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Kvetiapin kan ha misbrukspotensial

Kvetiapin er et atypisk antipsykotikum godkjent for behandling av
schizofreni, bipolar lidelse og som tilleggsbehandling hos pasienter
med unipolar depresjon. Misbruk av kvetiapin er rapportert i kasui-
stikker, fremfor alt hos personer med tidligere eller ndvaerende

misbruk av andre stoffer.
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Kvetiapin (Quetiapin, Seroquel) ble lansert i
Norge i 2003. Tall fra reseptregisteret viser
at antall brukere har gkt jevnt fra om lag
3 80012004 til over 15 00012010 (1). I til-
legg til bruk pa de godkjente indikasjonene
er kvetiapin beskrevet brukt ved sgvnvans-
ker og i behandlingen av avhengighetstil-
stander, bade nér det gjelder alkohol, canna-
bis, opioider og sentralstimulerende midler.
Kvetiapin ble primart gitt som behandling
for abstinenssymptomer, inklusive angst og
sovnvansker, men pasientene rapporterte
ogsé redusert stoffsug og oppga at de inntok
mindre rusmidler enn for, serlig den forste
tiden etter oppstart med kvetiapin (2—4).
Den siste tiden har vi ved Avdeling for
klinisk farmakologi ved St. Olavs hospital
mottatt flere forespersler om kvetiapin har et
misbrukspotensial. Mistanken har bakgrunn
i en péfallende etterspersel av kvetiapin fra
pasienter med kjent medikamentmisbruk
bade i fengsel og allmennpraksis, men ogsa
fra pasienter uten kjent medikamentmisbruk
behandlet med kvetiapin pa godkjent indika-
sjon. Brukererfaringer delt pa apne sider pa
Internett indikerer ogsa at misbruk av kve-
tiapin ikke er ukjent i det norske miljoet.
Utsagn pa disse nettsidene kan tyde pa at
kvetiapin sarlig brukes som selvbehandling
av angst og sgvnplager samt for 4 dempe
abstinenssymptomer i forbindelse med av-
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rusing eller manglende tilgang pa andre mis-
bruksstoffer.

Relevant litteratur ble identifisert ved sok i
databasene Medline og EMbase. Sekeordet
«quetiapine» ble kombinert med MeSH-
termene «substance-related disorders» og
«behavior, addictive» og EMtree-termene
«abuse», «drug abuse», «substance abusey,
«drug misuse», «drug dependence», «addic-
tion» og «drug withdrawaly. I tillegg benyttet
vi fritekstordene «dependence», «abusey,
«withdrawaly, «addiction» og «misuse». Det
ble ikke gjort andre avgrensninger av sgket,
som ble avsluttet 19. desember 2011. Refe-
ranselistene i aktuelle artikler ble gjennomgatt
for 4 avdekke ytterligere relevant litteratur.

Kliniske data

Litteraturgjennomgangen avdekket 14 artik-
ler som omtalte tilfeller av avhengighet og
misbruk av kvetiapin hos til sammen 20 pa-
sienter. I tillegg finnes det rapporter om kve-
tiapinmisbruk i Verdens helseorganisasjons
bivirkningsdatabase (5). Vi fant ikke syste-
matiske studier der man har undersegkt om-
fanget av kvetiapinmisbruk.

Misbruk i fengsler

Misbruk av kvetiapin ble forste gang omtalt
etter pafallende etterspersel blant innsatte i
Los Angeles County Jail i 2004 (6). Legene
og fengselsbetjentene estimerte at om lag
30% av de innsatte som fikk psykiatrisk til-
syn i fengselet simulerte symptomer pé psy-
kose og etterspurte kvetiapin. Typisk var
pastander om herselshallusinasjoner og vagt
beskrevet paranoia, uten andre symptomer
som vrangforestillliger eller tankeforstyr-
relser. Misbruksbakgrunn var felles for disse
innsatte. Noen av dem inntok legemidlet
intranasalt ved sniffing av knuste tabletter,
andre brukte kvetiapin intravenest (7). En
kvinnelig innsatt hadde knust, lost opp i vann
og injisert de utleverte kvetiapintablettene.
Da hun ble vekket etter tolv timers sgvn, be-
skrev hun ingen direkte euforiske effekter,
men omtalte sgvnen som «den beste jeg noen-
sinne har opplevd» (7). Det postuleres at liten
tilgang pa andre sederende legemidler kan

veere forklaringen pa kvetiapins popularitet
blant innsatte. En annen arsak kan vere at
preparatet reduserer angst og sevnleshet for-
bundet med abstinensreaksjoner (6—8).

Noen innsatte fikk sa sterk avhengighet at
samtaler om dosereduksjon eller annen medi-
kamentell behandling utleste trusler om seks-
mal og selvmord (8). Fengselsmyndighetene
i bdde Ohio og Florida har derfor innfert
restriksjoner pé forskrivningen av kvetiapin
(8,9). Farst etter at flere andre antipsykotika
er provd, kan kvetiapin forskrives, og da for-
trinnsvis i form av depottabletter. Depotfor-
muleringen gir tilsynelatende en svakere og
dermed mindre foretrukket effekt bade med
hensyn til sedasjon og bevissthetsendring
ved peroralt inntak (9). Depotformuleringen
er ogsd mindre egnet for intranasal admini-
strasjon, fordi pulverblandingen sterkner i
nesen og gir ubehag med nesetetthet og dar-
ligere absorpsjon (9).

Misbruk i rusbehandling og allmennpraksis
Det er ogsa beskrevet misbruk og tegn pa
seponeringsvansker av kvetiapin utenfor
fengsel (10—12). Tre rapporter om pasienter
med tidligere alkohol-, benzodiazepin- og
cannabismisbruk viste egenmedisinering med
opp mot 1 200 mg kvetiapin per dag. Ved for-
sok pa nedtrapping beskrev pasientene absti-
nenssymptomer med dysfori, nervesitet, mus-
kelsmerter, utmattelse, tremor, angst, sgvn-
forstyrrelser og irritabilitet (10—12). En av
pasientene anslo at 200—-300 mg kvetiapin
tilsvarte 1 mg klonazepam nér det gjaldt bero-
ligende effekt (12).

Selv. om omfattende misbrukshistorie
som inkluderer benzodiazepiner, alkohol og/
eller opioider er det vanlige bildet blant mis-
brukere av kvetiapin, er det ogsa publisert én
kasuistikk med en pasient uten kjent mis-
brukshistorie (12). En pasient som hadde
brukt kvetiapin i flere méneder pa grunn av

Hovedbudskap

m Kasuistikker tyder pd at kvetiapin kan
ha et misbrukspotensial

m Mekanismen bak effekten er ikke kjent

= Risikoen for misbruk bgr tas i betrakt-
ning ved valg av antipsykotisk legemid-
del hos rusmisbrukere

m Dnsker fra pasienter om dosegkning
eller ny resept fgr tiden, kan veere tegn
pa misbruk
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bipolar lidelse, ble innlagt med store vrang-
forestillinger og agitasjon. Han insisterte pa
a f4 800 mg to ganger daglig, men ble likevel
behandlet med 400 mg x 2, hvorpé det til-
kom bedring av symptomene. Pasienten
hadde i forkant av denne hendelsen inntatt
okende doser kvetiapin for & fa sederende
effekt, og var derfor gatt tom for medisin
noen dager for innleggelsen. Han innrem-
met at han overfor sin faste lege hadde over-
drevet sine bipolare plager for a fa forskre-
vet en hgyere dose. Pasienten ble senere be-
handlet med aripiprazol. P4 tross av at han
objektivt sett da var velfungerende, klaget
han stadig pa aripiprazol og ba om & fa til-
bake kvetiapin (12).

Spontanrapportering av bivirkninger
Misbruk av legemidler er definert som en
legemiddelbivirkning. I den internasjonale
bivirkningsdatabasen hos Verdens helseorga-
nisasjon (WHO) er det fra helsepersonell regi-
strert om lag 100 rapporter med diagnose
«drug abuse» eller «drug dependence» hos pa-
sienter behandlet med kvetiapin (5). Dette er
hendelser rapportert spontant pa mistanke og
sier derfor lite om frekvensen av problemet.

Andre tegn pa misbruk

I en studie fra Las Vegas har man, som et mal
pé populariteten i rusmiljeene, sett pad hva
tabletter med ulike legemidler koster pa det
illegale markedet (13). Prisen pa gata for en
tablett med 25 mg kvetiapin var 3—8 ameri-
kanske dollar, noe som var pd samme niva
som for 5 mg zolpidem og 5 mg diazepam,
men lavere enn for 1 mg klonazepam.

Mulige mekanismer

Siden det ikke er gjort studier i dyremodeller
(3), bygger de resonnementene som er
presentert i litteraturen i all hovedsak pa teo-
retiske farmakodynamiske betraktninger.
De vanligst foreslitte mekanismene er en
dopaminerg effekt pa det mesolimbiske
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belonningssystemet og en antihistaminerg
sedativ og mulig angstdempende effekt (2,
3, 14). Kvetiapin er en antagonist til dopa-
min D,-reseptorer og vil dermed blokkere
den stimuleringen av belgnningssystemet
som bl.a. andre rusmidler gir. Det kan derfor
synes paradoksalt at midlet har et misbruks-
potensial. Det er postulert at histamin har
blokkerende egenskaper pd belonnings-
systemet og at legemidler med antihista-
minerge egenskaper kan oppheve denne
blokaden og gi velbehag hos personer med
et overstimulert belenningssystem (2, 14).
Dette kan forklare at kvetiapinmisbruk i all
hovedsak er rapportert hos personer med en
omfattende misbrukshistorie, ettersom rus-
misbruk kan gi potensering og hyperaktive-
ring av belenningssystemet.
Farmakokinetiske forhold kan ogsé vere
av betydning. Studier med benzodiazepiner
har vist at legemidler og formuleringer som
gir en raskt innsettende effekt er best likt av
misbrukere og gir mer eufori og kliniske
tegn til pavirkning (2). Dette stemmer med
at misbrukernes hang til intranasal eller in-
travengs bruk av kvetiapin ser ut til & vere
knyttet til en raskere innsettende og krafti-
gere effekt (kick-effekt), mens depotformu-
leringen ser ut til & veere mindre populer (9).

Konklusjon

Misbruk av kvetiapin ses i all hovedsak hos
personer med en omfattende misbrukshisto-
rie, serlig i situasjoner med vanskelig til-
gang pa benzodiazepiner eller andre mis-
bruksstoffer. Det er rapportert bade intra-
nasal og intravengs bruk av knuste tabletter
for & oppné rus. Det foreligger ingen god
forklaring pd hva som skiller kvetiapin fra
andre antipsykotika og som gjor midlet si
populert at pasientene noen ganger simule-
rer eller overdriver symptomer for a fa for-
skrevet legemidlet. Utsagn fra misbrukerne
kan tyde pé at kvetiapin i forste rekke brukes
som sgvn- og angstbehandling samt for &
dempe abstinenssymptomer i forbindelse
med avrusing eller manglende tilgang pa
andre misbruksstoffer. Vi anbefaler at risi-
koen for misbruk av kvetiapin tas med i be-
traktningen ved valg av antipsykotisk lege-
middel til rusmisbrukere. @nsker fra pasien-
ten om dosegkning eller ny resept for tiden
kan tyde p& misbruk.
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