KOMMENTERAR

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

Behandling med antipsykotiska eller stimnings-
stabiliserande likemedel vid akut mani

Inledning

Mani dr ett sjukdomstillstand med forhojt stimnings-
lage och drabbar ungefir 1 procent av Sveriges befolk-
ning nagon gang under livet. De flesta maniska tillstind
ingdr i bipoldra sjukdomar som karakteriseras av antingen
maniska eller depressiva episoder eller ett blandtillstand
av dessa.

Behandlingsmalet vid en manisk episod &r att s snabbt
som mojligt dimpa de maniska symtomen. Idag forskrivs
i forsta hand antipsykotiska och/eller stimningsstabili-
serande lakemedel.

Har sammanfattar och kommenterar SBU en néitverks-
metaanalys av randomiserade kontrollerade studier dér
man har vigt samman det vetenskapliga underlaget for
behandling med antipsykotiska eller stimningsstabili-
serande likemedel (antiepileptika eller litium) vid manisk
episod.
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SBU:s kommentar

Som huvudsakligt resultat visade Lancets rapport
fran 2011 att antipsykotiska lakemedel &r effektivare
an stdmningsstabiliserande lakemedel vid manisk
episod. Resultaten sager ddremot ingenting om effekt
under langtidsbehandling eller vid férebyggande av
aterfall. | natverksmetaanalysen visade haloperidol,
risperidon och olanzapin battre effekt 4n 6vriga anti-
psykotiska och stdimningsstabiliserande lakemedel.

* Resultatet baserar sig dock pa en samman-
slagning av bade direkta och indirekta jam-
forelser i en natverksmetaanalys. For att med
sakerhet kunna jamfora behandlingarna i natverks-
metaanalysen, forutsatter det att studiens och
patientpopulationens karakteristika &r lika och att
utfallsmatten definieras pa samma sitt. Eftersom
likhetsantagandet inte diskuterats och informa-
tion saknas, med vars hjdlp problemets betydelse
skulle kunna bedémas, finns det en osékerhet
utover konfidensintervallen pga de indirekta
effektskattningarna.

* Antalet behandlingsavbrott (surrogatmatt’ for
behandlingsacceptans) var lagre for olanzapin,
risperidon och quetiapin (andra generationens
antipsykotika) jamfort med haloperidol (forsta
generationens antipsykotika), vilket kan bero pa
skillnader i biverkningsmonster eller utebliven
effekt. Orsakernatill behandlingsavbrott specifi-
cerades emellertid inte i studierna. Att anvdnda
sig av behandlingsavbrott som ett surrogatmatt
for behandlingsacceptans kan darfor vara vilse-
ledande.

* Dosernaide inkluderade studierna varierade
mellan laga och héga doser inom det rekommen-
derade intervallet. Hogre doser av haloperidol
okar risken for rorelsestorningar (extrapyrami-
dala biverkningar). Detta kan sdledes paverka
acceptansen till behandlingen.

Rangordningen som genomférdes med antipsyko-
tiska ldkemedel och stamningsstabiliserare efter
att ha kombinerat effekt och antal avhopp till ett
utfallsmatt (composite endpoint) bor darfor beaktas
med forsiktighet pga vilkoren for natverkmetaana-
lysen, men ocksa for att ett svagare surrogatmatt
har anvénts for behandlingsacceptans.

' Surrogatmatt ar ett effektmatt som har ett samband med den effekt som ar det egentliga slutmalet for en atgard och som i en klinisk prévning

anvinds som ersittare for denna.
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* Det finns vissa skillnader mellan de diagnostiska
verktygen som anvdndes i studierna. Akut mani
och bipolért syndrom har slagits ihop till en grupp
i metaanalysen vilket innebdr att dven personer
med blandtillstand (mani/depression) kan inga i
vissa av studierna. | den diagnostiska manualen
DSM-IV ingér inte blandtillstanden under diag-
nosen manisk episod. Sammanslagning av akuta
maniska tillstand (manisk episod) och bipolart
syndrom i vissa av de inkluderade studierna
kan darfor paverka resultatet av metaanalysen,
men sannolikt inte till den grad att slutsatserna
forandras.

Sammanfattning av originalrapporten

Om studierna

| ndtverksmetaanalysen ingick 68 randomiserade,
dubbelblinda kontrollerade studier dér totalt 13 olika
behandlingar, med antipsykotisk eller stimningsstabili-
serande verkan, jamfoérdes mot varandra eller placebo.
Foljande behandlingar ingick i studien.

Antipsykotiska ldkemedel: Haloperidol, risperidon,
olanzapin, quetiapin, aripiprazol, ziprasidon, asenapin.
Stamningsstabiliserande ldkemedel: Litium, gabapentin,
valproat, karbamazepin, lamotrigin, topiramat.

Samtliga 16 073 deltagare i studierna var 18 ar eller dldre

och hade en primér diagnos bipolar sjukdom typ 1 enligt
standardiserade diagnostiska kriterier?. Sjukdomsgraden
hos deltagarna varierade mellan mattligt till allvarligt
sjuk. Studier som inkluderade patienter med annan sam-
tidig psykisk eller kroppslig sjukdom exkluderades.

De primdra effektmatten som studerades var dels
effekt pa symtom matt som uppskattade férandringar
pa skattningsskalor?, dels behandlingsavbrott som ett
matt for behandlingsacceptans. Behandlingsavbrottet
definierades som den andel patienter som limnade
studien tidigare oavsett orsak. Akutbehandling defi-
nierades som en tre veckors behandling. Ingen direkt
undersékning av biverkningar, social funktion eller
livskvalitet gjordes i studierna.

Den vanligast rapporterade behandlingsperioden var tre

veckor, men det férekom variationer i behandlingslangd
fran 2—-6 veckor. Av samtliga studier, genomférdes 52

i slutenvadrd och tva i dppenvard. For dvriga studier var
vardmiljon oklar. De aktiva behandlingarna gav man i
doser inom de rekommenderade intervall som existerar
i linderna dar studierna hade genomforts.

Resultat
Antipsykotiska ldkemedel hade en signifikant battre
effekt jamfort med stdmningsstabiliserare.

Effekt pa maniska symtom

| direkta jamforelser hade samtliga undersékta behand-
lingar utom stamningsstabiliserarna gabapentin, lamo-
trigin och topimirat signifikant battre effekt dn placebo.

Natverksmetaanalysen visade att de antipsykotiska
ladkemedlen haloperidol, risperidon och olanzapin var
de mest effektiva behandlingarna vid jamforelse med
placebo som referensbehandling.

Haloperidol, standardised mean difference (SMD)
-0,56, 95 % credibility interval (95 % Crl) (-0,68
till -0,43).

Risperidon, SMD -0,50, 95 % Crl (-0,63 till -0,38).
Olanzapin, SMD -0,43, 95 % Crl (-0,54 till -0,32).
Natverksmetaanalysen kunde inte pavisa nagra signi-
fikanta skillnader i effekt vid jamforelser mellan halo-
peridol, risperidon och olanzapin.

Haloperidol gav i natverksmetaanalysen en signifikant
bittre effekt i jamforelse med litium SMD -0,19 (95 %
Crl (-0,36 till -0,01).

Behandlingsavbrott

| direkta jamforelser visade endast behandling med
olanzapin, risperidon och quetiapin signifikant farre
antal behandlingsavbrott jamfért med placebo.
Natverksmetaanalysen visade att olanzapin, risperidon
och quetiapin gav minst risk fér behandlingsavbrott i
jamforelse med placebo som referensbehandling.
Olanzapin, oddskvot (OR) 0,57, 95 % Crl 0,44 till 0,74.
Risperidon, OR 0,61, 95 % Crl 0,44 till 0,83.

Quetiapin, OR 0,64, 95 % Crl 0,45 till 0,91.

2 Det vanligast forekommande kriteriet var DSM-IV, men dven DSM-III, ICD-10, RCD eller Feighner anviandes i enstaka studier.
3 | de flesta studier anvandes Young Ziegler Mania Rating Scale (YMRS) och i fatalet studier Mania Rating Scale (MRS), Manic State Rating Scale (MSRS)

eller Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS).
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Nitverksmetaanalysen visade dven foljande resultat
(for att fa jamforbarhet har varden fran originalrapporten
inverterats):

Signifikant farre deltagare limnade studier vid behand-
ling med olanzapin jamfért med haloperidol. Oddskvot
(OR) 0,67 (95 % Crl 0,47 till 0,97).

Signifikant farre deltagare limnade studier nér olanzapin
jamfordes med litiumbehandling. OR 0,54 (95 % Crl
0,371till -0,79).

Signifikant farre avhopp nér risperidon jamférdes med
litiumbehandling. OR 0,58 (95 % Crl 0,37 till 0,88).

Nagra signifikanta skillnader i behandlingsavbrott gick
inte att pavisa nar haloperidol jaimférdes med litium.

Effekt och behandlingsavbrott

Nar ldkemedlen rangordnas efter bade effekt och
behandlingsacceptans (matt som behandlingsavbrott)

i natverksmetaanalysen kommer de i féljande ordning;:
Risperidon, olanzapin, haloperidol, quetiapin, karba-
mazepin, aripiprazol, valproat, litium, ziprasidon, asena-
pin, placebo, lamotrigin, topiramat och gabapentin.

A

Atta antipsykotika och tre stimningsstabiliserare har
saledes bade bittre effekt och dr mer acceptabla for
patienten dn placebo vid akut mani.

Slutsatser enligt originalrapporten

— Antipsykotiska lakemedel 4r signifikant mer effek-
tiva dn stdmningsstabiliserare vid behandling av
akut mani.

— Behandling med haloperidol, risperidon och olan-
zapin visade bast effekt vid akut mani jamfért med
andra antipsykotika, stimningsstabiliserare och
placebo.

— Resultaten sdger ingenting om effekt under lang-
tidsbehandling eller vid férebyggande vid éterfall.

SBU:s granskning av originalrapporten
Vid SBU: s kvalitetsbeddmning av originalrapporten an-
véandes en granskningsmall for systematiska 6versikter
(AMSTAR). Granskningen visade att litteratursdkning,
studieurval och dataextraktion uppfyllde definierade
kvalitetskrav for en systematisk 6versikt. Rapporten
saknar hilsoekonomisk utvardering och ar bristfallig
vad géller beskrivning av patientpopulationen.
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Manisk episod (enligt DSM-IV-kriterier)

A. lhéllande och abnormt férhéjd, expansiv eller
irritabel sinnesstimning under en avgransad
period av minst en vecka (eller kortare om sjuk-
husvard dr nédvandig).

B. Under sjukdomsperioden har minst tre av féljande
symtom (fyra om sinnesstdmningen bara ar irri-
tabel) patagligt och ihdllande funnits med i bilden:

forhojd sjalvkansla eller grandiositet

minskat behov av somn

mer pratsam dn vanligt eller svart att halla tyst
tankeflykt eller en upplevelse av att tankarna
rusar genom huvudet

lattdistraherad

okad malinriktad aktivitet

7. hinger sig at lustbetonade aktiviteter

med sannolikt obehagliga konsekvenser

HWN =

AN

C. Symtomen uppfyller inte kriterierna fér bland-
episod mani/depression.

D. Stérningen dr sa allvarlig att den orsakar pataglig
funktionsférsdmring i arbetslivet eller i vanliga
sociala aktiviteter eller mellanménskliga relationer,
eller att sjukvarden dr motiverad, for att forhindra
att personen sjalv eller andra kommer till skada,
eller att det finns psykotiska drag i bilden.

E. Symtomen beror inte pa direkta fysiologiska
effekter av nagon substans eller av somatisk
sjukdom eller skada.

Antipsykotiska likemedel

Antipsykotiska ldkemedel brukar delas in i férsta
och andra generationens antipsykotiska ldkemedel.
Behandling med férsta generationens antipsykotika,
sasom haloperidol, & sammankopplad med extra-
pyramidala symtom (rorelsestérningar). Denna
biverkan dr dosberoende.

Vid behandling med andra generationens antipsyko-
tika, t ex risperidon och olanzapin, dr denna biverkan
inte lika uttalad. Risken for viktuppgang ar daremot
hogre.

Stamningsstabiliserare

Litium och lakemedel fran gruppen antiepileptika
brukar ocksa bendmnas som stamningsstabiliserare
nar de tillampas vid psykiatriska tillstand. Vanligt
férekommande biverkningar vid litiumbehandling
ar tremor och diarré och mer langsiktigt paverkan
pa skoldkértel- och njurfunktion.

Behandling av akut mani i Sverige

Medicinsk behandling

Antipsykotiska ldkemedel ar oftast forstahandsvalet
vid akuta maniska episoder. Litium dr ocksa vanligt
anvant, men eftersom det tar forhallandevis lang
tid innan litium ger effekt brukar man vid uttalade
maniska episoder lagga till ett antipsykotiskt lake-
medel dd man utnyttjar den specifikt dimpande
effekten av lskemedlet. Aven benzodiazepiner
anviands som tillagg.

Riktlinjer fér behandling av akut mani skiljer sig at
mellan olika specialistgrupper. Vissa riktlinjer rekom-
menderar monoterapi med stimningsstabiliserare
eller antipsykotiska ldkemedel och andra riktlinjer
foresprakar en kombination av en stimningsstabili-
serare och ett antipsykotiskt lakemedel. Att patienten
tillférsakras en god somn ar viktigt vilket kan krava
ett tilldgg av sémn- eller insomningstablett.

Icke-medicinsk behandling

Vid en akut mani ar den drabbade personen mycket
kénslig for yttre stimuli. Att vistas i ett forhallandevis
kalt rum med en omvardnadsansvarig kan pga minsk-
ning av stimuli bidra till forbattring. En tydlig struktur
kan hjdlpa den desorganiserade maniska personen
att fa battre ordning pa omvdrlden.

En akut manisk person kan ha svart att fa i sig till-
rackligt med vitska och ndring pga alla aktiviteter
de involverar sig i. Det dr viktigt att ha kontroll bade
over vitske- och fédointag samt sémnen.

Elektrokonvulsiv behandling ("elchocker") kan vara
en alternativ behandlingsmetod om personen borjar

utveckla tecken pa forvirring.

Fér mer information om behandling, se lastips

SBU Kommenterar: Behandling med antipsykotiska eller stimningsstabiliserande likemedel vid akut mani




Bipoldr sjukdom

Bipolar sjukdom kallas d&ven manodepressiv sjukdom
och ar ett livslangt tillstand som kannetecknas av

att patienten pendlar mellan perioder av mani och
depression. Sjukdomen kan delas in i tva typer.

Bipolar typ I innebar att det vid nagot tillfalle under
sjukdomsperioden férekommit maniska symtom.
Den maniska episoden kdnnetecknas av ett férhojt
stamningsldge och en sjalvkansla som dr pa topp.
Speciellt i borjan av en manisk episod ar tillstandet
ofta férenat med ett 6kat fysiskt och psykiskt vl-
befinnande och en forhojd livsgladje. Darefter éver-
gar ofta det maniska tillstandet till dess motsats, en
depressiv episod med en sdnkt sinnesstimning, en
férlangsammad aktivitetsniva och en sjdlvkansla som
ar lag. Vid bipolar typ Il dr svingningarna uppat inte
lika uttalade, sa kallad hypomani.

A

Credibility interval (Crl)

Trovardighetsintervall (credibility interval, Crl) inom
Bayesiansk statistisk inferens motsvaras av konfidens-
intervall (confidence interval, Cl) inom klassisk (frek-
ventistisk) statistisk inferens. | bada fallen handlar det
om att kvantifiera osdkerheten i punktskattningen.
Intervallen (men dven punktskattningarna) kan ibland
bli olika beroende pa vilket alternativ som véljs. Detta
har att géra med att "slumpmdssighet” respektive
"osdkerhet" inte betraktas pa samma sitt.

F6r mer information, se lastips

Skattningskala for mani

For att uppskatta svarighetsgraden av maniska sym-
tom anvinds bl a YMRS-skalan (Young Ziegler Mania
Rating Scale). Den som genomfér bedémningen
anger svarighetsgraden av 11 symtom och ju hégre
svarighetsgrad desto fler podng erhalls. Fyra av dessa
viktas hogre dn de sju 6vriga; irritabilitet, tankeinne-
hall, talfiode och aggressivt beteende. Podngen
kategoriseras enligt féljande: 14-19 hypomani,
20-30 medelsvar mani, >30 svar mani.

Natverksmetaanalys (multiple-
treatments meta-analysis)

Ibland vill man fa en uppfattning om vilken effekten
skulle bli om man jamférde behandling A med C,
men man har endast studier som jamfér A med B
respektive B med C (dar B kan vara placebo). | sidana
fall kan man rakna fram en indirekt skattad effekt for
A mot C. Nitverksmetaanalys &r ett specialfall av
indirekt jamforelse dar ett stérre antal olika jamférelser
ingdr. For att de indirekta jamforelserna ska vara
tillforlitliga kravs bl a att likhetsantagandet ar upp-
fyllt (similarity assumption). Studiepopulationernas
sammansattning maste vara lika och studiernas
effektmatt ska vara definierade pa samma sétt och

ha samma uppféljningstid.

F6r mer information, se lastips

SMD (standardised mean difference)

Ett skaloberoende effektmatt ddr medelvardesskill-
naden dividerats med en vdgd spridning avseende
interventions- respektive kontrollgrupp. Enheten
dr standardavvikelser och inte t ex ett vdrde pa
YMRS-skalan. Enligt konvention ar 0,20 en liten
effekt, 0,50 mattlig effekt och 0,80 en stor effekt.

Fér mer information, se lastips
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