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New psychopharmacotherapy dilemmas associated

with COVID-19 - case report

Nowe dylematy psychofarmakoterapii zwigzane z COVID-19 - opis przypadku

Jolanta Kucharska-Mazur, Jedrzej Staniczak, Jerzy Samochowiec

ABSTRACT

Introduction. Due to the current pandemic caused by
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), it is necessary to take therapeutic decisions con-
cerning the simultaneous use of psychopharmacology
and drugs supporting the elimination of the virus, es-
pecially chloroquine.
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Case study. A 36-year-old female patient, with a diag-
nosis of paranoid schizophrenia, treated with clozapine,
zuclopenthixol and lamotrigine, was diagnosed with
SARS-CoV-2 infection. Following the recommendations
of a specialist of infectious diseases, azithromycin and
chloroquine were introduced to the treatment. Due to po-
tential drug interactions, morphology, AST, ALT and ECG
were monitored. No abnormalities of monitored parame-
ters were observed. The virus was effectively eliminated.
Comments. With appropriate patient monitoring and
care, antipsychotics were successfully combined with
chloroquine and azithromycin in short-term therapy of
lung inflammatory changes associated with SARS-CoV-2
infection.

STRESZCZENIE

Wstep. Obecna pandemia wywotana przez koronawi-
rusa 2 ciezkiego ostrego zespotu oddechowego (SARS-
CoV-2) powoduje konieczno$é podejmowania decyzji
terapeutycznych dotyczacych jednoczesnego stosowania
psychofarmakologii i lekéw wspomagajacych eliminacje
wirusa, szczegélnie chlorochiny.

Opis przypadku. U 36-letniej pacjentki, z rozpozna-
niem schizofrenii paranoidalnej, leczonej klozapina,
zuklopentiksolem i lamotryging, rozpoznano infekcje
SARS-CoV-2. Zgodnie z zaleceniami specjalisty choréb
zakaZnych wprowadzono do leczenia azytromycyne
ichlorochine. Monitorowano morfologie, AST, ALT oraz
EKG ze wzgledu na potencjalne interakcje lekowe. Nie
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obserwowano zaburzen monitorowanych parametréw.
Uzyskano wyeliminowanie wirusa.

Komentarz. Przy odpowiednim monitorowaniu pacjen-
taizachowaniu ostroznosci z powodzeniem potaczono

leki przeciwpsychotyczne z chloroching i azytromycy-
na w krétkoterminowej terapii zmian zapalnych ptuc
wigzanych z infekcjag SARS-CoV-2.

Introduction

Due to the current coronavirus pandemic, pharmacother-
apy faces completely new dilemmas in addition to the
current challenges of treating patients with mental dis-
orders. The aim of this case study is to present the case in
which antipsychotics were combined with chloroquine.
Currently, the only drug officially registered for the
treatment of coronavirus-infected patients (SARS-
CoV-2) is chloroquine. This medication has so far been
used as an antimalarial drug and in rheumatology to
treat lupus erythematosus and rheumatoid arthritis.
According to the Summary of Product Characteris-
tics (SmPC), it is also intended for “supportive treat-
ment of beta coronavirus infections, such as SARS-CoV,
MERS-CoV and SARS-CoV-2” (Arechin, ChPL). Previously,
the activity of this drug against other viruses, such as coro-
navirus OC43, enterovirus EV-A71, Zika, Ebola, influenza,
HIV and chikungunya (Touret, Lamballerie, 2020), was
tested in vitro and in vivo. According to the publication
by Gao et al. (2020), based on a series of clinical trials
conducted in China in more than 100 patients, “chloro-
quine phosphate is superior to the control treatment in
inhibiting the exacerbation of pneumonia, improving lung
imaging findings (...) and shortening the disease course.”
Since the Psychiatry Clinic has been operated for 2
months as a ward for patients with mental disorders
and diagnosed/suspected COVID-19 infection, its psy-
chiatrists had to use chloroquine in patients treated with
psychopharmacology. Significantly increased risk of both
mental deterioration and somatic side effects occurs es-
pecially in the treatment of patients with schizophrenia
(Uvais, 2020). According to SmPC, the side effects include
“psychosis, anxiety, headaches, psychomotor agitation,
suicidal thoughts, obsessions,” as well as “aplastic anae-
mia, agranulocytosis, leukopenia, thrombocytopenia,
neutropenia, bone marrow suppression,” cardiomyo-
pathy, “pressure drops, electrocardiogram changes,
i.e. QRS complex widening and T-wave changes,” liver
dysfunction, hypoglycaemia and skin lesions. If used in
combination with antipsychotics causing prolonged QT,
it significantly increases the risk of torsade de pointes,
and if used in combination with clozapine, it signifi-
cantly increases the risk of agranulocytosis. In treat-
ment planning, the following website developed by the
University of Liverpool may prove useful: https://www.
covidl9-druginteractions.org/.

Case study

Patient A., 36 years old, unmarried, referred to the Clinic
from another treatment ward due to COVID-19 infec-
tion was at risk of marrow damage and heart rhythm
disorders. Ms A. lives with her mother. She has been re-
ceiving psychiatric care for 5 years, in recent times due
to paranoid schizophrenia. Not diagnosed with somatic
changes. The patient visits the Mental Health Clinic irreg-
ularly. In the past, she was treated for alcohol addiction.
She attended outpatient drug therapy, but interrupted
it. She has maintained sobriety for about a year. In the
previous medical facility, the patient was hospitalised
for 2 months. On admission to the Clinic, she was calm,
willing to cooperate and answer questions. She stated
that she was in the ninth month of multiple pregnancy
and was a mother of seven children to which she gave
birth each time after being raped. She claimed that she
had been raped during hospitalisation in the previous
hospital. She had regular menstrual periods. The last time
she menstruated was not more than a month before she
was admitted. The pregnancy test, performed in the ward
at the patient’s request, was negative. She denied the
presence of other delusions typical of schizophrenia. She
admitted that she had tried to manipulate the medical
personnel in the past, threatening to commit a suicide.
She also did self-mutilation of her forearms.

The admission documentation reads as follows: “She
has been treated psychiatrically for many years for per-
sonality disorders and alcohol addiction. Under the care
of the Mental Health Clinic and the Addiction Treatment
Clinic. The patient awaits for admission to the nursing
home. After her admission, she had an attitude of nega-
tivism, looked tense, and gave perfunctory answers to the
questions. She stated that she was in the ninth month of
pregnancy, expecting quadruplets. She signed the con-
sent for treatment with the name of her friend. Mental
condition on the day of admission: superficial verbal re-
sponsiveness, slightly lowered mood, low psychomotor
drive, flat affect. She occasionally did not talk about the
delusions. Disturbed memory and concentration of at-
tention, weakened appetite. After treatment, mental state
slightly improved, mood and psychomotor drive were
relatively balanced, internal tension reduced and sleep
was normalised. The delusional system persisted. Admit-
ted in overall good condition, without suicidal thoughts.”
COVID-19 (+) of 7 April 2020 (Real Time RT- PCR).
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The test had to be performed because the patient had
contact with a person infected with coronavirus. The
patient did not show clinical symptoms of COVID-19.
According to the statement of the previous ward, mental
condition did not deteriorate after being infected.

Information gathered on the day of admission to the
Clinic (10 April 2020) is as follows: “Clear sensorium, full
orientation, verbally responsive, answers matching the
questions, neutral mood, affect difficult to assess due to
the masked face, monotonous voice. Slightly lowered psy-
chomotor drive. She denied hallucination. Her behaviour
did not betray this. She talked about delusions (delusions
of pregnancy). She denied suicidal or negative thoughts.
Sleep and appetite within the norm. She was calm and
obeyed the instructions. Formal disease insight.”

Dwarfism (diagnostics for Turner syndrome was ad-
vised at discharge).

Additional tests: morphology, AST, ALT, GGT, iono-
gram, creatinine, glucose, INR, D-dimer, CK-MB, troponin
T, TSH - normal, CRP 6.71 mg/dl. Patient was in overall
good condition, no stenocardial complaints and dyspnoea,
high cardiovascular and respiratory capacity (saturation
94%, HR 115-120/min, soft and painless abdomen, no cy-
anosis or peripheral oedema, no respiratory effort, no
coughing, no diarrhoea, no vomiting, body temperature
36.7 °C). ECG record - correct. The chest non-contrast
CT examination of 11 April 2020 revealed the following:
“Axillae without enlarged lymph nodes. In fifth segments
of both sides, fine streaky consolidation causing partial
(peripheral) bronchiectasis. Non-specific image - fibro-
sis? Minor atelectatic changes cannot be excluded. Poor-
ly marked gravitational changes in dorsal segments. No
visible interstitial changes revealed. Free pleural cavities.
Slightly lowered contours of VC7 end plates.”

On the day of admission to the hospital, the patient re-
ceived the following pharmacological treatment: clozapin
(150 mg - 150 mg - 200 mg), zuclopentixol in the form
of depot - 200 mg intramuscular, every 2 weeks, lamo-
trigine 50 mg (1-0-1). The patient tolerated the treatment
well. The treatment resulted in partial improvement of
mental condition. After consultation with a specialist
in infectious diseases and receiving the result of lung
CT scan, it was decided to include azithromycin 500 mg

Wstep

Panujaca obecnie na $wiecie pandemia wywotana przez
koronawirusa sprawita, ze obok dotychczasowych wy-
zwan, zwigzanych z leczeniem pacjentéw z zaburzenia-
mi psychicznymi pojawily sie zupetnie nowe dylematy
dotyczace farmakoterapii. Celem niniejszej prezentacji
przypadku jest przedstawienie dodwiadczen zwigzanych
ztaczeniem lekdw przeciwpsychotycznych z chloroching.

daily for 5 days and chloroquine 500 mg daily for 10 days.
Lamotrigine has no significant interaction with chloro-
quine. Due to the two potentially dangerous interactions
of chloroquine, azithromycin and both antipsychotics
(i.e. QT prolongation and myelosuppressive effect), ECG
and morphology control (twice during treatment and
weekly after treatment) and liver parameters control
(weekly) were advised. Before the treatment was started,
QTc was 418 ms. The patient was regularly examined by
a general practitioner of the infectious ward. In subse-
quent tests, there was no deterioration in morphology
or no ECG abnormalities (the highest QTc was 427 ms,
achieved after azithromycin and chloroquine have been
used for a week). This result is consistent with the results
of Saleh et al. (2020), who did not observe significant
cardiac complications in the majority of patients treated
with a combination of azithromycin and chloroquine.
Due to the tendency to tachycardia, the general practi-
tioner advised the use of bisoprolol 2.5 mg daily. During
hospitalisation, subfebrile states occurred (max. 37.4 °C).
The lowest saturation was observed on admission. Then,
it gradually normalised at 97-98%. No respiratory effort
was observed.

Due to persistent delusional experiences, it was de-
cided to use oral zuclopenthixol, with ultimate increase
of the administration of depot from 200 to 300 mg/2
weeks, and increase the dose of lamotrigine to 125 mg
daily. Delusions of pregnancy persisted. Since two con-
secutive studies (27 April and 28 April) produced negative
results of Real Time RT- PCR for SARS-CoV-2, the patient
was discharged from the Clinic for further treatment in
the previous ward after a week, in accordance with the
applicable procedures.

Conclusion

Chloroquine has significant interactions with antipsy-
chotics, but in hospital settings in which blood and ECG
monitoring is possible, it was successfully used in com-
bination with azithromycin and antipsychotic treatment
in short-term therapy of inflammatory lung lesions as-
sociated with SARS-CoV-2 infection. |

Obecnie jedynym lekiem zarejestrowanym oficjalnie
w leczeniu pacjentéw zainfekowanych koronawirusem
(SARS-CoV-2) jest chlorochina. Lek dotychczas stosowany
bytjako $rodek antymalaryczny, a takze w reumatologii do
leczenia tocznia rumieniowatego i reumatoidalnego zapa-
lenia stawéw. Wedtug Charakterystyki Produktu Leczni-
czego (ChPL) jest takze przeznaczony do ,leczenia wspo-
magajacego w zakazeniach koronowirusami typu beta,
takich jak SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2” (Arechin,
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ChPL). Wezeéniej badano in vitro oraz in vivo aktywno$éé
tego leku wobec innych wiruséw, m.in. koronawirusa
(OC43), enterowirusa EV-A71, wirusa Zika, Eboli, grypy,
HIV, wirusa chikungunya (Touret, Lamballerie 2020). Jak
wynika z publikacji Gao i wsp. (2020), opracowanej na
podstawie szeregu préb klinicznych przeprowadzonych
w Chinach u ponad 100 pacjentéw, fosforan chlorochiny
wykazal przewage nad placebo w ,hamowaniu zaostrze-
nia zapalenia ptuc, poprawie wynikéw obrazowania ptuc
i skracaniu przebiegu choroby”.

Ze wzgledu na fakt, iz od 2 miesiecy Klinika Psy-
chiatrii jest wyznaczona jako oddziat dedykowany dla
pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi oraz z zakaze-
niem/podejrzeniem zakazenia COVID-19, zatrudnieni
tu psychiatrzy staneli wobec konieczno$ci zastosowania
chlorochiny u pacjentéw leczonych psychofarmakolo-
gicznie. Szczegélnie leczenie pacjentéw ze schizofrenia
powoduje znacznie zwiekszone ryzyko zaréwno pogor-
szenia stanu psychicznego, jak i niepozadanych dzia-
taf somatycznych (Uvais 2020). Jesli znéw siegniemy
do ChPL tego leku, wiréd dzialan niepozadanych znaj-
dziemy zaréwno ,,psychozy, lek, béle gtowy, pobudzenie
psychoruchowe, mysli samobéjcze, przypadki manii”,
jak i ,niedokrwisto$¢ aplastyczng, agranulocytoze, leu-
kopenie, trombocytopenie, neutropenie, hamowanie
czynnosci szpiku kostnego”, kardiomiopatie, ,spadki
ci$nienia, zmiany w elektrokardiogramie pod postacia
poszerzenia zespotu QRS i zmian zatamka T”, zaburzenia
funkcji watroby, hipoglikemie i zmiany skérne. W pota-
czeniu z lekami przeciwpsychotycznymi wydtuzajacymi
QT roénie istotnie ryzyko torsades de pointes, a w pola-
czeniu z klozaping - ryzyko agranulocytozy. W plano-
waniu leczenia pomocna moze by¢ strona opracowana
przez University of Liverpool https://www.covid19-
druginteractions.org/.

Opis przypadku

Zar6éwno zagrozenie uszkodzeniem szpiku, jak i zabu-
rzeniami rytmu serca, pojawito sie u pacjentki A., lat
36, panny, przekazanej do Kliniki z innego oddziatu
z powodu zakazenia COVID-19. Pani A. mieszka z mat-
ka, od 5 lat korzysta z opieki psychiatrycznej, ostatnio
z powodu schizofrenii paranoidalnej. Nieobcigzona
somatycznie. Pacjentka uczeszcza na wizyty do PZP
nieregularnie. W przeszlosci leczona z powodu uza-
leznienia od alkoholu, uczeszczala na ambulatoryjna
terapie odwykowa, przerwata ja samowolnie. Od okoto
roku zachowuje abstynencje. W poprzedniej placéwce
pacjentka hospitalizowana byta 2 miesiace. Przy przy-
jeciu do Kliniki pacjentka byta spokojna, wspétpracu-
jaca, na pytania odpowiadata chetnie. Podawala, ze jest
w dziewigtym miesigcu cigzy mnogiej, ze jest matka
siedmiorga dzieci, ktére rodzita po kolejnych gwattach.
Twierdzita, ze w trakcie hospitalizacji w poprzednim

szpitalu byta gwalcona. Miesigczkowata regularnie,
ostatni raz w ciggu miesigca przed przyjeciem. Test
cigzowy, wykonany na prosbe pacjentki w warunkach
tutejszego oddziatu, byl negatywny. Przeczyta obecnosci
innych urojen typowych dla schizofrenii. Przyznawata,
ze w przeszlosci prébowata manipulowaé personelem
medycznym, grozac samobdjstwem, dokonywata réw-
niez samookaleczen przedramion.

Z dokumentacji dostarczonej przy przyjeciu: ,,0d
wielu lat leczona psychiatrycznie z powodu zaburzeri osobo-
wosci i uzaleznienia od alkoholu. Pod opiekq PZP i Poradni
Leczenia Uzaleznieri. Pacjentka oczekujgca na umieszczenie
w DPS. W trakcie przyjecia byta negatywistyczna, napieta,
odpowiadata zdawkowo na zadawane pytania. Podawata,
ze jest w dziewigtym miesiqcu cigzy, spodziewata sie czwo-
raczkéw. Zgode na leczenie podpisata nazwiskiem znajomej.
Stan psychiczny w dniu przyjecia: kontakt stowny powierz-
chowny, nastrdj nieco obnizony, naped psychomotoryczny
spowolniaty, afekt sptycony. Spontanicznie nie wypowiadata
tresci urojeniowych. Pamieci koncentracja uwagi zaburzone,
apetyt ostabiony. Po zastosowaniu leczenia uzyskano nie-
wielkg poprawe stanu psychicznego, wzgledne wyréwnanie
nastroju i napedu psychoruchowego, redukcje napiecia we-
wnetrznego, normalizacje snu. Nadal utrzymywat sie system
urojeniowy. Przekazana w stanie ogélnym dobrym, bez mysli
samobéjczych”. COVID-19 (+) z dnia 07.04.2020 (Real Time
RT-PCR).

Powodem wykonania testu byt kontakt z osoba zaka-
zona koronawirusem, pacjentka nie przejawiata objawéw
klinicznych COVID-19. Stan psychiczny po zakazeniu,
jak wynika z opisu z poprzedniego oddzialu, nie ulegt
pogorszeniu.

W dniu przyjecia w tutejszej Klinice (10.04.2020): sen-
sorium jasne, orientacja petna, kontakt stowny logiczny, od-
powiedzi w plaszczyZnie pytari, nastrdj obojetny, afekt trudny
do oceny z powodu ostoniecia twarzy maseczkq, gtos mono-
tonny. Naped psychomotoryczny nieco obnizony. Omamom
przeczyta, nie zdradzata ich obecnosci swoim zachowaniem.
Wygtaszata tresci urojeniowe - urojenia cigzy. Przeczyta my-
slom samobgjczym czy rezygnacyjnym. Sen i apetyt w gra-
nicach normy. Spokojna, dostosowana do poleceri. Wglgd
chorobowy formalny.

Niskorosto$é (przy wypisie zalecono diagnostyke
w kierunku zespotu Turnera).

W badaniach dodatkowych: morfologia, AST, ALT,
GGT, jonogram, kreatynina, glukoza, INR, D-dimer,
CK-MB, troponina T, TSH - prawidlowe, CRP 6,71 mg/dl.
Pacjentka byta w stanie ogélnym dobrym, bez dolegliwo-
$ci stenokardialnych, duszno$ci, wydolna krazeniowo
i oddechowo (saturacja 94%, HR 115-120/min, brzuch
miekki, niebolesny, bez sinicy i obrzekéw obwodowych,
bez wysitku oddechowego, bez kaszlu, bez biegunki i wy-
miotéw, temperatura 36,7 °C). Zapis EKG - prawidlowy.
W badaniu TK klatki piersiowej bez wzmocnienia kon-
trastowego, z 11.04.2020 r. opisano: jamy pachowe bez po-
wigkszonych weztéw chtonnych. W obu segmentach pigtych
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pasmowate zageszczenia - drobne, powodujgce czesciowe roz-
strzenia oskrzeli (obwodowe). Obraz niespecyficzny - zmiany
widkniste? Nie mozna wykluczyé minimalnych zmian niedo-
dmowych. Stabo zaznaczone zmiany grawitacyjne w segmen-
tach grzbietowych. Ewidentnych zmian §rédmigzszowych nie
stwierdza sie. Jamy optucnowe wolne. Nieco obnizone zarysy
blaszek granicznych VC7.

W dniu przyjecia do szpitala pacjentka otrzymy-
wala nastepujace leczenie farmakologiczne: klozapina
(150 mg - 150 mg - 200mg), zuklopentiksol w formie
depot - 200 mg i.m. co 2 tygodnie, lamotrygina 50 mg
(1-0-1). Pacjentka dobrze tolerowata to leczenie, wsku-
tek jego stosowania uzyskano czesciowa poprawe stanu
psychicznego. Po konsultacji ze specjalista choréb zakaz-
nych i po otrzymaniu wyniku TK ptuc - zdecydowano
o wlaczeniu do leczenia azytromycyny 500 mg na dobe
przez 5 dni oraz chlorochiny - 500 mg na dobe przez 10
dni. Lamotrygina nie wchodzi w istotne interakcje z chlo-
rochina. Ze wzgledu na dwie potencjalnie niebezpiecz-
ne interakcje chlorochiny, azytromycyny i obu lekéw
przeciwpsychotycznych (wydtuzenie QT oraz dziatanie
mielosupresyjne) zalecono kontrole EKG oraz morfologii
(dwukrotnie w trakcie leczenia, a nastepnie co tydzieri),
a takze kontrole parametréw watroby (co tydzieni). Przed
wlaczeniem leczenia QTc wynosilo 418 ms. Pacjentka
bylta regularnie badana przez interniste, pracujacego na
tutejszym oddziale zakaZnym. W kolejnych badaniach nie
doszlo ani do pogorszenia parametréw morfologii, ani do
nieprawidlowosci w zapisie EKG (najwiekszy wynik QTc
427 ms, po tygodniu stosowania azytromycyny i chlo-
rochiny). Wynik ten jest zgodny z rezultatami Saleha
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