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Bipolar affektiv sjukdom drabbar cirka 1-3 procent av be-
folkningen beroende péd avgransning [1]. Sjukdomen
kdnnetecknas av avgransade episoder av depression,
mani eller hypomani, som ar en lindrigare form av
mani. Bipoldra syndrom debuterar vanligen fran mit-
ten av tonaren till trettioarsaldern [2].

Bipolar sjukdom ar en klinisk diagnos, och indel-
ningen i underdiagnoser baseras pa art och grad av
genomgangna sjukdomsskov. Bipolar sjukdom typ 1
kdnnetecknas av recidiverande manier och depressio-
ner; dven ett forlopp med enbart manier ingar i bi-
polar sjukdom typ 1. Bipolar sjukdom typ 2 domineras
av recidiverande depressioner, men for diagnos kravs
dven minst en hypoman episod [3].I DSM-IV ar bipolar
sjukdom utan niarmare specifikation (UNS) en katego-
ri fér patienter som inte nar upp till diagnoskraven
for bipolér sjukdom typ 1 eller 2. Det kan rora sig om
likemedelsutlosta manier, patienter med otillriacklig
duration av skoven eller patienter som uppvisat otill-
riackligt antal symtom. Det ar viktigt att bestimma
vilken typ av bipolér sjukdom patienten har, eftersom
det har betydelse for saval behandling som vardplane-
ring. De affektiva skovens dominerande polaritet styr
val av stimningsstabiliserande behandling. Exempel-
vis kan bipolar sjukdom typ 2 i vissa fall behandlas
med enbart lamotrigin, som erbjuder skydd mot de-
pressioner, medan det vid bipolar sjukdom typ 1 krévs
lakemedel som dven skyddar mot manier. Vanligen
aterinsjuknar patienten i liknande typ av skov, och
en hornsten i psykopedagogiska insatser ar att iden-
tifiera tidiga tecken pa aterinsjuknande for att moj-
liggora tidig intervention.Tidiga tecken &r ofta indivi-
duella och beroende av vilken typ av bipolar sjukdom
patienten har. Vad giller behandlingsplanering krévs
det oftare heldygnsvard vid bipolar sjukdom typ 1 an
vid typ 2.

Dessa undergrupper av bipoldra syndrom har an-
vants sedan DSM-IV introducerades 1994, men det ar
oklart hur stabila de ar under lingre tid. Man har dis-
kuterat om de utgor stabila kliniska kategorier eller
om patienter ror sig i ett bipolart spektrum med vax-
lande eller allt tyngre symtombild [4-7]. I det senare
fallet kan bipolér sjukdom UNS eller typ 2 ses som for1-
stadier till typ 1. En studie av Coryell och medarbeta-
re fann att 7,5 procent av personer med bipolar sjuk-
dom typ 2 utvecklade en mani och darmed bytte till
typ 1-diagnos under en tioarsperiod [8]. Dunner fann
att 5 procent av personer med unipolir depression el-
ler bipolar sjukdom typ 2 utvecklade en mani under
en femarsperiod, medan Joyce foljde endast personer

med bipolar sjukdom typ 2 i fem ar och fann samma
siffra: 5 procent [9, 10]. De studerade grupperna var
dock relativt sma och rekryterade fran sjukhusan-
knutna kliniker. I en enkitstudie av collegestudenter
fann Alloy och medarbetare att 17 procent av personer
med sannolik bipolar sjukdom typ 2 vid studiestart
utvecklade bipolar sjukdom typ 1 under 4,5 ars upp-
foljningstid [11]. En annan studie som f6ljde en grupp
barn med bipolér sjukdom UNS fann att néra halften
utvecklade bipolar sjukdom typ 1 eller 2 under en fem-
arsuppfoljning [12]. Det saknas dock studier pa storre
kliniska populationer som belyser hur stabila de bi-
poldra undergrupperna ar i klinisk vardag.

Syftet med denna studie var att underséka hur sta-
bila de bipoldra undergrupperna ar i Sverige och vil-
ka andra faktorer &n tillkomst av maniska skov som
bidrar till diagnosbyten. Eftersom det nationella
patientregistret fram till 2020 inte skilde pa bipolar
sjukdom typ 1 och 2 anvinde vi uppgifter fran det na-
tionella kvalitetsregistret for bipolar affektiv sjuk-
dom, Bipolar.

METOD

Kvalitetsregistret Bipolar startade 2004 och inneholl
ar 2018 information om cirka 22 000 unika patienter.
Deltagande i registret ar frivilligt fér bade patient och
vardenhet. Savil allménpsykiatriska 6ppenvardsmot-
tagningar som Oppenvardsenheter specialiserade pa
affektiv/bipolir sjukdom kan rapportera till registret.
Patienter registreras av likare eller sjukskoterska, och
den forsta registreringen kan ske nar som helst un-
der sjukdomsforloppet. Darefter gors arliga uppfolj-
ningsregistreringar dar bipolar diagnos, sociala fakto-
rer, hilsodata och variabler av betydelse for att folja
utveckling av sjukdom och behandling inhdmtas. De
diagnoser som kan registreras i Bipolar ar cyklotymi,

HUVUDBUDSKAP

o Det ar vanligt att patienter byter bipolar underdiagnos,
vilket tyder pa osakerhet i diagnostiken.

@ Bipolar sjukdom typ 1ar den mest stabila diagnosen.

o Fler affektiva skov och psykisk samsjuklighet ar foren-
at med 6kad frekvens diagnosbyte.
e Anvandandet av strukturerat diagnosstdd samt sub-

specialiserad mottagning ar associerat med diagnostisk
stabilitet.
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bipolar sjukdom typ 1,2 och UNS samt schizoaffektiv
sjukdom av bipoldr (manisk) typ (ICD-koder: F25.0,
F30.1-F30.2, F30.8-F31.9, F34.0) [13].

Alla patienter, totalt 6374 personer, som under pe-
rioden 2004-2018 hade f6ljts upp med minst tre kon-
sekutiva arsregistreringar inkluderades i studien. Vi
redovisar data frin forsta registrering och uppfolj-
ningstillfallet tre ar senare. Uppfdljningstiden pa tre
ar valdes for att studera ett tillrackligt langt tidsinter-
vall utan stora dataforluster. Allmanpsykiatriska bas-
mottagningar stod for 54 procent av de ingaende pa-
tienterna och specialiserade affektiva/bipolara mot-
tagningar for 46 procent.

SPSS Statistics (version 25) anvandes for de statis-
tiska analyserna. For att undersoka hur olika faktorer
paverkar diagnosbyte under uppfdljningstiden an-
vandes logistisk regression. Tvasidiga signifikansana-
lyser anviandes, och P <0,05 ansags statistiskt signifi-
kant.

Studien ar godkidnd av Etikprévningsmyndigheten
(dnr 294-11).

RESULTAT

Figur 1 visar att 74,4 procent av de 3 015 patienter som
forst registrerades med bipolar sjukdom typ 1 beholl
denna diagnos vid 3-arsuppfoljningen, 12,4 procent
hade bytt till diagnosen bipolar sjukdom typ 2 och
13,2 procent hade bytt till diagnosen bipolar sjukdom
UNS.

Av de 2 358 patienter som vid nyregistrering hade
diagnosen bipolar sjukdom typ 2 beholl 67,3 procent
sin diagnos vid 3-arsuppfdljningen, 15,8 procent hade
dndrats till bipoldar sjukdom typ 1 och 16,9 procent
hade andrats till bipolar sjukdom UNS.

Av de 1 001 patienter som vid nyregistrering hade
bipolar sjukdom UNS behdll 46,6 procent sin diagnos
vid 3-arsuppfdljningen, 30,7 procent hade dndrats till
bipolar sjukdom typ 2 och 22,8 procent hade dndrats
till bipolar sjukdom typ 1.

Tabell 1 visar vilka patientrelaterade variabler som
var associerade med byte av bipolar undergrupp: fler
sjukdomsskov under den treariga uppféljningen,
anamnes pa suicidférsok vid forsta registrering, lag
grad av sysselsidttning, behandling med antidepres-
siva vid forsta registrering och en lagre skattning av
psykosocial funktion vid forsta registrering. vad gal-
ler psykiatrisk samsjuklighet var angestsyndrom
(P<0,001), neuropsykiatriska diagnoser (P=0,002)
och personlighetsstérningar (P=0,007) associerade
till byte av bipoldar undergrupp, men inte missbruk
(P=0,49). Stimningsstabiliserande ldakemedelsbe-
handling liksom antalet ar med stimningsstabilise-
rande medicinering var associerat med lagre frekvens
av diagnosbyte. Patienter med bipolar sjukdom typ 1
hade i genomsnitt haft stimningsstabiliserande be-
handling i 13 ar vid f6rsta registrering, jamfort med 7
ar for bipolar typ 2 och 8 ar for typ UNS.

Vad giller vardrelaterade variabler var anviandning
av strukturerat intervjustod associerat med ldgre
frekvens av diagnosbyten. Det var dven lagre frekvens
av diagnosbyten pa vardenheter som &r specialisera-
de pa att skota affektiv/bipolar sjukdom. Aven efter
att vi justerat for bipolar underdiagnos ar det hélften
sa sannolikt att patienter pa en specialiserad mot-
tagning byter bipoldar underdiagnos jamfort med en
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FIGUR 1. Byte av underdiagnos vid uppféljning
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» Fordelning mellan olika underdiagnoser vid 3-arsuppféljning
grupperat pa underdiagnos vid forsta registrering.

allmanpsykiatrisk basmottagning (oddskvot 0,53, 95
procent konfidensintervall 0,42-0,65,P = 0,001).

Slutligen finner vi att andelen patienter som vid en
trearsuppf6ljning byter bipoldar underdiagnos 6kade
under perioden 2008 till 2018, med en toppnotering
2016 (Figur 2).

DISKUSSION

Vi anviande uppgifter fran kvalitetsregistret Bipolar
for att studera hur stabila bipoldra underdiagnoser
ar under en trearsperiod. Vi fann att en majoritet av
patienter med bipolar sjukdom behaller sin bipolara
underdiagnos under uppfoljningstiden. Bipolar sjuk-
dom typ 1 var den mest stabila underdiagnosen, dar-
efter kommer bipolar sjukdom typ 2, medan UNS-ty-
pen ar minst stabil. Resultatet stimmer med klinisk
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TABELL 1. Kliniska karakteristika. Férdelning eller skattning av kliniska faktorer hos patienter som bytt underdiagnos respektive pa-
tienter som inte bytt underdiagnos. Varden anges antingen som antal individer (procent) eller som medelvarde (standardavvikelse).
FR = Forsta registrering; U3 = Arsuppfdljning 3 ar senare; GAF = Global assessment of functioning.

Patienter som bytt underdiagnos, | Patienter som ej bytt underdiagnos,

Variabel n (procent) 2077 (32,6) n (procent) 4297 (67,4) P-virde
Antidepressiva FR (n =6 249) 951(46,8) 1746 (414) P<0,001
Stamningsstabiliserare FR (n = 6 251) 1777 (874) 3771(894) P=0,019
Familieanamnes affektiv sjukdom FR (n=5460) 728 (40,5) 1395(38,1) P=0,08

Andel kvinnor (n = 6 374) 1283(61,8) 2693(62,7) P=0487
Sysselsattning >50 procent FR (n = 4364) 555(38,7) 1352 (46,1) P<0,001
Suicidforsok eller sjélvskada FR (n=5217) 674 (394) 1233(35,2) P=0,003
Minst ett affektivt skov U3 (n = 6 307) 1016 (494) 1917 (45,1) P=0,001
Strukturerat instrument FR (n =1934) 220 (38,6) 626 (45,9) P=0,003
Specialiserad behandlingsenhet FR (n =5712) 606 (33,2) 2022 (52,0) P<0,001
Missbruk FR (n=5280) 88(5,) 164 (4,6) P=-0488
Angestsyndrom FR (n=5280) 228 (13,1) 345(9,7) P<0,001

Autismspektrumstérningar, uppmarksamhetsstorningar 84(4,8) 10(3)) P=0,002
och utvecklingsawikelser FR (n = 5280)

Personlighetsstérningar FR (n=5280) 67(3,9) 89 (2,5) P=0,007

Medel (SD) Medel (SD)

Alder FR (n=6374) 484 (15,3) 48,6 (16,0) P=0,694
GAF-funktion FR (n=6036) 65,9 (13,0) 66,9 (13,5) P=0,01

Ar med stamningsstabiliserare FR (n = 2 868) 91(10,3) 10,3(10,8) P=0,003
Antal preparat FR (n=6366) 1,63(1,2) 1,60 (1.2) P=0,293
Antal skov mellan FR och U3 (n =6 029) 8,5(144) 6,5 (11,5) P<0,001

erfarenhet, dar bipolar sjukdom typ 1 ar den bipoldra
underdiagnos som har hogst validitet och interbedo-
marreliabilitet [14].

Vi fann flera faktorer som var associerade med san-
nolikheten for diagnosbyte. Dessa faktorer kan grovt
delas upp i sjukdomsrelaterade och vardrelaterade.

Vad giller sjukdomsrelaterade faktorer ar det rim-

FIGUR 2. Byte av underdiagnos vid uppfoljning mellan
2010 och 2018
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» Andel patienter som bytt underdiagnos vid 3-arsuppféljningen
under perioden 2010 till 2018.

ligt att tédta skov ar associerade med diagnosbyte ef-
tersom sjukdomen manifesteras i skov och det ar da
forandringar i symtombild och klinik noteras. Patien-
ter med bipolidr sjukdom typ 2 har ocksa nagot fler
skov jamfort med typ 1 [15]. En lagre sysselsattnings-
grad an 50 procent och lag global funktionsniva var
ocksa kopplade till fler diagnosbyten. Patienter med
lag global funktionsniva har tidigare ocksa visats ha
hogre frekvens av aterfall i sjukdomsskov [15].

Anamnes pa suicidférsok/sjalvskada vid forsta re-
gistrering kan tala for en allvarligare eller mer kom-
plicerad sjukdomsbild. Bipolar sjukdom UNS och typ
2 uppvisar hogre frekvens sjilvskada och suicidfor-
sok jaAmfort med typ 1 [16]. Psykisk samsjuklighet med
angestsyndrom, personlighetsstérningar och neu-
ropsykiatriska diagnoser var starkt associerad till
byte av underdiagnos. Det ar ként att psykisk sam-
sjuklighet, med undantag for missbruk, dr vanligare
vid bipolér sjukdom typ 2 jamfort med bipolar sjuk-
dom typ 1 [5]. Samsjuklighet kan bidra till att destabi-
lisera en bipolar sjukdom men dven utgora differenti-
aldiagnoser. Nydiagnostiserad psykisk samsjuklighet,
till exempel ADHD, kan leda till omprévning av tidi-
gare affektiv anamnes och darmed byte av bipolar un-
derdiagnos.

Vad galler vardrelaterade faktorer var anvdndan-
det av ett strukturerat diagnostiskt instrument som
stod i diagnostiken associerat med farre diagnosby-
ten. Psykiatriska diagnoser ar kriteriebaserade, och
det ar inte forvanande att strukturerade instrument
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ger sdkrare och stabilare diagnoser. Vidare sag vi ock-
sa en lagre andel diagnosbyten vid mottagningar spe-
cialiserade pa affektiva eller bipolara tillstand, vilket
ar rimligt.

Vad giller patientens behandling var stimnings-
stabiliserande medicinering och lang behandlingstid
kopplade till farre diagnosbyten. En fungerande stam-
ningsstabiliserande medicinering motverkar aterin-
sjuknande och minskar ddirmed antal skov. Intressant
nog har de olika diagnosgrupperna olika lang tid med
symtom pa bipolar sjukdom vid forsta registrering.

Vi finner en tendens till 6kad omprévning av bi-
polidra underdiagnoser under perioden 2010-2016. En
mojlig bidragande orsak kan vara uppdaterade kri-
terier for hypomani och mani i DSM-5, som boérjade
tillimpas 2014 [17]. Dir betonas att sinnesstimning-
en ska vara abnormt forhojd, paverka energi eller ak-
tivitet och vara tydligt iakttagbar for andra. Denna
andring skarper kriterierna fér en hypoman episod
och darmed diagnoskraven for bipoliar sjukdom typ
2. Samtidigt minskar DSM-5 utrymmet fér bipolar
sjukdom UNS da spektrumtillstand ska kategorise-
ras under »andra specificerade bipoldara och relate-
rade syndrome«. Psykisk samsjuklighet och missbruk
har registrerats i 6kande omfattning 2010-2018, vil-
ket visas i Figur 3. Eftersom vi ser en koppling mellan

FIGUR 3. Psykiatrisk samsjuklighet vid forsta
registrering mellan 2010 och 2018
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» Andel patienter med annan psykiatrisk samsjuklighet vid forsta
registrering under perioden 2010 till 2018.

samsjuklighet och 6kad frekvens av diagnosbyte kan
forandringar i rapportering av samsjuklighet vara en
delforklaring till den overgripande tidstrenden. En
annan faktor av mojlig betydelse ar att sjukvarden
under perioden 2013-2015 erholl ekonomiskt stod for
registrering i kvalitetsregister. Det ar mojligt att vard-
enheter registrerade patienter trots att diagnostiken
var osdker.Andelen UNS-registreringar 6kar ocksa un-
der denna period jamfort med tiden fore och efter [16].
Eftersom bipolar sjukdom UNS ar den mest instabila
underdiagnosen bidrar dven detta till 6kade diagnos-
byten under studieperioden.

Studiens styrkor ar dels det stora antalet ingadende
patienter samt de konsekutiva och standardiserade
uppfoljningarna med protokoll. Vi har en god sprid-
ning mellan basmottagningar och specialiserade
mottagningar samt representation fran hela landet.
Dock har studien ocksa vissa svagheter. Vi har ingen
garanti for att underlaget for registrering tagits fram
av en specialistldkare i psykiatri eller att det ar sam-
ma person som tagit fram underlaget vid de tre tillfal-
lena. De flesta patienter i Bipolédr har inte tre konse-
kutiva registreringar, och urvalet i var studie kan pa-
verka generaliserbarheten. Aven om antalet patienter
i studien &r stort ar registrets tackningsgrad relativt
lag, som hogst cirka 30 procent under den studerade
perioden, vilket kan innebdra en selektionsbias. Sar-
skilt vad géller frekvens av psykisk samsjuklighet ar
denna lagre dn forvantat utifran tidigare studier [18].
Detta kan bero pa en selektionsbias men ocksa pa en
underrapportering till registret.

Sammanfattningsvis finner vi en hogre frekvens
diagnosbyte for personer med bipoldr sjukdom jam-
fort med tidigare studier (5-7,5 procent), men diagnos-
byten fran bipoléar sjukdom typ 2 till typ 1 (15,8 pro-
cent) 4r pd samma niva som i en tidigare enkétstudie
(17 procent). Vi identifierar ocksa ett antal kliniska
faktorer som okar respektive minskar sannolikheten
for diagnosbyte; de viktigaste paverkbara faktorer-
na ar att anvinda strukturerade diagnostiska instru-
ment och att virden organiseras i mottagningar spe-
cialiserade pa affektiv sjukdom. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Mikael Landén
har erhallit férelasararvode fran Lundbeck lakemedel. Ovriga
forfattare : Inga uppgivna.
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SUMMARY

Bipolar disorder type 1 was the most stable bipolar
subdiagnosis

DSM-IV subcategorises bipolar disorders into type

1, type 2, and a third not otherwise specified (NOS)
category. Although previous works suggest that these
subtypes remain reasonably stable over time, it is
unclear if subdiagnoses endure over time or if patients
are commonly recategorized within the spectrumin a
real-world clinical setting. We assessed subdiagnostic
stability in 6,374 individuals with bipolar disorder using
data from the Swedish national quality assurance
register for bipolar disorders (Bipol4R). Diagnoses at
baseline registration—that could occur at any time
point during the course of illness—were compared
with diagnoses at follow-up registration 3 years later.
Changes in subdiagnoses were analysed in relation

to clinical setting, diagnostic procedure, and patient
features. We found that 74 %, 67 %, and 47 % of patients
diagnosed with bipolar disorder type 1, type 2, and NOS,
respectively, retained the same subdiagnosis at the
3-year follow-up. The following factors were associated
with higher rate of subdiagnostic transitions: previous
suicide attempts, unemployment or low psychosocial
function, treatment with antidepressants, and comorbid
anxiety, neuropsychiatric, or personality disorder.
Conversely, use and duration of mood stabilizer
treatment, the use of structured diagnostic instruments,
and treatment at an outpatient unit specialized in
managing affective disorders were associated with
lower likelihood of subdiagnostic transitions. Our
findings confirm that bipolar disorder type 1is the
most stable subdiagnostic group, but findings also
indicate a significant degree of subdiagnostic instability,
particularly in the NOS group.
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