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Summary

Quetiapine is an atypical antipsychotic agent, frequently used in psychiatry, often for
symptomatic treatment against a number of mental disorders differing from the registration
indications. One of the use is to soothe the clinical conditions caused by the use of various
psychoactive substances.

The paper presents and discusses the reports of quetiapine misuse, abuse, and even mental
addiction, as well as symptoms similar to the so-called discontinuation syndrome, often mixed
with withdrawal syndrome occurring in the course of addiction.

Most reports concern males, and especially those with a history of other psychoactive
substance abuse, and personality disorders, often in conflict with the law. Therefore, clinicians
should be cautious when prescribing quetiapine to such patients.

The article discusses potential mechanisms responsible for quetiapine abuse.

This is probably related to its sedative and anxiolytic activity which results in the frequent
use with stimulants. Also, high affinity for the H, receptor, as antihistamines agents causes
rewarding action.

Slowa klucze: kwetiapina, naduzywanie, uzaleznienie

Key words: quetiapine, abuse, addiction

Praca nie byta sponsorowana.



82 Agnieszka Pirog-Balcerzak i wsp.

Wstep

Kwetiapina nalezy do najczesciej uzywanych lekow stosowanych w leczeniu
podstawowym, jak i wspomagajacym objawowo inne terapie (,,off label”). Szacuje
sig, ze 60—70% pacjentow przyjmujacych kwetiaping otrzymuje ja ze wskazan innych
niz rejestracyjne [1-3]. Takie zastosowania leku to rowniez terapia roznych standw
klinicznych powodowanych uzywaniem réznych substancji psychoaktywnych, w tym
leczenie zaburzen afektywnych i stanéw psychotycznych zwiazanych z naduzywaniem
lub uzaleznieniem od nich [4, 5].

Niewtasciwe uzywanie, naduzywanie i uzaleznienie (psychiczne) od kwetiapiny

Cho¢ w wielu pracach wykazano pozytywny wptyw kwetiapiny na rézne stany
zwiazane z uzywaniem substancji psychoaktywnych, pojawito si¢ wiele doniesien
o niewtasciwym jej uzywaniu (misuse), naduzywaniu (abuse), uzywaniu nalogowym
(psychological addiction), a nawet o uzaleznieniu (dependence).

Najwigcej opisanych przypadkdéw miesci sig w pojgciach: niewlasciwe uzywanie
i naduzywanie oraz uzaleznienie psychiczne.

Przypadki niewlasciwego uzywania, naduzywania, a szczeg6lnie uzaleznienia
od innych niz kwetiapina lekow przeciwpsychotycznych sa o wiele rzadsze. W tak
specyficznej populacji, jaka sa osoby uzaleznione od substancji psychoaktywnych,
z 429 uzaleznionych amerykanskich pacjentow 17% uzywato roznych atypowych
lekow przeciwpsychotyczych nielegalnie lub w celach niemedycznych. Wérdd tych
0s6Ob najbardziej popularne byto uzywanie kwetiapiny (96%), a inne leki przeciwpsy-
chotyczne byly rzadziej uzywane: olanzapina (28%), risperidon (20%), arypiprazol
(20%). W wigkszosci przypadkow leki te byly uzywane do radzenia sobie z objawami
abstynencyjnymi badz do zwigkszania efektywnosci dziatania alkoholu Iub innych
substancji, a nie jako substancja ,,wiodaca” [6]. W innych populacjach niz uzaleznie-
ni przypadki naduzywania innych niz kwetiapina lekow przeciwpsychotycznych sa
rzadko$cia.

Niewlasciwe uzywanie

Opisywano przypadki donosowego lub dozylnego przyjmowania kwetiapiny
wyprodukowanej w postaci tabletek doustnych.

Pierre 1 wsp. [7] jako pierwsi przedstawili zachowania wigzniow, ktorzy oprocz
doustnego stosowania kwetiapiny przyjmowali ja donosowo w postaci sproszkowane;.
Jako przyczyne tego zachowania podawali, ze takie uzycie ma silniejsze dziatanie
nasenne i pozwala na szybkie uzyskanie dzialania sedatywnego i przeciwlgkowego.
W jednym z zaktadow az ok. 30% wigzniow symulowato objawy psychotyczne w celu
wytudzenia kwetiapiny [7].

Opisano przypadek 28-letniej kobiety chorujacej na zaburzenia schizoafektywne
1 zaburzenia osobowosci, ktora uzywata rézne substancje psychoaktywne i alkohol.
Podczas hospitalizacji gromadzita tabletki kwetiapiny, ktore nastgpnie w formie



Niewlasciwe uzywanie i naduzywanie kwetiapiny 83

sproszkowanej przyjmowata donosowo. Podawala, Ze ta droga uzywania zwigkszata
efekt uspokajajacy leku [8].

Hussain 1 wsp. [8] opublikowali doniesienie o 34-letniej wigzniarce wielokrotnie
skazywanej na kar¢ pozbawienia wolnos$ci za posiadanie nielegalnych substancji.
Rozpoznawano u niej osobowo$¢ borderline i uzaleznienia od wielu substancji psy-
choaktywnych, a w przesztosci stwierdzano wystgpowanie epizodow depresyjnych.
Z powodu zaburzen snu, uposledzonej kontroli impulséw, drazliwosci 1 obnizonego
nastroju pacjentka otrzymywata 600 mg kwetiapiny wieczorem. Jednorazowo chora
rozpuscita tabletki w wodzie, roztwor ten zagotowata i przesaczyta przez watg, a uzy-
skany w ten sposob preparat wstrzykneta dozylnie. Pacjentka usneta, zanim zdazyta
usunac sobie strzykawke z zyty. Nastgpnie opisywala, ze ,,do§wiadczyta najlepszego
snu w zyciu”, poza tym nie przezyta zadnych innych wrazen ani doznan. Weze$niej
eksperymentowata z kwetiaping przyjmowana donosowo [9].

Ponadto opisywano takze przypadki stosowania kwetiapiny w potaczeniu z innymi
substancjami psychoaktywnymi, takimi jak kokaina, kanabinole Iub opioidy, gtéwnie
po to, aby nasili¢ efekt uspokajajacy i przeciwlgkowy. Takie mieszanki przyjmowane
sa r6zna droga: doustnie, donosowo lub dozylnie. Kwetiapina stosowana donosowo lub
dozylnie prawdopodobnie dziata szybciej niz stosowana doustnie, cho¢ nie ma badan
na ten temat. W przypadku takiej drogi podania pomija si¢ metabolizm watrobowy
1 wigksza dawka leku szybko trafia do OUN. Z tego wzgledu ta droga podania moze
by¢ preferowana przez osoby ja naduzywajace.

Waters i Joshi [ 10] przytaczaja przypadek 33-letniego mezczyzny uzaleznionego
od wielu substancji psychoaktywnych (kokaina, heroina, alkohol, benzodiazepiny),
ktory wykradat swojej zonie kwetiaping, kruszyt, taczyt z kokaina i woda, podgrzewat,
przesaczal przez wate do strzykawki i podawat sobie dozylnie. Twierdzit, Ze takie po-
laczenie kwetiapiny z kokaina powodowato u niego oczekiwany efekt halucynogenny.

Evren i wsp. [11] opisali przypadek 32-letniego mezczyzny uzaleznionego od
heroiny, marihuany, benzodiazepin i alkoholu, chorujacego na padaczke, ktory byt
leczony m.in. diazepamem, kwasem walproinowym, lamotrygina i lekami dzialaja-
cymi objawowo w zespole odstawiennym. W zwiazku ze skargami na zaburzenia snu
miat wlaczong mirtazaping, ale wielokrotnie nalegal, aby otrzymywac kwetiaping. Po
wypisie na wiasne zadanie ze szpitala przyjat kwetiaping, ktora wytudzit od innego
pacjenta. Sproszkowat ja i przyjal donosowo [10].

Inna nietypowa droga przyjmowania kwetiapiny jest jej palenie. Przedstawiono
przypadek pacjenta preferujacego marihuang, ale uzywajacego rowniez inne substancje,
ktéry 1-2 razy w tygodniu wdychal pokruszone tabletki kwetiapiny, ktora dodawat
do uncji marihuany [12].

Inciardiiwsp. [13] opisali przypadek osoby, ktora przyjmowata 4 tabletki ,,seroqu-
eli” (kwetiapina), 3 tabletki ,,Lilly” (olanzapiny), 2 tabletki ,,bary” (2 mg alprazolamu),
alkohol, marihuang, kokaing jednocze$nie, aby doswiadczy¢ ,,perfekcyjnej nocy”.

Oprocz doniesien kazuistycznych dotyczacych pojedynczych pacjentow, opub-
likowano prace pochodzaca z Kanady, gdzie wykonano badania na 74 uczestnikach
programu metadonowego [14]. Stwierdzono, ze 80% badanych przynajmniej raz
w zyciu uzywato kwetiaping, z tego 37% miato ja przepisywana, 21% uzywato jej
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bez zalecen lekarskich, a 42% przyjmowato lek zarowno z zalecen lekarskich, jak
1 ze zrodet nielegalnych. Az 75% uzytkownikow kwetiapiny w tej grupie przejawiato
przynajmniej jedna forme niewlasciwego uzywania tego leku. Najczesciej bylo to
uzywanie kwetiapiny z inng substancja psychoaktywna (28%), dwie osoby (4%)
raportowaty celowe jej uzywanie w celu interakcji z otrzymywanym w programie
metadonem, a dwie osoby (4%) uzywaty ja donosowo. Potowa uczestnikéw leczenia
substytucyjnego miata kontakt z kwetiaping przed, a potowa po rozpoczeciu tej terapii.
Weczesniejsze leczenie lub naduzywanie lekow uspokajajaco-nasennych ponad o$mio-
krotnie zwigkszato ryzyko niewtasciwego uzywania kwetiapiny, a nie obserwowano
tego zjawiska w przypadku wezesniejszego uzywania innych substancji. Przyczynami,
dla ktorych w tej grupie przepisywano kwetiaping, byly gtéwnie: indukowanie snu
idziatanie przeciwlgkowe (87%), znacznie rzadziej: leczenie zespotu abstynencyjnego
(7%) 1 leczenie psychozy lub zaburzen dwubiegunowych (4%).

Naduzywanie kwetiapiny

Pierwszy przypadek naduzywania kwetiapiny opisano w 2008 r. [15]. 48-letni
mezczyzna od 15 lat uzalezniony od alkoholu i benzodiazepin miat zalecone przyjmo-
wanie 100 mg kwetiapiny na dobg i po kilku tygodniach zwigkszyt jej dobowa dawke
do 1 000 mg. Czasami przyjmowat jq tacznie z klonazepamem. Pacjent twierdzil, ze
sam klonazepam dziata stabo przeciwlgkowo i ma ograniczony wptyw na zaburzenia
nastroju i drazliwo$¢, natomiast przyjety z kwetiaping daje ,,perfekcyjne wyniki”.
Zauwazyt tez, ze kwetiapina nasila sedacyjne dziatanie klonazepamu.

Evren i wsp. opisali dwoch pacjentow naduzywajacych kwetiaping [11]. Pierwszy
z nich byl uzalezniony od wielu substancji i przyjmowat risperidon, diazepam, leki
przeciwbdlowe i leki tagodzace zespot odstawienny. Z powodu zgtaszanych objawow
pozapiramidowych risperidon zamieniono na 300 mg kwetiapiny. Poniewaz nadal
utrzymywaty si¢ zaburzenia snu, ponownie zmieniono lek, tym razem na 200 mg
chlorpromazyny. Pacjent jednak nalegat, aby powrodci¢ do leczenia kwetiapina. W jego
historii choroby znaleziono wcze$niej sporzadzona notatke, ze pacjent juz wczesniej
domagat si¢ kwetiapiny. Drugi pacjent byt uzalezniony od heroiny i innych substancji.
Leczono go 600 mg kwetiapiny z powodu zaburzen snu. Po wypisie domagat si¢ jednak
stale wigkszych dawek leku, pomimo iz nie stwierdzano objawoéw psychotycznych.

Opisy kolejnych trzech przypadkow naduzywania kwetiapiny mozna znalez¢
w pracy Reevesa i Bristera [16].

Pierwszym byt 49-letni mgzczyzna uzalezniony od alkoholu, naduzywajacy
alprazolam i diazepam. W trakcie odbywania kary wigzienia rozpocz¢to odstawianie
tych substancji. Poniewaz wigzien mial objawy abstynencyjne, zaczal kupowa¢ od
wspotwigzniow kwetiaping, wiedzac, ze pozytywnie wplywa na sen i w rutynowych
badaniach nie mozna jej wykry¢é w moczu. Wkrétce przyjmowat 800 mg kwetiapiny
na dobg, a w dniach, gdy nie mogl jej zdoby¢, zglaszat zaburzenia snu, drazliwos¢,
lek, bole gtowy. W trakcie wizyty u wigziennego psychiatry nalegat, aby wdrozono
mu na state 400 mg/d kwetiapiny [16].
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Drugim przypadkiem byt 23-letni me¢zczyzna hospitalizowany z powodu uzaleznie-
nia od benzodiazepin. Detoksykacj¢ rozpoczgto lorazepamenm, ale pacjent stale nalegat,
aby wlaczono mu kwetiaping, gdyz styszal, ze lek ten jest skuteczny w zmniejszaniu
nasilenia objawéw odstawiennych. Nastepnie pacjent zaczat wykrada¢ kwetiaping od
swojej partnerki chorujacej na schizofrenig oraz od innych pacjentdow stosujacych ten
lek. Kwetiaping przyjmowat, gdy nie mégt zdoby¢ benzodiazepin lub gdy odczuwat Igk.
Jednorazowo przyjmowat 1 000—1 200 mg kwetiapiny, w ciagu doby do 2 400 mg. Rela-
cjonowat, ze 200-300 mg kwetiapiny wywiera taki sam efekt jak 1 mg klonazepamu [16].

Nastepnym opisywanym przypadkiem byt 39-letni mgzczyzna z choroba afektywna
dwubiegunowa. Byl leczony kwetiaping w dawce 400 mg/d. Zglosit si¢ do szpitala,
twierdzac, ze nasility si¢ objawy maniakalne i nalegat, aby zwigkszono dobowa daw-
ke kwetiapiny do 800 mg/d. Przyznal, ze cata uprzednio przepisana dawke przyjat
w krétkim czasie. Wowczas zmieniono mu leczenie na aripiprazol, ale pacjent stale
domagat si¢ poprzedniego leku [16].

Kolejne podobne doniesienie pochodzi z Holandii [ 17]. Obaj mgzczyzni w §rednim
wieku byli uzaleznieni od alkoholu, jeden réwniez od kokainy, a drugi od marihua-
ny. U obu rozpoznawano zaburzenia osobowosci typu borderline. Obaj samowolnie
zwigkszyli przepisane im dawki kwetiapiny z 200 mg/d do 800 mg/d.

Natomiast Fischer i Boggs [18] doniedli o jednym przypadku mgzczyzny uzalez-
nionego od alkoholu i uprawiajacego natogowo hazard. Po wprowadzeniu leczenia
kwetiaping zaobserwowano przyjmowanie coraz wigkszych dawek tego leku (w pub-
likacji nie podano dawki maksymalnej). Wbrew oczekiwaniom, kwetiapina w duzych
dawkach powodowata u niego rozdraznienie i bezsennos$¢: czut si¢ tylko senny, a dawke
kwetiapiny zwigkszat, by uzyskaé efekt nasenny.

Uzywanie nalogowe kwetiapiny (uzaleznienie psychiczne)

W pi$miennictwie opisywane sa takze przypadki osob uzywajacych kwetiaping
natogowo (uzaleznione psychiczne). Murphy 1 wsp. [19] przedstawili przypadek
29-letniego mezczyzny, ktéry sam zglosit si¢ do izby przyjeé, twierdzac, ze choruje
na schizofrenig i ze jest leczony kwetiapina. Prosit o recepte na ten lek. Zostal przyjety
do szpitala, gdzie otrzymat swoja (jak podawat) wieczorna dawke¢ kwetiapiny — 600
mg, po ktdrej zasnat glgbokim snem. Nastgpnego dnia bardziej szczegdtowe badanie
nie potwierdzito wystgpowania u niego ani zaburzen psychotycznych, ani zaburzen
nastroju. Pacjent przyznatl, ze w ostatnich miesigcach wytudzat kwetiaping od r6znych
lekarzy, ale rowniez handlowat tym lekiem [19].

Innym podobnym przypadkiem byt 39-letni wigzien chorujacy na wirusowe za-
palenie watroby typu C i w przeszto$ci naduzywajacy opiaty. Przyjmowatl on 800 mg
kwetiapiny 1 0,9 mg klonidyny wieczorem. Poniewaz nie przejawiat objawow choroby
psychicznej, a miat uszkodzenie watroby, psychiatra zdecydowat o odstawieniu kwe-
tiapiny. Pacjent nie zgadzal si¢ na to i poinformowat lekarza, Zze bgdzie kupowat lek
nielegalnie od innych wspotwiezniow, tak jak robit to dotychczas [20].

Zjawisko wytudzania kwetiapiny w celu jej przewleklego przyjmowania w nie-
ktoérych wigzieniach w USA przybrato charakter masowy. Pierre i wsp. opisali zaktad
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karny, w ktorym prawie jedna trzecia uwigzionych symulowata objawy psychotyczne
w celu statego dostepu do tego leku [7].

Kwestia ewentualnego uzaleznienia od kwetiapiny (objawy abstynencyjne
czy zespot dyskontynuacji?)

Za podstawowe objawy biologiczne, ktore sa przejawem uzaleznienia, uwaza si¢
zespoty abstynencyjne i zmiang (najczgsciej zwigkszenie) tolerancji. W pismiennictwie
ukazalo sig kilka opisow przypadkdéw objawow, ktore wystapity w wyniku lub w czasie
odstawienia badz gwattownego zmniejszania dawki kwetiapiny.

Thurstone i Alahi juz w 2000 r. opisali przypadek 21-letniej kobiety chorujacej
na schizofrenig, leczonej bez wyraznej poprawy wieloma lekami, w tym kwetiapina
w dawce 300 mg/d [21]. Po 20 godz. po przyjeciu ostatniej dawki kwetiapiny wystapita
wzmozona potliwo$¢, a kilkanascie godzin pozniej zespot objawodw, na ktory sktadaty
si¢ m.in. zawroty glowy, nudnosci, nerwowos$¢ i wymioty. Parametry krazeniowe byty
prawidlowe. Po podaniu 100 mg kwetiapiny objawy ustapity w ciagu godziny. Stan ten
zostal nazwany przez autorow doniesienia ,,mozliwym przypadkiem kwetiapinowego
zespotu abstynencyjnego”.

Wydaje sig, ze trafniej podobny przypadek zostat zinterpretowany przez Kim i Sta-
aba [22], ktorzy uzyli terminu: ,,kwetiapinowy zespot dyskontynuacji”. Dotyczyto to
36-letniej pacjentki z ChAD, ktora otrzymywata zaledwie 100 mg kwetiapiny w celach
nasennych, a poniewaz zaobserwowano u niej zwigkszenie masy ciata, probowano
zmniejszy¢ dawke leku do potowy, jednak w wyniku tego postegpowania juz nast¢pnego
dnia pacjentka relacjonowata doznawanie nudnosci, zawrotow i boléw glowy oraz
nasilonego Igku, ktore nie ustegpowaty po zwigkszeniu dawki do 75 mg/d, natomiast
ustapity po powrocie do wyjsciowej dawki 100 mg/d.

O podobnym przypadku ,,zespotu odstawienia kwetiapiny” donosili Kohen i Kre-
men u 65-letniej pacjentki, ktora z powodu schizofrenii otrzymywata 400 mg kwetia-
piny [23]. Poniewaz lek byt nieefektywny, stopniowo przez tydzien zmniejszano jego
dawke, zastepujac go risperidonem. Dwa dni po zaprzestaniu podawania kwetiapiny
u pacjentki wystapity nudno$ci i wymioty oraz podwyzszone cis$nienie krwi, a chora
zglaszata Igk. Ponowne wiaczenie kwetiapiny w dawce 100 mg spowodowato usta-
pienie dolegliwosci. Cho¢ autorzy uzyli terminu ,,zespot odstawienia”, wystapienie
zjawiska thumaczyli jednak w kategoriach zespotu dyskontynuacji.

Opisano tez przypadek ,,odwracalnych odstawiennych dyskinez zwigzanych
z kwetiaping” [24]. Byl nim 64-letni mgzczyzna z choroba afektywna dwubiegunowa
w fazie eutymii, leczony lekami normotymizujacymi (weglanem litu i walproinianem)
oraz 400 mg kwetiapiny w celach nasennych. Gdy ta ostatnia zostata odstawiona, po 3
dniach pojawity si¢ asymetryczne, niekontrolowane ruchy ciala, glownie plecoéw i kon-
czyn o charakterze choreoatetotycznym. Obserwowano rowniez dyskinezy w obrebie
migéni twarzy 1 zamazang mowg. Po ponownym stopniowym wiaczeniu kwetiapiny,
dyskinezy ustapity catkowicie po 5 dniach. W tym przypadku nalezy uzna¢, ze termin
»withdrawal” zostal uzyty w rozumieniu nieaddyktologicznym i oznaczal jedynie
sytuacj¢ odstawienia leku, a nie zespot abstynencyjny.
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Ahmad i Prakash [25] opisali przypadek turystki, ktora dwa dni wczesniej przestata
przyjmowa¢ 400 mg kwetiapiny stosowanej z powodu choroby schizoafektywne;.
Interwencja lekarska odbyta si¢ z powodu naglego wystapienia ,,odwracalnych ru-
chow hiperkinetycznych” w obrebie migs$ni twarzy i rak, ataksji, inkoherentnej mowy
uniemozliwiajacej zebranie rzeczowego wywiadu. Poczatkowo btednie rozpoznano
majaczenie alkoholowe, a po stwierdzeniu kwetiapiny w moczu wprowadzono leczenie
kwetiaping w dawce do 100 mg, co spowodowalo najpierw ztagodzenie, a pdzniej
ustgpienie objawow.

Inni autorzy przedstawili przypadki pacjentow, ktdrzy po odstawieniu kwetiapiny
doswiadczyli niespecyficznych objawow spotykanych w zespotach odstawiennych:
zaburzen snu, drazliwo$ci, nerwowosci, niepokoju i bolow glowy [16]. Trzeba jednak
zaznaczy¢, ze w definicji zespotu abstynencyjnego podkresla si¢ konieczno$¢ stwier-
dzenia objaw6w odstawiennych specyficznych dla danej substancji. Tak wigc objawy
te sa blizsze takim zjawiskom jak: zespo6t dyskontynuacji [22, 26] i objawy z odbicia
(rebound symptoms). Stwierdzono, ze kwetiapina ma najwigkszy potencjat wyzwalania
zespotu dyskontynuacji sposrod kilku atypowych lekow przeciwpsychotycznych [26].

Doniesienie kazuistyczne Yargica i Caferova [27] dotyczy przypadku 37-letnie-
go me¢zezyzny uzaleznionego od alkoholu, ktéremu przed 17 miesigcami zalecono
przyjmowanie 100 mg kwetiapiny oraz wenlafaksyny i naltreksonu. Pacjent zwigkszyt
samowolnie dawke kwetiapiny, ktora odstawit z powodu wyjazdu za granicg. Spowo-
dowato to wystapienie objawow grypopodobnych, m.in. bolow plecow, zmgczenia,
dysforii i nerwowosci. Objawy te ustapily, gdy po tygodniu zaczat ponownie przyjmo-
wac¢ kwetiaping. Pacjent potwierdzat, ze podobne objawy pojawialy sig¢, gdy usitowat
stopniowo zmniejsza¢ dawke kwetiapiny. Zaobserwowano zwickszanie dobowe;j
dawki kwetiapiny do 600—700 mg/d, pdzniej jej zmniejszenie do 300 mg/d. Proby
zastapienia kwetiapiny jej preparatem o przedtuzonym dziataniu byty nieudane, gdyz
pacjent nie doznawat oczekiwanego gwaltownego dziatania leku (,,rush”). Autorzy
stwierdzili u pacjenta spetnianie wszystkich siedmiu objawdw uzaleznienia wg kry-
teriow DSM-1V, jednak nie odniesli si¢ do koniecznos$ci stwierdzenia specyficznosci
objawow abstynencyjnych.

O ile w wyzej wymienionych przypadkach sugerowane rozpoznanie uzaleznienia
opierato si¢ glownie na objawach uznawanych przez autoréw jako ,abstynencyjne”
lub ,,odstawienne” (cho¢ z opiséw mozna wnioskowad, ze byly blizsze tzw. zespolowi
dyskontynuacji), o tyle Chen i wsp. [28] potozyli nacisk na inne objawy opisywanego
przez nich przypadku. Przedstawili oni 59-letniego mgzczyzng z choroba afektywna
dwubiegunowa, ktdry z powodu objawow depresyjnych w wyniku ,,samoleczenia” przez
rok przyjmowat 2 400 mg kwetiapiny, 600 mg zolpidemu i 20 mg klonazepamu. Proby
odstawiania benzodiazepin powodowaty wystepowanie typowych objawow abstynen-
cyjnych. Probowat opanowywac te objawy zwigkszaniem dawki kwetiapiny z 800 do
2 400 mg/d, tym bardziej ze kwetiapina poprawiata mu nastroj. Proby zmniejszania dawki
kwetiapiny ponizej 2 400 mg/d konczyty si¢ pojawianiem si¢ kotatania serca, Igkiem,
podenerwowaniem i zaburzeniami snu. Powrét do duzych dawek kwetiapiny powodowat
poprawg nastroju i Igku oraz funkcjonowania. W warunkach szpitalnych byl leczony
z powodu depresji, przewleklej bezsennosci i detoksykowany m.in. walproinianami,
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mirtazaping, klozapina, klonazepamem i midazolamem. Natychmiast po zakonczonej
oczekiwanym wynikiem hospitalizacji pacjent udat si¢ do réznych innych szpitali, skad
uzyskat duze ilosci kwetiapiny, zolpidemu i klonazepamu. Autorzy tego doniesienia
zwrocili uwage na takie objawy jak: poszukiwanie substancji, objawy odstawienne (raczej
niespecyficzne), zwigkszenie tolerancji i uposledzenie funkcjonowania spotecznego, co
ma spetniaé kryteria uzaleznienia od substancji wg DSM-IV-TR.

Podobnie Murphy i wsp. [19] doé¢ lakonicznie opisali przypadek 29-letniego
mezezyzny leczonego kwetiaping w dawce 600 mg/noc z powodu schizofrenii, ktory
pozyskiwat lek z wielu zrédet i czgs$¢ uzywat w dawkach znacznie przekraczajacych
zalecenia, a czgscig lekow handlowat. Interpretowali te zachowania jako poszukiwanie
substancji, kompulsywne uzywanie substancji i nielegalne jej dystrybuowanie. Sktonito
to ich do nazwania opisanego zjawiska jako ,,potencjalu do wytwarzania natogu” (ang.
addictive potential of quetiapine).

Posrednie przestanki potencjatu naduzywania kwetiapiny

Obok opiséw klinicznych przypadkéw niewtasciwego uzywania/naduzywania/
natogowego uzywania kwetiapiny, zastanawiajacy jest fakt powszechno$ci zapisy-
wania jej w innych celach, niz w jakich zostaty zarejestrowane (ok. 70% wszystkich
recept) [1-3]. Moze to by¢ nie tylko wynikiem uniwersalno$ci dziatania na niektore
powszechne objawy (np. niepokdj, Igk, bezsennosc), ale rowniez wynikiem dziatania
podobnego do innych substancji o potencjale naduzywania.

W przeciwienstwie do lekéw psychotropowych o zadnym Iub matym potencjale
naduzywania, w §rodowiskach narkomanskich kwetiapina doczekata si¢ wielu nazw
potocznych. W USA nazwy kwetiapiny, oprocz nazwy firmowej Seroquel, to: ,,quell”,
»dusie-Q”, ,,baby-heroin”, ,Maq Ball”, ,,Q-Bal” [5, 10, 12, 16, 29, 30]. Ta ostatnia to
dozylnie podawana kombinacja kwetiapiny i kokainy, gdzie kwetiapina jest zamien-
nikiem heroiny w innej, cz¢sto stosowanej mieszance zwanej ,,speedball”. W Turcji
jedna z nazw ulicznych stosowanych dla kwetiapiny jest ,,yellow lake” [4]. Ponadto
nazwa handlowa jednego z preparatéw kwetiapiny wystepujacych na rynku w USA
jest wymieniana w raperskiej piosence obok innych substancji, ktore powoduja uza-
leznienie [31].

Leki uzywane do innych niz medyczne celow zazwyczaj maja swoja ceng czarno-
rynkowa wigksza od aptecznej. Cena czarnorynkowa kwetiapiny w Stanach Zjedno-
czonych wynosi 3—8 dolaréw za jedna tabletke zawierajaca 25 mg substancji czynnej
[31]. Z doniesienia Tarasoffa i Osti wynika rowniez, ze kwetiapina jest lekiem, ktory
fatwo jest sprzeda¢ [32].

Cele pozamedycznego uzywania kwetiapiny

Wydaje sig, ze jednym z gtownych celow uzywania kwetiapiny jest radzenie sobie
z powszechnymi objawami psychopatologicznymi: Igkiem, niepokojem i bezsenno$cia
[32]. Czasami efekty tego przerastaja oczekiwania lekarzy i pacjentow: ,,do§wiadczenie
najlepszego snu w zyciu”, ,,gleboki sen podobny do $piaczki”.
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Relacjonowano réwniez skutki dziatania kwetiapiny bliskie stanom marzeniowym.
W jednym z doniesien opisano dziatanie halucynogenne u osoby przyjmujacej dozylnie
kwetiaping w potaczeniu z kokaina [10].

U czgsci 0sob, prawdopodobnie gtéwnie aleksytymicznych, wazne jest nie tyle
specyficzne dziatanie substancji, co szybkos$¢ jej wptywu na zmiang $wiadomosci
(tzw. ,.kop”, ,,odlot”) [32, 33]. Wydaje si¢ to potwierdza¢ uzywanie kwetiapiny droga
gwarantujaca szybkie i gwaltowne jej dziatanie.

Dla czgsci 0séb uzaleznionych oczekiwane dziatanie stymulujace bywa zwiaza-
ne nie tylko ze specyficznym dziataniem substancji, ale rowniez z samym aktem jej
przyjmowania (dozylnie, donosowo) [33].

Czynniki predysponujace do niewlasciwego uzywania,
naduzywania i uzaleznienia od kwetiapiny

Poza analiza doniesien o przypadkach niewlasciwego uzywania, naduzywania
i uzaleznienia od kwetiapiny, brak jest badan nad czynnikami predysponujacymi,
jednak charakterystyczne, ze niemal wszystkie opisywane przypadki dotyczyty osob,
ktore juz w przesztosci naduzywaty innych substancji lub byty od nich uzaleznione
[8-10, 12, 14-20, 27, 28].

Opisy przypadkow nieprawidlowego przyjmowania lub naduzywania kwetiapiny
w wigkszo$ci dotycza mezczyzn [7, 9-11, 16-20]. Inna populacja duzego ryzyka sa
wigzniowie 1 osoby z przeszto$cia kryminalna [7, 9, 16—18, 20, 30], a w niektorych
populacjach wigziennych jest to zjawisko nagminne [7].

Powyzsze obserwacje sktaniaja do szczegdlnej ostroznosci przy przepisywaniu
kwetiapiny osobom wymienionym powyzej. Tymczasem osoby z czynnikami ryzyka
niewlasciwego uzywania/naduzywania/natogowego uzywania kwetiapiny sa grupa,
ktorej ten lek przepisuje sig relatywnie czesto. O ile wiedza lekarzy o potencjale uza-
lezniajacym np. barbituranow lub benzodiazepin czgsto skutkuje ostrozno$cia w ich
ordynowaniu, szczegélnie osobom uzaleznionym, kwetiapina, o ktorej potencjale
naduzywania wiedza jest mata lub wrecz zadna, moze by¢ atrakcyjna alternatywa do
przepisywania jej w celach uspokajajacych i1 nasennych. Nie nalezy wykluczy¢, ze
pacjenci moga agrawowac lub symulowac¢ ww. objawy (a nawet chorobg psychiczna),
aby wytudzi¢ recepty na kwetiaping.

Natomiast osoby, u ktorych stwierdzono objawy zespotu dyskontynuacji leczenia
kwetiaping wydaja si¢ odmienna grupa: sa to gtownie osoby, ktore byty leczone kwe-
tiapina z powodu dtugo trwajacych powaznych chorob psychicznych, gtownie schi-
zofrenii [21, 23, 25] 1 ChAD [22, 24]. Czasami zespot dyskontynuacji wystepowat po
matych dawkach kwetiapiny [21], a typowe dla uzaleznienia poszukiwanie substancji
jest rzadkoscia [34]. Mechanizmy zjawiska zespotu dyskontynuacji wydaja si¢ inne
niz w przypadku naduzywania kwetiapiny [21].
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Proby wyjasnienia mechanizmow nieprawidtowego uzywania
i naduzywania kwetiapiny

Kwetiapina jest prawdopodobnie naduzywana ze wzgledu na jej dziatanie seda-
tywne/przeciwlgkowe [15, 18-20]. By¢ moze rowniez z powodu takiego jej dziatania
czgsto jest laczona z substancjami pobudzajacymi (np. kokaina, amfetamina), gdyz
zmniegjsza objawy Igkowe 1 niepokdj wystepujacy po uzyciu tych substancji. Kwetia-
pina w poréwnaniu z innymi lekami przeciwpsychotycznymi ma relatywnie wysokie
powinowactwo do receptora H, dla histaminy i by¢ moze z tego powodu lek ten jest
czesciej stosowany poza zaleceniami lekarza anizeli inne leki przeciwpsychotyczne
o silnym dziataniu sedatywnym, takie jak np. olanzapina czy klozapina. W badaniach
na gryzoniach podanie lekéw przeciwhistaminowych, podobnie jak innych substancji
u dziataniu uzalezniajacym, takich jak kokaina lub morfina, prowadzi do zwigkszenia
uwalniania dopaminy w prazkowiu brzusznym. Tak wigc kwetiapina, podobnie jak leki
przeciwhistaminowe, moze posiada¢ wlasciwosci nagradzajace, podobne do substancji
psychostymulujacych [35-37]. Mimo iz kwetiapina ma dziatanie dopaminolityczne,
to jednak w poréwnaniu z innymi lekami przeciwpsychotycznymi stabiej dziala na
receptory D, i szybko od nich dysocjuje [38]. Mechanizm ten moze posrednio thumaczy¢
preferencyjne zazywanie kwetiapiny, a nie innych lekow przeciwpsychotycznych. Nie
wyklucza si¢ 1 innych mechanizméw prowadzacych do naduzywania.

Sugerowane zalecenia praktyczne

Celowe jest kontynuowanie bardziej systematycznych badan farmakologicznych,
ale szczegdlnie klinicznych, nad potencjalem naduzywania kwetiapiny.

Nieznana jest takze skala uzywania niewtasciwego/naduzywania/uzaleznienia od
kwetiapiny, jednak wydaje si¢ ono znacznie czg¢stsze niz wynikatoby to z doniesien.

Wiedza o grupach szczegdlnego ryzyka (osoby naduzywajace lub uzaleznione od
innych substancji, szczegodlnie politoksykomani, osoby z zaburzeniami osobowosci,
wigzniowie, mezczyzni) nakazuje szczegdlng ostroznos¢ w ordynowaniu im kwetiapiny
[15,39], aw przypadku jej przepisania — monitorowania jej mozliwego niewlasciwego
uzywania/naduzywania/uzywania natogowego.

Z drugiej strony nalezy podkresli¢, ze doniesienia dotyczace naduzywania kwe-
tiapiny pochodza gtownie z wigzien i od specyficznych grup pacjentéw, co ogranicza
ekstrapolowanie tych wnioskéw na ogoélna populacje.

Pojawiaja si¢ opinie, ze powinno si¢ kontrolowac przepisywanie kwetiapiny ze
wskazan innych niz w rejestracji leku [19, 39], a na Florydzie kwetiapina moze by¢
przepisywana jedynie po udokumentowaniu co najmniej pigciu nieudanych wynikow
leczenia innymi lekami przeciwpsychotycznymi [39]. Recoppa wyraza nadziejg, ze
formy kwetiapiny o przedluzonym dziataniu powinny mie¢ mniejszy potencjat nad-
uzywania, a co za tym idzie — nie powinny ogranicza¢ dost¢pu do leku tym, ktdrzy go
potrzebuja ze wzgledow medycznych [39].

Mniej kategoryczne sg opinie innych. Na przyktad Gugger i Cassagnoi zastrze-
gaja, ze cho¢ nie optuja za ograniczeniem dostgpu do przepisywania matych dawek
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kwetiapiny, to powinno si¢ krzewi¢ wiedzg, ze lek ten nie jest tak bezpieczny, jak si¢
wczesniej wydawato [40].

Tcheremissine [41] jest jeszcze bardziej powsciagliwy. Uwaza on, iz mimo licz-
nych, glownie jednak kazuistycznych i dotyczacych specyficznych populacji, niepoko-
jacych doniesien, nalezy dokona¢ wnikliwych badan nad ewentualnym potencjatem do
naduzywania kwetiapiny i proponowac takie rozwiazania, ktore nie uniemozliwiatyby
dostepu do leku potencjalnym beneficjentom tego leczenia.

Objawy zespotu dyskontynuacji dotycza innej populacji: najczesciej 0sob prze-
wlekle leczonych z powodu schizofrenii i chorob afektywnych. Warto jednak zwrocié
uwagge, ze wiedza o stosunkowo najwigkszym sposrod atypowych lekow przeciwpsy-
chotycznych potencjale kwetiapiny do powodowania zespotu dyskontynuacji [25] nie
jest powszechna. Poza tym w prezentowanych przypadkach zespot przebiegat w po-
staciach atypowych Iub niespecyficznych i powodowat trudnosci, a nawet pomytki
diagnostyczne [24], a co za tym idzie — op6zniat prawidtowe postgpowanie.
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