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Streszczenie

Kwetiapina jest aktualnie jednym z najczesciej stosowanych lekéw nalezacych do lekdéw przeciwpsychotycz-
nych. Kwetiapine stosuje si¢ w réznych wskazaniach u pacjentéw hospitalizowanych w OIT, niestety nie zawsze
pamigtajac o zagrozeniach jakie moga by¢ zwigzane z profilem farmakokinetyczno - farmakodynamicznym
oraz strategia dawkowania tego leku. Nie bez znaczenia sa takze interakcje, ktére wynikaja nie tylko z profilu
farmakokinetycznego tego leku. W pracy przedstawiono potencjalne ryzyka zwiazane ze stosowaniem kwetiapiny
u pacjentéw hospitalizowanych w OIT. Anestezjologia i Ratownictwo 2025; 19: 100-105. doi:10.53139/AIR.20251912

Stowa kluczowe: kwetiapina, intensywna terapia, dziatania niepozgdane, interakcje lekow
Abstract

Quetiapine is currently one of the most commonly used antipsychotic drugs. Quetiapine is used for various
indications in patients hospitalized in the ICU, unfortunately not always remembering the risks that may be
associated with the pharmacokinetic-pharmacodynamic profile and the dosing strategy of this drug. Interactions
that result not only from the pharmacokinetic profile of this drug are also important. The paper presents potential
risks associated with the use of quetiapine in patients hospitalized in the ICU. Anestezjologia i Ratownictwo 2025;
19: 100-105. doi:10.53139/AIR.20251912

Keywords: quetiapine, intensive care, adverse effects, drug interactions

Kwetiapina jest aktualnie jednym z najczesciej znaczenia sg takze interakcje, ktére wynikaja nie tylko
stosowanych lekoéw nalezacych do lekdw przeciwpsycho- z profilu farmakokinetycznego tego leku. Kwetiapina
tycznych. Kwetiaping stosuje si¢ w réznych wskazaniach z uwagi na jej wyjatkowe wlasciwosci farmakologiczne
u pacjentow hospitalizowanych w OIT, niestety nie powoduja, Ze znajduje szerokie zastosowanie w swoich
zawsze pamietajac o zagrozeniach jakie moga by¢ zwia- gtownych wskazaniach, czyli w leczeniu schizofrenii
zane z profilem farmakokinetyczno - farmakodyna- i innych psychoz, choroby afektywnej dwubiegunowej
micznym oraz strategia dawkowania tego leku. Nie bez (CHAD), atakze w augmentacji leczenia przeciwpdepre-
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syjnego. W warunkach OIT lek jest stosowany czesciej
niz we wskazaniach rejestracyjnych, w procedurze
off-label [1,2]. Zastosowania nieobjete wskazaniami do
stosowania, a wykorzystywane w praktyce to leczenie
zaburzen zachowania u oséb z otepieniami, leczenie
majaczenia, zaburzen lekowych uogdlnionych, zaburzen
zachowania u 0sdb niepelnosprawnych intelektualnie
oraz na spektrum autyzmu, zespotu stresu pourazowego,
naduzywanie substancji psychoaktywnych, zaburzen
osobowosci oraz bezsennosci [3].

Kwetiapina jest pochodng dibenzodiazepiny,
jest lekiem multimodalnym - antagonistg receptora
serotoninowego 5HT2a, antagonista receptora dopa-
minergicznego D2, a poprzez swoj aktywny metabolit,
norkwetiaping, hamuje réwniez wychwyt zwrotny
noradrenaliny. Na szczeg6lng uwage zastuguje interak-
cja kwetiapiny z receptorem D2 - lek wykazuje niskie
powinowactwo i taczy si¢ z receptorem na bardzo
krétki czas, co przeklada si¢ na niewielkie tylko ryzyko
dziatan pozapiramidowych i hperprolaktynemii (4).
Powyzsze mechanizmy warunkujg jej podstawowe
efekty kliniczne - przeciwpsychotyczny, przeciwma-
niakalny, przeciwdepresyjny i stabilizujacy nastroj.
Kwetiapina wchodzi jednak w interakcje rowniez
z innymi receptorami, m.in. H1, M1, alfa-1i2, 5HT1a,
5HT7 oraz sigma-1, co w duzej mierze odpowiada
za jej inne dzialania, w tym dzialania niepozadane
i zagrozenia jakie moga wystapi¢ u pacjentéw hospi-
talizowanych w OIT.

W tabeli I zebrano informacje o wptywie kwetia-
piny na rézne klasy receptoréw.

TabelaI. Interakcje kwetiapiny z réznymi

typami receptoréw z pogladowym
przedstawieniem jej powinowactwa: +++
silne, ++ umiarkowane, + stabe [4]
Interactions of quetiapine with different
types of receptors with an indicative
presentation of its affinity: +++ strong, ++
moderate, + weak

Table I.

5HT2a: +++ antagonizm

D2: + antagonizm

NET: zahamowanie (norkwetiapina)
H1:+++ antagonizm

alfa-1: ++ antagonizm

5HT1a: ++ agonizm

5HT2c: + antagonizm (++ norkwetiapina)
S5HT7: + antagonizm

M1: + antagonizm (gtéwnie norkwetiapina)
alfa-2: + antagonizm (gtéwnie norkwetiapina)
sigma-1: + agonizm
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Kwetiapina po przyjeciu doustnym ma ok 70% bio-
dostepnos¢, maksymalne stezenie osoczowe osigga po
1-1,5 godziny dla postaci IR i ok 5-6 godzin dla postaci
XR. W znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza
(83%), podlega metabolizmowi watrobowemu poprzez
CYP3A4, a gléwnym metabolitem jest norkwetiapina,
ktérej dzialanie rozszerza profil farmakologiczny leku
macierzystego [4]. Warto przypomnie¢, zZe nie wszyst-
kie postacie farmaceutyczne produktéw leczniczych
zawierajacych kwetiapine moga podlega¢ dekompo-
zycji do sondy.

Zakres dziatania kwetiapiny moze ulegac znacza-
cej zmianie w zaleznosci od stosowanej dawki. Niskie
dawki - do 150mg zwigzane s3 z zajeciem gitéwnie
receptorow H1, 5HT2a oraz alfa-1, co skutkuje glow-
nie efektem nasennym i uspokajajacym. Niestety
z uwagi na aktywny metabolit leku pojawia sie takze
efekt antycholinergiczny, ktéry moze by¢ powodem
wystepowania interakcji farmakodynamicznych
i generowania dzialan niepozadanych. Jest to tez
najczesciej stosowany zakres dawek oft-label, takze
w OIT. Dzialanie przeciwdepresyjne kwetiapiny
ujawnia si¢ w wyzszych dawkach - 300-600mg/d,
prawdopodobnie w wyniku interakcji z kolejnymi
receptorami - 5HT1a, 5HT2c, 5HT7 oraz NET.
Natomiast wysokie dawki — 400-800mg/d kwetia-
piny wykazujg istotne dziatanie przeciwmaniakalne
oraz przeciwpsychotyczne ze wzgledu na wplyw
na receptory D2. Warto przypomnie¢, ze opisano
przypadki wystepowania objawéw odstawien-
nych po zakonczenia leczenia kwetiaping. Objawy
obserwowano zaréwno u pacjentéw przyjmujacych
niskie, jak i wysokie dawki, rozpietos¢ zakresu
dawek wynosita od 100mg/d do 1800mg/d. Poczatek
objawdw z odstawienia byl obserwowany $rednio po
33 godzinach, a obraz kliniczny obejmowat nudno-
$ci, zmeczenie, bole gtowy, tachykardie, kolatanie
serca, zawroty glowy, wzrost ci$nienia tetniczego,
niepokoj, dysforie, drazliwo$¢, zaburzenia snu oraz
zaburzenia ruchowe - dyskinezy, ruchy plasawicze,
drzenie, ataksje i dyzartrie. Obserwowano ustapie-
nie objawéw po ponownym wdrozeniu kwetiapiny,
a w czedci przypadkow odnotowano zachowania
manipulacyjne, majace na celu uzyskanie kwetia-
piny [5-8]. Dodatkowym ryzykiem zwigzaniem
z naduzywaniem kwetiapiny jest jej czeste faczenie
z innymi substancjami, co zwigksza ryzyko zatru-
cia. Przyktadowo dla opioidowych lekéw przeciw-
boélowych stwierdzono trzykrotny wzrost ryzyka
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zatrucia, podczas ich przyjmowania w polaczeniu
z LPP o dzialaniu sedujgcym, w tym kwetiapiny [9].
Kwetiapina jest rowniez jednym z najczesciej uzy-
wanych lekéw w celach samobojczych.

W przypadku stosowania kwetiapiny w populacji
senioralnej nalezy pamigtal, ze lek charakteryzuje
zwigkszona czesto$¢ wystepowania powiktan zakrze-
powo-zatorowych, zaburzen rytmu serca, hipotonii
ortostatycznej, upadkoéw, ztaman, infekeji i pogorsze-
nia sprawnosci poznawczej u pacjentow z otepieniem.
Dodatkowo zwigksza si¢ ryzyko zapar¢ jak i poopio-
idowych zaburzen funkeji przewodu pokarmowego.
Dodatkowo moze dochodzi¢ do zatrzymania moczu,
suchosci w ustach, nadmiernej sennosci i zawrotow
glowy, ktére w populacji geriatrycznej wystepuja cze-
$ciej niz w ogolnej [10]. Istnieja rowniez kontrowersje
co do samej skuteczno$ci kwetiapiny w populacji
geriatrycznej, przede wszystkim w leczeniu psychoz
w przebiegu otepienia oraz zapobieganiu majaczeniu
[11,12].

Pomimo braku rejestracji wleczeniu bezsennosci,
kwetiapina czesto jest w tym wskazaniu stosowana
przez lekarzy réznych specjalizacji. Najczesciej jest
stosowana w niskich dawkach (25-150 mg), a za jej
stosowaniem przemawia nizszy potencjal naduzywania
i uzaleznienia niz w przypadku benzodiazepin i nie-
benzodiazepinowych lekéw nasennych. Sprawia to, ze
czesto jest traktowana jako bezpieczniejsza alternatywa
dla ich stosowania, np. u pacjentéw naduzywajacych
substancji psychoaktywnych. Za dodatkowy czynnik
nalezy niestety uznac tez agresywny marketing prowa-
dzony przez przemyst farmaceutyczny, ktory intensyw-
nie promowal kwetiapine we wskazaniach nieobjetych
rejestracja, zwlaszcza bezsennosci, co poskutkowato,
m.in. nalozeniem w 2010 r. w USA kary za nierze-
telne promowanie jej przez producenta [13]. Dalsze
badania wplywu kwetiapiny na sen potwierdzily jej
skuteczno$¢ w tym wskazaniu zaréwno u pacjentow
ze wspolchorobowoscig psychiatryczna, jak i bez niej.
W badaniach na osobach zdrowych nie obserwowano
istotnych zmian w zakresie architektury snu, natomiast
badania w populacji 0séb cierpigcych na schizofrenie
wykazaly wrecz pogorszenie struktury snu — skrocenie
czasu trwania snu wolnofalowego, REM, zwiekszenie
czasu wybudzen nocnych oraz wydluzenie latencji
snu, bez wplywu na catkowitg dlugos¢ snu, efekty
te moga mie¢ znaczenie w przypadku postepowania
w bezsennosci u pacjentéw hospitalizowanych w OIT
[14,15]. Wytyczne leczenia zaburzen snu nie zalecaja
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rutynowego stosowania kwetiapiny w leczeniu bez-
sennosci poza schizofrenig lub chorobg afektywna
dwubiegunows.

Bezpieczenstwo niskich dawek
kwetiapiny 25-50 mg na dobe

Pomimo czestej praktyki stosowania kwetiapiny
off-label w niskich dawkach, jest to zjawisko stabo zba-
dane w zakresie bezpieczenstwa, i to nie tylko dtugo-
terminowego. W badaniach kohortowych w populacji
Danii stwierdzono zwiazek niskich dawek kwetiapiny
z ryzykiem powiklan sercowo-naczyniowych: udaru
niedokrwiennego mézgu oraz zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, natomiast nie stwierdzono
zwigzku z ryzykiem zawatu mie$nia sercowego.

Interakcje kwetiapiny
w polifarmakoterapii

Kwetiapina podlega metabolizmowi gtéwnie
poprzez CYP3A4. Poniewaz cytochrom ten odpo-
wiada za metabolizm ok 50% wszystkich lekow
i wiele lekow stosowanych w OIT moze powodowaé
jago indukcje i inhibicje. Ryzyko interakeji farma-
kokinetycznych w przypadku kwetiapiny jest duze.
Poza interakcjami farmakokinetycznymi wiele
lekéw i innych substancji moze wchodzi¢ réwniez
w interakcje farmakodynamiczne, potegujac dzia-
tanie sedujace kwetiapiny jak np. benzodiazepiny,
inne himstaminolityki, gabapentynoidy, czy inne
jednoczasowo stosowane leki o dzialaniu anty-
cholinergicznym. Leki obnizajgce ci$nienie moga
potegowaé dziatanie hipotonizujace kwetiapiny
i zwigkszac ryzyko hipotonii ortostatycznej, nato-
miast leki wydtuzajace odcinek QTc w polaczeniu
z kwetiaping mogg wykazywa¢ nasilenie dzialania
proarytmicznego. Mozliwe sa rowniez korzystne
interakcje, np. augmentacja dziatania przeciwde-
presyjnego w polaczeniu z lekami przeciwdepre-
syjnymi. W tabelach zebrano interakcje kwetiapiny
z innymi jednoczasowo stosowanymilekami w OIT.
Oczywiscie kliniczne znaczenie interakcji zalezy
w istotnym stopniu od dawek stosowanych jedno-
czasowo lekéw.

Podczas stosowania kwetiapiny z innymi lekami
o dziataniu serotoninergiczny, w tym podczas stoso-
wania fentanylu moga wystapi¢ objawy niepozadane
pod postacia zespotu serotoninowego [18-20].
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Tabela II. Inhibitory CYP 3A4; inihbitory
umiarkowane i silne wyrézniono
pogrubieniem [50,51]

CYP 3A4 inhibitors; moderate and strong
inhibitors are marked in bold [50,51]

Table II.

Amfoterycyna B
Amiodaron
Azole przecigrzybicze:

- itrakonazol

- flukonazol

- posakonazol

- worikonazol
Benzodiazepiny:

- diazepam

- midazolam
Cyklosporyna
Doksycyklina
Duloksetyna
Fluorochinolony:

- ciprofloksacyna

- lewofloksacyna
Haloperidol
Inhibitory Pompy Protonowej:

- esomeprazol

- lanzoprazol

- omeprazol
Klindamycyna
Klozapina
Kwas walproinowy
Loperamid

- klarytromycyna
Metronidazol
Mirtazapina
Nitrendypina
Opioidowe leki przeciwbolowe:

- buprenorfina

- metadon

- oksykodon
Olanzapina
Risperydon
Salbutamol
Selektywne Inhibitory Wychwytu Zwrotnego
Serotoniny:

- citalopram
escitalopram
fluoksetyna
fluwoksamina
paroksetyna
sertralina
Statyny:

- atorwastatyna

- Tamoksyfen
Tréjpierscieniowe Leki Przeciwdepresyjne
Werapamil

Tabela III. Induktory CYP3A4 [50,51]
Table III. CYP3A4 inducers [50,51]

Glikokortykosteroidy:
- deksametazon
- kortyzol
- prednizon

Karbamazepina

Melatonina

Ryfampicyna

Topiramat

Oksarbazepina

Omeprazol

Modafinil

Kwetiapina, a ryzyko wystgpienia
zapalenia ptuc

Kwetiapina jest lekiem o wysokiej lipofilnosci
podlega szybkiej redystrybuciji, a objeto$¢ dystrybucji
osigga duze wartosci 10 L/kg m.c., w tym takze ulega
dystrybucji do uktadu oddechowego, co moze by¢
istotnym elementem w zakresie indukowania obja-
wow niepozadanych. Kwetiapina wykazuje dziatanie
antycholinergiczne i powoduje wystepowanie obja-
wow niepozadanych wynikajacych z tego dzialania
réwniez na terenie ukladu oddechowego. Dotyczy to
w szczegdlnosci zmiany reologii wydzieliny oskrzelo-
wej w kierunku bardziej gestej i trudno ewakuowal-
nej. Efekt antycholinergiczny to takze upo$ledzenie
funkcji aparatu rzeskowego, ktéry pelni kluczowa role
w procesie transportu wydzieliny oskrzelowej w celu
jej ewakuacji. Nalezy rowniez pamigtaé, ze suchosé
$luzéwek — w tym drég oddechowych - oraz uposle-
dzenie funkcji aparatu rzeskowego, wynikajace z efektu
antycholinergicznego sprzyja inwazyjnosci patogenow
kolonizujacych drogi oddechowe. Dodatkowo efekt
antycholinergiczny kwetiapiny antagonizuje efekt
dziatania lekéw mukolitycznych, mukokinetycznych
oraz wykrztuénych. Zageszczenie wydzieliny oskrze-
lowej w przypadku infekcji bakteryjnych dolnych dréog
oddechowych powoduje uposledzenie penetracji anty-
biotykoéw, szczegdlnie hydrofilnych do ktérych nalezg
beta-laktamy, aminoglikozydy i glikopeptydy. Warto
tez pamietal, ze u pacjenta ktéry z powodu infekeji
poddany jest antybiotykoterapii moze dochodzi¢ do
sumowania dzialania torsadogennego kwetiapiny oraz
makrolidoéw (zwalszcza klarotromycyny), fluorochino-
lonéw, czy cefalosporyn [18,19,21,22].

Tabela IV. Niepozadane dzialania kwetiapiny na
terenie ukladu oddechowego

Table IV. Adverse effects of quetiapine on the
respiratory system

Zageszczanie wydzieliny oskrzelowej
z nastepowym utrudnieniem jej ewakuac;ji

Uposledzenie funkcji odruchu kaszlowego

Uposledzenie funkcji aparatu rzeskowego,
uposledzenie transportu wydzieliny drzewa
oskrzelowego

Zaburzenia potykania, zwiekszajace ryzyko
zachtystu

Antagonizowanie dziatania lekow
mukolitycznych, mukokinetycznych,
wykrztusnych

Sedacja
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Stosowanie kwetiapiny, a ryzyko
nieoptymalnej kontroli bélu

Z uwagi na efekt antycholinergiczny, ktory jest
klinicznie istotny podczas stosowania kwetiapiny
w dawkach dobowych do 150 mg, lek moze ze wzgledu
na dziatanie o$rodkowe powodowa¢ dysfunkcje nad-
rdzeniowych szlakéw cholinergicznych. Z uwagi na
profil receptorowy kwetiapina moze indukowac¢ ,,bole-
sny sen” (painsomnia), ktory prowadzi do chronifikacji
boélu. W tym mechanizmie moze takze ograniczaé
efekt analgetyczny NLPZ i tramadolu. Nalezy unikaé
stosowania kwetiapiny u pacjentéw z bolem trzewnym
[18,19,22].

Stosowanie kwetiapiny, a ryzyko
zapalenia trzustki

Norkwetiapina znacznie silniej niz kwetiapina
blokuje receptory muskarynowe M1, M3, M5, dlatego
tez nasila efekt dyspulsywny innych lekow w tym
tirzepatydu i analogéw GLP-1. Co wigcej postuluje sie,
ze efekt antycholinergiczny kwetiapiny w skojarzeniu
z innymi lekami moze potencjalizowa¢ ryzyko wysta-
pienia zapalenia trzustki, poprzez wplyw na strukture
wydzielania enzymow trzustkowych. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas jednoczasowego stosowania kwe-
tiapiny z sertraling w aspekcie sumowania dzialan
niepozadanych, ktore zwigkszaja ryzyko wystapienia
zapalenia trzustki [18,22].
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Podsumowanie

Kwetiapina jest lekiem przeciwpsychotycznym
o szerokim zakresie zastosowan klinicznych. Pomimo
tego nie powinna by¢ rutynowo stosowana poza swoimi
gtéwnymi wskazaniami rejestracyjnymi jako leczenie
pierwszego wyboru, a decyzja o jej zastosowaniu
kazdorazowo powinna obejmowac¢ analiz¢ potencjal-
nego ryzyka.

Réwniez w niskich dawkach wykazuje szereg dzia-
tan niepozadanych, mogacych skutkowac ucigzliwymi
powikianiami leczenia. Jej wdrozenie powinno by¢
réwniez poprzedzone probg zastosowania bezpiecz-
niejszych i lepiej tolerowanych form terapii.
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