
SBU kommenterar och sammanfattar utländska medicinska kunskapsöversikter. SBU granskar översikten  
men inte de enskilda studierna. Forskning som förändrar kunskapsläget kan ha tillkommit senare.
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Inledning
Mani är ett sjukdomstillstånd med förhöjt stämnings- 
läge och drabbar ungefär 1 procent av Sveriges befolk- 
ning någon gång under livet. De flesta maniska tillstånd  
ingår i bipolära sjukdomar som karakteriseras av antingen  
maniska eller depressiva episoder eller ett blandtillstånd 
av dessa.

Behandlingsmålet vid en manisk episod är att så snabbt  
som möjligt dämpa de maniska symtomen. Idag förskrivs  
i första hand antipsykotiska och/eller stämningsstabili- 
serande läkemedel.
 
Här sammanfattar och kommenterar SBU en nätverks- 
metaanalys av randomiserade kontrollerade studier där 
man har vägt samman det vetenskapliga underlaget för 
behandling med antipsykotiska eller stämningsstabili- 
serande läkemedel (antiepileptika eller litium) vid manisk  
episod.

Kommenterad rapport

Cipriani A, Barbui C, Salanti G, Rendell J, Brown R, Stockton S,  
et al. Comparative efficacy and acceptability of antimanic drugs  
in acute mania: a multiple-treatments meta-analysis. Lancet 2011; 
378:1306-15.

Webbappendix
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SBU:s kommentar
Som huvudsakligt resultat visade Lancets rapport 
från 2011 att antipsykotiska läkemedel är effektivare 
än stämningsstabiliserande läkemedel vid manisk 
episod. Resultaten säger däremot ingenting om effekt  
under långtidsbehandling eller vid förebyggande av 
återfall. I nätverksmetaanalysen visade haloperidol, 
risperidon och olanzapin bättre effekt än övriga anti-
psykotiska och stämningsstabiliserande läkemedel.

• Resultatet baserar sig dock på en samman- 
slagning av både direkta och indirekta jäm- 
förelser i en nätverksmetaanalys. För att med  
säkerhet kunna jämföra behandlingarna i nätverks- 
metaanalysen, förutsätter det att studiens och 
patientpopulationens karakteristika är lika och att 
utfallsmåtten definieras på samma sätt. Eftersom 
likhetsantagandet inte diskuterats och informa-
tion saknas, med vars hjälp problemets betydelse 
skulle kunna bedömas, finns det en osäkerhet 
utöver konfidensintervallen pga de indirekta  
effektskattningarna.

• Antalet behandlingsavbrott (surrogatmått1 för 
behandlingsacceptans) var lägre för olanzapin, 
risperidon och quetiapin (andra generationens 
antipsykotika) jämfört med haloperidol (första 
generationens antipsykotika), vilket kan bero på 
skillnader i biverkningsmönster eller utebliven 
effekt. Orsakerna till behandlingsavbrott specifi-
cerades emellertid inte i studierna. Att använda 
sig av behandlingsavbrott som ett surrogatmått 
för behandlingsacceptans kan därför vara vilse-
ledande.

• Doserna i de inkluderade studierna varierade 
mellan låga och höga doser inom det rekommen-
derade intervallet. Högre doser av haloperidol 
ökar risken för rörelsestörningar (extrapyrami- 
dala biverkningar). Detta kan således påverka 
acceptansen till behandlingen.

Rangordningen som genomfördes med antipsyko- 
tiska läkemedel och stämningsstabiliserare efter 
att ha kombinerat effekt och antal avhopp till ett 
utfallsmått (composite endpoint) bör därför beaktas 
med försiktighet pga vilkoren för nätverkmetaana- 
lysen, men också för att ett svagare surrogatmått  
har använts för behandlingsacceptans.

1. Surrogatmått är ett effektmått som har ett samband med den effekt som är det egentliga slutmålet för en åtgärd och som i en klinisk prövning  
används som ersättare för denna.

http://pdn.sciencedirect.com/science?_ob=MiamiImageURL&_cid=271074&_user=2029257&_pii=S0140673611608738&_check=y&_origin=article&_zone=toolbar&_coverDate=14-Oct-2011&view=c&originContentFamily=serial&wchp=dGLzVlS-zSkWz&md5=986d540b7a4a0eb9cae23b06bac2b1b6/
http://pdn.sciencedirect.com/science?_ob=MiamiImageURL&_cid=271074&_user=2029257&_pii=S0140673611608738&_check=y&_origin=article&_zone=toolbar&_coverDate=14-Oct-2011&view=c&originContentFamily=serial&wchp=dGLzVlS-zSkWz&md5=986d540b7a4a0eb9cae23b06bac2b1b6/
http://pdn.sciencedirect.com/science?_ob=MiamiImageURL&_cid=271074&_user=2029257&_pii=S0140673611608738&_check=y&_origin=article&_zone=toolbar&_coverDate=14-Oct-2011&view=c&originContentFamily=serial&wchp=dGLzVlS-zSkWz&md5=986d540b7a4a0eb9cae23b06bac2b1b6/
http://pdn.sciencedirect.com/science?_ob=MiamiImageURL&_cid=271074&_user=2029257&_pii=S0140673611608738&_check=y&_origin=article&_zone=toolbar&_coverDate=14-Oct-2011&view=c&originContentFamily=serial&wchp=dGLzVlS-zSkWz&md5=986d540b7a4a0eb9cae23b06bac2b1b6/
http://www.sciencedirect.com/science/MiamiMultiMediaURL/1-s2.0-S0140673611608738/1-s2.0-S0140673611608738-mmc1.pdf/271074/html/S0140673611608738/0298442a0ce85ab4778fdcaed5bd969f/mmc1.pdf
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• Det finns vissa skillnader mellan de diagnostiska  
verktygen som användes i studierna. Akut mani 
och bipolärt syndrom har slagits ihop till en grupp  
i metaanalysen vilket innebär att även personer 
med blandtillstånd (mani/depression) kan ingå i 
vissa av studierna. I den diagnostiska manualen 
DSM-IV ingår inte blandtillstånden under diag-
nosen manisk episod. Sammanslagning av akuta 
maniska tillstånd (manisk episod) och bipolärt 
syndrom i vissa av de inkluderade studierna  
kan därför påverka resultatet av metaanalysen, 
men sannolikt inte till den grad att slutsatserna  
förändras.

Sammanfattning av originalrapporten
Om studierna
I nätverksmetaanalysen ingick 68 randomiserade, 
dubbelblinda kontrollerade studier där totalt 13 olika 
behandlingar, med antipsykotisk eller stämningsstabili-
serande verkan, jämfördes mot varandra eller placebo. 
Följande behandlingar ingick i studien.

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

Samtliga 16 073 deltagare i studierna var 18 år eller äldre 
och hade en primär diagnos bipolär sjukdom typ 1 enligt 
standardiserade diagnostiska kriterier 2. Sjukdomsgraden  
hos deltagarna varierade mellan måttligt till allvarligt 
sjuk. Studier som inkluderade patienter med annan sam-
tidig psykisk eller kroppslig sjukdom exkluderades.

De primära effektmåtten som studerades var dels  
effekt på symtom mätt som uppskattade förändringar  
på skattningsskalor 3, dels behandlingsavbrott som ett 
mått för behandlingsacceptans. Behandlingsavbrottet  
definierades som den andel patienter som lämnade  
studien tidigare oavsett orsak. Akutbehandling defi-
nierades som en tre veckors behandling. Ingen direkt 
undersökning av biverkningar, social funktion eller 
livskvalitet gjordes i studierna.

Den vanligast rapporterade behandlingsperioden var tre 
veckor, men det förekom variationer i behandlingslängd 
från 2–6 veckor. Av samtliga studier, genomfördes 52  

2. Det vanligast förekommande kriteriet var DSM-IV, men även DSM-III, ICD-10, RCD eller Feighner användes i enstaka studier.
3. I de flesta studier användes Young Ziegler Mania Rating Scale (YMRS) och i fåtalet studier Mania Rating Scale (MRS), Manic State Rating Scale (MSRS)  

eller Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS).

i slutenvård och två i öppenvård. För övriga studier var 
vårdmiljön oklar. De aktiva behandlingarna gav man i 
doser inom de rekommenderade intervall som existerar  
i länderna där studierna hade genomförts.

Resultat
Antipsykotiska läkemedel hade en signifikant bättre  
effekt jämfört med stämningsstabiliserare.

Effekt på maniska symtom
I direkta jämförelser hade samtliga undersökta behand-
lingar utom stämningsstabiliserarna gabapentin, lamo- 
trigin och topimirat signifikant bättre effekt än placebo.

Nätverksmetaanalysen visade att de antipsykotiska 
läkemedlen haloperidol, risperidon och olanzapin var 
de mest effektiva behandlingarna vid jämförelse med 
placebo som referensbehandling.

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

Risperidon, SMD –0,50, 95 % CrI (–0,63 till –0,38).

Olanzapin, SMD –0,43, 95 % CrI (–0,54 till –0,32).

Nätverksmetaanalysen kunde inte påvisa några signi- 
fikanta skillnader i effekt vid jämförelser mellan halo- 
peridol, risperidon och olanzapin.

Haloperidol gav i nätverksmetaanalysen en signifikant 
bättre effekt i jämförelse med litium SMD –0,19 (95 % 
CrI (–0,36 till –0,01).

Behandlingsavbrott
I direkta jämförelser visade endast behandling med  
olanzapin, risperidon och quetiapin signifikant färre 
antal behandlingsavbrott jämfört med placebo.

Nätverksmetaanalysen visade att olanzapin, risperidon 
och quetiapin gav minst risk för behandlingsavbrott i 
jämförelse med placebo som referensbehandling.

Olanzapin, oddskvot (OR) 0,57, 95 % CrI 0,44 till 0,74.

Risperidon, OR 0,61, 95 % CrI 0,44 till 0,83.

Quetiapin, OR 0,64, 95 % CrI 0,45 till 0,91.
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Nätverksmetaanalysen visade även följande resultat  
(för att få jämförbarhet har värden från originalrapporten 
inverterats):

Signifikant färre deltagare lämnade studier vid behand-
ling med olanzapin jämfört med haloperidol. Oddskvot 
(OR) 0,67 (95 % CrI 0,47 till 0,97).

Signifikant färre deltagare lämnade studier när olanzapin 
jämfördes med litiumbehandling. OR 0,54 (95 % CrI  
0,37 till –0,79).

Signifikant färre avhopp när risperidon jämfördes med 
litiumbehandling. OR 0,58 (95 % CrI 0,37 till 0,88).

Några signifikanta skillnader i behandlingsavbrott gick 
inte att påvisa när haloperidol jämfördes med litium.

Effekt och behandlingsavbrott
När läkemedlen rangordnas efter både effekt och  
behandlingsacceptans (mätt som behandlingsavbrott)  
i nätverksmetaanalysen kommer de i följande ordning:  
Risperidon, olanzapin, haloperidol, quetiapin, karba-
mazepin, aripiprazol, valproat, litium, ziprasidon, asena-
pin, placebo, lamotrigin, topiramat och gabapentin.  

Åtta antipsykotika och tre stämningsstabiliserare har 
således både bättre effekt och är mer acceptabla för 
patienten än placebo vid akut mani.

Slutsatser enligt originalrapporten
 – Antipsykotiska läkemedel är signifikant mer effek- 

tiva än stämningsstabiliserare vid behandling av 
akut mani.

 – Behandling med haloperidol, risperidon och olan-
zapin visade bäst effekt vid akut mani jämfört med 
andra antipsykotika, stämningsstabiliserare och 
placebo.

 – Resultaten säger ingenting om effekt under lång-
tidsbehandling eller vid förebyggande vid återfall.

SBU:s granskning av originalrapporten
Vid SBU:s kvalitetsbedömning av originalrapporten an-
vändes en granskningsmall för systematiska översikter 
(AMSTAR). Granskningen visade att litteratursökning, 
studieurval och dataextraktion uppfyllde definierade 
kvalitetskrav för en systematisk översikt. Rapporten 
saknar hälsoekonomisk utvärdering och är bristfällig 
vad gäller beskrivning av patientpopulationen.
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Manisk episod (enligt DSM-IV-kriterier)

A. Ihållande och abnormt förhöjd, expansiv eller  
irritabel sinnesstämning under en avgränsad  
period av minst en vecka (eller kortare om sjuk-
husvård är nödvändig).

B. Under sjukdomsperioden har minst tre av följande 
symtom (fyra om sinnesstämningen bara är irri- 
tabel) påtagligt och ihållande funnits med i bilden:

1. förhöjd självkänsla eller grandiositet
2. minskat behov av sömn
3. mer pratsam än vanligt eller svårt att hålla tyst
4. tankeflykt eller en upplevelse av att tankarna 

rusar genom huvudet
5. lättdistraherad
6. ökad målinriktad aktivitet
7. hänger sig åt lustbetonade aktiviteter  

med sannolikt obehagliga konsekvenser

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

D. Störningen är så allvarlig att den orsakar påtaglig 
funktionsförsämring i arbetslivet eller i vanliga  
sociala aktiviteter eller mellanmänskliga relationer,  
eller att sjukvården är motiverad, för att förhindra 
att personen själv eller andra kommer till skada, 
eller att det finns psykotiska drag i bilden.

E. Symtomen beror inte på direkta fysiologiska  
effekter av någon substans eller av somatisk  
sjukdom eller skada.

Antipsykotiska läkemedel

Antipsykotiska läkemedel brukar delas in i första 
och andra generationens antipsykotiska läkemedel. 
Behandling med första generationens antipsykotika, 
såsom haloperidol, är sammankopplad med extra- 
pyramidala symtom (rörelsestörningar). Denna  
biverkan är dosberoende.

Vid behandling med andra generationens antipsyko-
tika, t ex risperidon och olanzapin, är denna biverkan 
inte lika uttalad. Risken för viktuppgång är däremot 
högre.

Stämningsstabiliserare
Litium och läkemedel från gruppen antiepileptika 
brukar också benämnas som stämningsstabiliserare 
när de tillämpas vid psykiatriska tillstånd. Vanligt 
förekommande biverkningar vid litiumbehandling  
är tremor och diarré och mer långsiktigt påverkan  
på sköldkörtel- och njurfunktion.

Behandling av akut mani i Sverige

Medicinsk behandling
Antipsykotiska läkemedel är oftast förstahandsvalet  
vid akuta maniska episoder. Litium är också vanligt 
använt, men eftersom det tar förhållandevis lång  
tid innan litium ger effekt brukar man vid uttalade  
maniska episoder lägga till ett antipsykotiskt läke-
medel då man utnyttjar den specifikt dämpande 
effekten av läkemedlet. Även benzodiazepiner 
används som tillägg.

Riktlinjer för behandling av akut mani skiljer sig åt 
mellan olika specialistgrupper. Vissa riktlinjer rekom-
menderar monoterapi med stämningsstabiliserare 
eller antipsykotiska läkemedel och andra riktlinjer 
förespråkar en kombination av en stämningsstabili- 
serare och ett antipsykotiskt läkemedel. Att patienten 
tillförsäkras en god sömn är viktigt vilket kan kräva  
ett tillägg av sömn- eller insomningstablett.

Icke-medicinsk behandling
Vid en akut mani är den drabbade personen mycket 
känslig för yttre stimuli. Att vistas i ett förhållandevis 
kalt rum med en omvårdnadsansvarig kan pga minsk-
ning av stimuli bidra till förbättring. En tydlig struktur 
kan hjälpa den desorganiserade maniska personen 
att få bättre ordning på omvärlden.

En akut manisk person kan ha svårt att få i sig till- 
räckligt med vätska och näring pga alla aktiviteter  
de involverar sig i. Det är viktigt att ha kontroll både 
över vätske- och födointag samt sömnen. 

Elektrokonvulsiv behandling (”elchocker”) kan vara 
en alternativ behandlingsmetod om personen börjar 
utveckla tecken på förvirring.

För mer information om behandling, se lästips



fak
taru

to
r

SBU Kommenterar: Behandling med antipsykotiska eller stämningsstabiliserande läkemedel vid akut mani 5

Bipolär sjukdom

Bipolär sjukdom kallas även manodepressiv sjukdom 
och är ett livslångt tillstånd som kännetecknas av 
att patienten pendlar mellan perioder av mani och 
depression. Sjukdomen kan delas in i två typer.

Bipolär typ I innebär att det vid något tillfälle under 
sjukdomsperioden förekommit maniska symtom. 
Den maniska episoden kännetecknas av ett förhöjt 
stämningsläge och en självkänsla som är på topp. 
Speciellt i början av en manisk episod är tillståndet 
ofta förenat med ett ökat fysiskt och psykiskt väl- 
befinnande och en förhöjd livsglädje. Därefter över-
går ofta det maniska tillståndet till dess motsats, en 
depressiv episod med en sänkt sinnesstämning, en 
förlångsammad aktivitetsnivå och en självkänsla som 
är låg. Vid bipolär typ II är svängningarna uppåt inte 
lika uttalade, så kallad hypomani.

Skattningskala för mani

För att uppskatta svårighetsgraden av maniska sym-
tom används bl a YMRS-skalan (Young Ziegler Mania 
Rating Scale). Den som genomför bedömningen 
anger svårighetsgraden av 11 symtom och ju högre 
svårighetsgrad desto fler poäng erhålls. Fyra av dessa 
viktas högre än de sju övriga; irritabilitet, tankeinne-
håll, talflöde och aggressivt beteende. Poängen  
kategoriseras enligt följande: 14–19 hypomani, 
20–30 medelsvår mani, >30 svår mani.

SMD (standardised mean difference)

Ett skaloberoende effektmått där medelvärdesskill-
naden dividerats med en vägd spridning avseende 
interventions- respektive kontrollgrupp. Enheten  
är standardavvikelser och inte t ex ett värde på 
YMRS-skalan. Enligt konvention är 0,20 en liten  
effekt, 0,50 måttlig effekt och 0,80 en stor effekt.

För mer information, se lästips

Credibility interval (CrI)

Trovärdighetsintervall (credibility interval, CrI) inom 
Bayesiansk statistisk inferens motsvaras av konfidens-
intervall (confidence interval, CI) inom klassisk (frek-
ventistisk) statistisk inferens. I båda fallen handlar det 
om att kvantifiera osäkerheten i punktskattningen. 
Intervallen (men även punktskattningarna) kan ibland 
bli olika beroende på vilket alternativ som väljs. Detta 
har att göra med att ”slumpmässighet” respektive 
”osäkerhet” inte betraktas på samma sätt.

För mer information, se lästips

Nätverksmetaanalys (multiple- 
treatments meta-analysis)

Ibland vill man få en uppfattning om vilken effekten 
skulle bli om man jämförde behandling A med C, 
men man har endast studier som jämför A med B  
respektive B med C (där B kan vara placebo). I sådana  
fall kan man räkna fram en indirekt skattad effekt för 
A mot C. Nätverksmetaanalys är ett specialfall av  
indirekt jämförelse där ett större antal olika jämförelser  
ingår. För att de indirekta jämförelserna ska vara  
tillförlitliga krävs bl a att likhetsantagandet är upp- 
fyllt (similarity assumption). Studiepopulationernas 
sammansättning måste vara lika och studiernas  
effektmått ska vara definierade på samma sätt och  
ha samma uppföljningstid.

För mer information, se lästips
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SBU utvärderar sjukvårdens metoder
SBU, Statens beredning för medicinsk utvärdering, är 
en statlig myndighet som utvärderar hälso- och sjuk-
vårdens metoder. SBU analyserar metodernas nytta, 
risker och kostnader och jämför vetenskapliga fakta 
med svensk vård praxis. Målet är att ge ett bättre 
besluts  underlag för alla som avgör hur vården ska 
utformas.

SBU Kommenterar och sammanfattar utländska  
medicinska kunskapsöversikter. SBU granskar över-
sikten men inte de enskilda studierna. Forskning  
som förändrar kunskapsläget kan ha tillkommit 
senare.

SBU Kommenterar publicerad: 2012-04-25
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