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Abstract

Background: Neuropathic pain is nerve pain that results from damage or disease in the central
nervous system. It can be treated with pregabalin and gabapentin and the tricyclic antidepressant
amitriptyline. In the Swedish medicines information portal (FASS) and in the book FAS UT 3,

there are no clear recommendations for tapering of gabapentin, pregabalin and amitriptyline.

Aim: The aim of this project work is to find evidence-based tapering strategies to minimize
withdrawal symptoms after treatment with gabapentin, pregabalin and amitriptyline for
neuropathic pain. Further to this project work focused on which withdrawal symptoms the
patients get when they stop treatment with these drugs, and the attitudes of doctors about

tapering strategies.

Method: The project work was carried out as a systematic literature study according to SBU: s
method and was based on previously proposed tapering strategies to minimize withdrawal
symptoms after treatment with gabapentin, pregabalin and amitriptyline for neuropathic pain.

Data were collected from the databases PubMed and google scholar in the autumn 2022.

Result: Nine articles were included in the results. All references found were not based on
clinical studies, but they were based on doctor’s own experiences. Care units included in the
outcome of tapering strategies for gabapentin, pregabalin and amitriptyline were from the UK,
Australia, and Sweden. For withdrawal symptoms of these substances, some case reports were
found for patients who stop treatment suddenly, such as nausea and withdrawal. And found

studies about doctor’s experiences showed difficulties when discontinuing these drugs.

Conclusion: The conclusion is that clinical studies for tapering strategies of gabapentin,
pregabalin and amitriptyline are missing. And more research is needed to be able to create
evidence-based tapering strategies of these substances. .



Popularvetenskaplig ssmmanfattning

Neuropatisk smarta ar en nervsmérta som beror pa skador eller sjukdomar i centrala
nervsystemet. Den kan behandlas med antiepileptiska medel (gabapentin och pregabalin) och
tricykliska antidepressiva medel (amitriptylin). I FASS och i boken FAS UT 3 saknas det tydliga
rekommendationer for utséttning av gabapentin, pregabalin och amitriptylin. | ett vidare
perspektiv innebér detta att tillrdcklig information om uttrappning av dessa lékemedel saknas.
Bristerna kan bero pa en rad olika faktorer sasom brister pé kliniska studier och undersokningar
inom detta &mne. | detta projektarbete var syftet att hitta evidensbaserade studier som beskriver
uttrappningsstrategier for dessa lakemedel. Detta utférdes som en systematisk litteraturstudie
enligt SBU-metoden for att hitta tidigare foreslagna uttrappningsstrategier for att minimera
utsattningssymtom. Projektarbetet fokuserade dven pa vilka utsattningssymtom patienterna far
ndr de avbryter behandling med dessa lakemedel samt l&kares attityder om utsattningsstrategier.
Uttrappningsstrategier som togs med i resultatet for gabapentin, pregabalin och amitriptylin var

fréan Storbritannien, Australien och Sverige.

Resultatet visar att det finns bristande bevis for de uttrapningsstragier som anvands. Nuvarande
strategier baseras i forsta hand av kliniska erfarenheter och praxis. Kvalitetsgranskningar av
dessa uttrappningsstrategier enligt SBU:s metoden gick inte att genomftra eftersom de inte var
kliniska studier, vilket gjorde projektarbetets resultat mindre tillforlitligt. Funna fallrapporter
visade pa allvarliga och kraftiga utsattningssymtom sasom illamaende och abstinens hos nagra
patienter vid plétslig utséttning av gabapentin, pregabalin och amitriptylin. Fa studier kring
lakares upplevelser visade svarigheter vid utsattning av dessa lakemedel. Eller for att ldkarna inte
vill paverka patientens behandlingshistoria negativt. Slutsatsen &r att mer forskning behévs for

att kunna skapa evidensbaserade uttrapningsstragier av gabapentin, pregabalin och amitriptylin.
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1. Introduktioni.1 Alimant om neuropatisk smarta

Neuropatisk smarta ar en nervsmérta som beror pa skador eller sjukdomar i centrala
nervsystemet (1). Den &r generellt kronisk och utmanande att behandla (2). Cirka 100 000
individer i Sverige har neuropatisk smarta (1). Neuropatisk smérta behandlas ofta med andra
lakemedel &n de som normalt forknippas med smértbehandling, som till exempel Alvedon och
Ipren (1). Den rekommenderade farmakoterapin for neuropatisk smarta inkluderar anvéandning av
vissa antidepressiva medel, vissa tricykliskt antidepressiva medel sdsom amitriptylin, nortriptylin
och klomipramin, eller antiepileptiska medel sésom gabapentinoidlikemedlen pregabalin och

gabapentin (2)1.2 Postherpetisk neuralgi (PHN)

Postherpetisk neuralgi r ett kroniskt smartsyndrom som kannetecknas av ihallande smarta efter
lakning av herpes (baltros) (3). Smartan kan péga i veckor eller manader och kan kvarsté i manga
ar. Smartan av PHN kan paverka patienternas livskvalitet och andra aktiviteter i det dagliga livet
(3). Gabapentin och pregabalin ar férstahandsbehandlingar for PHN (3). Amitriptylin kan dven
anvéndas for att lindra PHN (2).

1.3 Léakemedelsbehandling

Gabapentinoidldkemedlen gabapentin och pregabalin &r antiepileptika som &r godkanda pa
indikation neuropatisk smérta och forstahandsbehandlingar vid denna  sjukdom
(2). Gabapentinoider har liknande verkningsmekanismer. Bada lakemedlen blockerar alfa-2-delta-
subenheten pa spanningsberoende kalcuimkanaler (4). Tricykliska antidepressiva lakemedel

(TCA) som till exempel amitriptylin anvdnds som behandling vid neuropatisk smarta

(2). Amitriptylin ar en tertir amin som verkar som en serotonin-noradrenalindterupptagshammare
(9). Gabapentinoidlakemedlen har en biverkningsprofil. De vanligaste biverkningarna inkluderar
yrsel, somnldshet, perifert ddem, viktokning och huvudvérk (4). Fér TCA &r biverkningarna bland

annat yrsel, muntorrhet, forstoppning och illamaende (21).

Gabapentin utvecklades forst for att vara ett antikonvulsivt medel men &r nu godkénd vid
behandling av neuropatisk smarta. Den effektiva dosen &r vanligtvis mellan 1200 och
3600 mg/dag fordelat pa tre doser och ns gradvis under flera veckor (11). | likhet med

gabapentin &r pregabalin godkant vid behandling av postherpetisk eller diabetesrelaterad


https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/anticonvulsant

neuropatisk smérta och har en valetablerad effekt (12). Pregabalin uppvisar en uttalad
dosresponseffekt med béttre svar vid 600 mg dagligen &n 300 mg dagligen (12).

Amitriptylin hammar aterupptaget av noradrenalin och serotonin i hjarnan (13). Bland TCA &r
amitriptylin (10-100 mg/dag) Kliniskt det mest studerade och forskrivna ldkemedlet, med
demonstrerad effekt vid flera neuropatiska smarttillstand, inklusive postherpetisk neuralgi och
central smdrta (13).

1.4 Utsattningsproblematik

Nar behandling med dessa lakemedel avslutas finns det risk for utsattningssymtom (5). Darfor
bor behandling séttas ut gradvis (6). . Till exempel har gabapentin risk for beroendeutveckling

vid langvarig behandling (2). Amitriptylin har andra symtom som illamaende och yrsel (2).

I FASS rekommenderas att bada gabapentin och pregabalin ska avslutas stegvis under minst en
vecka vid utsattning hos patienter med neuropatisk smarta for att undvika allvarliga biverkningar
(7-8). Vad som galler for avslutande av behandling med amitriptylin star det i FASS att patienterna
ska fraga lakaren om hur detta sker for att undvika obehagliga symtom (9). Det betyder att i FASS
saknas det detaljerade rekommendationer for utsédttning av dessa lakemedel vid neuropatisk
smérta. | boken FAS UT 3 som handlar om skonsamt avsluta lakemedelsbehandling saknas det
uttrappningsstrategier av gabapentin, pregabalin och amitriptylin vid behandling av neuropatisk
smarta (10).

Med andra ord finns det inte tillrdcklig information om uttrapningen av gabapentin, pregabalin
och amitriptylin vid neuropatisk smérta. Darfor utfordes detta projektarbete for att hitta

evidensbaserade studier som beskriver uttrappningsstrategier for dessa ldkemedel.

2. Syfte och fragestallningar

Syftet med detta projektarbete var att hitta evidensbaserade uttrappningsstrategier for att
minimera utsattningsbesvér efter behandling med gabapentin, pregabalin och amitriptylin mot
neuropatisk smérta.


https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/neuralgia

1. Hur trappas gabapentin, pregabalin och amitriptylin ut pa basta satt for att undvika
utséttningsbesvar?

2. Vilka uttrappningsstrategier finns det for att minimera utsattningssymtom?

3. Hur upplever patienter utsattningssymtom av gabapentin, pregabalin och
amitriptylin?

4. Hur upplever ldkare utsattning av dessa substanser?

3. Material och metoder

3.1 Litteratursdkningar och studiedsign

Projektarbetet utfordes som en systematisk litteraturgenomgang i PubMed och Google scholar
for att besvara arbetets syfte. Projektarbetets metod foljde Statens beredning fér medicinsk och
social utvérderings (SBUs) handbok (27). Detta projektarbete baserades pa foreslagna
uttrappningsstrategier for att minimera utsattningssymtom efter behandling med gabapentin,
pregabalin och amitriptylin mot neuropatisk smarta. Det baserades dven pa vilka

utsattningssymtom patienter far nar de avbryter behandlingen.

Dataanalys: Svenska MeSH termer och de avancerade s6kfunktioner i PubMed och Google
scholar anvéndes for att tacka in alla relevanta sokord for projektarbetes fragestallningar.
Sokorden anvéndes vid soktillfallet for vetenskapliga artiklar gallande kliniska studier om
uttrappningsstrategier. Sékorden var (neuropathic pain) And (Drug Tapering). Urvalet av
vetenskapliga artiklar utgjordes primart via artiklarnas abstrakt/titel och sékorden var da
(Tapering) (Neuragia) (Neuropatic pain) (Pregabalin) ELLER (Gabapentin) ELLER
(Amitriptyline). Om abstrakt/titel var relevant for att svara projektarbetes syfte lastes sedan hela
artikeln. Vissa inkulsions och exkulsionskriterier bestamdes for att fa de mest relevanta
artiklarna, se tabell 1 och 5. De s6kningarna med sokorden ovan gav 55 traffar men dessa
exkluderas eftersom de var irrelevanta och svarar inte arbetets syfte. | stéllet anvandes flera
andra sokord och vissa inkulsions-och exkulsionskriterier for att smalna av sékningen och

minska antalet traffar. Artiklar med irrelevant innehdll utesléts i varje steg. De artiklar som



beddmdes vara relevanta gick igenom en kvalitetsgranskning for eventuell granskning av risk for
bias enligt statens beredning for medicinsk och social utvardering (SBU):s granskningsmallar
(24,25). Se bilaga 1 och 6.

Utifran resultat fran den systemiska litteratursékningen kontrollerades dven de erhallna
artiklarnas referenslistor, s kallad handsékning, for att ytterligare hitta fler relevanta artiklar.
Utdver detta har dven andra sokningar gjorts for att besvara syftet pa bésta satt. Sokningar efter
specifika uttrappningsstrategier pa sjukhus inom nagonav Sveriges regioner gjordes ocksa, som

till exempel Ostersunds sjukhuset.

Projektarbetets fokus var uttrappningsstrategier fér gabapentin, pregabalin och amitriptylin hos
manniska och darfér exkluderades djurforsok. Litteraturersékningen begransades inte till nagot
specifikt kon eller alder. Lakemedlen som ingick i projektarbetet ar redan godkéanda. Eftersom
syftet var att hitta evidensbaserade uttrappningsstrategier for att minimera utsattningsbesvér efter
behandling med gabapentin, pregabalin och amitriptylin mot neuropatisk smérta, exkluderades
studier som saknade dessa strategier for fragestallningarna 1 och 2.

For att besvara fragestallningarna 3 och 4 hittades artiklar fran PubMed och Google scholar (19—
23) sokord som anvéandes finns nedan i tabell 5. Ett forsok for att kontakta foretag som har
gabapentin och pregabalin registrerade i Sverige gjordes ocksa for att om mojligt forsoka fa fram
ytterligare vad de har for utsattningsstragier, men kunde inte fa tag pa det.

3.2 Beddémning av relevans

I SBU:s handbok finns ett verktyg som kallas for PICO. PICO anvénds for att skapa tydliga
fragestallningar i bland annat litteraturstudier. PICO star for population, intervention, control och

outcome. PICO for detta projektarbete &r:

P: Alla patienter som tar gabapentin, pregabalin eller amitriptylin.



I: Utsattning av pregabalin, gabapentin eller amitriptylin och deras utsattningssymtom, samt

lakares attityder till utsattning av lakemedel.
C: Utséttning av dessa substanser. Ingen kontrollgrupp har krévts i litteratursékning.

O: Utsattningssymtom efter avslutande med dessa lakemedel och

utsdttningsstrategier. 3.3 Kvalitetsgranskning
En kvalitetsgranskning gjordes av de artiklarna som bedomdes vara relevanta PICO med hjélp av

mallar frdn SBU, se bilaga 1 och 6. Dessa mallar anvéndes for att kunna bedéma risken for bias

(24, 25).

3.4 Etiska 6vervéganden

For detta projektarbete kravs inte ett etisk godkannande av forskningsetiska kommittén eftersom
rapporterna och vetenskapliga artiklar som anvéndes i detta projektarbete &r redan publicerade

och de dr anonymiserade.



4. Resultat

Alla inkluderade artiklar hittades fran litteraturgenomgéngar i databasen PubMed och Google
scholar samt med hjélp av handsékning se tabell 1.

For fragestallning 1 och 2: Forsta sokningen gjordes i PubMed med sokorden ((neuralgia [MeSH
Terms]) OR (neuropathic pain*[Title/Abstract] OR neuralgia*[Title/Abstract] OR nerve

pain*[Title/Abstract] OR Neurodynia*[Title/Abstract])) AND (((drug tapering [MeSH Terms]))
OR (drug tapering [Title/Abstract] OR dose reduction [Title/Abstract])). Dér hittades 54 artiklar,
men dessa valdes bort eftersom de var irrelevanta artiklarna efter bedémning av fulltext pa grund

av att de inte svarar arbetets syfte.

I en annan sokning som gjordes i Google scholar for att svara fragestallning 1 och 2 hittades en
websida som heter NHS Somerset, som ansvarar for att implementera lokala vardprogram.
Websidan handlade om foreslagna utsattningsstrategier for gabapentioder. Utifran handsokning i
denna sidas referenslista hittades ytterligare tta studier som dessvarre inte gick att granska
eftersom de var inga studier som inkluderar utsattningsstragier. En till sokning gjordes i Google
scholar for att hitta utsattningsstrategi for amitriptylin. Dér hittades en websida som heter NSW

medicinsk forskning i Australien, som handlar om utséttningsstrategi av amitriptylin (se tabell 1).

For fragestallning 3 gjordes en sokning i PubMed och Google scholar, for mer detaljer se tabell
5. Fallrapporter som tas upp var inte kliniska studier utan de togs av patienter som avbrots

behandling med gabapentin, pregabalin och amitriptylin plétsligt.

For fraga 4 hittades en studie fran Australien (22) och en systematisk review (23). Dessa tva
artiklar handlade om vad allmanna lakare tycker om utséttning av lakemedel i primarvard. En
kvalitetsgranskning av dessa artiklar gjordes enligt SBU-metoden (se tabell 6) for att bedéma
risken av bias.

Totalt nio artiklar som inkluderades i resultatet. Alla referenser som hittades baserades inte pa
kliniska studier utan var baserade pa lakares egna erfarenheter.



For fragestallningar 1 och 2:

Tabell 1 Sékningar i databaser (PubMed och Google scholar)

Sokord och Mesh term Antal traffar Antal tréffar | Exkluderades | Kvalitetes- Inkluderades
granskad
I Google | PubMed (artiklar som
scholar ar irrelevanta
uteslots)
((neuralgia [MeSH Terms]) OR 1 54 55 0 0
(neuropathic pain*[Title/Abstract] OR
neuralgia*[Title/Abstract] OR nerve
pain*[Title/Abstract] OR
Neurodynia*[Title/Abstract])) AND
(((drug tapering [MeSH Terms])) OR
(drug tapering [Title/Abstract] OR
dose reduction [Title/Abstract])).
Gabapentiod tapering regimes 5 0 4 0 1 fran Google scholar
Deprescribing for TCA:amitriptyline 10 0 9 0 1 frén Google scholar
Utsattning av pregabalin i Sveriges 6 0 5 0 1 fran Google scholar
regioner
Utséttning av gabapentin i Sveriges 8 0 7 0 1 frn Google scholar
regioner
Utsattning av amitriptylin i Sveriges 4 0 3 0 1 frn Google scholar

regioner




4.1 Uttrappningsstrategier for pregabalin, gabapentin och amitriptylin for att undvika

utsattningsbesvar

For att svara pa denna fragestallning gjordes det sokningar i PubMed och Google scholar med

sokord som redovisas i tabell 1.

Genom sokningen om utsattning av gabapentioder i Google scholar hittades en websida som
heter NHS Somerset som ansvarar om lokala vardprogram i Storbritannien. Sidan valdes

eftersom den svarade pa fragestallningarna 1 och 2 for gabapentioder (14).

En websida som inkluderades en utsattningsstrategi for amitriptylin var NSW medicinsk
forskning i Australien. Den hittades via sokning i Google scholar och var den enda som hittades
for fragestallning 1 och 2 for amitriptylin (15).

Gabapentin

Forslag pa uttrapnningsstrategi for gabapentin enligt NHS finns i tabell 2 (14). Det utgar fran att
patienten tar gabapentin 1200 mg tre ganger dagligen. Om patienten tar en lagre dos dn 1200 mg,
startas processen langre ner i tabellen, det vill sdga utsattningen bor anpassas till patientens

individuella dos. Minskning sker med 300 mg per dygn.

Tabell 2: Gabapentin uttrapnningsstrategi (14):

Utsattningsstrategi i dagar Morgon gabapentin dos | Middag gabapentin dos | Kvall gabapentin dos
Dag 1 900 mg 1200 mg 1200 mg

Dag 2 900 mg 900 mg 1200 mg

Dag 3 900 mg 900 mg 900 mg

Dag 4 600 mg 900 mg 900 mg

Dag 5 600 mg 600 mg 900 mg

Dag 6 600 mg 600 mg 600 mg

Dag 7 300 mg 600 mg 600 mg




Dag 8 300 mg 300 mg 600 mg
Dag 9 300 mg 300 mg 300 mg
Dag 10 STOP 300 mg 300 mg
Dag 11 STOP STOP 300 mg
Dag 12 STOP STOP STOP
Pregabalin

Foreslag pa uttrapnningsstrategi for pregabalin enligt NHS finns i tabell 3 (14). Det utgér fran att
patienten tar gabapentin 300 mg tvé ganger dagligen. Om patienten tar en lagre dos 4n 300 mg,
startas processen langre ner i tabellen, det vill séga utsattningen bor anpassas till patientens

individuella dos. Minskning sker med 50 mg per dygn.

Tabell 3: Pregabalin Utséttningsstrategi (14)i:

Utséttningsstrategi i dagar

Morgon pregabalin dos

Kvall pregabalin dos

Dag 1 250 mg 300

Dag 2 250 mg 250 mg
Dag 3 200 mg 250 mg
Dag 4 200 mg 200 mg
Dag 5 150 mg 200 mg
Dag 6 150 mg 150 mg
Dag 7 100 mg 150 mg




Dag 8 100 mg 100 mg

Dag 9 50 mg 100 mg

Dag 10 50 mg 50 mg

Dag 11 STOP 50 mg

Dag 12 STOP STOP
Amitriptylin

Baserat pé en hittad strategi fran australiensiska NSW kan amitriptylin sattas ut gradvis med 25%
av den dagliga dosen varje till var fjarde vecka (15). Dar anges dven att om orsaken for
utsattningen ar allvarliga biverkningar, bor utsattningen ske snabbare, till exempel med 25% av
den dagliga dosen var fjarde dag (15). Det 4r ocksa viktig att patient och lakare stimmer av och

foljer upp uttrappningsstrategin noga med avseende pa utsattningssymtom (15).

4.2 Andra uttrappningsstrategier for att minimera utsattningssymtom
For att starka resultatet mer gjorde ytterligare en sdkning i Google scholar och PubMed efter fler
utsattningsstrategier for gabapentin, pregabalin och amitriptylin (se tabell 1).

For gabapentin giller uttrappningsschemat enligt tabell 4 vid Ostersunds sjukhus (16).

Tabell 4: Utséttningsstrategi av gabapentin enligt Ostersunds sjukhus (16):

Utsattningsstragier i dagar Morgon gabapentin dos Middag gabapentin dos Kvéll gabapentin dos
Dag 1 600 mg 300 mg 600 mg
Dag 2 600 mg 300 mg 600 mg

Dag 3 600 mg 300 mg 300 mg




Dag 4 600 mg 300 mg 300 mg
Dag 5 300 mg 300 mg 300 mg
Dag 6 300 mg 300 mg 300 mg
Dag 7 300 mg 300 mg 300 mg
Dag 8 300 mg STOPP 300 mg
Dag 9 300 mg STOP 300 mg
Dag 10 300 mg STOP STOP

Dag 11 STOP STOP STOP

For pregabalin géller foljande uttrappningsmodell enligt Ostersunds sjukhus (17).

Om dosering av pregabalin var 150 mg tva ganger dagligen kan dosen séttas ut under en veckas
period. Forst sanks dosen ned till 75 mg tva ganger dagligen under de forsta tre dagarna. Darefter
ges 75 mg pregabalin en gang dagligen i ytterligare tre dagar. Utséttningen av pregabalin sker

den sjunde dagen (17).

For amitriptylin galler féljande uttrappningsmodell enligt Ostersunds sjukhus (18)
Vid dosering av amitriptylin i hdgre dos &n 20 mg dagligen, satts lakemedlen gradvis ut under
minst tva veckors period innan utsattning. Dosen av amitriptylin 20 mg halveras och behalls i en

vecka. Darefter halvera dosen igen och behall den nya dosen i en vecka. Darefter utsatts det (18).
4.3 Patienters upplevelse av utsattningssymtom av gabapentin, pregabalin och amitriptylin

Hér presenteras olika utséttningssymtom av gabapentin, pregabalin och amitriptylin utav olika
patienter ndr de plotsligt avbryter behandlingen med dessa lakemedel.

For att svara pa fragestallning 3 eftersoktes artiklar och sidor som innehaller hur patienter
upplever utsdttningssymtom av pregabalin, gabapentin och amitriptylin. Men inga artiklar
hittades som svarade pa fragestéllning 3 med denna sokmetod. Daremot hittades tva olika
fallrapportet som innehdll olika utsattningssymtom for gabapentin och pregabalin och dessa
redovisas i tabell 5. Dessa var just fallrapporter som handlade om utséttningssymtom for dessa
substanser efter plotsligt avbrott av behandling med dessa lakemedel (19,20). Dessa fallrapporter




kunde inte kvalitetsgranska enligt SBU-metod eftersom mallar for kvalitetsgranskning av
fallrapporter saknas. En artikel som handlade om utséttningssymtom av amitriptylin (21) hittades
ocksa i sokningen men kunde inte heller att kvalitetsgranska med nagon av SBU:s mallar,
eftersom mallar for kvalitetsgranskning av fallrapporter saknas.

Tabell 5 sdkningen i PubMed och Google scholar.

Sokord och Mesh term Antal Antal Exkluderades Kvalitetes-granskad | inkluderades

traffar traffar (artiklar som &r

irrelevanta med

i Google i PubMed abstrakt eller

scholar titel utesléts)
Antidepressant agents Syndrome 4 3 6 0 1 fr&n PubMed
amitriptylin.
Gabapentin withdrawal syndrome of | 9 1 9 0 1 frin PubMed
tapering
Pregabalin-withdrawal 4 5 8 0 1 frén PubMed
encephalopathy

Utsattningssymtom for gabapentin

Har presenterades en fallrapport av en kvinna 81 ar som berattades om hennes historia av
gabapentinanvéndning for forbattrad bipoléar kontroll, som minskat med gabapentin under en
vecka (19). Gabapentin anvéands for narvarande i stor utstrackning for kronisk behandling av
bipolar sjukdom, smarta och epilepsi (19). Patienten hade en 5-érig historia av anvandning av

gabapentin 400 mg, hon hade pabdrjat en nedtrappning av gabapentin. Nedtrappning skedde




under en 5-dagarsperiod med en minskning pa 100 mg per dag. Den femte dagen avbrots

gabapentin (19).

Patienten visade mattliga luftvagsinfektionssymtom och somatiska besvar forsta dagen efter
avslutad gabapentinsbehandling. Dessa symtom forvarrades gradvis fram till tio dagar efter. Da
utvecklade patienten akut allvarliga mentala besvar, svar somatisk brostsméarta och hogt
blodtryck. Patienten utvecklade abstinenssymtom efter en gradvis veckolang nedtrappning av
gabapentin tillsammans med influensaliknande symtom (19). Efter aterinforande av gabapentin

atergick patienten till sin normala situation inom en till tva dagar.

Utsattningssymtom for pregabalin

Har presenteras en postherpetisk neuralgipatient som plotsligt avbrot pregabalinbehandling (20).
Det ar valkant att plotsligt avbrytande av antiepileptika (pregabalin) ar kontraindicerat eftersom

de Okar risken for anfall.

Trettio timmar efter utsattning utvecklade patienten kraftigt illamaende utan krakningar eller
diarré, bara huvudvark och obalans. Tillskrivet en virusinfektion som senare avskrevs som mgjlig
orsak. Atta dagar efter utsittning misstinktes pregabalinabstinens, och 100 mg gabapentin
ordinerades. Gabapentin sattes in for att hantera pregabalinabstinens, eftersom bada gabapentin

och pregabalin har liknande verkningsmekanismen och liknande effekter (20).

Utsattningssymtom fér amitriptylin

Artikeln fran PubMed om plétsligt avbrytande av amitriptylin visade att cirka 20 % av
patienterna som anvant amitriptylin i mer 4n atta veckor utvecklade abstinenssymtom. De flesta
av dess symtom var milda (21). Abstinenssymtom som rapporterades i samband med utséttning

av amitriptylin var:

e Yrsel och huvudvark.

e Fysiska symtom, sdsom illamaende, krankningar, diarré och feber.



o Psykologiska symtom, sdsom aptitléshet, 6kad angest, trétthet och somnléshet,
koncentrationsproblem, rastléshet, minnesproblem, dverkénslighet for miljostimulering
som ljus eller ljud och humérsvéngningar.

o Mer allvarliga psykologiska symtom, inklusive kanslor av svar depression och

panikattacker.

Dessa abstinensbesvir varade totalt en till tre veckor. Symtomen nadde oftast sin topp inom tre
dagar till en vecka och bdrjar sedan avta, &ven om detta vara ganska varierande mellan patienter.
Abstinenssymtom forsvann oftast mycket snabbt, inom 24 timmar, om patienten bérjade ta

amitriptylin igen (21).

4.4 Lakares attityder till utsattning av gabapentin, pregabalin och amitriptylin
Hér presenteras lakares erfarenheter och attityder till uttrappning av lakemedel utifran traffarna i

litteratursokningen. En studie fran Australien (22) och en systematisk review (23) var de
narmaste som hittades for att svara pa den har fragestallningen. Dessa tva artiklar kunde &ven
kvalitetsgranskas (se tabell 6). De handlade inte specifikt om gabapentin, pregabalin och

amitriptylin utan allmant om hur lakare upplever utséttning av svara substanser.

Studie fran Australien handlade om barriarer som finns i priméarvarden och hur kan dessa
mojliggdra for att minimera potentiellt mediciner som kronisk forskrivs till vuxna. Hur lakare
kan vara tveksamma till att sluta med en medicin som pabdrjades av en specialist eller medan
patienten var pa sjukhuset. Detta kan bero att lakarna upplever svérigheter vid utsittning av
lakemedel. Eller for att lakarna inte vill paverka patientens behandlingshistoria negativt. Dessa
barriarer kan dock &tgardas genom att forstd hur forskrivare uppfattar och reagerar pa
forskrivningsutsattning som kan vara forsta steget for att forbattra halsosystemreformer som

kommer att minimera oldmplig 6verforskrivning. (22).

Den systematiska review handlade om direkt kommunikation mellan hélso- och
sjukvardspersonal nar forskrivning kan dvervagas och vara ovarderlig for att undvika
osékerheter, forhindra motstridiga instruktioner till patienter och sékerstélla anpassning av den
terapeutiska planen. Om kommunikation saknas bor l&kare antingen ta initiativet till battre

kommunikation eller inte tveka till att satta ut lakemedlet (23).



5. Diskussion

5.1 Resultatsduskussion: | detta arbete samlades data in som fanns i litteraturen for att hitta
evidensbaserade utséttningsstragier for gabapentin, pregabalin och amitriptylin.
Gabapentinoidlakemedlen gabapentin och pregabalin &r antiepileptika som &r godkénda pa
indikation neuropatisk smarta och forstahandsbehandlingar vid denna sjukdom (2). Tricykliska
antidepressiva lakemedel (TCA) som till exempel amitriptylin anvands som behandling vid
neuropatisk smarta (2). Nér behandling med dessa lakemedel avslutas finns det risk for
utséttningssymtom (5). Darfor bor behandling séttas ut gradvis (6). Till exempel har gabapentin
risk for beroendeutveckling vid langvarig behandling (2). Amitriptylin har andra symtom som
illamaende och yrsel (2). | FASS rekommenderas att bada gabapentin och pregabalin ska
avslutas stegvis under minst en vecka vid utsattning hos patienter med neuropatisk smérta for att
undvika allvarliga biverkningar (7-8). Vad som géller fér avslutande av behandling med
amitriptylin star det i FASS att patienterna ska fraga lakaren om hur detta sker for att undvika
obehagliga symtom (9). Det betyder att i FASS saknas det detaljerade rekommendationer for
utséttning av dessa lakemedel vid neuropatisk smérta. Men i boken FAS UT 3 som handlar om
skonsamt avsluta lakemedelsbehandling saknas det uttrappningsstrategier av gabapentin,
pregabalin och amitriptylin vid behandling av neuropatisk smarta (10). Darfor utfordes detta
projektarbete for att hitta evidensbaserade uttrappningsstrategier for gabapentin, pregabalin och
amitriptylin.

Resultatet visar att det finns likheter i utséttningsstrategier fér gabapentin, pregabalin och
amitriptylin i Sverige, Storbritannien och Australien (14-18). Alla dessa lander har liknande
uttrapningsstragier och troligtvis beror det pa liknande férekomst av utséttningssymtom hos
patienterna. Dessa utsattningsstragier baserades pa lakares erfarenheter och egna strategier.
Kvalitetsgranskningar fran dessa enheter enligt SBU:s metoden (26) gick inte pa grund att de inte
var kliniska studier. Ett forsok for att kontakta foretag som har skapat dessa lakemedel och fraga

de om strategier av utsattning, men lyckades inte fa tag pa det.

Ett annat resultat upplyste om vad patienterna kan fa for utsattningssymtom nér behandling med
gabapentin, pregabalin och amitriptylin avbryts utan nedtrappningen (19-21). Utifran detta



resultat kan det konstateras att det finns risk for abstinens och andra utsattningssymtom nér
patienter avbryta behandling med gabapentin, pregabalin och amitriptylin utan
uttrapningsstragier under minst en veckas period oavsett indikation (19-21).Det krévs att
patienter sékert méste folja uttrapningsstragier nér de vill avbryta behandling med dessa
substanser for att forhoppningsvis undvika dessa utsattningssymtom. | projektarbetes resultat
undersoktes hur lakare upplever utsattning av pregabalin, gabapentin och amitriptylin (22-23),
och hur lakare kan vara tveksamma till att sluta med en medicin som pabérjades av en specialist
eller medan patienten var pa sjukhuset. Detta kan bero att lakarna upplever svarigheter vid

utsattning av lakemedel (22-23).

Framtida forskning: | projektarbetet framkom bristen pé studier om uttrappning av dessa
lakemedel. Det Iaga antalet traffar for utsattning av gabapentin, pregabalin och amitriptylin
visade pa en brist av evidensbaserade uttrappningsstrategier i varden eller att sékningen inte
lyckades fanga upp dessa. Inga trovérdiga studier som undersoktes dessa uttrappningsstrategier
hittades. Det enda som hittades var en strategi frén Ostersunds Sjukhus i Sverige och tva olika
strategier fran Australien respektive Storbritannien. Detta innebér att det fortfarande finns behov
for framtida forskning inom omradet. Det bor finnas mer framtida studier behdver underséka hur
man bést sétter ut dessa lakemedel. Till exempel studier som understker hur olika

utsattningsstragier har mest effektivitet och mindre allvarliga utsattningssymtom.

5.2 Metoddiskussion:
PubMed och Google scholar anvéndes i detta projektarbete for att félja SBU metoden géllande

att minst tvéa databaser bor anvandas vid en systematisk litteraturgenomgéng. For att besvara
arbetets syfte anvandes dessa tva databaser som har ett stort utbud av artiklar och sidor som kan
vara relevanta att besvara fragestallningar i detta arbete. Svenska MeSH termer och de
avancerade sokfunktioner i PubMed och Google scholar anvéndes for att tacka in alla relevanta
sokord projektarbetes fragestallningar. Databaserna och sékorden sammantaget gjorde att arbete
generellt genomfordes med en god kvalitet och l[&mpad for en strukturerad systematisk
litteraturarbete. Litteratursokningen i detta arbete var komplicerad och krévde manga sékord och
manga sokningar eftersom studier som presenterades utsattningsstragier till stor del saknades.
Trots flera s6kningar med olika sékorden i PubMed hittades inga relevanta och trovérdiga



artiklar som svarade pé fragestallningarna. Endast de sidor som hittades i Google scholar (14-15)
svarade pa fragestallning 1-2, men pa grund av deras karaktar gick traffarna inte att
kvalitetsgranska med SBU:s granskningsmallar. Ett forsok gjordes att soka i deras referenslistor
efter originalkallor att kvalitetsgranska, men &ven hér var det inte mojligt.

En av projektarbetes storsta styrkor var att detta projektarbete hade forhallit sig till SBU-
metoden dven om det fattades relevanta artiklar och kliniska studier. Enligt denna metod bor
minst tva personer utféra relevansbedémning och kvalitetsgranskning. Detta gors for att
garantera en noggrann och samstdmmig beddmning av kvalitet. En svaghet med detta

projektarbete var att denna kvalitetsgranskning endast utférdes av en person.

En svaghet av alla referenser som inkluderades i detta arbete var att de baserades pa lakares
erfarenheter och egna tankar, inte pa kliniska undersokningar som stéarker detta projektarbete.
Vilket innebdr att det saknas evidensbaserade studier som undersoker utsattningsstragier for

gabapentin, pregabalin och amitriptylin.

6. Slutsats

Slutsatsen som verkar dras utifrdn detta projektarbete ar att kliniska studier for
utsattningsstragier av dessa substanser saknas. Vissa vardenheter fran Storbritannien, Australien
och Sverige har foreslagna utséttningsstragier for gabapentin, pregabalin och amitriptylin som
baseras pa forsta hand av kliniska erfarenheter och praxis. En till slutsats fran detta projektarbete
ar att funna fallrapporter visade pa allvarliga och kraftiga utsattningssymtom sasom illamaende
och abstinens hos nagra patienter vid pl6tslig utséattning av gabapentin, pregabalin och
amitriptylin. Funna studier kring lakares visade svarigheter vid utsattning av dessa lakemedel,
som till exempel att lakarna kan vara tveksamma till att sluta med en medicin som pabérjades av
en specialist. Framtida studier behover underséka hur man bést sitter ut gabapentin, pregabalin

och amitriptylin.
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8. Bilaga

Bilaga 6. Mall for kvalitetsgranskning av systematiska
oversikter enligt AMSTAR [1,2]

AMSTAR ger en beskrivning av hur forfattarna har genomfort en systematisk dversikt och
om &versikten uppfyller grundliggande kvalitetskrav.

Forfattare: Ar: Artikelnummer:

} Ja Nej Kan inte Ej till-
svara lampligt

1. Redovisas en forutbestimd metod
for genomforandet?

Forskningsfrdgan och inklusionskriterierna ska
vara faststillda innan 6versikten genomfors.

2. Gjordes studieurval och dataextraktion
av tva oberoende granskare?

Minst tva oberoende granskare ska ha utfort data-
extraktionen, och ett konsensusfoérfarande bor vara definierat

for att 16sa oenigheter.

3. Var litteratursdkningen av tillfredsstéllande
omfattning?
Sokningen bor goras i minst tva elektroniska databaser.

Oversikten ska ange de rtal och databaser som ingar
(t ex Central, Embase och Medline). Amnesord (key-
words) och/eller MeSH-termer ska anges och i

tillimp- liga fall sokstrategin.

Alla s6kningar bor kompletteras med genomgéng av
oversiktsartiklar, larobocker, aktuella innehallsforteckningar,
amnesspecifika databaser och register eller radfragning av experter,

samt av referenslistorna i de framtagna studierna.



4. Anvéndes studiernas publikationsform som ett
inklusions-/exklusionskriterium?

Forfattarna bor ange om alla typer av publikationer
omfattades av litteratursdkningen. Om litteratur har
exkluderats pga publikationsform (t ex “’gra litteratur”) eller

pga sprak, etc ska detta anges.

5. Finns forteckningar 6ver inkluderade och
exkluderade studier?

En forteckning 6ver medtagna respektive uteslutna

studier bor finnas i rapporten.

‘Sﬁ!‘ STATENS BEREDNING FOR

MEDICINSK UTVARDERING

mall for kvalitetsgranskning av systematiska oversikter enligt amstar 6:1

} Ja Nej Kan inte Ej till-
svara lampligt

6. Har de inkluderade studiernas karakteristika och
resultat redovisats?

Kaénda faktorer hos deltagarna i de utvérderade
studierna (patient characteristics), sasom alder, etnicitet,
kon, rele- vanta socioekonomiska data, sjukdomstillstand,
varaktig- het, svarighetsgrad och andra sjukdomar, bor
anges i rapporten. Uppgifter om del tagarna,
atgird/behandling och utfall i studierna bor presenteras i

sammanfattad form, t ex i en tabell.




7. Har den vetenskapliga kvaliteten hos de ingaende
studierna utvérderats och dokumenterats?

Forutbestimda metoder for kvalitetsvérderingen ska anges.
For effektstudier bor exempelvis framga om
forfattarna valt att bara ta med randomiserade,
dubbelblindade studier med kontrollgrupper som far
placebo. For andra studietyper géller andra

stdllningstaganden.

8. Har vederborlig hdnsyn tagits till de inkluderade
studiernas vetenskapliga kvalitet vid formulering av
slutsatserna?

Utvérderingen av metodologisk stringens och
vetenskaplig kvalitet ska framga i 6versiktens analys och
dess slutsatser, och tydligt anges vid utformning av

rekommendationer.

9. Anvindes lampliga metoder for sammanvégning av
studiernas resultat?

Lampligheten i att ligga samman resultaten fran de
olika studierna bor sékerstillas genom beddmning av
de ingéende studiernas homogenitet (dvs Chi-test for
berdkning av homogenitet, I2). Om heterogenitet finns
bor man anvéinda en modell som tar hénsyn till
slumpeffekter (random effects model) och/eller
overviga om det ur klinisk synpunkt ar lampligt att sla

ihop resultaten.

10. Har sannolikheten for publikationsbias* bedomts?
En bedémning av publikationsbias bér omfatta en

kombi- nation av grafiska hjdlpmedel (t ex med funnel



plot eller andra tester) och/eller statistiska metoder (t ex

Eggers regressionsanalys).

11. Ar eventuella intressekonflikter angivna?
Eventuella sponsorer och bidragsgivare bor tillkdnnages

bade i den systematiska Oversikten och i de ingaende

studierna.

* SBU:s kommentar: Publikationsbias leder till snedvriden
publikation, t ex att positiva resultat publiceras oftare 4n negativa

resultat.



8.1 Bilaga 1

Tabell 6: Kvalitetsgranskningar av artiklar

Kvalitetsgranskning | Lag kvalitet Medelhog kvalitet | Hog kvalitet
Anderson K, Foster

M, et al, ®

Anderson K,

Stowasser D., et al, .




