Karolic

Nyheter fran Karolinska lakemedelsinformationscentralen, Klinisk farmakologi

Karolic

Karolic ger rdd till sjukvdrdspersonal inom
oppen- och slutenvard da lakemedels-
problem uppstir i det dagliga arbetet.
Frigorna som kommer in till Karolic tas
emot av en ldkare eller farmaceut. En
litteratursokning gors i medicinska data-
baser och handbocker, varefter insamlat
material varderas. Fragestdllaren fir sedan
ett prelimindrsvar inom Gverenskommen
tid. Frdgorna diskuteras pa klinikens
diskussionsrond, och svar som bedoms
relevanta for framtida utredningar laggs in
i databasen SVELIC, som ar fritt tillganglig
via www.svelic.se.
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Vilka medicinska risker
finns med abrupt utsattning
av guanfacin?

Bakgrund guanfacin

Guanfacin ar en selektiv alfa-2-adrenerg
receptoragonist. Initialt anvandes guan-
facin som antihypertensivt ldakemedel.
Guanfacin aktiverar alfa-adrenoreceptorer
i hjarnstammen, reducerar sympatiska
nervimpulser och ger minskning av perifer
karltonus, sankt blodtryck och sankt
hjartfrekvens. Guanfacin har indikation for
behandling av ADHD hos barn och
ungdomar 6-17 ar. ADHD-effekten tros
komma fran paverkan pd alfa-2-adrenerga
receptorer prefrontalt som modifierar
noradrenalintransmission.

Utsattning guanfacin

Vid utsdttning av guanfacin rekomm-
enderas nedtrappning av dosen under tva
veckor med hdgst 1 mg minskning var 3:e
till 7:e dag. De medicinska riskerna vid
utsattning (rebound) ar 6kat blodtryck och
okad hjartfrekvens. Den mest allvarliga
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risken som har rapporterats (<1/10 000) ar
blodtrycksutlost encefalopati som uppstod
efter abrupt utsittning. Aven om
behandlingen trappas ut rekommenderas
overvakning av blodtryck och puls. Vid
aterinsattning efter uppehadll av fler dn tva
doser i rad rekommenderas fornyad
titrering av guanfacin for att bedoma
tolerabiliteten.

Produktresumén for guanfacin refererar
till en effektstudie dar 6kningar av genom-
snittligt systoliskt och diastoliskt blodtryck
okade med cirka 3 mmHg respektive 1
mmHg 6ver ursprungligt startvarde vid ut-
sattning av guanfacin. Vidare refereras en
studie ddr byte fran guanfacin till placebo
kunde ge okningar av blodtrycket med >5
mmHg.

Utsdttningssymtomen  beror pa  for-
hallandet mellan eliminationen av
lakemedlet och hur fort receptorerna
anpassar sig till franvaro av likemedels-
substanser. Likemedel med langre
halveringstid har ofta mindre ut-
sattningssymtom.  Halveringstiden for
guanfacin dr cirka 18 timmar. Overvig
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tillfallig behandling med annan anti-
hypertensiv medicin vid behov under
utsdttningsfasen.

Kliniska studier

Vid litteratursokning har framst studier
frdn 8o-talet aterfunnits, referat anges
nedan;

472 patienter observerades sju dagar efter
utsattning av klonidin eller guanfacin.
Klonidin ar ocksa en alfaadrenerg
receptoragonist. Guanfacinutsattning gav
en gradvis Okning av blodtrycket.
Hjartfrekvensen 6kade Gver utgangsvarde
for patienter i guanfacingruppen dag fyra
efter utsdttning. De vanligaste symtomen
vid utsdttning var huvudvark, trotthet,
illam&ende. Ovriga rapporterade symtom
var yrsel, angest, vallningar och hjart-
klappning. I denna studie sdgs att
okningen i diastoliskt blodtryck var som
hogst dag sex efter utsdttning, for att
darefter ligga plant fram till observations-
avslut dag sju. Det systoliska blodtrycket
var maximalt dag fem for att darefter
sjunka dag sex och sju. Ingen av
patienterna med guanfacin hade en 6kning
som Oversteg 10 mmHg i det diastoliska
trycket.
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En poster fran en konferens rapporterade
symtom efter abrupt utsdttning av
guanfacin. Elva patienter deltog, doser ldg
mellan 1-5 mg/dygn och behandlingen
hade pdgitt mellan 6 och 20 veckor.
Blodtryck mattes tvda ganger/dygn i
liggande och stdende fyra dagar innan
utsdttning och sju dagar efter. For tva
patienter Okade blodtrycket till varden
o6ver initiala nivaer (+30 mmHg systoliskt,
+10 mmHg diastoliskt), men inga kliniska
symtom observerades. En Overgdende
okning i puls mellan 10-30 slag/minut
observerades hos fem patienter. Samma
forfattare hade aven studerat 20 patienter
med guanfacin 1-5 mg/dygn i 24 veckor.
Efter utsdttning av guanfacin ersatt med
placebo sdgs 6kningar i blodtryck och puls,
men inga varden oOversteg individuella
utgdngsvarden.

En studie fran Sandoz refererade en
provning pd 560 patienter, behandlade
med monoterapi guanfacin i medeldos 4
mg/dag. Vid utsdttning fick endast 2
procent utsdttningssymtom. Forfattarna
beskriver att utsattningssymtom vanligen
observeras hos patienter med allvarlig
hypertension som star pa en hog dos
guanfacin (5-20 mg/dygn). Vidare att den
laga incidensen delvis kan forklaras av
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guanfacins relativt ldnga halveringstid och
den stora distributionsvolymen.

Fem patienter med hypertension deltog i
en studie dar guanfacin abrupt sattes ut
och byttes mot placebotabletter. Doserna
lag mellan 2 mg och 6 mg/dygn.
Patienterna observerades inneliggande i 96
timmar. Blodtryck dtergick gradvis till
utgangsvarde efter tva till fyra dagar. Fyra
av fem patienter upplevde huvudvark fran
dag tva och framadt. Blodtryck 6kade med
13/14 mmHg (liggande) och 33/16 mmHg
(stéende) de forsta 48 timmarna efter
utsdttning. Maximalt blodtryck obse-
rverades efter 54-78 timmar efter
utsdttning. En gradvis puls6kning notera-
des, frdn 54 till 70/min i liggande och 64 till
86/min i stiende, 96 timmar efter ut-
sattning. Inga blodtryck steg 6ver individ-
ernas eget utgdngsvarde innan guanfacin-
behandling piborjades. Mojligen hade en
langre  uppfoljningstid  visat  vidare
symtom.

En svensk studie med fem hyper-
tonipatienter undersokte utsittning av
guanfacin i doser o,5 till 2 mg tre ganger
dagligen (1,5 - 6 mg/dygn). Efter 4-8
veckors behandling sattes guanfacin ut
utan nedtrappning. Inom fyra dagar ater-
gick blodtryck och hjartfrekvens gradvis
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till samma nivaer som fore behandling.
Ingen patient Overskred sina utgangs-
varden. Forfattarna sammanfattar att i
denna lilla studie sags inga rebound-
fenomen.

Allmanna rekommendationer

Paborja nedtrappning redan nar infor-
mation om restsituation kommer for att
undvika utsdttningssymtom. Forslagsvis
kan en nedtrappning ske med en tablett
varannan dag och successivt var tredje dag
osV.

For patienter dar utsdttning medfor en stor
risk for svdra  utsdttningssymtom
alternativt forsamring i ADHD kan
licensforskrivning av guanfacin utforas tills
lakemedlen ater ar tillgidngliga.

SAMMANFATTNING

De medicinska riskerna vid abrupt
utsittning av guanfacin ar rebound-
fenomen med okat blodtryck och okad
hjartfrekvens. Sma studier fran 8o-talet da
guanfacin anvandes som antihypertensiv
medicin beskriver dock relativt sma
blodtrycksstegringar vid utsdttning. Om
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patienten har tabletter kvar kan ned-
trappning pabodrjas med en gang ndr
information om restnotering har erhallits.
Forslagsvis att tabletten tas varannan dag
initialt och sedan successivt mer séllan.

Monitorera blodtryck och puls. I sarskilda
fall kan tillfallig antihypertensiv medicin
anvandas under utsdttningsfasen. Den
storsta risken for hypertension och hog
hjartfrekvens tycks foreligga de forsta sju
dagarna  efter  utsdttning.  Licens-
forskrivning kan oOverviagas (KLAS - E-
halsomyndigheten
(ehalsomyndigheten.se)) (svelic 134).

Nyheter frdan ldkemedelsinformationscentralen dr ett
nyhetsbrev som utges kvartalsvis av Karolic, Klinisk
farmakologi. Vill du ha referenser till publicerat material se
www.svelic.se eller kontakta oss. Du kan ndrsomhelst vilja
att avregistrera dig fran nyhetsbrevet genom att mejla till
0sSs.
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