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| akemedelsri
sjukdom foljs

Bipolar sjukdom ar en allvarlig psykisk sjukdom som
drabbar ca 2 procent av befolkningen och medfér
stort lidande for drabbade och anhériga. Sjukdomen
leder aven till betydande samhaéllskostnader. Med
svenska data har vi berdknat den arliga kostnaden till
258 000 kronor per drabbad person och ar (2009 ars
kostnadslage) [1]. Bipolidr sjukdom kinnetecknas av
skov av sjuklig forstimning. Forhojt stimningsldge
bendmns mani eller hypomani; sdnkt staimningsla-
ge kallas depression. Det typiska for bipolar sjukdom
ar att man aterfar funktionsniva och normalt stim-
ningsldge mellan skoven. Vid framgéangsrik behand-
ling kan sjukdomsskov undvikas under flera decen-
nier. Sjukdomen ar livslang och kraver darfor ofta
livslang forebyggande behandling. Det finns svenska
och internationella riktlinjer for bade akut och fore-
byggande behandling. Aven om dessa riktlinjer skil-
jer sig i detaljer finns en samsyn kring att grundbul-
ten ar stimningsstabiliserande likemedel, i forsta
hand litium [2-6].

Litium har anvéants i decennier och har dven i mo-
derna studier visats forebygga sjukdomsskov. Det
finns emellertid andra lakemedel som ocksa visat sig
effektiva som aterfallsforebyggande behandling, ex-
empelvis de antiepileptiska preparaten lamotrigin
(endast profylaktiskt mot depression), valproat och
karbamazepin (endast profylaktiskt mot manier) [7, 8].
Vidare har andra generationens antipsykotiska medel
visat sig effektiva mot framfor allt mani men dven de-
pression och kan i andra hand anvandas for aterfalls-
prevention.Idenna rapport reserverar vi dock begrep-
pet staimningsstabiliserande preparat for litium eller
antiepileptiska preparat. Antidepressiva likemedels
effekt och lamplighet vid bipolar sjukdom &r omdis-
kuterad. Det galler framfor allt risken for overslag i
mani, men antidepressiva verkar ocksa vara mindre
effektiva vid bipoldr depression dn vid unipoléar de-
pression. Vi och andra har dock visat att det inte f6-
religger nagon okad risk for overslag i mani om pa-
tienten samtidigt star pa ett stimningsstabiliseran-
de lakemedel [9]. Bensodiazepiner kan anvindas som
korttidsbehandling vid akuta skov och akuta angest-
tillstdnd, men langtidsbehandling bor undvikas pa
grund av preparatens beroendeframkallande poten-
tial [5].

Samsjukligheten med andra psykiska sjukdomar ar
betydande.Exempelvis har vii ett tidigare arbete upp-
skattat att samsjukligheten med ADHD bland vuxna
med bipolar sjukdom é&r 16 procent [10]. Behandling
med centralstimulerande likemedel mot ADHD vid
bipolar sjukdom ar dock kontroversiellt av delvis sam-
ma skil som for antidepressiva: man ar radd for att ut-
16sa ett maniskt skov.

De mest etablerade undergrupperna av bipolar
sjukdom ér typ I och typ II [11]. Medan patienter med

Ktlinjer for bipolar
hog utstrackning

typ I nadgon gang haft ett maniskt skov, drabbas per-
soner med typ II av depressiva och hypomana skov.
Symtomen dr desamma vid maniska och hypomana
skov, men hypomana skov ar mildare och leder inte
till samma grad av funktionsnedséttning.

De flesta likemedelsstudier har gjorts pa bipolar
sjukdom typ I och de nationella riktlinjerna ar skriv-
na utifran denna grupp. Vad giller riktlinjer for bi-
polar sjukdom typ II finns mindre evidens, och be-
handlare héanvisas till att folja riktlinjer for bipolar
sjukdom typ I kombinerat med klinisk erfarenhet.
Svenska psykiatriska féreningens kliniska riktlinjer
rekommenderar i férsta hand litium som aterfallsfo-
rebyggande behandling. Om monoterapi inte ar till-
riackligt rekommenderas tilligg av quetiapin, olan-
zapin, antidepressiva, lamotrigin eller aripiprazol [5].
Kliniskt vet vi att en stor andel av patienterna star pa
kombinationsbehandling med likemedel som har oli-
ka verkningsmekanismer. Med tanke pa sjukdomens
komplexitet och individuella skillnader i sjukdoms-
bild ar det viktigt att klinikern anpassar behandling-
en for varje individ. Malet ar skovfrihet till priset av sa
fa bieffekter som moijligt.

Syftet med denna studie var att undersdka vil-
ken ldkemedelsbehandling patienter diagnostisera-
de med bipolar sjukdom i Sverige faktiskt far och hur
denna behandling relaterar till de svenska kliniska
riktlinjerna [5] samt att undersoka eventuella skillna-
der i forskrivningsmonstret mellan undergrupperna
bipolar sjukdom typ I och typ II.

METOD

Det Nationella kvalitetsregistret for bipolar affektiv
sjukdom, Bipol&R, startade sin verksamhet 2004 och
har nu ca 166 enheter anslutna 6ver hela landet. I re-
gistret ar det mojligt att registrera bipolar sjukdom
typ I, bipolar sjukdom typ II, bipolédr sjukdom utan
narmare specifikation, cyklotymi och schizoaffektivt
syndrom av bipolar typ. Efter att patienterna registre-
rats f6ljs de upp arligen. I denna studie analyserades

HUVUDBUDSKAP

e Vi har undersokt om lakemedelsrekommendationer
for behandling av individer med bipolér sjukdom foljs i
den kliniska vardagen.

e Analys av data fran nationella kvalitetsregistret

BipolaR visar att radande rekommendationer foljs i hdg
utstrackning.

o Det finns vasentliga skillnader i lakemedelsbehandling
mellan typ I och typ IT av bipolar sjukdom.

o Andelen individer som anvande bensodiazepiner eller
bensodiazepinliknande medel var hdg.
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TABELL 1. Kliniska karakteristika hos studiepopulatio-
nen.

TABELL 2. Andel individer som star pa olika likemedelskombinationer per

underdiagnos.

Bipolar sjukdom | Bipolar sjukdom
typl typII
o Deltagare, antal 3182 35622
© Medelalder, ar (stan- 52,8 (15,9) 45,3 (15,8)
dardavvikelse)
o Konsfordelning kvin- 58,0/42,0 68,1/319
nor/mén, procent

avidentifierade data for de individer med bipolar sjuk-
dom typ I och typ II som registrerades under 2015;
bade nyregistreringar och uppféljningar inkludera-
des.

For statistiska analyser anvdnde vi SPSS-version 21
(Armonk, NY: IBM Corp). Vi analyserade bipolar sjuk-
dom typ I och typ II separat samt jamforde dessa
grupper med varandra med hjilp av x>test. En logis-
tisk regressionsmodell anvdndes for att ndrmare un-
dersoka skillnaderna i forskrivning av bensodiazepi-
ner och bensodiazepinliknande medel mellan bipolar
sjukdom typ I och typ II. Vi justerade for forvixlings-
faktorerna kon, dlder samt samsjuklighet med angest-
syndrom eller substansbrukssyndrom.

RESULTAT

Tabell 1 visar distribution av diagnoserna samt kon
och alder for studiepopulationen. I gruppen med bi-
polar sjukdom typ II var andelen kvinnor hogre (68
versus 58 procent) och medelaldern ldgre (45 versus 53
ar) dn i gruppen med typ I.

Tabell 2 visar andelen individer som anvénde olika
lakemedelskombinationer per undergrupp. En liten
andel, som dock var signifikant storre i typ II-grup-
pen, anvinde inga likemedel. Farre an en tredjedel
av personerna med bipolar sjukdom typ I och en fjar-
dedel av personerna med typ II behandlades enbart
med ett stimningsstabiliserande medel. 21 procent
i typ I-gruppen och 11 procent i typ II-gruppen an-
viande litium i monoterapi. Totalt var det 36 procent
i typ I-gruppen och 33 procent i typ II-gruppen som
behandlades med ett enda psykotropt lakemedel. Ma-
joriteten hade sdledes niagon form av kombinations-
behandling. Grupperna skiljde sig emellertid at vad
giller vilken kombination som var vanligast. For bi-
polir sjukdom typ I var kombinationen stimnings-

stabiliserande och antipsykotiskt preparat vanligast.

Vid bipolér sjukdom typ II var den vanligaste kombi-
nationen stidmningsstabiliserande tillsammans med
antidepressivt preparat. Endast ett fatal forskrevs ett
antipsykotiskt eller antidepressivt preparat som mo-
noterapi.

I Tabell 3 visas lidkemedelsanvindningen med av-

seende pa lakemedelsgrupper och specifika preparat.

En betydande majoritet av patienterna i savil typ I-
som typ II-gruppen anvinde stimningsstabiliseran-
de lakemedel. I gruppen bipolir sjukdom typ I hade
tva tredjedelar litiumbehandling, och det nast van-
ligaste stdmningsstabiliserande likemedlet var la-
motrigin. Vid bipolar sjukdom typ II var i stallet la-
motrigin det vanligast forskrivna stimningsstabilise-
rande lakemedlet och litium det nést vanligaste. La-
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Bipolar sjukdom

Bipolar sjukdom

typI,n=3182, typII,n=3522,

andel (procent) andel (procent) P-varde
Inget stdmningsstabiliserande, 3.2 6,6 <0,001
antipsykotikum eller antidepressivum
Monoterapi
Stamningsstabiliserande preparat 294 254 <0,001
Antidepressivt preparat 19 46 <0,001
Antipsykotiskt preparat 49 2,6 <0,001
Kominationsbhehandlingar
Stamningsstabiliserande och antide- 16,1 284 <0,001
pressivum
Stamningsstabiliserande och antipsy- 26,7 12,2 <0,001
kotikum
Antipsykotikum och antidepressivum 30 34 0,392
Stamningsstabiliserande, antipsykoti- 14,2 16,3 0,018
kum och antidepressivum
Stamningsstabiliserande, antipsykoti- 8,5 8,2 0,652
kum, antidepressivum och bensodia-
zepiner/bensodiazepinliknande medel

TABELL 3. Lakemedelsanvandning i respektive undergrupp.

Bipolar sjukdom Bipolar sjukdom

typI,n=3182, typII,n=3522,

andel (procent) andel (procent) | P-virde
Stamningsstabiliserande preparat
Litium 65,0 40,0 <0,001
Valproat 18 64 <0,001
Lamotrigin 18,2 420 <0,001
Karbamazepin 17 09 0,003
Annat stdmningsstabiliserande 43 57 0,01
Antipsykotiska preparat
Olanzapin 172 1A <0,001
Quetiapin 18,3 195 0,210
Aripiprazol 6,3 50 0,025
Klozapin 0,7 01 <0,001
Annat atypiskt antipsykotikum 0,7 01 <0,001
Typiskt antipsykotikum 6.0 19 <0,001
Lakemedelsgrupper
Stamningsstabiliserande 86,8 82,7 <0,001
Antidepressivum 353 53,0 <0,001
Antipsykotikum 48,8 34,7 <0,001
Bensodiazepiner/bensodiazepinlik- 445 381 <0,001
nande medel
ADHD-lakemedel 31 6,6 <0,001

motrigin var dubbelt sa vanligt vid bipolar sjukdom

typ II som vid typ I.

Nistan hélften av personerna med bipolar sjukdom
typ I och 6ver en tredjedel av personerna med bipolar
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sjukdom typ II behandlades med nagot antipsyko-
tiskt preparat. Over en tredjedel av personerna med
bipolar sjukdom typ I och 6ver hélften av personerna
med typ II anvdnde antidepressiva likemedel (Tabell
3). ADHD-ldkemedel forekom i mindre utstrickning
men var dubbelt si vanliga i typ II-gruppen. Benso-
diazepiner eller bensodiazepinliknande medel var
vanligast bland individer med bipolar sjukdom typ I.
Denna skillnad var signifikant &ven nér vi justerade
for forvaxlingsfaktorerna alder, kon samt samsjuklig-
het i angest- och substansbrukssyndrom.

DISKUSSION

Vi anviande det nationella kvalitetsregistret for bi-
polar affektiv sjukdom - BipolaR - for att undersoka
vilken likemedelsbehandling som anvédnds vid bi-
polar sjukdom i den kliniska vardagen. Overlag visar
sammanstallningen att radande rekommendationer
foljs. En klar majoritet av individerna forskrivs stam-
ningsstabiliserande ldakemedel, antingen i monote-
rapi eller som del i kombinationsbehandling. vid bi-
polar sjukdom typ I, dar litium &ar forstahandsvalet,
anvander en majoritet detta preparat. Vi har i tidiga-
re studier emellertid rapporterat att anviandningen
av litium vid bipolar sjukdom minskat under senare
ar [12].

Endast en liten andel ar helt utan lakemedelsbe-
handling fér sin bipoldra sjukdom eller far andra
icke-rekommenderade behandlingsregimer sasom
antidepressiva eller antipsykotiska likemedel i mo-
noterapi. Eftersom behandlingen maste individan-
passas kan man argumentera for att detta &r ett rim-
ligt avsteg fran rddande rekommendationer. En stor
andel patienter i savil typ I- som typ II-gruppen an-
vander kombinationsterapi med lakemedel fran flera
grupper. Klinisk erfarenhet och internationella stu-
dier visar att kombinationsbehandling ar vanligt f6-
rekommande i klinisk praxis trots att det vasentligen
saknas studier pa omradet [13-16]. Vid kombinations-
behandling ar det viktigt att ta interaktioner i beak-
tande. Kombinationsbehandling kan ocksa innebara
okad risk for biverkningar och 6kade lakemedelskost-
nader, men det kan ocksa vara tviartom: kombina-
tionsbehandling skulle ocksa kunna medge ligre do-
ser av respektive lakemedel och ddrmed lagre risk for
biverkningar och lagre kostnader. Eftersom det finns
manga mojliga kombinationer av likemedel kommer
evidensen for sidan behandling alltid att vara begréan-
sad, och det ar sarskilt viktigt att f6lja upp individens
reaktioner pa den unika kombinationen.

Det ar anmérkningsvart att en sa hog andel indi-
vider har pagaende behandling med bensodiazepi-
ner eller bensodiazepinliknande preparat: 45 procent
i gruppen med bipolar sjukdom typ I och 38 procent
av dem med bipolér sjukdom typ II. Detta Gverens-
staimmer daligt med radande riktlinjer dér det fram-
gar att indikation for bensodiazepiner foreligger vid
akuta forsamringar i skov och darefter bor sattas ut sa
snart som mojligt. Emellertid gors i BipoldR ingen at-
skillnad mellan bensodiazepiner och bensodiazepin-
liknande preparat varfor denna hoga siffra mojligen
kan forklaras av forskrivning av insomningsmedel. I
avsaknad av lankning till Likemedelsregistret kunde
vi inte i denna studie undersoka detta narmare.

Det ar intressant att notera den hoga andelen indi-

vider som star pa antidepressiva likemedel. Antide-
pressivas roll vid bipolér sjukdom har diskuterats in-
tensivt i manga ar [17]. Att en sa stor andel trots detta
anvander antidepressiva lakemedel tyder pa att klini-

»Att en sa stor andel ... anvander
antidepressiva likemedel tyder pa att
kliniker, eller patienter, anser att de
trots allt behovs.«

ker, eller patienter, anser att de trots allt behovs.

Lakemedelsbehandling mot ADHD &r dock fortfa-
rande begrinsad vid bipolar sjukdom: endast 5,4 pro-
cent av samtliga i registret erhaller sidan. Samsjuk-
ligheten med ADHD tros vara hogre &n sa, runt 10-20
procent. Aven om inte alla som diagnostiseras med
ADHD ska behandlas med likemedel kan denna laga
siffra vara uttryck for férsiktighet i férskrivning med
tanke pa risk for overslag i stimningslige till hypo-
mani/mani.

Vad giller skillnader i likemedelsanvindning mel-
lan individer med bipolér sjukdom typ I och typ II
vill vi lyfta fram tva saker. For det forsta ar litium
det vanligaste stimningsstabiliserande preparatet
vid bipolér sjukdom typ I medan lamotrigin ar van-
ligast vid typ II. Lamotrigin ar effektivt for att fore-
bygga depression men inte mani. Det ar darfor 4nda-
malsenligt att detta anvands i hogre utstrackning for
patienter med bipolar sjukdom typ II, dar depressiva
episoder dominerar sjukdomsbilden [5]. For det andra
skiljer sig de vanligaste lakemedelskombinationerna
at. vid bipolar sjukdom typ I &r kombinationen staim-
ningsstabiliserande och antipsykotiskt preparat van-
ligast medan kombinationen stimningsstabiliseran-
de och antidepressivt lakemedel ar vanligast vid typ
II. Detta ar rimligt givet skillnaden i sjukdomsbild.
Hos individer med bipolar sjukdom typ I ar det vik-
tigt att ha skydd mot manier, vilket avspeglas i tilligg
av antipsykotiskt preparat. Hos individer med bipolar
sjukdom typ II orsakar aterkommande depressiva
skov det storsta lidandet, vilket forklarar tillaggsbe-
handling med antidepressiva preparat.

En styrka med denna studie ar att data fran kvali-
tetsregistret BipoldR inkluderar ett stort antal indivi-
der fran vardinrattningar 6ver hela landet. En svaghet
ar att registret trots detta inte ar heltickande och det
blir darfor ett urval av patienterna med bipolar sjuk-
dom som inkluderas. Kvalitetsregistret BipoldR har
dock undersokt representativiteten och funnit att kon
och alder svarar vdl mot den totala populationen med
bipolar sjukdom i Sverige [18]. En annan fordel ar att
Bipol4R registrerar undergrupperna av bipolédra syn-
drom, vilket inte gors i ICD-systemet som anvénds i
Patientregistret. Det hade darfor inte varit mojligt att
gora denna studie med data fran Socialstyrelsens pa-
tientregister och Likemedelsregistret. En svaghet ar
att uppgifterna om lakemedelsbehandling bygger pa
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SUMMARY

Prescribed drug use for bipolar disorder type I and II
in clinical practice

Practice guidelines based on available evidence and
clinical consensus are available for the treatment of
bipolar disorder. We surveyed to which extent those
guidelines are implemented in clinical practice in
Sweden. We analysed pharmacological treatment

in patients with bipolar disorder in 2015 using the
national quality register for bipolar disorder (BipolaR).
We compared bipolar disorder type I (BDI) with type
bipolar disorder type II (BDII). The vast majority of
patients were prescribed a mood stabilizer either as
monotherapy or as a part of combination therapy (BDI
87%, BDII 83%, p<0.001). Whereas lithium was the
most common mood stabilizer in type I (BDI 65%, BDII
40%, p<0.001), lamotrigine was the most common
mood stabilizer in type II (BDI 18%, BDII 42%, p<0.001).
Antidepressants were less common in BDI than BDII
(35% vs. 53%, p<0.001). Antipsychotic drugs (first or
second generation) were more frequently used in BDI
than BDII (49% vs 35%, p<0.001). Central stimulants
were rarely used (BDI 3.1%, BDII 6.6%, p<0.001).
Combining a mood stabilizer with an antipsychotic
drug was more common in BDI than BDII (27% vs. 12%,
p<0.001), whereas combining a mood stabilizer with an
antidepressant was less common in BDI than BDII (16%
vs 28%, p<0.001). We conclude that most patients are
prescribed mood stabilizers and that the differences
between BDI and BDII are rational given the differences
in clinical manifestations. The use of antidepressants

is surprisingly high given the long-standing debate
about the risk and effectiveness of this class in bipolar
disorder.
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