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Izzivi pri predpisovanju psihofarmakoterapije bolnikom s

covidom-19
Psychotropic medication challenges in patients with COVID-19

Andreja Celofiga, Zan Smogavc

lzvlecek

Pandemija koronavirusa SARS-CoV-2 je »novo realnost« prinesla tudi v vsakodnevno obravnavo bolnikov z dusevno
motnjo. Ob pomanjkanju specifi¢nih smernic in klinicnih izkusenj je predpisovanje psihofarmakoterapije bolnikom s covi-
dom-19 povezano z razli¢nimi izzivi. Zaradi moznih interakcij med psihofarmaki in zdravili, ki se uporabljajo za zdravljenje
bolnikov s covidom-19, ter zaradi neugodnega vpliva psihiatricnih zdravil na simptome okuZzbe je obcasno treba prilagoditi
terapijo pri psihiatri¢nih bolnikih, obolelih s covidom-19. Po drugi strani pa je morebitne interakcije in vpliv psihofarmakov
na potek okuzbe potrebno upostevati tudi ob zdravljenju psihopatoloskih simptomov, ki jih lahko povzroci sama okuzba
s koronavirusom SARS-CoV-2, ali pa so posledica zdravil, ki se uporabljajo za zdravljenje okuzbe. V prispevku so predsta-
vljene dileme, s katerimi se sreCujemo pri predpisovanju psihofarmakov bolnikom s covidom-19 in na podlagi literature,
objavljene v zadnjih mesecih, povzete usmeritve glede izbire zdravil za akutna psihiatricna stanja pri teh bolnikih.

Abstract

The SARS-CoV-2 pandemic has brought a “new reality” into the management of patients with mental disorders. Due to the
lack of COVID-19-specific psychopharmacology guidelines as well as the lack of clinical experience, prescribing psychotro-
pic medications to COVID-19 patients may be associated with some challenges. Interactions between psychotropic drugs
and drugs for the treatment of COVID-19 and the adverse effects of psychotropic drugs on the symptoms of infection occa-
sionally require adjustment of psychopharmacotherapy in COVID-19 psychiatric patients. On the other hand, the potential
drug-drug interactions and the effect of psychotropic drugs on the progression of the infection should be considered when
treating psychopathological symptoms that may be caused by SARS-CoV-2 infection or drugs used to treat the infection.
In the paper, several considerations in prescribing psychopharmacotherapy to patients with COVID-19 are discussed and,
based on the literature published in recent months, recommendations for the choice of therapy for acute psychiatric con-
ditions in these patients are summarized.
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STROKOVNI CLANEK

1 Uvod

Pandemija koronavirusa SARS-CoV-2 je prinesla
nove izzive tudi v obravnavo psihiatri¢cnih bolnikov.
Tako v ambulantnem kot v hospitalnem okolju so bile
potrebne Stevilne organizacijske spremembe, ki omo-
gocajo sorazmerno varnost za zaposlene in bolnike. Ob
tem se psihiatri, ki opravljajo delo v hospitalnem oko-
lju ali so vkljuceni v liaisonsko psihiatri¢no obravnavo,
vsaj obcasno srecujejo z bolniki s covidom-19, ki imajo
hkrati simptome dusevne motnje. V klini¢ni praksi se
pojavljata predvsem dve situaciji: bolniki z znano du-
$evno motnjo zbolijo s covidom-19 ali bolniki s covi-
dom-19, brez prej znane psihiatricne anamneze, raz-
vijejo psihopatoloske simptome (1). V prvem primeru
so taki bolniki obi¢ajno delezni psihofarmakoterapije,
v drugem se pojavi potreba, da se zdravila predpisejo.
Ob tem je pomembno poznati morebitni vpliv psiho-
farmakov na sam potek in simptome okuzbe, po drugi
strani pa lahko spremembe v organskih sistemih, do ka-
terih pride zaradi okuzbe, vodijo v spremenjene serum-
ske koncentracije psihofarmakov in vplivajo na njihovo
uc¢inkovitost in varnost (1-5). V primeru, da bolniki
prejemajo t.i. eksperimentalna zdravila za zdravljenje
covida-19, lahko pride do interakcij med temi zdravili
in psihofarmaki, kar ob¢asno zahteva prilagoditev od-
merkov ali ukinitev zdravil (1,2,4). Ob pomanjkanju
specifi¢nih smernic in klini¢nih izku$enj je predpisova-
nje psihofarmakoterapije bolnikom s covidom-19 po-
gosto velik izziv.

2 Covid-19 in psihopatoloski simptomi
2.1 Bolniki z dusevno motnjo in s covidom-19

Visoka prevalenca kajenja in brezdomstva, kogni-
tivne motnje, zanemarjanje tveganja za okuzbo, zloraba
psihoaktivnih snovi in splo$no slabse zdravstveno stanje
prispevajo v ¢asu epidemije k vi$§jemu tveganju za okuz-
bo psihiatri¢nih bolnikov z virusom SARS-CoV-2 (2,6).
Dodatni dejavnik tveganja so z epidemioloskimi ukrepi
povezane omejitve pri rednih ambulantnih obravnavah
in farmakoloskem zdravljenju ter slabsi dostop do zdra-
vstvene oskrbe. Posledica so pogostejsi relapsi in pos-
labsanja obstojec¢ih dusevnih motenj (2,7). V primeru,
ko se pojavi covid-19 pri bolniku z dusevno motnjo, je
obcasno potrebno zdravljenje s protivirusnimi zdravi-
li ob socasni psihofarmakoterapiji. Morebitna ukinitev
psihofarmakoterapije bi lahko povzrocila poslabsa-
nje dusevne bolezni in s tem abnormno vedenje (npr.
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nemir, nesodelovanje, impulzivno vedenje), kar lahko
mocno ovira obravnavo takega bolnika (1). Ob tem je
seveda povsem na mestu vprasanje, katera psihiatricna
zdravila so varna za uporabo ob okuzbi z virusom SAR-
S-CoV-2, oziroma kdaj je potrebna povecana pozornost
zaradi moznih zapletov.

2.2 Psihopatoloski simptomi pri bolnikih s
covidom-19, ki doslej Se niso bili obravnavani
pri psihiatru

Psihopatoloski simptomi, ki se pojavijo pri bolnikih
s covidom-19, so lahko reaktivno pogojeni z zunanjimi
dejavniki. V tem primeru se pojavljajo predvsem simp-
tomi anksioznih in stresnih moten;j ter nespecnost, ki
so posledica soocanja z novo in nepoznano boleznijo z
nepredvidljivim potekom (8). Poleg reaktivno pogoje-
nih psihopatoloskih simptomov se le-ti lahko pojavijo
tudi zaradi same okuzbe s tem virusom (3,9). Akutni
psihopatoloski simptomi, ki se pojavljajo pri okuzbi z
virusom SARS-CoV-2, so podobni kot pri okuzbah z
drugimi virusi, ki prizadenejo centralni ziv¢ni sistem
(CZS), predvsem s simptomi, ki so opisani ze iz obdob-
ja epidemije virusa SARS-CoV-1. Glede na razmeroma
kratek cas, odkar se je pojavil virus SARS-CoV-2, sam
mehanizem nastanka akutnih psihiatri¢nih zapletov e
ni povsem jasen, prav tako niso dobro znane morebitne
subakutne, predvsem pa pozne nevropsihiatri¢ne posle-
dice okuzbe (9). Zaradi velike podobnosti med viruso-
ma SARS-CoV-1in 2 ter dejstva, da sta si genoma njunih
povzrociteljev identi¢na v skoraj 80 %, se pri napovedo-
vanju tovrstnih zapletov in posledic ve¢inoma opirajo
na izkusnje z virusom SARS-CoV-1 (10-13). Raziskave
kazejo, da je stiri leta po okuzbi s SARS-CoV-1 skoraj
polovica prezivelih navajala vsaj eno aktivno dusevno
motnjo, najpogosteje depresijo, panicno motnjo, obse-
sivno-kompulzivno in posttravmatsko stresno motnjo
(14). Ni jasno, ali gre za posledico same virusne okuzbe
ali imunskega odgovora obolelih. Raziskave sicer kaze-
jo, da po hudi obliki sepse ve¢ kot polovica prezivelih
navaja kognitivne motnje. Pogosteje so prisotne tudi de-
presivna in posttravmatska stresna motnja, anksioznost
in samoposkodovalno vedenje (15-17).

Sama okuzba z virusom SARS-CoV-2 lahko preko
neposrednega delovanja na CZS povzrodi pojav psi-
hopatologkih simptomov (9,18). Pri dobri tretjini obo-
lelih in polovici tistih s huj$im potekom bolezni opa-
zajo nevropsihiatricne simptome, v kar so vkljuceni
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tudi akutni cerebrovaskularni zapleti, encefalopatije
in misi¢ne poskodbe (18). Pri priblizno petini okuzb
s smrtnim izidom opazajo v poteku bolezni encefalo-
patijo z motnjami zavesti, kar povezujejo s pojavom
t.i. sindroma citokinske nevihte (10). Izraz citokinska
nevihta pomeni ¢ezmerno aktiviranje imunskega siste-
ma zaradi okuzbe ali drugih sproziteljev, ki povzrocijo
visok porast citokinov v krvi (19). Kot pomembne na-
povedne dejavnike za potek okuzbe z virusom SARS-
-CoV-2 opisujejo predvsem tri citokine (IP-10, MCP-3
in IL-1ra), serijsko visoke vrednosti katerih povezujejo
s hujsim potekom bolezni ter z vi§jo smrtnostjo (20).
Vnetni citokini aktivirajo endotelne celice, kar poveca
njihovo permeabilnost ter privede do ekspresije prote-
inov, ki omogocajo prehod aktiviranih imunskih celic
preko poskodovane krvno-mozganske pregrade v CZS
ter do motenj nevrotransmisije (21,22). Koronavirusi
lahko okuzijo makrofage, celice mikroglije in astrocite
v CZS ter z aktiviranjem sproZijo vnetno stanje oziroma
ga vsaj vzdrzujejo. Dodatno neugodno vpliva na moz-
gansko funkcijo tudi hipoksija (23). Akutna encefalo-
patija oziroma delirij je pogost zaplet, zlasti pri starejsih
bolnikih v intenzivnih enotah, pri katerih se pojavlja
tudi v podaljsani obliki in z moznimi poznimi nevroko-
gnitivnimi primanjkljaji, ki se pojavijo tudi do 18 mese-
cev po preboleli okuzbi (24). Med poznimi posledicami
opisujejo tudi blago kognitivno motnjo (25).

Na pojav psihopatoloskih simptomov lahko vpliva-
jo tudi eksperimentalna zdravila, ki se uporabljajo za
zdravljenje covida-19 (1,2). V prvem valu epidemije je
opisana uporaba $tevilnih zdravil, kot so klorokin, hi-
droksiklorokin, azitromicin, kombinacija lopinavira/
ritonavira, remdesivir, favipavir, atazanavir, interferon
beta, ribavirin, tocilizumab in deksametazon (2,5).
Ob uporabi klorokina in hidroksiklorokina se lahko
pojavijo razlicni nevropsihiatri¢ni simptomi, in sicer
od agitacije vse do psihoze (2,3). Le-ti so sicer priso-
tni pri manj kot 1-2 % bolnikov, zdravljenih s klokori-
nom, in Se nekoliko redkeje pri bolnikih, ki prejemajo
hidroksiklorokin (26). Pri zdravljenju bolnikov s covi-
dom-19 se pogosto uporabljajo visoki odmerki korti-
kosteroidov, predvsem deksametazon (27). Psihiatri¢ni
nezeleni ucinki kortikosteroidne terapije so dobro po-
znani. Vkljucujejo predvsem razpolozenjska nihanja,
pojav manije, depresije pa tudi psihoti¢ne simptome.
Vecinoma se pojavijo v prvih tednih zdravljenja s kor-
tikosteroidi in so odvisni od odmerka (28). Visoki od-
merki kortikosteroidov so se uporabljali Ze v zdravljenju
akutne faze okuzbe z virusom SARS-CoV-1 in so bili
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povezani s pojavom halucinacij in simptomov manije
(29,30). Psihiatri¢ni nezeleni ucinki so opisani tudi ob
uporabi interferona, predvsem se pojavljajo razpolo-
zenjske in anksiozne motnje, delirij, razdrazljivost, ¢u-
stvena labilnost, apatija, samomorilnost, motnje spanja
in kognitivhe motnje, redko pa tudi manija ali psihoza
(5,31). Nevropsihiatri¢ni simptomi se lahko pojavijo tu-
di ob uporabi lopinavira/ritonavira, pri katerih opisuje-
jo pojav agitacije, anksioznosti, zmedenosti in Custvene
labilnosti in ob terapiji z azitromicinom, pri katerem so
opisani anksioznost, agresivni izbruhi, pojav delirija,
depresije in katatonih reakcij (5).

3 Covid-19 in psihofarmakoterapija

3.1 Vpliv covida-19 na varnost in ucinkovitost
psihofarmakov

Covid-19 lahko prizadene $tevilne organske sisteme.
Poleg plju¢ tudi sréno-zilni sistem, prebavila, ledvice,
jetra, imunski sistem ter krvotvorne organe (32). Ta-
ko lahko pride do sprememb v farmakokinetiki in do
povecanega tveganja za pojav nezelenih uc¢inkov psiho-
farmakov. Virus SARS-CoV-2 lahko deluje aritmogeno
in povzroca podaljsanje intervala QT, kar je potrebno
upostevati pri predpisovanju tistih psihofarmakov, ki
prav tako vplivajo na podalj$anje intervala QT (2,5,33).
Okuzbo s covidom-19 pogosto spremljata levkopenija
in limfopenija, zato je smiselna povecana pozornost pri
bolnikih, ki prejemajo psihofarmake z znanimi hema-
toloskimi nezelenimi ucinki, kot sta na primer klozapin
in karbamazepin (4,5,13). Zaradi morebitne prizade-
tosti jeter in ledvic se je smiselno izogibati psihofarma-
kom, ki so hepatotoksi¢ni ali se v celoti metabolizirajo
preko jeter (valproat, karbamazepin, nekateri antipsi-
hotiki in antidepresivi), in tistim, pri katerih ekskreci-
ja poteka predvsem preko secil ali imajo nefrotoksi¢ne
ucinke, kot je na primer litij (5). Povecano tveganje za
tromboemboli¢ne zaplete pri covidu-19 in morebitno
predpisano antikoagulantno profilakti¢no zdravljenje je
potrebno upostevati pri predpisovanju psihofarmakov,
ki visajo tveganje za krvavitve (na primer antidepresivi
tipa selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina
— SSRI) (5,34). Previdnost je smiselna tudi pri bolnikih,
ki prejemajo zdravila z ozkim terapevtskim oknom, na
primer litij (2,5,35). Zaradi visoke prevalence delirija ob
covidu-19 se svetuje posebna pazljivost pri predpisova-
nju benzodiazepinov, opioidov in zdravil z mo¢nim an-
tiholinergi¢nim uc¢inkom (5).
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3.2 Vpliv psihofarmakov na potek covida-19 in
simptome okuzbe

Nekateri psihofarmaki lahko zaradi nezelenih ucin-
kov (na primer sediranje) in delovanja na nekatere or-
ganske sisteme vplivajo na poslabsanje same okuzbe
(1,2). Pri priblizno petini bolnikov s covidom-19 se
pojavi nevtropenija (13), kar lahko postane tezava, ce
bolnik redno prejema klozapin, kar je lahko povezano
s pojavom nevtropenije in agranulocitoze, predvsem v
prvih 18 tednih zdravljenja (36). Bolniki s covidom-19,
ki jemljejo klozapin, imajo najverjetneje povisano tvega-
nje za pojav nevtropenije, v primerjavi s tistimi, ki nima-
jo covida-19 in tudi s tistimi s covidom-19, ki pa ne je-
mljejo klozapina. Ob vnetju, povezanem s covidom-19,
se lahko povisa plazemska koncentracija klozapina. Zato
nekateri svetujejo znizati odmerke klozapina in pogoste-
je spremljati krvno sliko, tudi ¢e bolniki nimajo zvisane
telesne temperature (2). S hujsim potekom bolezni Se
posebej povezujejo limfopenijo, zato se je smiselno izo-
gibati tudi drugim psihofarmakom, ki lahko vplivajo na
stevilo levkocitov, $e posebej limfocitov (10,13,18). Pre-
vidnost se svetuje tudi pri uporabi benzodiazepinov in
drugih zdravil s sedativnim uc¢inkom, ki so predvsem v
visokih odmerkih lahko nevarni pri bolnikih v dihalni
stiski. V primerih, ko je uporaba teh zdravil nujna, sve-
tujejo ¢im nizje odmerke (2).

4 Interakcije med psihofarmaki in zdravili,
ki se uporabljajo pri zdravljenju covida-19

Med psihiatri¢no terapijo in eksperimentalnimi zdra-
vili za covid-19 lahko pride do resnih interakcij (1-5).
Klinicno pomembne posledice interakcij med zdravili
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za covid-19 in psihofarmaki lahko v grobem razdelimo
v dve skupini:

a) vpliv na spremembe v plazemski koncentraciji
zdravil,

b) vpliv na spremembe v EKG - podaljsanje QT in
intervala PR (2).

Stevilni antipsihotiki in protivirusna zdravila se pre-
snavljajo preko jetrnega encimskega sistema citrokrom
P450 (1). Vecina interakcij se zgodi na ravni izoencima
CYP3A4, v manjsi meri tudi na ravni CYP2D6 in 1A2
(1-3,5). Pomembne so predvsem interakcije med psi-
hofarmaki in kombinacijo lopinavir/ritonavir. Serum-
ske koncentracije psihofarmakov, ki se metabolizirajo
preko CYP3A4 (Tabela 1), se lahko ob socasni uporabi
lopinavira/ritonavira in atazanavira povisajo zaradi inhi-
bicijskega u¢inka na CYP3A4 (2,5). Vecina interakcij je
klini¢no nepomembnih. Pri zdravljenju s kvetiapinom,
metadonom, lamotriginom ali bupropionom pa lahko ob
kombinaciji pride do 50-odstotnega zvisanja plazemskih
koncentracij. Ce so psihofarmaki predpisani v nizkem do
srednjem odmerku, odmerka vecine psihofarmakov pri
zdravljenju covida-19 s kombinacijo lopinavir/ritonavir
ni potrebno spremeniti. Priporocen je EKG, spremljanje
morebitnih nezelenih uc¢inkov in plazemskih koncentra-
cij zdravil, ko je to mogoce (4). V primeru, ko bolniki
prejemajo visoke odmerke psihofarmakov ali odmerke
odmerke in stanje ustrezno spremljati (2,4). Interakcije
med zdravili za zdravljenje covida-19 in psihofarmaki je
priporocljivo preveriti z enim od spletnih orodij za pre-
verjanje interakcij. V sklopu nekaterih (npr. spletna stran
Univerze Liverpool, namenjena preverjanju interakcij)
so posebej vzpostavili moznost preverjanja interakcij
med zdravili za covid-19 in ostalimi zdravili (37).

Tabela 1: Psihofarmaki, ki se metabolizirajo predominantno preko CYP3A4. Prirejeno po Taylor, 2017 (38) , English, 2012

(39) in Ayano, 2016 (40).

Benzodiazepini - diazepam, alprazolam, midazolam, klonazepam, nitrazepam

Tricikli¢ni AD - amitriptilin, imipramin, klomipramin

Antidepresivi SSRI - citalopram, escitalopram, paroksetin, fluoksetin, fluvoksamin*

Antidepresivi SNRI - venlafaksin, mirtazapin
Drugi AD - trazodon, nefazodon*, reboksetin

paroksetin karbamazepin
fluoksetin modafinil
reboksetin asenapin
fluvoksamin* topiramat
perfenazin SentjanZevka

Antipsihotiki - risperidon, kvetiapin, aripiprazol, ziprazidon, haloperidol, kariprazin,

perfenazin*, lurazidon
Hipnotiki - zolpidem, zopiklon*, zaleplon*

Drugi psihofarmaki - karbamazepin, metadon, buprenorfin, buspiron*

Legenda: AD - antidepresivi, SSRI - selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina, SNRI - zaviralci ponovnega privzema

serotonina in noradrenalina; *Zdravilo ni registrirano v Sloveniji.
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Zaradi delovanja nekaterih zdravil za covid-19 (klo-
rokin, hidroksiklorokin, ritonavir/lopinavir) na podalj-
$anje QT in intervala PR v EKG je potrebna previdnost
pri uporabi psihofarmakov, ki tudi podaljsujejo interval
QT (Tabela 2) in predvsem spremljanje EKG pri teh bol-
nikih (2). Obicajno spremljamo vrednost intervala OTc
(korigirani interval QT, glede na sr¢no frekvenco), ki
normalno znasa pod 440 ms pri moskih in pod 470 ms
pri zenskah (41). Vrednosti QTc nad 500 ms so pove-
zane s poviSanim tveganjem za nevarne motnje sr¢nega
ritma, kot je na primer motnja torsades de pointes (42).

5 Predpisovanje psihofarmakoterapije pri
bolnikih s covidom-19 v praksi

Na izbiro psihofarmakoterapije pri bolnikih s covi-
dom-19 vplivajo psihiatri¢ni in nepsihiatri¢ni dejavniki.
Med prvimi so pomembni vrsta dusevne motnje oziro-
ma vrsta psihopatoloskih simptomov, njihova intenziv-
nost in morebiti Ze uvedena psihiatri¢na zdravila. De-
javniki, ki niso neposredno povezani s psihopatoloskimi

simptomi, so pa pomembni pri izbiri terapije, so pred-
vsem splo$no somatsko stanje, resnost same okuzbe ozi-
roma prizadetost dihanja, morebiti predpisana zdravila
za covid-19 in pridruzene telesne bolezni (4).

Vecina farmakoloskih interakcij med psihofarmaki in
zdravili za covid-19 ni absolutnih in jih je treba obravna-
vati individualno pri posameznem bolniku. Z redno kro-
ni¢no terapijo pri znanih psihiatri¢nih bolnikih je smi-
selno nadaljevati tudi v primeru okuzbe s covidom-19
(2,4). V primerih, ko bolniki prejemajo visoke odmerke
psihofarmakov in prejmejo eksperimentalna zdravila za
covid-19, se predvsem ob uporabi lopinavira/ritonavi-
ra, hidroksiklorokina ali klorokina priporoc¢a znizanje
odmerka vecine psihiatri¢nih zdravil za 25-50 % (4).
Izjema je kvetiapin, pri katerem se priporocila v povzet-
ku glavnih znacilnosti zdravila razlikujejo med ZDA in
Evropo. Glede na ameriska navodila se priporoca 85-od-
stotno znizanje odmerka kvetiapina ob soc¢asni uporabi
lopinavira/ritonavira (4,45), glede na evropska navodi-
la pa navedena kombinacija sploh ni na mestu (46). Ni
na mestu tudi soCasna uporaba lopinavira/ritonavira z

Tabela 2: Vpliv psihofarmakov na interval QTc. Prirejeno po Taylor, 2003 (43), Taylor, 2017 (41), Ozeki, 2010 (44) in Cordes,

2012 (33).
Vpliv na QTc Antipsihotiki Antidepresivi Drugi psihofarmaki
aripiprazol sertralin lamotrigin
paroksetin valproat
reboksetin karbamazepin
gabapentin
benzodiazepini

Blag (5-9ms) olanzapin citalopram, escitalopram*
flufenazin mirtazapin*
flupentiksol trazodon

venlafaksin
duloksetin*
bupropion
moklobemid*
fluoksetin®

Zmeren (9-16 ms) risperidon* klomipramin
klozapin*
ziprazidon
sulpirid*
amisluprid*

Velik (= 17 ms) klorpromazin maprotilin metadon
levomepromazin amitriptilin litij*
kvetiapin* nortriptilin
haloperidol* doksepin

cuklopentiksol
loksapin

Legenda: * Nekonsistentni podatki v razli¢nih virih, oznaceno najvisje opredeljeno tveganje - vpliv na QTc.
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lurazidonom, s pimozidom in peroralno obliko midazo-
lama (45,46).

V primeru kombinacije lopinavira/ritonavira in ase-
napina, olanzapina ali sertralina priporoc¢ajo odmerke
teh psihofarmakov nekoliko povisati, prav tako ob so-
¢asni uporabi lamotrigina, bupropiona ali metadona,
katerih odmerke je smiselno povisati za 50 % (4). Ob
uvajanju psihofarmakoterapije s potencialnimi kardioto-
ksi¢nimi ucinki se priporoca postopno titriranje odmer-
kov in spremljanje EKG (2,4).

V primeru delirija z agitacijo je olanzapin zaradi svo-
jih sedativnih ucinkov, visoke ucinkovitosti in nizkega
tveganja interakcij z eksperimentalnimi zdravili za co-
vid-19 sorazmerno varna izbira (4). Pozornost je potreb-
na pri bolnikih s huj$o motnjo dihanja, ker je dodatno
sediranje nezazeleno. V takih primerih so ustreznejsa
izbira antipsihotiki z manj sedativnimi ucinki, kot so
aripiprazol, paliperidon, risperidon in haloperidol (47).
Priporocajo se nizji odmerki od obi¢ajnih in postopno
titriranje. Tako olanzapin kot aripiprazol sta na voljo tu-
di v obliki za vbrizgavanje v miSico. V primeru terapije
s haloperidolom se priporoca redno spremljanje EKG
(4,35). Pri bolnikih v deliriju je potrebna previdnost tudi
pri benzodiazepinih, ki lahko vplivajo na motnjo dihanja
(48). Za zdravljenje agitacije se lahko uporabi tudi loksa-
pin v obliki za inhalacijo, vendar le v primeru, ko ni pri-
zadeta dihalna funkcija. Ob socasni uporabi lopinavira/
ritonavira s kariprazinom se lahko serumska koncentra-
cija kariprazina zvisa. S stali§¢a interakcij je pri zdravlje-
nju psihoze varna izbira tudi amisulprid (4). Pri bolnikih,
ki so zdravljeni s klozapinom, se ob covidu-19 ne svetuje
ukinjati terapije, pac pa redno spremljati EKG in krvno
sliko, e zlasti ob morebitnem zdravljenju z imunosup-
resivi (2,4). V kombinaciji z lopinavirom/ritonavitom
se lahko serumska koncentracija klozapina zvisa, zato je
smiselno odmerek prilagoditi (4).

Nekateri benzodiazepini, kot sta oksazepam in lora-
zepam, se ne metabolizirajo v pomembnem delezu preko
citokroma P450, zato so z vidika interakcij sorazmerno
varni ob hkratni uporabi protivirusnih zdravil (2,4). V
primeru nespecnosti pride v postev tudi uporaba nizkih
odmerkov trazodona ali mirtazapina (4).

Vecina antidepresivov, predvsem iz skupine SSRI,
spada med varne. Izbrati je smiselno predvsem tiste z
manj interakcij in brez vpliva na interval QT (2). Vortio-
ksetin in duloksetin sta zaradi sorazmerno malo interak-
cij varna izbira, uporaba tricikli¢nih antidepresivov pa se
odsvetuje (4,5).

Previdnost je potrebna tudi pri bolnikih, ki prejema-
jo stabilizatorje razpolozenja. Ob zdravljenju z litijem
je zaradi njegovega aritmogenega potenciala potrebno
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spremljati EKG in serumsko koncentracijo zdravila, na
katero lahko vpliva somatska prizadetost ob okuzbi (npr.
dehidracija) (2,4,5,35). Ob uporabi valproata se lahko za
40 % zvisa raven zdravil za covid-19, predvsem lopina-
vira/ritonavira, medtem ko karbamazepin in okskarba-
zepin preko indukcijskega delovanja na citokrom P450
znizata serumsko raven teh zdravil (4). Ob terapiji z rem-
desivirom se lahko povisajo jetrne transaminaze, zato je
potrebna previdnost pri psihofarmakih, ki delujejo hepa-
totoksi¢no ali se v vecji meri metabolizirajo preko jeter
(valproat, karbamazepin, nekateri antipsihotiki in anti-
depresivi) (5,49). Koncentracija lamotrigina se ob soca-
sni uporabi lopinavira/ritonavira zniza za polovico (4).

Stevilni psihofarmaki lahko podalj$ajo interval QT.
Predvsem gre za antipsihotike, tricikli¢cne antidepresi-
ve, izmed antidepresivov SSRI pa predvsem citalopram
in escitalopram. Med klasi¢nimi antipsihotiki najvecje
tveganje predstavljata tioridazin in haloperidol, med
atipi¢nimi pa ziprazidon in iloperidon. Najvarnejsa iz-
bira sta aripiprazol ali lurazidon (5). Psihofarmakom s
pomembnim vplivom na interval QT se je priporoclji-
vo izogniti zaradi povecanega tveganja za aritmije, ki so
lahko posledica samega covida-19 in dodatnega vpliva
nekaterih protivirusnih zdravil (klorokin, hidroksiklo-
rokin, ritonavir/lopinavir) (2,3,5).

Tveganje, povezano z uporabo posameznih psihofar-
makov pri bolnikih s covidom-19, je prikazano v Tabeli
3. Upostevano je tveganje za interakcije z eksperimen-
talnimi zdravili za covid-19, vpliv na interval QTc, mo-
rebiti neugoden vpliv psihofarmakov na simptome covi-
da-19 in nezZeleni ucinki, ki bi lahko neugodno vplivali
na potek bolezni. Ob tem je pomembno opozoriti, da so
podatki, zbrani na podlagi priporocil, ki so jih razli¢ni
avtorji objavili v zadnjem letu. Tovrstna priporocila te-
meljijo predvsem na dosedanjih klini¢nih izku$njah, saj
morebitne raziskave, ki bi jasno opredelile varnost posa-
meznih psihofarmakov pri bolnikih s covidom-19, doslej
niso bile opravljene. Pred izbiro zdravila je pomembno
opredeliti morebitne pridruzene bolezni, resnost klini¢-
ne slike in dodatna zdravila, ki jih bolnik prejema (pred-
vsem eksperimentalna zdravila za covid-19). Tako so
na primer psihofarmaki, ki so morda kontraindicirani
pri bolnikih, ki prejemajo eksperimentalna zdravila za
covid-19 (predvsem lopinavir/ritonavir) ali imajo visok
potencial za interakcije, lahko povsem varni v primeru,
ko bolniki dodatnih zdravil ne prejemajo. Po drugi stra-
ni pa je uporaba nekaterih psihofarmakov lahko tvegana
le ob pridruzenih dodatnih boleznih ali prizadetosti or-
ganskih sistemov zaradi okuzbe z virusom SARS-CoV-2
(sr¢no-zilne bolezni, okvara jeter ali ledvic). Tovrstne
izjeme so predstavljene v opombah pod Tabelo 3.

555



PSIHIATRIJA, KLINICNA PSIHOLOGIJA, PSIHOSOMATIKA

Tabela 3: Izbira psihofarmakov pri bolnikih s covidom-19. Prirejeno po Luykx, 2020 (2), Anmella, 2020 (4), Bilbul, 2020 (5),
Orsini, 2020 (35) in Kahl, 2020 (47).

Tveganje Varni ali nizko tveganje Zmerno tveganje Zmerno do visoko tveganje

Psihofarmaki

Antidepresivi fluoksetin escitalopram triciklicni AD*
sertralin citalopram
duloksetin® venlafaksin
vortioksetin mirtazapin
trazodon
reboksetin
bupropion?
paroksetin
agomelatin®
Antipsihotiki aripiprazol risperidon kvetiapin®®
paliperidon haloperidol ziprazidon
olanzapin® loksapin® pimozid
kariprazin® sulpirid
amisulprid” klozapin
brekspiprazol flufenazin
cuklopentiksol
lurazidon®
Benzodiazepini/ hipnotiki lorazepam alprazolam midazolam*!
oksazepam bromazepam
klonazepam
diazepam
zolpidem
flunitrazepam
flurazepam
Stabilizatorji razpoloZenja gabapentin okskarbazepin karbamazepin**
pregabalin lamotrigin
topiramat litij*?
valproat®?

Legenda:

! Previdnost pri okvari jetrne funkcije (5).

2 Previdnost pri tveganju za epilepticne napade (5).

3 Previdnost pri okvari jetrne funkcije (4).

*Nevarnost podaljSanja intervala QTc, zlasti ob kombinaciji s hidroksiklorokinom ali klorokinom (4,35).

® Previdnost pri motnji dihanja (47).

® Ob socasni uporabi lopinavira/ritonavira se lahko serumska koncentracija zvisa (4).

"Vpliv na interval QTc, previdnost ob kombinaciji z zdravili, ki podalj$ajo interval OTc (47).

¢ Ni dovoljena uporaba pri motnji dihanja (47).

° Nasprotujoca si mnenja: ni dovoljena uporaba v kombinaciji z lopinavirom/ritonavirom (45,46), sicer zmerno (4) ali nizko
tveganje (2).

1Vpliv na interval QTc, uporaba ni dovoljena v kombinaciji z lopinavirom/ritonavirom (45,46).

11 Uporaba je odsvetovana zaradi moZnih interakcij na ravni Cyp3A4 in zaradi vpliva na depresijo dihanja (4), peroralni
midazolam ni dovoljen ob socasni uporabi lopinavira/ritonavira (45,46).

12 Previdnost zaradi aritmogenega potenciala in moZnih nihanj v plazemski koncentraciji litija, potrebne redne laboratorijske
kontrole (2,5,35).

13 Previdnost pri okvari jetrne funkcije, potrebne redne laboratorijske kontrole (4,5).

“Uporaba se odsvetuje zaradi interakcij na ravni Cyp3A4 (4,5).
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6 Zakljucek

Epidemija covida-19 prinasa nove izzive tudi na po-

drocje zdravljenja s psihofarmaki. Z naras¢anjem Ste-
vila okuzb tako pri nas kot v svetu je covid-19 postal
dejavnik, ki pomembno vpliva na pojavnost in izraza-
nje psihopatoloskih simptomov ter na psihofarmako-
losko obravnavo. Pri soocanju z izzivi, ki jih prinasa

STROKOVNI CLANEK

epidemija, je pomembna usmeritev v personalizirano
psihofarmakolosko obravnavo, ki bo omogocila varno
in uspe$no obvladovanje psihopatoloskih simptomov
pri bolnikih s covidom-19.

Izjava o navzkriZju interesov

Avtorji nimamo navzkrizja interesov.
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