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STRESZCZENIE

Kwetiapina jest najczesciej zapisywanym neuroleptykiem atypowym. To neuroleptyk
podstawowy w wielu wskazaniach, zaréwno zarejestrowanych, jak i pozarejestracyj-
nych. Kwetiapina jest atypowym neuroleptykiem stosowanym w leczeniu schizofrenii,
zaburzenn dwubiegunowych, duzej depresji, zaburzen reaktywnych (np. PTSD), zabu-
rzen lekowych (np. leku uogdlnionego), zaburzen zachowania, zaburzer zachowania
towarzyszacych otepieniu, bezsennosci, zespotu zaleznosci alkoholowej, zespotu Tou-
rette’a oraz wielu innych zaburzen. Wspétczesnie kwetiapina jest szeroko stosowana
gtéwnie w leczeniu standw niepsychotycznych. W artykule przedstawiono przeglad
najbardziej przetomowych badan z zastosowaniem kwetiapiny.

Stowa kluczowe: kwetiapina, wskazania, zastosowania pozarejestracyjne

ABSTRACT

Quetiapine is the most often prescribed atypical antipsychotic. It is indicated as the
first-line, registered and off-label psychiatric treatment for many disorders. Quetiapine
is an atypical antipsychotic administered for the treatment of schizophrenia, bipolar
disorder, major depressive disorder, reactive disorders (e.g. PTSD), anxiety (e.g. GAD),
behavioral disorders, behavioral and psychological symptoms of dementia, insomnia,
alcohol dependence, Tourette syndrome, and many other disorders. Nowadays, que-
tiapine is being widely used mostly in non-psychotic disorders. This paper presents
the review of cutting-edge research works about quetiapine.

Key words: quetiapine, indications, off-label use

NAJWAZNIEJSZE
Kwetiapina jest neuroleptykiem o najszerszym spektrum zastosowan klinicznych.

HIGHLIGHTS
Quetiapine is the antipsychotic class member with the widest spectrum of clinical in-
dications.
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KWETIAPINA WE WSPOLCZESNEJ
PSYCHOFARMAKOLOGI

W wielu krajach, np. w USA, kwetiapina pozostaje od
wielu lat najczesciej zapisywanym neuroleptykiem [1].
Wspétczesny zakres wskazan do stosowania kwetiapi-
ny jest jednak bardziej wynikiem rozwoju zastosowan
tego leku poza schizofrenia niz redukcji czestosci tera-
pii w samej schizofrenii [1]. Mogtoby sie z kolei wyda-
wag, ze to efekt zastosowania gtéwnie w grupie zabu-
rzen afektywnych, zaréwno dwubiegunowych, jak
i jednobiegunowych. Jednak i ta odpowiedzZ nie jest
petna. Dos¢ symbolicznie udziat psychiatréw w zapisy-
waniu kwetiapiny spadt obecnie ponizej potowy ogétu
lekarzy, ktorzy ja zlecaja [2]. Kwetiapina stata sie bardzo
popularnym lekiem w medycynie psychosomatycznej,
zwlaszcza wsrdd lekarzy pierwszego kontaktu. Doce-
niane jest jej dziatanie uspokajajace, przeciwlekowe
i regulujace sen, wykorzystywane dziatanie uspokaja-
jace, normalizujgce zachowanie (np. w psychogeria-
trii) i dziatanie uspokajajace w alkoholowych zespofach
abstynencyjnych [3].

Kwetiapina, chociaz bez formalnych rejestracji, jest takze

powszechnie stosowana w takich wskazaniach, jak:
zaburzenia reaktywne

« zespot stresu pourazowego (PTSD)

- zaburzenia psychosomatyczne i wegetatywne.

Pacjenci przezywajacy stres w sposéb nadmiarowy, z za-
burzeniami zachowania, bezsennosciag, napieciem etc.,
w tym takze w przebiegu choréb somatycznych, oczeku-
ja od lekarzy efektywnego wsparcia farmakologicznego.
W ten sposob tworzy sie stabo rozpoznana grupa wska-
zan, majaca jednak duzy wptyw na rynek lekéw zapisy-
wanych zwiaszcza przez lekarzy pierwszego kontaktu.
Lekarze ci chetnie ,uciekajg” od uzalezniajacych benzo-
diazepin, zlecajac srodki takie jak kwetiapina. Podkresla
sie, ze skutecznie tagodzi ona niestabilno$¢ uktadu auto-
nomicznego, redukuje nadmierng reaktywnos¢ na stres,
ogranicza obsesyjno-kompulsyjny sposéb przezywania
i ryzyko agresywnych zachowan [4]. Kwetiapina jest li-
derem w grupie neuroleptykéw wiasnie w ramach ta-
kich ,interwencyjnych” wskazan (43% ogétu zastosowan
neuroleptykéw) [3].

Prawdopodobienstwo zastosowania kwetiapiny u ko-
biet pozostaje wyzsze niz u mezczyzn (o 50%), a row-
noczesnie lek budzi zaufanie wsréd lekarzy odnosnie
do swojego potencjatu - jest zapisywany niemal dwu-
krotnie czesciej w ciezszych klinicznie przypadkach niz
tagodniejszych [3].
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Kwetiapina to lek stosowany bardzo czesto ze wska-
zan pozarejestracyjnych, czyli off-label, praktycznie
najczesciej sposrdd wszystkich lekéw [5, 6]. W tym try-
bie realizowanych jest nawet 50-75% wszystkich tera-
pii kwetiapiny. Ta liczba sukcesywnie spada, poniewaz
wskazania off-label sa stopniowo ,dorejestrowywane”.
Niemal wszyscy (96%) psychiatrzy zapisujg kwetiapine
takze we wskazaniach pozarejestracyjnych, co dowodzi
ogromnego zaufania do tego leku [7]. Oczywiscie to,
co jest zastosowaniem off-label, wynika z systemu for-
malnych rejestracji w danym kraju, np. polska specyfika
jest refundacja kwetiapiny w psychogeriatrii, w ramach
stosowania off-label (,Zaburzenia psychiczne inne niz
wymienione w charakterystyce produktu leczniczego
u chorych z otepieniem”).

Po roku 2008 praktycznie niemal nie prowadzi sie badan

z udziatem kwetiapiny krétko dziatajacej. Kwetiapina

dtugo dziatajgca (XR, extended-release), podawana raz

na dobe, zastapita w badaniach swoja klasyczng postac.

Wynika to z jej lepszej tolerancji i wyzszej skutecznosci

(8.

Kwetiapina jest lekiem o zréznicowanym profilu wska-

zan; w jej przypadku dawkowanie wyznacza odmienne

cele terapii. Praktycznie stosowane sa trzy zakresy da-

wek dziennych kwetiapiny:

- wysokie (400-800 mg) - w schizofrenii, stanach psy-
chotycznych, fazach maniakalnych

« umiarkowane (150-300 mg) - w epizodach depre-
syjnych jednobiegunowych i dwubiegunowych

« niskie (12,5-150 mg) — w zaburzeniach snu, zaburze-
niach lekowych i psychoorganicznych.

Warto rozumiec ,autonomie” tych przedziatéw dawek
- do pewnego stopnia stojg za nimi odmienne mechani-
zmy farmakologiczne [9]. Dzieki precyzji w tym zakresie
mozna unikng¢ m.in. generalnej tendencji do zanizania
dawek kwetiapiny [10], a w rezultacie unikng¢ réwniez
nieskutecznosci leczenia.

WSKAZANIA KLINICZNE
DO STOSOWANIA KWETIAPINY

Stany psychotyczne

Pierwsza w ogdle rejestracja kwetiapiny dotyczyta lecze-
nia ostrych epizoddéw schizofrenii (1997); w p6zZniejszym
okresie rejestracja zostata rozszerzona na leczenie pod-
trzymujace (2007). Generalnie kwetiapina poczatkowo
z pewnym trudem zyskiwata popularno$¢ w leczeniu
schizofrenii. Badania takie jak European First Episode Schi-
zophrenia Trial (EUFEST) czy Clinical Antipsychotic Trials of
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Intervention Effectiveness (CATIE) sugerowaly, ze pacjenci
odstawiaja ten lek czesciej niz np. olanzapine. Zauwazo-
no wowczas, ze dawkowanie kwetiapiny byto generalnie
zbyt niskie w stanach psychotycznych. Te sytuacje zmie-
nito dopiero wprowadzenie postaci XR, ktéra znaczaco
ufatwita i skrécita czas dochodzenia do dawki maksymal-
nej (800 mg/24 h w 4 dni) [8]. Natomiast zgodnie z cha-
rakterystyka produktu leczniczego [11] posta¢ krotko
dziaftajaca (klasyczna) kwetiapiny osigga maksymalng
dawke dobowa 750 mg dopiero po 11 dniach stopnio-
wego wzrostu.

Kwetiapina jest uwazana za bardzo bezpieczny neuro-
leptyk, z minimalnym ryzykiem dziatan niepozada-
nych, takich jak objawy pozapiramidowe czy hiperpro-
laktynemia, i z umiarkowanym ryzykiem powiktarh meta-
bolicznych [12]. To wiasnie korzystny profil tolerancji jest
najprawdopodobniej gtéwna motywacja do stosowania
kwetiapiny w stanach psychotycznych.

Zaburzenia dwubiegunowe

Kwetiapina uzyskata szereg rejestracji w zaburzeniu dwu-
biegunowym typu | (mania — monoterapia i politerapia
- 2004, depresja — 2006, leczenie podtrzymujace, po-
literapia — 2008). W systemie europejskim dodatkowo
kwetiapina ma rejestracje w leczeniu podtrzymujacym
w zaburzeniu dwubiegunowym w formie monoterapii.

Niezwykta seria badan kwetiapiny w fazie depresyjnej
(Bipolar Depression — BOLDER |, BOLDER II; Efficacy of
Monotherapy Seroquel in Bipolar Depression — EMBOL-
DEN I, EMBOLDEN 1), ktéra objeta tgcznie ponad 2000
pacjentéw, wykazata, ze kwetiapina nie moze by¢ trak-
towana tylko jako neuroleptyk o potencjale przeciwde-
presyjnym, lecz faktycznie jest to lek przeciwdepresyj-
ny [13].

Zaburzenia jednobiegunowe

Jest to wskazanie czesciowo uwzglednione w rejestra-
cjach, a czesciowo nie. Kwetiapina ma juz rejestracje
w epizodach depresyjnych zaburzenia dwubieguno-
wego (monoterapia) oraz w lekoopornych epizodach
depresyjnych zaburzenia jednobiegunowego (poli-
terapia). Kwetiapina okazata sie ponadto skuteczna
w badaniach randomizowanych z placebo w leczeniu
duzej depresji bez lekoopornosci w formie mono-
terapii [20] lub w formie politerapii z dodatkiem lekéw
przeciwdepresyjnych [21]. Formalnie ma rejestracje w le-
koopornej depresji w przebiegu zaburzenia jednobie-
gunowego (politerapia — 2009). Jest to rejestracja przy
zatozeniu leczenia kwetiaping w pofaczeniu z ktéryms
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z lekéw przeciwdepresyjnych. Nalezy tez zastrzec, ze re-
jestracja ta dotyczy kwetiapiny XR.

W ostatnich latach podjeto prébe rejestracji kwetiapi-
ny XR w epizodach duzej depresji, czyli w zaburzeniu
jednobiegunowym, jako antydepresantu [13]. tacznie
przebadano w tym celu niemal 3000 pacjentéw. Jednak
Food and Drug Administration (FDA), chociaz generalnie
zaakceptowata wyniki skutecznosci tych badan, oczeki-
wata dalszych prac nad wyjasnieniem kwestii tolerang;ji
metabolicznej. Praktycznie wraz z wygasnieciem paten-
tu na lek prace wstrzymano. Jednoczes$nie i nieco para-
doksalnie FDA zmienita ulotke kwetiapiny na taka, jaka
obowiagzuje w przypadku lekéw przeciwdepresyjnych,
tj. wprowadzita ostrzezenie o potencjalnym ryzyku za-
chowan samobdjczych. To element ,polityki popraw-
nosci’, poniewaz opublikowane badania kwetiapiny nie
wskazuja na wzrost tego typu ryzyka.

Lekarze, zalecajac pacjentom antydepresanty, obawiajg
sie wywotywania paradoksalnych stanéw pobudzenia,
w tym zagrozen samobdjczych, a takze stabo rozpozna-
nego, lecz istotnego pseudouzaleznienia od niektérych
z tych lekéw (przede wszystkim paroksetyny) [16]. Jesli
jeszcze wezmiemy pod uwage trudnosci w stosowaniu
innych lekéw regulujacych emocje (benzodiazepiny
- uzaleznienia, $rodki normotymiczne - ciezkie powikta-
nia somatyczne), wzgledne bezpieczeristwo stosowania
kwetiapiny jawi sie jako sposéb na ominiecie tych kom-
plikacji. Oczywiscie nalezy przychyli¢ sie do gtosu insty-
tucji monitorujacych rynek lekéw i pamieta¢, ze kwetia-
pina nie jest panaceum i takze ma specyficzny zespo6t
objawéw ubocznych [17].

Zaburzenia lekowe

Lek uogdlniony (GAD, generalized anxiety disorder) — wy-
kazano skutecznos¢ kwetiapiny w tym wskazaniu, w za-
kresie dawek 50-150 mg/24 h [18]. Prowadzac leczenie
GAD za pomocga kwetiapiny przez rok, stwierdzono na-
wrét zaburzen lekowych u zaledwie 10,2% pacjentéw
(n = 216), natomiast w grupie przyjmujacej placebo na-
wrét wystapit u 38,9% oséb (n = 216). Lacznie przebadano
ponad 1000 pacjentéw z lekiem uogdlnionym, u ktérych
stosowano kwetiapine XR [13]. Pomimo staran, FDA nie
zdecydowata sie na formalna rejestracje w tym wskazaniu.

Kwetiapina jest stosowana ponadto w:

. zespole stresu pourazowego (PTSD, post-traumatic
stress disorder) — stosujac kwetiapine, osigga sie wie-
lokierunkowg poprawe w zakresie nastroju, snu, leku,
zachowan i stanéw psychotycznych [5]
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zespotach natrectw (OCD, obsessive-compulsive dis-
order) — skutecznos¢ terapii kwetiaping potwierdza-
no w tych zespotach, jednak nie byly to duze grupy
pacjentéw [28, 13].

Zaburzenia otepienne

Z jednej strony wykorzystanie kwetiapiny w psychoge-
riatrii nalezy do jej najwiekszych zastosowan off-label,
a z drugiej trzeba przypomnie¢, ze wszystkie neurolep-
tyki maja ostrzezenie o ryzyku powikfain krazeniowych
w przebiegu ich stosowania u pacjentéw w podesziym
wieku. Jednak poziom bezpieczenstwa przy stosowaniu
poszczegolnych neuroleptykéw bardzo sie rézni. Ryzyko
udaréw przy stosowaniu kwetiapiny u pacjentéw z ote-
pieniem jest wyraznie nizsze — nawet 3-krotnie w porow-
naniu z neuroleptykami klasycznymi (haloperidolem)
lub benzodiazepinami [19].

Zaletg leczenia kwetiaping 0séb starszych jest praktycz-
nie brak ryzyka objawéw pozapiramidowych [20]. Dla-
tego kwetiapina byta wielokrotnie badana i stosowana
w leczeniu stanéw psychotycznych w przebiegu choroby
Parkinsona [21]. Réwniez inne, rzadsze zespoty psycho-
organiczne, takie jak zespdt Charlesa Bonneta, sg czesto
leczone kwetiapina.

Gtowne wskazanie w psychogeriatrii zostato okreslone
jako behawioralne i psychologiczne objawy otepie-
nia (BPSD, behavioral and psychological symptoms of de-
mentia). To stan polimorficzny. Zastosowanie kwetiapiny
jest w tych przypadkach uzasadnione objawami psy-
chotycznymi, agresjg i agitacja, zwtaszcza gdy dochodzi
do zagrozenia zycia i zdrowia. Jednak praktyka stoso-
wania kwetiapiny w psychogeriatrii jest szersza. Nawet
2/5 pacjentéw z otepieniem przyjmuje kwetiapine
przede wszystkim z powodu zaburzen snu [22]. Hospita-
lizacje pacjentéw otepiennych wiazg sie z 3-, 4-krotnym
wzrostem czestosci stosowania kwetiapiny [5]. Wyko-
rzystanie kwetiapiny w psychogeriatrii wymaga poda-
wania najnizszych skutecznych dawek - zaczyna sie
juz od 12,5 mg/24 h; dawki maksymalne obniza sie do
200 mg/24 h [20, 23]. Wykazano skutecznos¢ stosowania
200 mg/24 h kwetiapiny w leczeniu stanéw pobudzenia
w przebiegu otepienia, a rownoczesnie nieskutecznos¢
100 mg/24 h. W pracy tej (n = 333) wzrost skutecznosci
przy dawce 200 mg/24 h nie byt zwigzany z istotng sta-
tystycznie réznica w zakresie objawéw ubocznych w po-
réwnaniu z placebo [23].

Neuropsychiatria. Przeglad Kliniczny
Review of Clinical Neuropsychiatry
VOL. 7 (NR 2)/2015: 84-90

Najwazniejsze zastosowania terapeutyczne kwetiapiny, ktore kazdy powinien znac
B.toza

Zaburzenia snu

To jedno z najpopularniejszych zastosowan kwetiapiny.
Prawdopodobnie nie mniej niz 1/3 ogétu podan kwetia-
piny ma zwigzek z bezsennoscig [24]. Trudnosci w $cis-
tym oszacowaniu wynikaja z faktu, ze w tych przypad-
kach wskazania do leczenia sg z reguly szersze (takze:
niepokdj, napiecie, lek, depresja etc.). Przypadki bezsen-
nosci sg ponadto wspotchorobowo skojarzone ze scho-
rzeniami somatycznymi [25]. O ile nie liczy¢ behawioral-
nych technik radzenia sobie z bezsennoscig, wystepuje
niewiele alternatywnych dla kwetiapiny metod promocji
snu w przewlektej bezsennosci [26].

Jednak ogdlna liczba badarn nad wykorzystaniem
kwetiapiny w bezsennosci jest nieznaczna. Do roku
2012 przeprowadzono (i opublikowano) tylko cztery
niewielkie i stosunkowo krotkie studia dotyczace zasto-
sowania kwetiapiny w leczeniu bezsennosci [27]: dwa
prospektywne i dwa retrospektywne. Opublikowano tez
pewng liczbe prac kazuistycznych. Stosowano dawki od
25 mg/24 h do 300 mg/24 h, przy czym wieksze dawki
zwigzane byty z wyraznym wzrostem liczby objawéw
niepozadanych.

Uzaleznienia

Jest wiele obiecujacych publikacji na temat wykorzysta-
nia kwetiapiny w uzaleznieniach, zwtaszcza uzaleznieniu
od alkoholu, a scislej - w tagodzeniu objawéw absty-
nencyjnych [28].

Natomiast badania nad mozliwa redukcja konsumpcji
alkoholu u oséb uzaleznionych nie powiodty sie. W gru-
pie pacjentéow z zaburzeniem dwubiegunowym i réw-
noczesnie problemami alkoholowymi (n = 362) terapia
kwetiaping w potaczeniu z litem lub walproinianem nie
spowodowata redukgji spozycia alkoholu [29]. Podobny,
negatywny rezultat wykazata préba powstrzymania od
konsumpcji pacjentéw ciezko uzaleznionych od alkoho-
lu (n = 224) [30]. Réwniez w przypadku uzaleznienia od
marihuany kwetiapina nie redukowata samego spozycia,
natomiast poprawiata sen i apetyt pacjentow [31].

W konsekwencji w metaanalizie badan nad zastosowa-
niem kwetiapiny w alkoholizmie [28] wskazano przede
wszystkim na potrzebe duzych prac badawczych. Pod-
kreslono, ze korzysci z kwetiapiny wynikajg z kombinacji
oddziatywan: przeciwlekowego, przeciwdepresyjnego
i promujacego sen, ktére tacznie ograniczaja potrzebe
spozycia w trakcie zespotu abstynencyjnego.
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/Zaburzenia zachowania

To heterogenna grupa zastosowan, ukierunkowana na
jeden podstawowy cel - dostosowanie zachowania do
sytuacji. Behawioralny cel terapii moze dotyczy¢ zabu-
rzerh reaktywnych, zaburzern osobowosci, zaburzen
rozwojowych (autyzm, ADHD, destrukcyjne zaburze-
nia zachowania), zaburzern psychoorganicznych lub
innych. Praktycznie w kazdym zaburzeniu psychicznym
moga wystepowac elementy zaburzonego zachowania
uzasadniajace interwencje farmakologiczna.

Kwetiapina jest w tych sytuacjach podawana w formie
monoterapii lub politerapii z innymi lekami, z psycho-
terapig lub z oddziatywaniami psychospotecznymi. To
leczenie objawowe, w ktérym trzeba uwzglednic czesto
powazne i zagrazajace pierwotne przyczyny niestabil-
nego zachowania, tacznie z chorobami somatycznymi.
W zastosowaniach tych mozna dopatrzy¢ sie racjonal-
nosci, wynikajacej z rejestracji kwetiapiny jako stabiliza-
tora nastroju. Kwetiapine stosuje sie w leczeniu zespotu
Gilles’a de la Tourette’a [33]. Ponadto kwetiapina jest
wykorzystywana w terapii osobowosci pogranicznej
[34-37], ale tez szerzej — w grupie zaburzen B osobowo-
$ci wedtug klasyfikacji Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders (DSM) [38]. Kwetiapina ma formalne
rejestracje u dzieci i miodziezy w leczeniu schizofrenii
i zaburzenia dwubiegunowego. To osmiela lekarzy do
stosowania $rodka u najmtodszych pacjentéw w celu
opanowania zaburzen zachowania.

Kwetiapina moze by¢ uzyteczna w terapii pacjentéow
z zaburzeniami afektywnymi i z rbwnoczesnym zagro-
zeniem samobodjczym [39]. Prawdopodobnie o sku-
tecznosci terapii wérdd oséb zagrozonych samobdjczo
decydowatyby takie wtasciwosci, jak: szybkos¢ dziatania,
poprawa architektury snu oraz ograniczenie dezorgani-
zacji myslenia i zachowania [39].

PODSUMOWANIE

Kwetiapina jest lekiem, ktory dalece wykroczyt poza
pojecie neuroleptyku, czyli leku antypsychotycznego.
Ma w réznym stopniu udokumentowane wskazania do
stosowania praktycznie we wszystkich podstawowych
kategoriach zaburzehA psychicznych. Rozwdéj tych za-
stosowan byt tak szybki, ze jedynie cze$¢ z nich zostata
formalnie zarejestrowana. W rezultacie wspétczesnie
kwetiapina jest lekiem o ogdlnie najwiekszym wskazni-
ku zastosowan pozarejestracyjnych.

88

Kwetiapina rywalizuje w praktyce klinicznej ze stabili-
zatorami nastroju, lekami przeciwdepresyjnymi i prze-
ciwlekowymi o zastosowania w zaburzeniach emogji
(zaburzeniach dwubiegunowych, jednobiegunowych
i lekowych). Jest ponadto powszechnie stosowana w za-
burzeniach snu, zaburzeniach zachowania, psychogeria-
trii oraz réznych typach uzaleznien. To lek bardzo dobrze
tolerowany. Forma dtugo dziatajaca kwetiapiny (XR) do-
datkowo zwiekszyta skutecznos¢ tego srodka i rozsze-
rzyta wskazania do jego stosowania.
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