SBU kommenterar och sammanfattar utlandska medicinska kunskapsoversikter. SBU granskar oversikten
men inte de enskilda studierna. Forskning som férandrar kunskapslaget kan ha tillkommit senare.

Att forebygga aterfall i bipolar sjukdom

Lakemedelsbehandling vid manodepressiv sjukdom

Inledning

Har sammanfattar och kommenterar SBU en rapport
fran National Institute for Health Research (NIHR),
Storbritannien, om behandlingar for att férebygga
aterfall i bipolar sjukdom hos vuxna. Bipolar sjukdom
kallas d&ven manodepressiv sjukdom.

Bipolar sjukdom dr livslang och kdnnetecknas av att
patienten pendlar mellan perioder av mani (sjuklig
upprymdhet) och depression. Olika typer av ladkemedel
och psykosociala behandlingsmetoder anvinds for att
forebygga aterfall.

NIHR i Storbritannien har sammanstillt det vetenskap-
liga underlaget for olika behandlingars férebyggande
effekt pa aterfall i bipoldr sjukdom. Den tillhérande
hélsoekonomiska modellstudien underséker vilka be-
handlingar som kan vara kostnadseffektiva. Rapporten
saknar beddmning av risker och biverkningar.

Kommenterad rapport

Soares-Weiser K, Bravo Vergel Y, Beynon S, Dunn G, Barbieri M,
Duffy S, et al. A systematic review and economic model of the
clinical effectiveness and cost-effectiveness of interventions for
preventing relapse in people with bipolar disorder. Health Technol
Assess 2007;11(39).

Publikationsdatum: 2007
Senaste sokdatum: Augusti 2005

SBU:s kommentar

SBU:s rapport "Behandling av depressionssjukdomar”
fran 2004 pekade pa behovet av mer forskning om
behandling av bipolar sjukdom. Den engelska rap-
porten bidrar med en hilsoekonomisk modell och
med uppdaterad information om behandlingar for att
forebygga aterfall’.

Bipoldr sjukdom kan indelas typ | och typ II. Bipoldr
typ Il &r vanligast. Trots det saknas idag langtids-
studier ddr enbart patienter med bipolar typ Il ingar.

KOMMENTERAR PUBLICERAD 2009-02-12 * WWW.SBU.SE/BIPOLAR

Den engelska rapporten baseras pa studier av
patienter med saval typ | som Il. Men rapporten
drar slutsatser om bipoldr sjukdom utan upp-
delning.

Behandling med litium, valproat, lamotrigin och
olanzapin ar effektivare dn placebo? for att fére-
bygga aterfall i bipolar sjukdom. Starkast veten-
skapligt stod finns for behandling med litium.
Stodet for lamotrigin och olanzapin dr svagare
da studierna bara har tagit med patienter som
tidigare svarat pa respektive behandling. Detta
gor att resultaten inte gar att generalisera till en
bredare patientgrupp.

Effekten av psykosociala behandlingsmetoder
har inte undersokts tillrackligt. Det finns be-
gransat stod for att kognitiv beteendeterapi
och patientutbildning, i kombination med
lakemedelsbehandling, kan vara till nytta.

Flertalet patienter med bipoldr sjukdom typ |
behandlas med minst tva ldkemedel for att
forebygga aterfall. Detta har begransat stod
i randomiserade langtidsstudier.

Behandlingen 4r ofta livslang, vilket staller
stora krav pa att den ar effektiv och saker.
Biverkningarna skiljer sig mellan de olika
behandlingarna. Vissa biverkningar kan vara
allvarliga. Men rapporten saknar bedémning
av risker och biverkningar.

Den engelska rapportens halsoekonomiska ana-
lys har ett sjukvardsperspektiv. En utvdrdering
ur ett samhallsperspektiv vore att féredra.

Modellanalysens resultat paverkas av antagan-
det att litium minskar risken for sjalvmord. Sjalv-
mordsforebyggande effekter dr svara att visa i

A

- Sedan den engelska rapporten publicerades 2007 har nya studier av forebyggande behandling publicerats.

2 Placebo &r kontrollbehandling utan biologiskt verksamt innehall.
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kliniska studier eftersom sjalvmordsbenédgna
patienter exkluderas ur studierna, och risken

ar liten att detta utfall intrdffar under en studie.
Darfor har det vetenskapliga underlaget for
litiums effekt pa sjdlvmord beaktats, trots att
det endast baseras pa tva studier (Iis mer under
Halsoekonomi).

— Modellstudien visar att valproat och litium kan
vara kostnadseffektiva som forebyggande be-
handling efter en depressiv period. Olanzapin
och litium kan vara kostnadseffektiva efter en
manisk period.

— Om antagandet att litium minskar risken for sjélv-
mord inte ar korrekt, sa kan valproat vara mest
kostnadseffektivt efter en depressiv period och
olanzapin efter en manisk period.

* | kostnadseffektsanalyser kan en behandling
med sdmre effekt, men med en ldgre kostnad,
ha en battre kostnadseffektivitet.

Sammanfattning av originalrapporten
Har sammanfattar SBU en rapport fran Centre for
Reviews and Dissemination i Storbritannien om
behandlingar for att forebygga aterfall i bipolar
(manodepressiv) sjukdom.

Om studierna i originalrapporten

Den systematiska &versikten inkluderade studier

av underhallsbehandling for att forebygga aterfall.
Endast behandlingsmetoder som bedémdes relevanta
for aktuell klinisk praxis inkluderades.

Man fann 45 randomiserade eller kvasirandomiserade
kontrollerade studier. Studierna var placebokontrol-
lerade?® och/eller hade aktivt jimforelsepreparat. Alla
studier utom en berérde vuxna patienter. Studierna
utfordes i Vésteuropa, USA och Australien.

— 28 studier omfattade patienter med bipolar typ |
eller I, eller dér sjukdomstyp inte hade specificerats.
14 studier inkluderade endast patienter med typ |,
och tre studier endast patienter med typ Il.

Foljande psykosociala interventioner studerades: kogni-
tiv beteendeterapi, patientutbildning i grupp, familje-

terapi, strukturerat omhindertagande och integrerad
gruppterapi.

Féljande lakemedel studerades: litium, valproat, lamo-
trigin, karbamazepin, olanzapin, imipramin®, quetiapin,
amitriptylin, perfenazin och flupentixol.

- Tjugofem litiumstudier inkluderades (totalt 2 992 pati-
enter), varav atta var placebokontrollerade. Fjorton
genomfordes utan stod av ldkemedelsindustrin.

- Sjuvalproatstudier inkluderades (totalt 1 017 pati-
enter), varav tva var placebokontrollerade. Fyra var
foretagssponsrade.

— Fem olanzapinstudier inkluderades (totalt 1 165
patienter), varav en var placebokontrollerad.

Fyra var foretagssponsrade.

— Tre lamotriginstudier (totalt 820 patienter), som alla
var placebokontrollerade och féretagssponsrade,
inkluderades.

Den hélsoekonomiska litteraturdversikten inkluderade
tre studier. Denna kompletterades med en hélsoekono-
nomisk modellanalys vars resultat ligger till grund for
forfattarnas slutsatser om kostnadseffektivitet.

Slutsatser i originalrapporten

¢ Underhillsbehandling med litium, valproat, lamo-
trigin och olanzapin har signifikant battre effekt dn
placebo for att férebygga aterfall i bipoldr sjukdom.

e Forfattarna kommenterar att studieunderlaget
varierar i storlek och kvalitet fér de olika behand-
lingarna. Starkast vetenskapligt stod finns for litium.
Stodet for lamotrigin och olanzapin ar svagare da
endast patienter som svarat pa respektive ldkemedel
studerats.

¢ Studierna mojliggor i vissa fall bedomning av ldke-
medlens effekt pa sarskilda typer av dterfall:

- Valproat, lamotrigin och imipramin* 4r effektiva
for att forebygga depressiva aterfall. Evidensen
for imipramin ar svag.

— Olanzapin och litium &r effektiva for att forebygga
maniska dterfall.

e Forfattarna bedémer att studierna som ingar i rap-
porten inte mojliggdr en meningsfull jamforelse av
behandlingarnas biverkningar.

Placebo ar kontrollbehandling utan biologiskt verksamt innehall.
4 Imipramin &r ej registrerat i Sverige.
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« Effekterna av psykosociala behandlingsmetoder
ar inte tillrackligt val studerade. Begransat veten-
skapligt stod finns for att kognitiv beteendeterapi i
kombination med lakemedel &r till nytta. Det veten-
skapliga stodet dr svagare for att patientutbildning
i grupp och familjeterapi ar till nytta i kombination
med ldkemedelsbehandling. Det vetenskapliga
underlaget ar inte tillrackligt for att bedéma effekten
av strukturerat omhdndertagande eller integrerad

gruppterapi.
¢ Den hilsoekonomiska modellen visar att

- forebyggande behandling med valproat eller litium
efter en depressiv period kan vara kostnadseffektiv.

- forebyggande behandling med olanzapin eller litium
efter en manisk period kan vara kostnadseffektiv.

- kostnadseffektiviteten vid behandling med litium
bygger pa antagandet att litium minskar sjadlvmords-
risken (Ids mer under Halsoekonomi).

Patientnytta
Studierna har anvant olika effektmatt for aterfall. Detta
forsvarar jamforelser mellan de olika behandlingarna.

Likemedlens forebyggande effekt pa samtliga typer
av aterfall:

—  For litium var oddskvoten® (OR) 0,35 (95 % konfi-
densintervall, KI, 0,24 till 0,5) jamfért med placebo
(aterfall sisom definierat i de ingdende studierna).
For aterfall som kravt inldggning pa sjukhus var
OR 0,23 (95 % K1, 0,13 till 0,39) och for aterfall
som kravt tilligg av ytterligare behandling var
OR 0,6 (95 % Kl, 0,41 till 0,87).

— Forvalproat var OR 0,51 (95 % Kl, 0,301ill 0,87)
jamfort med placebo (aterfall sisom definierat
i de ingadende studierna).

— For lamotrigin® var OR 0,48 (95 % KI, 0,24 till 0,99)
jamfort med placebo (4terfall sisom definierat i stu-
dierna). For aterfall som kravt tilligg av ytterligare
behandling var OR 0,69 (95 % K, 0,49 till 0,95).

A

— For olanzapin” var OR 0,22 (95 % K1, 0,13 till 0,36)
jamfort med placebo (aterfall sasom definierat

i studierna). For dterfall som kravt inliggning pa
sjukhus var OR 0,17 (95 % K1, 0,04 till 0,71).

— Forimipramin var OR 0,53 (95 % K, 0,09 till 3,02)
jamfort med placebo (aterfall sdsom definierat i
studierna).

Exempel pa behandlingseffektens storlek: | en av de
inkluderade studierna var tiden till aterfall 292 dagar
i litiumgruppen, 141 dagar i lamotrigingruppen och
85 dagar i placebogruppen (studien omfattade
175 patienter och konfidensintervallen var for pla-
cebo 37-121 dagar, for litium 123-547 och for lamo-
trigin 71-547).

Komplikationer och biverkningar

Materialet som ligger till grund for den systematiska
oversikten ger inte tillrackligt underlag for att bedéma
skillnader i komplikationer och biverkningar mellan
behandlingarna.

Halsoekonomi

De hélsoekonomiska slutsatserna baseras pa en modell-
analys av sju olika lakemedelsbehandlingar. Epidemio-
logi och kostnadsdata dr himtade fran engelsk sjukvard
ar 2004 till 2005. Data om ldkemed|ens effekt dr ham-
tade fran rapportens systematiska éversikt. Analysen
har ett sjukvardsperspektiv. Tidsperioden &r 60 ar.

Forebyggande behandling efter en depressiv period
Modellen pekar mot att valproat har en ldgre kostnad
och bittre effektivitet &n karbamazepin, imipramin?,
lamotrigin, olanzapin och litium (var for sig eller i kom-
bination).

Om sjukvardshuvudmannens betalningsvilja (willing-
ness to pay, WTP) for att uppna ytterligare ett kvalitets-
justerat levnadsar (QALY) 6verstiger 10 409 brittiska
pund kan andra behandlingar vara kostnadseffektiva®:
Om WTP >10 409 brittiska pund men <21 370 brit-
tiska pund kan litium vara kostnadseffektivt. Om WTP
>21 370 brittiska pund kan litium i kombination med
imipramin vara kostnadseffektivt.

5> Oddskvoten anger hur olika behandlingar paverkar resultatet. En oddskvot pa 1 betyder att behandlingarna har lika effekt. | detta fall betyder en
lagre oddskvot att likemedlet skyddar bittre mot &terfall i bipoldr sjukdom jamfért med kontrollgruppen.
& Lamotriginstudierna inkluderade bara patienter som vid tidigare behandling svarat pa lamotrigin. Detta gynnar resultaten och gor att de inte kan

generaliseras till en bredare patientgrupp.

7~ Den enda placebokontrollerade olanzapinstudien tog bara med patienter som tidigare svarat pa olanzapin. Detta gynnar resultatet och gor att det

inte kan generaliseras till en bredare patientgrupp
& Imipramin &r ej registrerat i Sverige.

% | Socialstyrelsen riktlinjearbete anvinds féljande intervall fér kostnadseffektkvoter (dessa ar satta ur ett samhéllsperspektiv medan rapportens ekono-
miska modell har ett sjukvardsperspektiv): En kvot lagre an 100 000 kronor/QALY klassas som "lag", en kvot mellan 100 000-500 000 kronor/QALY
klassas som "mattlig", mellan 500 000-1 000 000 kronor/QALY som "hog", och en kvot 6ver 1 000 000 kronor/QALY som "mycket hog".
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Forebyggande behandling efter en manisk period
Modellen pekar mot att olanzapin har en lagre kostnad
och bittre effektivitet dn karbamazepin, valproat, imi-
pramin, lamotrigin och litium (var for sig eller i kombina-
tion).

Om sjukvérdshuvudmannens betalningsvilja (WTP)
for att uppna ytterligare ett QALY overstiger 11 359
brittiska pund kan behandling med litium vara kostnads-
effektiv.

Litiums kostnadseffektivitet 4r beroende av antagandet
att litium minskar sjalvmordsrisken da utfallsmattet ar
kvalitetsjusterade levnadsar.

Antagandet baseras pa:

— En metaanalys dar utfallsmattet var "alla former
av dodsfall" och inte enbart sjalvmord. For enbart
sjdlvmord forelag ingen signifikant effekt.

— Enlongitudinell studie (>40 ar) inledd under
1960-talet som inkluderade sjukhusvardade
patienter och angav en ldgre risk for sjalvmord
bland patienter som fatt litium.

Sjalvmordsférebyggande effekter dr svara att visa i kli-
niska provningar eftersom sjalvmordsbendgna patienter
alltid exkluderas ur prévningarna. Risken dr ocksa liten
att detta utfall intraffar under en studie. Darfor har det
vetenskapliga underlaget for litiums effekt pa sjalvmord
beaktats, trots att det endast baseras pa dessa tva
studier.

— Om antagandet att litium minskar risken for sjalv-
mord inte ar korrekt sd kan valproat vara mest
kostnadseffektivt vid behandling efter en depressiv
period, och olanzapin mest kostnadseffektivt vid
behandling efter en manisk period.

Granskning av originalrapporten

Vid SBU:s genomgang av originalrapporten anvandes en
mall for systematiska 6versikter kallad AMSTAR (lds mer
under Léstips). Den visade att rapporten holl god kvali-
tet, men att risken for publikationsbias inte bedémts.
(Publikationsbias leder till snedvriden publikation av
resultat, exempelvis att positiva resultat publiceras
oftare dn negativa resultat.)

Rapporten saknar en bedémning av komplikationer
och biverkningar.
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Bipoldr sjukdom

Bipoldr sjukdom kallas 4ven manodepressiv sjuk-
dom. Sjukdomen ér livslang och kdnnetecknas av
att patienten pendlar mellan perioder (skov) av mani
(sjuklig upprymdhet) och depression. Mellan skoven
har patienten inte symtom. Perioderna av depression
eller mani kan fa stora konsekvenser fér arbets- och
familjeliv, samt medfora en risk for sjalvmord, och
okar i sig risken for nya skov. Medicinering for att
forebygga skov utgér en hérnsten i behandlingen.

Bipolar sjukdom kan indelas i sa kallad typ | och typ Il

Bipoldr typ | innebér att patienten har saval maniska
som depressiva perioder. Vid bipoldr typ II, som ar
vanligast, dr svdngningarna uppat inte sa uttalade,
sa kallad hypomani. Bade vid typ | och typ Il 4r de
depressiva perioderna fler och mer langvariga dn
perioderna med forhojt stimningsldge.

Behandlingen ar ofta livslang vilket staller stora krav
pa att den ar effektiv och sdker. Att forebygga skov
ar malet for behandlingen. Den ideala behandlingen

ska skydda mot bade depressiva och maniska aterfall.

Den forebyggande effekten kan dock skilja sig mellan
olika behandlingar. Vissa ldkemedel skyddar mot
mani och andra mot depression. En del likemedel
hjalper mot depression men kan 6ka risken fér mani
och vice versa.
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Forebyggande lakemedel vid bipolar sjukdom

Flera ladkemedel av olika typ anvinds idag for att fore-
bygga aterfall i bipoldr (manodepressiv) sjukdom, t ex:

— litium (handelsnamn Lithionit och Litarex")

— lakemedel som ocksa anvands mot epilepsi:
valproat (Ergenyl, Absenor och Orfiril) och
lamotrigin (Lamictal, Crisomet, Labileno,
Lamotrigin)

- lakemedel som ocksa anvands mot schizofreni:
olanzapin (Zyprexa).

' Litarex &r ej registrerat i Sverige men kan skrivas ut
av behandlande ldkare efter beviljad licensansckan.

Psykosociala behandlingsmetoder
vid bipoldr sjukdom

Behandling med ldkemedel &r idag den vanligaste
metoden for att forebygga aterfall i bipolar sjukdom.

Det finns ett 6kande intresse for patientundervisning
och psykologiska behandlingsformer. | Sverige fore-
kommer strukturerad patient- och anhérigutbildning
savil individuellt som i grupp.

Oregelbundna livsrytmer, stress och droger 6kar
risken for sjukdomsskov. Psykologiska behandlingar
fokuserar darfor pa stresshantering, normalisering av
biologiska rytmer (exempelvis dygnsrytm), minskat
drogmissbruk, minskat bruk av nikotin och koffein,
foljsamhet med lakemedelsbehandling och vaksam-
het pa tidiga tecken pa aterfall. | Sverige arbetar
mycket fa med specifik psykologisk behandling av
bipolar sjukdom.
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SBU utvirderar sjukvardens metoder

SBU, Statens beredning fér medicinsk utvérdering, ar
en statlig myndighet som utvarderar hdlso- och sjuk-
vardens metoder. SBU analyserar metodernas nytta,
risker och kostnader och jamfor vetenskapliga fakta
med svensk vardpraxis. Malet ar att ge ett battre
beslutsunderlag for alla som avgér hur varden ska
utformas.

SBU Kommenterar och sammanfattar utlindska
medicinska kunskapséversikter. SBU granskar éver-
sikten men inte de enskilda studierna. Forskning
som fordndrar kunskapsldget kan ha tillkommit
senare.
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Kommenterad rapport

Soares-Weiser K, Bravo Vergel Y, Beynon S, Dunn G,
Barbieri M, Duffy S, et al. A systematic review and
economic model of the clinical effectiveness and
cost-effectiveness of interventions for preventing
relapse in people with bipolar disorder. Health Technol
Assess 2007;11(39).
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