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Il delirium nel paziente covid-19 “giovane” (<65 anni): indicazioni
cliniche preliminari
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RIASSUNTO. Il delirium ¢ una condizione clinica classificata, nel DSM-5, tra i disturbi neurocognitivi. L’eziologia & molteplice e spesso a
esito fatale. Il presente contributo si pone come obiettivo I’analisi delle caratteristiche cliniche e delle possibilita diagnostiche in corso di de-
lirium nelle popolazioni affette da infezione covid-19. Inoltre, vengono fornite indicazioni preliminari sull’impiego di psicofarmaci per la te-
rapia di tale disturbo e sulle interazioni tra le principali terapie al momento utilizzate per trattare 'infezione da covid-19, con particolare at-
tenzione alle comorbidita nei pazienti immunocompromessi, cardiologici, diabetici, oncologici, in gravidanza o tossicodipendenti.

PAROLE CHIAVE: delirium, covid-19, gravidanza, immunocompromissione, cardiopatia, diabete, tumori, tossicodipendenza.

SUMMARY. Delirium is a phenomenon classified within neuro-cognitive disorders in the DSM-5. It has several etiologies and it is often
lethal. This contribute aims at analyzing clinical characteristics and diagnostic possibilities of delirium in patients affected by covid-19. Fur-
thermore, some preliminary recommendations on the use of psychopharmacological treatment of delirium and their interactions with main
drugs used to treat covid-19 are given, with a special attention to comorbidities like in immunocompromised patients, in those affected by di-
abetes and cancer, in pregnant women or in addicted clients.

KEY WORDS: delirium, covid-19, pregnancy, immunocompromission, heart disease, diabetes, cancer, addiction.

INTRODUZIONE SINTOMATOLOGIA E IPOTESI DIAGNOSTICHE NEL
DELIRIUM DA COVID-19
11 delirium — nell’ambito della classificazione DSM-5! dei

disturbi neuro-cognitivi (DNC) — si pone all’interno di un Non esistono studi specifici sul delirium da covid-19. Dal
ampio capitolo composto da uno spettro di manifestazioni  punto di vista diagnostico, quindi, la recente pandemia da co-
psicopatologiche polimorfo e caratterizzato da molteplici  vid-19 pone in essere molti dubbi sulla possibilita di catego-
sottotipi eziologici diversi: disturbi in cui il deficit clinico pri-  rizzare adeguatamente quanto si osserva a livello clinico tra
mario & nella funzione cognitiva e le cui caratteristiche sono  |e diverse forme di delirium classificate oggi e permette sol-
I'essere patologie acquisite piuttosto che evolutive presen-  tanto di ipotizzare alcuni corrispettivi diagnostici congruenti
tandosi, comunque, per un declino rispetto a un livello di  41e aree del:

funzionamento precedentemente raggiunto. I DNC, per lo

psichiatra, «costituiscono I'unica categoria di disturbi del ~® “delirium dovuto a wun’altra condizione medica’

i

DSMS-5 in cui la patologia sottostante, e spesso anche I’ezio- (293.0/F05)!2: evidentemente la covid-19, 0 il

logia, possono potenzialmente essere determinate» (DSM-  ® “delirium dovuto a eziologie molteplici” (293.0/F05)!: in
5)L. Peraltro, i criteri per i vari DNC sono formulati quasi corso di multi-patologia organica.

esclusivamente a partire da aree cognitive definite utili per

costituire la base su cui possono essere diagnosticati i DNC, Entrambe le condizioni sono assimilabili, ovviamente, al
iloro livelli e i loro sottotipi. delirium in senso stretto, quale quello da intossicazione/asti-
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nenza da sostanze/farmaci. Parimenti ad altri disturbi menta-
li, tale categorizzazione puo arricchirsi di alternative quali
“delirium con altra specificazione” (780.09/R41.0)'? o “deli-
rium senza specificazione” (780.09/R41.0)!? qualora i sinto-
mi predominino ma non soddisfino pienamente i criteri per
il delirium o per uno qualsiasi dei disturbi della classe dia-
gnostica dei DNC. Nel primo caso il clinico sceglie di comu-
nicare la ragione specifica per cui la manifestazione non sod-
disfa i criteri (per es., sindrome di delirium attenuato in cui
la gravita della compromissione ¢ inferiore a quella richiesta
per la diagnosi o in cui alcuni, ma non tutti, i criteri diagno-
stici sono soddisfatti); nel secondo, sceglie di non specificare
la ragione. Tali nicchie diagnostiche sono assolutamente so-
vrapponibili ai DNC “maggiori”, o “lievi” nei loro diversi
sottotipi.

Dal punto di vista sintomatologico, il delirium ¢ definito
(DSM-5)!

dai seguenti criteri diagnostici:

A.un’alterazione dell’attenzione (cioe ridotta capacita di di-
rigere, focalizzare, mantenere e spostare l’attenzione) e
della consapevolezza (ridotta capacita di orientamento
nell’ambiente);

B. I’alterazione si sviluppa in un periodo di tempo breve (ge-
neralmente da ore ad alcuni giorni), rappresenta un cam-
biamento rispetto al livello base dell’attenzione e della
consapevolezza e tende a presentare fluttuazioni della
gravita nel corso della giornata;

C. un’ulteriore modificazione cognitiva (per es., deficit di
memoria, disorientamento, linguaggio, capacita visuo-spa-
ziale o percezione);

D. le alterazioni dei criteri A e C non sono meglio spiegate da
un altro disturbo neuro-cognitivo. Vi sono evidenze, fonda-
te sull’anamnesi, sull’esame fisico o sugli esami di laborato-
rio, che 'alterazione ¢ la conseguenza fisiologica diretta di
un’altra condizione medica, di intossicazione/astinenza da
sostanze (cio¢ dovuta a sostanze da abuso o a farmaci) o di
esposizione a una tossina, oppure ¢ dovuta a eziologie mol-
teplici;

dalle seguenti specificazioni:

delirium da intossicazione da sostanze;

delirium da astinenza da sostanze;

delirium indotto da farmaci;

delirium dovuto a eziologie molteplici: ci sono evidenze,
fondate sull’anamnesi, sull’esame fisico o sugli esami di
laboratorio che l’alterazione ha pill di un’eziologia (per
es., pitt di una condizione medica e intossicazione da so-
stanze o reazioni avverse ai farmaci);

e delirium dovuto a un’altra condizione medica: ci sono evi-
denze, fondate sull’anamnesi, sull’esame fisico o sugli esa-
mi di laboratorio che I’alterazione ¢ attribuibile alle con-
seguenze fisiologiche di un’altra condizione medica. Si in-
dica di includere il nome dell’altra condizione medica nel
nome del delirium (per esempio, in questo caso, delirium
dovuto a covid-19);

dalle seguenti condizioni cliniche:

acuto: della durata di poche ore o giorni;
e persistente: della durata di settimane o mesi;
con livello di attivita iperattivo: I'individuo ha un livello

iperattivo di attivita psicomotoria che puo essere accom-
pagnato da labilita dell’'umore, agitazione e/o rifiuto di
collaborare con le cure mediche;

e con livello di attivita ipoattivo: I'individuo ha un livello
ipoattivo di attivita psicomotoria che puo essere accom-
pagnato da lentezza e letargia che si avvicina al torpore;

e con livello di attivita misto: I'individuo ha un normale li-
vello di attivita psicomotoria, anche se I’attenzione e la
consapevolezza sono disturbate. Comprende anche le per-
sone il cui livello di attivita oscilla rapidamente.

Il delirium, infine, puo progredire fino a stupor, coma, cri-
si epilettiche o morte, in particolare se la causa sottostante ri-
mane non trattata.

CARATTERISTICHE CLINICHE ASSOCIATE AL
DELIRIUM DA COVID-19 A SUPPORTO DELLA
DIAGNOSI DIFFERENZIALE

In genere il delirium ¢ spesso associato con un’alterazio-
ne del ritmo sonno-veglia (sonnolenza diurna, agitazione
notturna, difficolta di addormentamento, inversione totale
del ritmo giorno-notte) e turbe emotive quali paura, ansia,
depressione, irritabilita, rabbia, euforia e apatia con rapidi e
imprevedibili passaggi da uno stato all’altro. Lo stato emoti-
vo disturbato pud manifestarsi in comportamenti imprevedi-
bili caratterizzati da richieste di aiuto ad alta voce, grida, im-
precazioni, borbottii, gemiti o emissione di altri suoni: cio so-
prattutto di notte e in condizioni in cui non ci sono stimola-
zione e indizi ambientali (DSM-5)!. Il paziente covid-19 non
¢ da meno in relazione a questi aspetti, cui si associa ansia
diffusa e gravi difficolta di comunicazione conseguenti alla
“distanza” dall’interlocutore sanitario (protetto da DPI che
lo rendono quasi inaccessibile) e all’interferenza che, soprat-
tutto nelle situazioni piu gravi, gli ausili terapeutici determi-
nano nella relazione.

La diagnosi differenziale si caratterizza, almeno in senso
lato, rispetto alle seguenti categorie diagnostiche (DSM-5)%:

e disturbi psicotici e disturbi bipolari e depressivi con carat-
teristiche psicotiche;

e disturbo da stress acuto;

e simulazione e disturbo fittizio;

e altri disturbi cognitivi.

LINEE GUIDA PER IL TRATTAMENTO DEL DELIRIUM

Il documento intersocietario italiano di consensus per il
trattamento del delirium nell’anziano prevede ’applicazio-
ne, in primis, di un protocollo non farmacologico’. Il tratta-
mento farmacologico, non specifico per il trattamento delle
cause sottese ma per il management del delirium, dovrebbe
essere intrapreso esclusivamente in presenza di sintomi im-
portanti o se il paziente risulta pericoloso per se stesso. Far-
maco di scelta risulta aloperidolo o, in alternativa, altro an-
tipsicotico di seconda generazione. Le linee guida NICE con-
cordano nell’applicazione di psicofarmacoterapia basata su
antipsicotici, con ’esclusione di pazienti affetti da malattia di
Parkinson o demenza a corpi di Lewy*.
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ALCUNI CENNI DI TERAPIA PSICOFARMACOLOGICAS#

Al momento di questa revisione (maggio 2020) — scritta in
emergenza e suscettibile di integrazioni o correzioni a mano a
mano che si accumuleranno dati e contributi basati sulle evi-
denze — esistono pochi studi specifici®!! sul trattamento psico-
farmacologico del delirium da covid-19, ma nessuna revisione
sistematica o trial clinico randomizzato. Pertanto, in questa se-
de, vengono fornite solo alcune informazioni/indicazioni preli-
minari, che non hanno quindi valore di linea-guida. Le scelte
terapeutiche devono essere fatte, in piena autonomia, da chi
valuta il paziente e in base alle condizioni cliniche attuali, al
trattamento concomitante e a tutti quegli elementi caratteristi-
ci individuali che solo il curante pud adeguatamente indagare
e ponderare. Alcuni farmaci indicati a seguire sono off-label.
Le Tabelle 1-4 descrivono le principali interazioni tra i farmaci
impiegati nel trattamento del delirium, delle principali comor-
bilita e dei piu attuali “percorsi” terapeutici per la covid-19.

Nuovi schemi di terapia attualmente in uso che
prevedono I'utilizzo di clorochina/idrossiclorochina,
remdesivir e tocilizumab, oltre alle terapie antibiotiche

Lo schema di terapia con lopinavir/ritonavir &, in larga
parte, sostituito dalla terapia con remdesivir, per le cui inte-

razioni con psicofarmaci si rimanda alle indicazioni del Li-
verpool Drug Interactions Group'?. Per quanto riguarda in-
vece il tocilizumab, dalla pratica clinica non sembrano risul-
tare interazioni significative con psicofarmaci. Le molecole
di seguito riportate risultano off-label nel trattamento del
delirium, ma sono farmaci di uso consolidato come da docu-
mento ATFA'S.

1. Utilizzare benzodiazepine con cautela, se non si sospetta
Delirium Tremens concomitante™: 'uso di benzodiazepine nel
trattamento del delirium & stato a lungo sconsigliato sulla base
di evidenze cliniche obiettivanti un maggior rischio di sviluppo
di delirium nei pazienti che assumono benzodiazepine prece-
dentemente all’esordio del delirium stesso. Nessuno degli studi
da cui deriverebbero tali evidenze consiste in un trial controlla-
to o randomizzato. Per contro, i pochi clinical trial randomizza-
ti che attestano I’efficacia come agente di cura del delirium stes-
so indicano, specialmente nel delirium ipercinetico, una mag-
giore efficacia nell’associazione tra aloperidolo e benzodiazepi-
ne, in particolare midazolam e lorazepam.

2. Tiapride®: utile se il paziente & agitato (delirium iperci-
netico) e in terapia con lopinavir/ritonavir [Lo/Ri]; la poso-
logia si colloca nel range 50-300 mg sull’arco delle 24 ore.
Puo essere somministrato per os, im. (se non problemi di
coagulazione) e anche e.v. (utile in casi di malassorbimento).

Tabella 1. Principali interazioni tra farmaci impiegati nel trattamento del Delirium vs attuali protocolli di trattamento per covid-19.

OS IM EV Tocilizumab*
Aloperidolo v \ 1 livelli sierici aloperidolo
Tiapride v 4
Promazina v 4 1 livelli sierici promazina
Olanzapina v v
Clotiapina v v NP
Aripiprazolo 1 livelli sierici aripiprazolo

Ziprasidone v v 1 livelli sierici ziprasidone

Clorpromazina vV 4 1 livelli sierici clorpromazina
Quetiapina 1 livelli sierici quetiapina
Risperidone v 1 livelli sierici risperidone
Diazepam* v v v 1 livelli sierici diazepam

Midazolam* v v v

Enoxaparina**

Pantoprazolo*** Omeprazolo*** Insulina

1 metabolismo 1 metabolismo

1 metabolismo 1 metabolismo _

Efficacia tp
insulina puo {

Efficacia tp
insulina puo {

1 metabolismo 1 livelli sierici

! metabolismo | metabolismo  Efficacia tp

insulina puo {

1 metabolismo _

| metabolismo  Efficacia tp
insulina puo {

1 metabolismo

1 metabolismo

1 metabolismo 1 metabolismo _

Efficacia tp
insulina puo {

*Tocilizumab: I'interleuchina 6 causa una riduzione dell’espressione degli enzimi epatici CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4. L’assun-
zione di anti-interleuchina 6 determina una normalizzazione dei livelli epatici di tali enzimi: pertanto, quando si inizia o interrompe tratta-
mento con tocilizumab il dosaggio di farmaci modulati da tali enzimi va adattato ed eventualmente incrementato.

** Enoxaparina: non presenta studi con alterazioni dei principali farmaci utilizzati nel delirium.

***Le alterazioni di pantoprazolo** e omeprazolo*** sono invece connesse ad alterazioni dell’acidita gastrica che potrebbe alterare I’as-

sorbimento della somministrazione orale.

Livello di interazione: Maggiore

Moderato

Minore

Nessuno
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Tabella 2. Principali interazioni tra farmaci impiegati nel trattamento del Delirium vs attuali protocolli di trattamento per covid-19.

Aloperidolo

Tiapride

Promazina
Olanzapina
Clotiapina
Aripiprazolo
Ziprasidone
Clorpromazina
Quetiapina
Risperidone

Lorazepam*

Diazepam*

Midazolam*

Livello di interazione:

0S

v

v

< <

<

IM EV

Clorochina

Monitorare QTc¢

Monitorare QTc

Monitorare QTc

Monitorare QTc

Controindicato (QTc)

Monitorare QTc

Controindicato (QTc)

Monitorare QTc

Monitorare QTc

Monitorare QTc

Maggiore

Idrossiclorochina

Monitorare QTc¢

Monitorare QTc

Monitorare QTc
Monitorare QTc
Controindicato (QTc)
Monitorare QTc
Controindicato (QTc)
Monitorare QTc
Monitorare QTc

Monitorare QTc

Moderato

Lopinavir

Monitorare QTc

Monitorare QTc

Monitorare QTc

Monitorare QTc

Monitorare QTc

Monitorare QTc
Monitorare QTc

Monitorare QTc

Minore

Controindicato (QTc)

Controindicato (QTc¢)

Ritonavir

T Concentrazione

Plasmatica

T Concentrazione

Plasmatica

1 Concentrazione

Plasmatica

T Concentrazione

Plasmatica

T Concentrazione

Plasmatica

T Concentrazione

Plasmatica

T Concentrazione

Plasmatica

T Concentrazione

Plasmatica

T Concentrazione

Plasmatica

‘| I I R
" I N
" I N

T Concentrazione
Plasmatica

Controindicato
(111 Conc. Plasmatica)

Nessuno

Tabella 3. Principali interazioni tra farmaci impiegati nel trattamento del delirium vs attuali protocolli di trattamento per covid-19.

Aloperidolo
Tiapride
Promazina
Olanzapina

Clotiapina

Aripiprazolo

Ziprasidone

Clorpromazina
Quetiapina
Risperidone
Lorazepam*
Diazepam*

Midazolam*

Livello di interazione:

(01}

= = = = =

< <

=l = = = 5 =

IM

= = = =

<

Maggiore

Levofloxacina*

Monitorare QTc¢
Monitorare QTc
Monitorare QTc
Monitorare QTc

Controindicato

(QTc)
Monitorare QTc

Controindicato

(QTc¢)

Monitorare QTc
Monitorare QTc

Monitorare QTc

Ciprofloxacina*

Monitorare QTc¢
Monitorare QTc
Monitorare QTc
Monitorare QTc

Controindicato

(QTc)
Monitorare QTc

Controindicato

(QT¢)

Monitorare QTc
Monitorare QTc

Monitorare QTc

Moderato

Claritromicina*

Monitorare QTc¢
Monitorare QTc
Monitorare QTc
Monitorare QTc

Controindicato

(QTc)
Monitorare QTc

Controindicato

(QTc)
Monitorare QTc

Monitorare QTc

Monitorare QTc
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Minore

Azitromicina*
Monitorare QTc
Monitorare QTc
Monitorare QTc
Monitorare QTc

Controindicato

(QTc)
Monitorare QTc

Controindicato

(QTo)

Monitorare QTc
Monitorare QTc

Monitorare QTc

Vancomicina

Nessuno
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Tabella 4. Principali interazioni tra farmaci impiegati nel trattamento del delirium vs antibiotici piu comunemente usati nelle sovrainfezio-
ni ospedaliere in corso di covid-19.

OS IM EV  Piperacillina/tazobactam Doxiciclina  Ceftriaxone Amoxicillina/ Metronidazolo

clavulanato
Aloperidolo v v _--- Monitorare QTc
Promazina v v _--- Monitorare QTc
Olanzapina 4 \4 _--- Monitorare QTc
Clotiapina v v _--- Controindicato (QTc)
Aripiprazolo v v _--- Monitorare QTc
Ziprasidone v v _--- Controindicato (QTc)
Clorpromazina v v _--- Monitorare QTc
Risperidone v _--- Monitorare QTc

Fluorochinolonici e macrolidi sono stati associati all’insorgenza di delirium

Livello di interazione: Maggiore Moderato Minore Nessuno

Tiapride ¢ metabolizzato a livello renale e, quindi, non in- Le interazioni con promazina (metabolismo epatico: CYP
terferisce con i CYP implicati nel metabolismo di Lo/Riede- 1A2, 2C19 e 3A4) possono essere presenti (Lo/Ri su CYP
¢li antibiotici di pitt comune utilizzo. 3A), ma sono minime se ponderate per un utilizzo a breve

La strategia operativa prevede, in caso di delirium iperci-  termine (3-4 giorni), anche in ragione di una emivita molto
netico, di iniziare con tiapride 100 mg i.m., ripetibile finoa3  breve (6 ore).

volte nelle 24 ore: appena possibile il farmaco va sommini- Ritonavir inibisce CYP 3A4 e puo aumentare la concen-
strato per os (concentrazione della posologia nelle ore sera-  trazione di promazina.

li per favorire il ritmo sonno-veglia: per esempio, 50 mg/ore Con gli antibiotici di pill frequente utilizzo non vi sono in-
8,50 mg/ore 16, 100 mg/ore 22). terazioni significative, anche grazie a un metabolismo preva-

E necessario valutare sempre il possibile allungamento lentemente renale per tazobactam, piperacillina e doxicillina
QTec, rischio da ponderare sul breve termine rispetto al van-  (quest’ultima al 50% sul metabolismo epatico).
taggio dell’efficacia sedativa del farmaco: il rischio di aritmie, Per idrossiclorochina (metabolismo epatico CYP 2D6,2C8,
soprattutto in associazione con lopinavir, ¢ presente, ma ri-  3A4,3A5) Iinterazione con promazina non ¢ tale da configu-
mane relativamente basso. Maggiore attenzione ¢ richiesta  rare controindicazione netta, sempre nel breve termine.

per pazienti con ipopotassiemia e ipomagnesiemia (per es., Come per tiapride, ¢ sempre necessario valutare il possi-
da vomito e diarrea). bile allungamento QTc (per es., in associazione a lopinavir).

Va sempre monitorata la SatO2 per il rischio di depres- Il rischio di aritmie — in associazione con lopinavir — rimane
sione respiratoria. relativamente basso. Maggiore attenzione ¢ richiesta per pa-

3. Promazina'®: in acuto (24-48 ore) — soprattutto in caso  zienti con ipopotassiemia e ipomagnesiemia (per es., da vo-
di scarsa risposta a tiapride — pud essere usato per viai.m.(se  mito e diarrea).

non controindicato per problemi di coagulazione) con una Va sempre monitorata la SatO2 per il rischio di depres-

posologia variabile da 50 mg a max 300 mg nelle 24 ore. sione respiratoria (rischio relativo in caso di somministrazio-
Promazina ¢ un farmaco particolarmente anti-istaminico, ne a breve termine).

poco anti alpha-adrenergico e poco anticolinergico. Il rischio 4. Aloperidolo"'8: farmaco molto utilizzato nel delirium e

cardiovascolare (incluso quello ipotensivo) ¢ pill basso di ~ con basso rischio di depressione respiratoria. Non anti-ista-
molti altri antipsicotici tipici. Essendo sedativo, si deve pre-  minico. Non anticolinergico. Dose iniziale 0,5 mg i.m o per os
stare attenzione al rischio di depressione respiratoria. fino a un massimo di 2 mg/die.
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Presenta pero0 rischi elevati di aritmia da prolungamento
dell'intervallo di ripolarizzazione QTc e di crisi
distoniche/neurodislettiche. E metabolizzato da CYP 3A4 o
CYP 2Dé6.

E necessario valutare il rischio di crisi epilettiche da ab-
bassamento della soglia epilettogena.

5. Aripiprazolo'®1?: farmaco utile nel delirium ipocinetico;
in quello ipercinetico vantaggioso, prevalentemente, nella
formulazione intramuscolare a rilascio immediato (9,75
mg/fiala IM).

Non ha attivita anticolinergica e bassa attivita anti-istami-
nergica. Molto basso anche il rischio di aritmie.

Basso rischio di interazioni (aumenta di concentrazione
con inibitori CYP 2D6 e 3A4): non va somministrato a do-
saggio elevato (posologia massima, in assenza di inibitori
CYP, di 3 fiale al giorno, a intervalli di minimo 2 ore).

Basso rischio di depressione respiratoria.

6. Paliperidone®®?!: utile nei pazienti con delirium caratte-
rizzato soprattutto da quadro persistente di deliri o allucina-
zioni, purché non molto agitati.

Scarso/nullo metabolismo epatico. Il paliperidone non ini-
bisce in modo sostanziale I’attivita dei principali isoenzimi
del citocromo P450, includendo 1A2, 2A6, 2C8/9/10, 2D6,
2E1, 3A4 e 3AS. Inoltre il paliperidone non ¢ un induttore
dell’attivita della maggior parte di questi isoenzimi (2D6 non
¢ apparentemente inducibile).

7. Per pazienti in terapia intensiva

7a. Dexmedetomidina®?*: alpha 2 agonista, sedativo-an-
siolitico-analgesico che non determina depressione respira-
toria.

Effetti collaterali piu frequenti: ipotensione, ipertensione
e bradicardia (prestare attenzione alle interazioni con beta
bloccanti) che si verificano, rispettivamente, in circa il 25%,
15% e 13% dei casi.

Utilizzabile anche in caso di insufficienza renale, va im-
piegato con cautela nell’insufficienza epatica.

Metabolizzato per via ossidativa da CYP450 2A6,
CYP1A2, CYP2E1l, CYP2D6 e CYP2CI19. Inibitore di
CYP2B6. Possibile induttore di CYP1A2, CYP2B6,
CYP2CS8, CYP2C9 e CYP3A4 (studi soprattutto in vitro).

Attenzione, nella pratica clinica, perché molti degli antivi-
rali sono eliminati per via ossidativa, soprattutto da CYP
3A4 e 2D6: riduce potenzialmente, quindi, le concentrazioni
degli antivirali. Se usato per breve tempo, I’effetto non do-
vrebbe essere particolarmente pronunciato.

7b. Clonidina®: alpha 2 agonista parziale e selettivo, anti-
pertensivo con proprieta sedativo-ansiolitico-analgesiche,
anch’esso caratterizzato da basso rischio di depressione re-
spiratoria e di allucinazioni.

Effetti collaterali pitt comuni (>10% dei casi): vertigine,
ipotensione, ipotensione ortostatica, sonnolenza (effetto do-
se-dipendente), xerostomia, cefalea (dose-dipendente), rea-
zioni cutanee (per le somministrazioni transcutanee), fatica.
Meno comuni (1-10% dei casi) sono ansia, stipsi, nausea ed
emesi, alterazioni nella funzionalita epatica, dolore sub-auri-
colare e parotideo, disfunzione erettile. Date le numerose
controindicazioni, la valutazione dei rischi/benefici sul singo-
lo caso ¢ lasciata a cura dei colleghi di Terapia Intensiva.

Nei pazienti affetti da insufficienza renale e coronarica di
grado severo, per i quali la risposta individuale ¢ soggetta a
enorme variabilita, ¢ indicato il continuo monitoraggio per
I’eventuale ricalibrazione del piano terapeutico. Utilizzabile

anche in insufficienza epatica, dato lo scarso metabolismo
(circa il 40-60% della dose viene escreta come immodificata
nelle urine).

SPECIFICITA CLINICHE DELLE POPOLAZIONI SPECIALI
IN RELAZIONE ALLA PANDEMIA DA COVID-19

Pazienti immunocompromessi: i coronavirus, a tutt’oggi,
non sono stati associati a quadri clinici di delirium peggiori
nei pazienti immunodepressi; per questa famiglia di virus, in-
fatti, la risposta dell'immunita innata dell’ospite appare lo
stimolo principale al danno ai tessuti polmonari durante 1'in-
fezione?.

Donne in gravidanza: non sono riportate particolari com-
plicanze legate allo stato gravidico. Sebbene la variazione
immunologica di dominanza delle cellule T-helper 2 (Th2),
necessaria per la protezione del feto, lasci la madre piu vul-
nerabile alle infezioni, non sono segnalati incremento dei
contagi in questa categoria di soggetti o prognosi piu infau-
sta. Particolari protocolli per la gestione del travaglio ed
espletamento del parto vengono suggeriti onde evitare la dif-
fusione del contagio. Unica sorveglianza suggerita in gravi-
danza riguarda il monitoraggio del corretto accrescimento
fetale e del volume del liquido amniotico?’.

Pazienti diabetici: non ¢ stato osservato un incremento di
episodi di delirium in comorbilita. Viene segnalato, invece,
un incremento del rischio di decesso in comorbilita, quantifi-
cato nel 7,3-7,8% %?%%. Interazioni con insulina riportate in
Tabella 1.

Pazienti cardiopatici: I’ American College of Cardiology
(ACC) ha prodotto — nel febbraio 2020 — un documento cli-
nico che sottolinea le implicazioni precoci di covid-19 rispet-
to alla funzionalita cardiaca; tra queste sono incluse aritmia
e danno cardiaco acuto. Le condizioni segnalate come preci-
pitanti le complicanze cardiache includono: scompenso car-
diaco acuto, infarto miocardico, miocarditi e arresto cardiaco
come ogni patologia che comporti un incremento della do-
manda cardiometabolica. Il rischio di decesso in comorbilita
con disturbi cardiovascolari ¢ piu elevato, attestandosi al
10,5%.

Pazienti oncologici: maggior rischio di infezione, non os-
servato incremento di episodi di delirium in comorbilita. Vie-
ne segnalato incremento del rischio di decesso in comorbili-
ta, quantificato nel 5,6 %3134,

Pazienti alcolisti: non viene identificata, in letteratura, se-
gnalazione di maggiore suscettibilita o peggiore decorso in
pazienti affetti da dipendenza da alcol. Per contro, la mag-
giore preoccupazione, per i pazienti con disturbo da uso di
alcool, consiste nell’ipotesi di un incremento di consumo in
risposta allo stress generato dalla pandemia®>-3.

Pazienti tossicodipendenti: una funzione polmonare com-
promessa da infezione da covid-19 pone a rischio i soggetti
tossicodipendenti senza segnalazione di incremento del ri-
schio legato a sostanze d’abuso?’.

Pazienti fumatori: i soggetti fumatori risultano maggior-
mente compromessi nella risposta all’infezione covid-19, sia
per il fumo di tabacco che per sigarette elettroniche. Queste
ultime, infatti, risultano danneggianti il tessuto polmonare,
causa di infiammazione e diminuirebbero la capacita polmo-
nare di rispondere alle infezioni®!.
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Nell’attualita le grandi societa scientifiche nazionali e inter-
nazionali stanno provvedendo all’informazione dei propri pro-
fessionisti mediante documenti in continuo aggiornamento,

CONCLUSIONI

D’emergenza da pandemia dovuta a covid-19 ha compor-
tato nuove sfide mediche e di ricerca. Per far fronte alle ur-
genze, si ¢ spesso assistito a un’importante e necessaria col-
laborazione e integrazione tra differenti discipline allo scopo
di offrire il miglior trattamento ai pazienti colpiti da tale in-
fezione. Tra le possibili complicanze, il delirium rappresenta
un’eventualita sfavorevole quod vitam. Gli specialisti psi-
chiatri spesso sono chiamati a cogestire tale comorbilita per
la presenza di sintomatologia, caratteristica del delirium stes-
so, per il cui trattamento sono indicati, da linee guida nazio-
nali e internazionali, farmaci di competenza psichiatrica. Gli
antipsicotici di prima e seconda generazione, in primis alo-
peridolo, risultano i farmaci di elezione, la cui scelta va valu-
tata nel caso specifico per eventuali complicanze o interazio-
ni in verosimile polifarmacoterapia.

Il presente manoscritto ha lo scopo di fornire, allo stato
dell’arte (maggio 2020) una panoramica rispetto alle intera-
zioni, rischi e benefici dei farmaci maggiormente utilizzati
nella gestione del delirium e quelli attualmente impiegati per
il trattamento dell’infezione da SARS-CoV-2.

Inoltre, si ¢ cercato di riportare quanto noto rispetto a un
incremento di rischio nelle popolazioni speciali, che, nell’at-
tualita, non paiono interessate da un aumento di infezione
e/o di complicanze.

Preme sottolineare che le conoscenze e i dati in merito so-
no in continuo aggiornamento ed evoluzione e, di conse-
guenza, il presente lavoro non ha ’ambizione di essere defi-
nitivo o esaustivo, ma una base da cui poter partire.

Contflitto di interessi: A.F. & /¢ stato consulente e/o speaker e/o ha ri-
cevuto grant di ricerca da Angelini, Apsen, Boheringer Ingelheim,
Daiichi Sankyo, Doc Generici, Glaxo Smith Kline, Italfarmaco, Lun-
dbeck, Janssen, Mylan, Neuraxpharm, Otsuka, Pfizer, Recordati, Sa-
nofi Aventis, Sunovion, Vifor. Gli altri autori dichiarano ’assenza di
conflitto di interessi.
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