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STRESZCZENIE

Kwetiapina jest atypowym neuroleptykiem stosowanym w leczeniu schizofrenii, zaburzer dwu-
biegunowych, duzej depresji, zaburzen reaktywnych (np. PTSD), zaburzen lekowych (np. leku
uogdlnionego), zaburzen zachowania, zaburzen zachowania towarzyszacych otepieniu, bez-
sennosci, zespotu zaleznosci alkoholowej, zespotu Tourette’a oraz wielu innych zaburzen. Kwe-
tiapina jest szeroko stosowana zaréwno w leczeniu zaburzen zarejestrowanych, jak i ze wskazan
pozarejestracyjnych.

Stowa kluczowe: kwetiapina, wskazania, dawki, zastosowania pozarejestracyjne

ABSTRACT

Quetiapine is an atypical antipsychotic administered for the treatment of schizophrenia, bipolar
disorder, major depressive disorder, reactive disorder (e.g. PTSD), anxiety (e.g. GAD), behavioral
disorders, behavioral and psychological symptoms of dementia, insomnia, alcohol dependence,
Tourette syndrome, and many other disorders. Quetiapine is being widely used for both off-la-
bel and officially registered treatments.
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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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POZYCJA KWETIAPINY WE
WSPOLCZESNEJ PSYCHOFARMAKOLOGI

W wielu krajach, np. w USA, kwetiapina jest od wielu lat naj-
czesciej zapisywanym neuroleptykiem [1]. Jednoczesdnie, jak
wida¢ na wykresie 1, czesto$¢ zastosowan kwetiapiny w zalez-
nosci od wskazan psychiatrycznych jest bardzo zréznicowana
[2]. Wykres 1 obrazuje stosowanie (%, udziat recept) kwetiapi-
ny w USA, w formie klasycznych tabletek, w latach 2009-2011,
u pacjentéw dorostych. Kwetiapina, formalnie zarejestrowana
jako neuroleptyk, jest wspotczesnie czesciej stosowana w za-
burzeniach afektywnych, zaréwno dwubiegunowych, jak i jed-
nobiegunowych, niz w pierwotnym wskazaniu — w schizofrenii.
Intrygujacy jest ponadto duzy udziat pozostatych zastosowan,
Jnnych zaburzen” Czym sg owe ,inne zaburzenia”? To duze
spektrum heterogennych zaburzen, gtéwnie pozarejestracyj-
nych: stanéw reaktywnych, zaburzen psychogeriatrycznych
i zaburzen snu.

Przez 10 lat zwiekszyt sie wyraznie udziat zastosowan kwetia-
piny w grupie zaburzen afektywnych [3]. Co warto podkresli¢,
juz od samego poczatku istniata bardzo duza grupa ,innych
wskazan”. Oczywiscie, wzigwszy pod uwage, ze kwetiapina jest
w ogole najczesciej zapisywanym neuroleptykiem, jej wspot-
czesny udziat w leczeniu schizofrenii i zaburzeniu schizoafekt-
wnym nadal pozostaje znaczacy. Wspodtczesny profil wskazan
do stosowania kwetiapiny jest wiec bardziej wynikiem rozwoju
zastosowan tego leku poza schizofrenig niz redukcji czestosci
terapii samej schizofrenii [1].

Symboliczne jest, ze udziat psychiatréw w zapisywaniu kwe-
tiapiny spadt obecnie ponizej potowy ogétu lekarzy (wyk. 2)
[2]. Wida¢, ze kwetiapina stata sie bardzo popularnym lekiem
w medycynie psychosomatycznej, zwlaszcza wsrdéd lekarzy
pierwszego kontaktu. Doceniane jest jej dziatanie wyréwnuja-
ce nastrdj, dostosowujgce zachowanie i regulujace sen. Sa to
z reguty zastosowania pozarejestracyjne.

Wykres 3 obrazuje prawdopodobienstwo zastosowania kwe-
tiapiny w leczeniu réznych kategorii zaburzen, poza schizo-
frenig i zaburzeniem dwubiegunowym [4]. Nalezy doda¢, ze
prawdopodobienstwo zastosowania kwetiapiny bytlo w tym
badaniu niemal zawsze wyzsze niz wszystkich pozostatych
neuroleptykéw atypowych i typowych, z wyjatkiem kategorii
~innych psychoz". Ponadto, praca ta dobrze pokazuje popular-
nos¢ kwetiapiny w jednostkach, z ktérych w wielu nie ma ona
formalnych rejestracji, a w szczegdlnosci:

« zastosowanie w zaburzeniach psychoorganicznych; na-
lezy dodag, ze sktonnos¢ do leczenia tych zaburzen kwetia-
ping nie jest statystycznie zalezna od wieku pacjentéw, lecz
jest specyficznie zwigzana z rozpoznaniem

+ bardzo wysokie prawdopodobienstwo zastosowania kwe-
tiapiny w leczeniu zespotu stresu pourazowego (PTSD)

+ W leczeniu tzw. matlej depresji, a wiec w stanach subkli-
nicznej depresji

+ w uzaleznieniach od r6znych substancji.

Cytowana praca jest ciekawa w jeszcze innym aspekcie, wska-
zuje bowiem na popularnos¢ leczenia kwetiaping pacjentéw,
ktérzy doswiadczaja réznorodnych zaburzen reaktywnych,

Wykres 1. Udziat recept na kwetiapine w zaleznosci od wskazan psychiatrycznych (%, USA).
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Wykres 2. Recepty na kwetiapine w zaleznosci od specjalnosci medycznych (%, USA).
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Wykres 3. Prawdopodobierstwo zastosowania kwetiapiny w leczeniu réznych kategorii zaburzen, poza schizofre-
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zaréwno ostrych, jak i adaptacyjnych. Pacjenci przezywajacy
stres w sposdb nadmiarowy, z zaburzeniami zachowania, bez-
sennoscig, napieciem etc., w tym takze w przebiegu choréb
somatycznych, oczekujg od lekarzy wsparcia farmakologicz-
nego. W ten sposéb tworzy sie stabo rozpoznana grupa wska-
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zan, majaca jednak duzy wptyw na rynek lekéw zapisywanych,
zwiaszcza przez lekarzy pierwszego kontaktu. Lekarze ci chet-
nie ,uciekajg” od uzalezniajacych benzodiazepin w srodki takie
jak kwetiapina. Podkresla sig, ze kwetiapina skutecznie tagodzi
niestabilnos¢ uktadu autonomicznego, redukuje nadmierng
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reaktywnos¢ na stres, ogranicza obsesyjno-kompulsyjny spo-
sOb przezywania i ryzyko agresywnych zachowan [5]. Liderem
w grupie neuroleptykdéw w ramach takich ,interwencyjnych”
wskazan jest wtasnie kwetiapina - jej zastosowanie to 43%
ogotu zastosowan neuroleptykdw [4].

Prawdopodobienstwo zastosowania kwetiapiny u kobiet pozo-
staje wyzsze niz u mezczyzn (o 50%), a rownoczesnie lek bu-
dzi zaufanie wsrdd lekarzy pod wzgledem swojego potencjatu
— jest zapisywany niemal 2-krotnie czesciej w ciezszych klinicz-
nie przypadkach niz w tagodniejszych [4].

POZAREJESTRACYINE ZASTOSOWANIE
KWETIAPINY

Zagadnieniu temu byt poswiecony osobny artykut w ,Neuro-
psychiatrii” nr 1/2013 [6]. Pozarejestracyjne stosowanie lekéw
w psychiatrii nie jest wyjatkiem, lecz reguta. Generalnie, kwetia-
pina jest lekiem stosowanym ze wskazan pozarejestracyjnych,
czyli off-label (ang.), najczesciej sposrdd wszystkich lekéw [7,
8]. W tym trybie realizowanych jest nawet 75% wszystkich te-
rapii kwetiaping. Niemal wszyscy (96%) psychiatrzy zapisuja
kwetiapine off-label [9]. Na wykresie 4 zaprezentowano wyniki
sondy wsrod psychiatréw nowozelandzkich dotyczacej prefe-
rencji co do pozarejestracyjnego stosowania neuroleptykdéw.
Kwetiapina osiggnetfa najwyzszy udziat w takich wzorcach tera-
pii (94%) sposréd wszystkich neuroleptykdw.

Oczywiscie to, co jest zastosowaniem off-label, wynika z syste-
mu formalnych rejestracji w danym kraju. Polska specyfika jest
refundacja kwetiapiny w psychogeriatrii, przy zastrzezeniu, ze
jest to zastosowanie off-label. Od 1 stycznia 2013 r. w kolumnie
N zatgcznika 1 znajduje sie zobowiagzanie ptatnika pn. ,Zakres
wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg’, gdzie w przy-
padku kwetiapiny czes¢ (nie wszystkie) z oferowanych przez
réznych producentéw tabletek kwetiapiny w dawce 25 mg
ma wskazanie pn.,,Zaburzenia psychiczne inne niz wymienio-
ne w charakterystyce produktu leczniczego u chorych z otepie-
niem”.

DAWKOWANIE A WSKAZANIA KLINICZNE

W tabeli 1 zaprezentowano zarejestrowane i najpopularniejsze
niezarejestrowane wskazania do stosowania kwetiapiny. Jak
wida¢, dawkowanie kwetiapiny w duzym stopniu réznicuje kli-
niczne zastosowania tego leku.

W przypadku zarejestrowanych wskazan zaprezentowane daw-
ki s okreslone odpowiednimi rejestracjami przez FDA (Food
and Drug Administration, USA), natomiast wskazania off-label
wynikaja z rekomendacji i badan prezentowanych w réznych
czesciach tego artykutu.

O zastosowaniach kwetiapiny wiele méwi jej charakterystycz-
na struktura sprzedazy - chociaz od ok. 10 lat kwetiapina pozo-

Wykres 4. Najczestsze zastosowania pozarejestracyjne neuroleptykéw atypowych (%).
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staje w wielu krajach najczesciej zapisywanym lekiem z grupy

neuroleptykéw, wiekszos¢ z tych recept, nawet 3/5 z nich, do-

tyczy dawki 25 mg [10]. Takg dawkg nie leczy sie ani stanow

psychotycznych, ani zaburzert dwubiegunowych, lecz réznego

rodzaju zaburzenia emocji, snu i zachowania.

W jednej z prac [11] wykazano, ze istnieje generalna tendencja

do zanizania dawek kwetiapiny, nawet w ramach leczenia

szpitalnego. Co wiecej, istnieje dodatkowy trend do skupiania

sie dawek w dwdch wartosciach liczbowych, niemal niezalez-

nie od rozpoznania:

e 200 mg/dobe (mediana) - w przypadku zlecenia kwetia-
piny do stosowania systematycznego, co wiazato sie
z nastepujacymi rozpoznaniami (w kolejnosci od najczest-
szego): zaburzenia depresyjne, uzaleznienia, zaburzenie
dwubiegunowe, psychozy; zaledwie 1/3 pacjentéw otrzy-
mywata dawki nie mniejsze niz 300 mg/dobe

+ 50 mg (mediana) - w przypadku stosowania doraznego
kwetiapiny, zwykle w przypadkach: pobudzenia, pobudze-
nia z niepokojem lub bezsennosci, a w dalszej kolejnosci
- takze w zaburzeniach dwubiegunowych i stanach psy-
chotycznych.

WSKAZANIA KLINICZNE DO
STOSOWANIA KWETIAPINY

e Schizofrenia. Pierwsza rejestracja kwetiapiny dotyczyta
leczenia ostrych epizoddw schizofrenii (1997 r.); w pdzniej-
szym okresie rejestracja zostata rozszerzona na leczenie
podtrzymujace (2007).

+ Zaburzenie dwubiegunowe. Kwetiapina uzyskata szereg
rejestracji w zaburzeniu dwubiegunowym typu | (mania:
monoterapia i politerapia — 2004 r., depresja: 2006 r. - le-
czenie podtrzymujace, 2008 r. — politerapia). W systemie
europejskim kwetiapina ma dodatkowo rejestracje w le-
czeniu podtrzymujacym w zaburzeniu dwubiegunowym
w formie monoterapii.

+ Depresja lekooporna. Kwetiapina ma rejestracje w leko-
opornej depresji w przebiegu zaburzenia jednobieguno-
wego (politerapia — 2009 r.). Jest to rejestracja przy zato-
zeniu leczenia kwetiaping w potaczeniu z ktéryms z lekéw
przeciwdepresyjnych.

+ Behawioralne i psychologiczne objawy otepienia. Z jed-
nej strony wykorzystanie kwetiapiny w psychogeriatrii na-
lezy do najwiekszych jej zastosowan off-label, a z drugiej
nalezy przypomnie¢, ze wszystkie neuroleptyki maja
ostrzezenie o ryzyku powikfan krazeniowych w przebiegu
ich stosowania u pacjentéw w podesztym wieku. Jednak
poziom bezpieczenistwa przy stosowaniu poszczegélnych
neuroleptykéw jest bardzo rézny. Ryzyko udaréw przy sto-
sowaniu kwetiapiny u pacjentéw z otepieniem jest wyraz-
nie nizsze od ryzyka wielu innych lekéw i klas lekéw [12].
Jak widac¢ z wykresu 5, to ryzyko moze by¢ nawet 3-krotnie
nizsze niz w przypadku neuroleptykéw klasycznych (halo-
peridolu) lub benzodiazepin.

Zaletg leczenia kwetiaping 0s6b starszych jest praktyczny brak
ryzyka objawéw pozapiramidowych [13]. Dlatego kwetiapina
byta wielokrotnie badana i stosowana w leczeniu stanéw psy-
chotycznych w przebiegu choroby Parkinsona [14]. Réwniez

Wykres 5. Ryzyko udaréw u pacjentow z otepieniem w trakcie terapii roéznymi lekami (baza Medicaid/USA).
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inne, rzadsze zespoty psychoorganiczne, jak zesp6t Charlesa
Bonneta, sg czesto leczone kwetiapina.

Zastosowanie w tych przypadkach kwetiapiny jest w pierwszej
kolejnosci wskazane w stanach psychotycznych, w stanach
agresji i agitacji, zwtaszcza gdy dochodzi do zagrozenia zycia
i zdrowia. Jednak praktyka stosowania kwetiapiny w psychoge-
riatrii jest szersza. Nawet 2/5 pacjentéw z otepieniem przyjmu-
je kwetiapine przede wszystkim z powodu zaburzen snu [15].
Hospitalizacje pacjentéw otepiennych wiazg sie z 3-, 4-krotnym
wzrostem czestosci stosowania kwetiapiny [7]. Wykorzystanie
kwetiapiny w psychogeriatrii wymaga podawania najnizszych
skutecznych dawek, poczynajac juz od 12,5 mg/dobe i obni-
zajac dawki maksymalne do 200 mg/dobe [13, 16]. Wykazano
skuteczno$¢ stosowania 200 mg/dobe kwetiapiny w leczeniu
standéw pobudzenia w przebiegu otepienia, a réwnoczesnie
nieskutecznos¢ 100 mg/dobe. W pracy tej (n = 333) wzrost sku-
tecznosci przy dawce 200 mg/dobe nie byt zwigzany z istotng
statystycznie réznicag w zakresie dziatarh ubocznych w poréw-
naniu z placebo [16].

e Uzaleznienia. Przybywa niewielkich publikacji na temat
wykorzystania kwetiapiny w uzaleznieniach, zwtaszcza
uzaleznieniu od alkoholu, a scislej - w fagodzeniu obja-
woéw abstynencyjnych. Natomiast badania nad mozliwa
redukcjg konsumpgji alkoholu u oséb uzaleznionych nie
powiodty sie. W grupie pacjentéw z zaburzeniem dwubie-
gunowym i réwnoczesnie z problemami alkoholowymi
(n = 362) terapia kwetiaping w pofaczeniu z litem lub wal-
proinianem nie spowodowata redukgji spozycia alkoholu
[17]. Podobny, negatywny rezultat miata préba powstrzy-
mania od konsumpcji pacjentéw ciezko uzaleznionych od
alkoholu (n = 224) [18]. Réwniez w przypadku uzaleznienia
od marihuany kwetiapina nie redukowata samego spozy-
cia, natomiast poprawiata sen i apetyt pacjentéw [19].

« Zaburzenia depresyjne. Jest to wskazanie czesciowo
uwzglednione w rejestracjach, a cze$ciowo — nie. Kwetiapi-
na ma juz rejestracje w epizodach depresyjnych zaburze-
nia dwubiegunowego (monoterapia) oraz lekoopornych
epizodach depresyjnych zaburzenia jednobiegunowego
(politerapia). Kwetiapina okazata sie ponadto skuteczna
w badaniach randomizowanych z placebo w leczeniu ,du-
zej depresji” bez lekoopornosci w formie monoterapii [20]
lub w formie politerapii z dodatkiem lekéw przeciwdepre-
syjnych [21].

« Lek uogélniony (GAD, generalized anxiety disorder). Wyka-
zano skutecznos$¢ kwetiapiny w tym wskazaniu, w zakresie
dawek 50-150 mg/dobe [22]. Prowadzac leczenie GAD za
pomoca kwetiapiny przez rok, stwierdzono nawrét zabu-
rzen lekowych u zaledwie 10,2% pacjentéw (n = 216), nato-
miast u tych, ktérzy przyjmowali placebo, nawrét wystapit
u 38,9% (n=216).
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Inne zaburzenia lekowe. Wskazywano juz na zastosowa-
nie kwetiapiny w zespole stresu pourazowego (PTSD).
Stosujac kwetiapine, osigga sie wielokierunkowa poprawe
w zakresie: nastroju, snu, leku, zachowan i stanéw psycho-
tycznych [7]. Kwetiapina jest tez popularna w terapii ze-
spotéw obsesyjno-kompulsyjnych [23].

Leczenie zaburzen snu. To kolejne z najpopularniejszych
zastosowan kwetiapiny. Prawdopodobnie nie mniej niz
1/3 og6tu podan kwetiapiny ma zwigzek z bezsennoscia
[10]. Trudnosci w Scistym oszacowaniu wynikajg z faktu,
ze w tych przypadkach wskazania do leczenia sa z reguty
szersze (takze: niepokdj, napiecie, lek, depresja etc.). Przy-
padki bezsennosci sa ponadto wspoétchorobowo skoja-
rzone ze schorzeniami somatycznymi [24]. Jezeli nie liczy¢
behawioralnych technik radzenia sobie z bezsennoscia,
to jest niewiele alternatywnych dla kwetiapiny metod le-
czenia przewlektej bezsennosci [25]. Jednak catos¢ badan
nad wykorzystaniem kwetiapiny w bezsennosci jest nie-
wielka; do roku 2012 przeprowadzono (i opublikowano)
tylko cztery niewielkie i stosunkowo krétko przeprowa-
dzane badania kwetiapiny w leczeniu bezsennosci [26]:
dwa prospektywne i dwa retrospektywne. Opublikowano
tez pewna liczbe prac kazuistycznych. Stosowano daw-
ki od 25 mg/dobe do 300 mg/dobe, przy czym wiegksze
dawki zwigzane byty z wyraznym wzrostem liczby dziatan
niepozadanych.

Zaburzenia zachowania. To heterogenna grupa zastoso-
wan, ukierunkowana na jeden podstawowy cel — dosto-
sowanie zachowania do sytuacji. Behawioralny cel terapii
moze dotyczy¢ zaburzen reaktywnych, zaburzen osobo-
wosci, zaburzeni rozwojowych (autyzm, ADHD, destruk-
cyjne zaburzenia zachowania), zaburzen psychoorga-
nicznych lub innych. Praktycznie w kazdym zaburzeniu
psychicznym moga wystepowac elementy zaburzonego
zachowania uzasadniajgce interwencje farmakologiczna.
Kwetiapina jest w tych sytuacjach podawana w formie
monoterapii lub politerapii z innymi lekami, z psychote-
rapig lub z oddziatywaniami psychospotecznymi. Jest to
leczenie objawowe, w ktérym trzeba uwzgledni¢ czesto
powazne i zagrazajace, pierwotne przyczyny niestabil-
nego zachowania, facznie z chorobami somatycznymi.
W zastosowaniach tych mozna dopatrze¢ sie racjonalno-
sci wynikajacej z rejestracji kwetiapiny jako stabilizatora
nastroju. Kwetiapine stosuje sie w leczeniu zespotu Gille-
sa de la Tourette’a [27], ponadto jest ona wykorzystywana
w terapii osobowosci pogranicznej [28-31], ale tez szerzej
- w grupie zaburze B osobowosci wg klasyfikacji DSM
[32]. Kwetiapina moze by¢ uzyteczna w terapii pacjentéw
z zaburzeniami afektywnymi i z réwnoczesnym zagroze-
niem samobdjczym [33].
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PODSUMOWANIE

Kwetiapina odniosta bezprecedensowy sukces, gdyz rozszerzo-
no swoje wskazania do jej stosowania praktycznie na wiekszos¢
podstawowych kategorii zaburzen psychicznych. Poszerzanie
tych wskazan byto tak szybkie, iz jedynie czes$¢ z nich zostata
formalnie zarejestrowana. W rezultacie, wspdtczesnie kwetiapi-
na jest lekiem o w ogdle najwiekszym wskazniku zastosowan
pozarejestracyjnych.

Podkresla sig, ze na sukces kwetiapiny ,pracowat” wzrost zaufa-
nia do catej klasy neuroleptykéw atypowych, z ktérych wiele
nalezatoby okresli¢ jako neuromodulatory czy leki o oddzia-
tywaniu wielokierunkowym/wielowymiarowym, gdyz wykra-
czaja swoim wszechstronnym dziataniem poza prosta definicje
srodkéw antypsychotycznych. Zastosowanie neuroleptykéw
atypowych rosnie szybciej niz zastosowanie lekéw normoty-
micznych czy przeciwdepresyjnych i w pewnym stopniu proces
ten jest wynikiem konkurencji tych lekéw [34]. W szczeg6lnosci
kwetiapina rywalizuje z lekami przeciwdepresyjnymi o zasto-
sowaniach w zaburzeniach emocji (zaburzeniach depresyj-
nych, lekowych) [5]. Lekarze, stosujac antydepresanty, oba-
wiaja sie wywotywania paradoksalnych stanéw pobudzenia,
w tym zagrozen samobojczych, a takze stabo rozpoznanego,
lecz istotnego pseudouzaleznienia od niektdrych z tych lekéw
(przede wszystkim paroksetyny) [34]. Jesli jeszcze weZmiemy
pod uwage trudnosci w stosowaniu innych lekéw regulujacych
emocje (benzodiazepiny - uzaleznienia, srodki normotymicz-
ne - ciezkie powiktania somatyczne), wzgledne bezpieczen-
stwo stosowania kwetiapiny jawi sie jako sposéb na ominiecie
tych wszystkich komplikacji. Oczywiscie nalezy przychyli¢ sie
do gtosu instytucji monitorujacych rynek lekéw i pamieta¢, ze
kwetiapina nie jest panaceum i takze ma swdj specyficzny ze-
spét dziatarn ubocznych [35].

Kwetiapina jest lekiem o zréznicowanym profilu wskazan, gdzie
dawkowanie dzienne wyznacza odmienne cele terapii.

Praktycznie stosowane sg trzy zakresy dawek kwetiapiny:

« wysokie (400-800 mg) — w schizofrenii, stanach psycho-
tycznych, fazach maniakalnych

+ umiarkowane (150-300 mg) - w epizodach depresyjnych
jednobiegunowych i dwubiegunowych

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

Warto rozumie¢ ,autonomie” tych przedziatéw dawek - do
pewnego stopnia stoja za nimi odmienne mechanizmy farma-
kologiczne [36]. Dzieki starannosci w tym zakresie mozna unik-
na¢ m.in. generalnej tendencji do zanizania dawek kwetiapiny
[11], a w rezultacie réwniez nieskutecznosci leczenia.
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