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Bipolédrt syndrom drabbar cirka 1,5 procent av befolkningen
[1] och medfor stora samhéillsekonomiska kostnader, framfor
allt beroende péa langa sjukskrivningsperioder [2]. Prevalen-
sen dr ungefir lika hog hos kvinnor som min, till skillnad fran
unipolédr depression som dr mycket vanligare hos kvinnor.
Sjukdomsforloppet vid bipoldra syndrom varierar avsevért
mellan individer. Medan en del ir fria fran affektiva skovi de-
cennier aterfaller andra ofta i svira maniska eller langdragna
depressiva skov [3]. Medan manga blir helt aterstéllda mellan
skoven har andra kvarvarande funktionshindrande symtom.
Uppdelningen i bipolidrt syndrom typ I och II ar etablerad
men inte oomtvistad [4-8], och bipolir sjukdom typ II finns
inte som egen diagnos i ICD-10. Vid typ I har den drabbade er-
farit tillstaind som fyller DSM-kriterierna for en manisk
episod, medan vid typ II forekommer endast hypomanier som
ir en lindrigare form av mani som inte kriver sjukvard. Vid
bada tillstanden forekommer aterkommande depressiva skov.

Det unika med likemedelsbehandlingen vid bipolidra syn-
drom é&r att det utover behandling for akuta depressiva och
maniska skov finns effektiv profylaktisk behandling. Det &r
sedan mer &n ett halvt sekel ként att litium effektivt forhind-
rar nya skov [9-11], och litium rekommenderas fortfarande
som forstahandsbehandling enligt nationella och internatio-
nella behandlingsriktlinjer [12-17]. Litium ir ett stimnings-
stabiliserande medel. En definition av stimningsstabilisera-
re dr en behandling som ir effektiv mot antingen depression
eller mani utan att 6ka risken for motsatt skov. Antipsykotis-
kalikemedel ér effektiva mot mani men vissa avdem kan 6ka
risken for depression [18-20], medan vissa antidepressiva li-
kemedel hos bipolira patienter kan ge 6verslag i mani om de
ges i monoterapi. Det finns dock i dag flera likemedel utéver
litium som visats effektiva inte bara vid akut behandling utan
dven som profylax. Till gruppen stimningsstabiliserande 14-
kemedel riknas saledes numera férutom litium &dven vissa an-
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Figur 1. Andelen personer med bipoldra syndrom (oavsett under-
grupp) som forskrivs litium respektive lamotrigin. Data fran kvali-
tetsregistret BipoldR.

tiepileptika (valproat, karbamazepin, lamotrigin) och vissa
andra generationens antipsykoslikemedel (second genera-
tion antipsychotics, SGA) [21].

Det har foreslagits att personer med den klassiska manode-
pressiva sjukdomen med euforiska manier och fullstindigt
tillfrisknande mellan sjukdomsskoven skulle svara sérskilt
bra pa litium [22,23], medan personer med blandade skov
(manier med depressiva komponenter, eller depressioner med
maniska inslag) och personer med mycket téita skov (»rapid
cycling, dvs 4 eller fler skov per ar) skulle svara béttre pa val-
proat [24-27]. Lamotrigin anses framst skydda mot depressi-
va skov [28-32] och skulle dirfor kunna ha en plats nir mani-
erna spelar mindre roll, som vid bipolért syndrom typ II.

Bipoldrt syndrom har fatt 6kad uppmirksamhet under
2000-talet, inte minst for att det tillkom nya behandlingar
som marknadsfordes intensivt. Det dr inte kdnt hur dessalan-
seringar paverkat forskrivningsménstret for stimningsstabi-
liserande likemedel. Syftet med denna studie var darfor att
studera eventuella fordndringar i forskrivningen av stim-
ningsstabiliserande ldkemedel vid bipoldr sjukdom under
femarsperioden 2007-2011.

METOD

Det nationella kvalitetsregistret for bipolar affektiv sjukdom,
BipoldR, startade 2004 och inkluderar individer med bipolar
sjukdom typ I, bipolir sjukdom typ II, bipolir sjukdom utan
niarmare specifikation (UNS) och schizoaffektivt syndrom av
bipoldr typ (SAD). Registrering sker av behandlande likare
eller sjukskoterska. Deltagande i registret &r frivilligt. Efter
nyregistrering f6ljs patienterna upp arligen. Registret ir re-
presenterat i alla l4n. I denna studie analyserade vi avidenti-
fierade nyregistreringsdata for 7354 individer i BipoldR och
studerade skillnader i forskrivningen av stimningsstabilise-
rare for olika subtyper av bipoldart syndrom for perioden

B SAMMANFATTAT

Litium &r ett stamningsstabilise-

rande ladkemedel som ar forsta-
handsbehandling vid bipoldra
syndrom. Det saknas kunskap
om forskrivningen av dessa
lakemedel i klinisk praxis.

Data fran nationella kvalitets-
registret BipoldR, Lakemedels-
registret och Patientregistret for
aren 2007-2011 pekar pa en

signifikant minskad anvandning
av litium for badde bipolart syn-
drom typ | och Il. Ddremot 6kar
anvandningen av lamotrigin for
personer med bipolart syndrom
typ Il

Mién behandlas i hogre utstrack-
ning med litium dn kvinnor,
medan kvinnor oftare behandlas
med lamotrigin.
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Figur 2. Andelen personer med bipoldra syndrom (oavsett under-
grupp) som forskrivs litium respektive lamotrigin. Lankade data
fran Patientregistret och Likemedelsregistret.

2007-2011. BipoldR har fordelen att innehalla information
om bipolédra subtyper I, IT, UNS och andra kliniska variabler
som mdjliggor fordjupade analyser. Men eftersom BipoldR
dnnu inte inkluderar alla patienter med bipoléar diagnos i Sve-
rige, analyserade vi dven data fran Likemedelsregistret [33]
och Patientregistret [34,35] for samma period. Studien &r
godkidnd av Regionala etikprovningsndmnden i Goteborg
(DnR 294-11).

Statistik

For dataanalys anvindes X*-test och t-test. En logistisk re-
gressionsmodell med férskrivning av stimningsstabiliserare
som utfall anvindes for att justera for forvaxlingsfaktorer
som kon, alder, registreringsar och subdiagnos. All data avi-
dentifierades och individuella uppgifter kan inte hirledas
fran de aggregerade resultaten.

RESULTAT
Demografiska och kliniska karaktiristiska av BipoldR-kohor-
tenredovisasiTabell I.

Behandling med litium
Andelen patienter i BipoldR som forskrevs litium minskade
med 24 procent hos kvinnor och 21 procent hos mén under pe-
rioden 2007-2011 (Figur 1). Minskningen och skillnaden mel-
lan konen ar statistiskt signifikanta (x2=47; df [frihetsgra-
der]4; P<0,05). Min hade storre sannolikhet att behandlas
med litium dn kvinnor under hela perioden.

Enligt Likemedelsregistret himtade 70 procent av patien-
terna med bipolér diagnos i Sverige ut litium 2007. 2011 hade

TABELL I. Demografiska och kliniska karaktaristika studiepopula-
tionen i Bipol&R.

Man Kvinnor

Deltagare, n (procent) 2855 (39) 4499 (61)
Alder, medelvarde (SD) 50,1 (15,5) 47,9 (23,3)
Diagnos, n (procent)

BPI 1435 (20) 1925 (26)

BPII 954 (13) 1768 (24)

BP UNS 375 (3) 679 (9)

SAD 91 (1) 127 (2)
GAF Symtom, medelvarde (SD) 65,3 (16,7) 63,2 (16,8)
GAF Funktion, medelvirde (SD) 65,4 (17,6) 63,6 (17,4)

Forkortningar: BP |: Bipoldrt syndrom typ I, BP Il: Bipolart syndrom typ Il, BP UNS:
Bipoldrt syndrom utan narmare specifikation, SAD: Schizoaffektivt syndrom av
bipoldr typ, GAF: Global funktionsskattningsskala
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Figur 3. Andelen personer med bipoldrt syndrom typ | eller typ Il
som forskrivs litium eller lamotrigin. Litium minskar mest for typ
II-gruppen men dven signifikantityp I. Anvdndningen av lamotrigin
okar framst for bipoladrt syndrom typ Il. Data fran Bipol&R.

andelen minskat till 64,1 procent hos mén och 59,9 procent
hos kvinnor, vilket motsvarar en minskning med 9,7 procent
fér mén och 10,8 procent for kvinnor (Figur 2). Skillnaderna
ir statistiskt signifikanta (x>=43468; df1; P < 0,001). Som i Bi-
poldR behandlades mén med litium i storre utstrickning &n
kvinnor (74 procent vs 68 procent).

Behandling med lamotrigin

Enligt BipolR skiljde sig forskrivning av lamotrigin inte at
mellan kvinnor och mén ar 2007, men en signifikant kons-
skillnad uppstod fram till 2011. Anvindandet av lamotrigin
steg med 20 procent hos kvinnor och 8 procent hos mén (Fi-
gur 1). Bade skillnaderna mellan kén och éver tid ar signifi-
kanta (x?=54;df4; P <0,05).

Likemedelsregistret visar att ar 2007 hade 30 procent av
bipoldra patienter hdmtat ut lamotrigin jaimfért med 40,8
procent ar 2011, vilket &r en 6kning med 10,8 procent. Fér min
var Okningen 9,1 procent och for kvinnor 11,5 procent
(X*=26022; df1; P <0,001). Kvinnor behandlades oftare med
lamotrigin 4n mén under perioden (Figur 2).

Behandling med andra stamningsstabiliserande
Betriffande valproat och karbamazepin samt kombinations-
behandlingar med stimningsstabiliserande noterades inga
fordandringar i forskrivningen under perioden i BipolaR.

Forskrivning uppdelat pa subgrupperna typ 1 och typ Il
Eftersom lamotrigin framst anses skydda mot depressiva pe-
rioder och troligen anvinds oftare vid typ II skulle 6kningen i
sjilva verket kunna aterspegla en foréindrad patientsamman-
sdttning. For att undersoka om sa var fallet analyserade vi
data fran Bipol4R for respektive subtyp (Figur 3). For bipolért
syndrom typ I minskade litiumforskrivningen med 13 pro-
centunder tidsperioden; fran 74 procent till 61 procent (X = 31;
df4; P <0,05). For bipolidrt syndrom typ II minskade férskriv-
ningen hela 22 procent (fran 54 procent till 32 procent, x?= 54;
df4, P <0,05). Vad giilller lamotrigin 6kade inte forskrivningen
vid typ I (X3=5,6; df4; P=0,23) men 6kade diremot 21 procent
i gruppen med bipolér typ II (fran 26 procent till 47 procent,
x2=44;df4;P<0,05).

Aldersskillnad vid forskrivning

Analyser i Bipol4dR visade att patienter som forskrevs litium i
genomsnitt (95 procent konfidensintervall) var 5,9 (5,1-6,6)
ar dldre dn de som inte forskrevs litium (t=15,3; P <0,05). Pa-
tienter som fick lamotrigin var i genomsnitt (95 procent kon-
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fidensintervall) 7,7 (8,5-6,8) ar yngre an de som inte férskrevs
lamotrigin (t=-17; P <0,05).

DISKUSSION
Vi anvénde data fran kvalitetsregistret Bipol4R, Likemedels-
registret och Patientregistret i syfte att undersoka eventuella
fordndrade forskrivningsmonster av stimningsstabiliseran-
de likemedel. Data fran 6ver 7000 personer i BipolidR visar
betydande férdndringar under perioden 2007 till 2011. Liti-
umforskrivningen minskade avsevirt for bada kénen men
mest hos kvinnor, medan lamotrigin gick i motsatt riktning
med en signifikant 6kning som var storst for kvinnor. Om
man endast tittar pa total forskrivning i Likemedelsregistret
har litiumf6rskrivningen 6kat nagot. Men nér vi linkar dessa
data med Patientregistret framkommer att denna 6kning inte
star i proportion till 6kningen av patienter med bipolir dia-
gnos under samma period. Detta ger en relativ minskning av
litiumforskrivning fér patienter med bipolir diagnos. Sam-
mantaget bekriftar data fran Likemedels- och Patientregist-
ret bilden av att litiumforskrivningen minskar medan la-
motrigin 6kar for patienter med bipoldra syndrom. En mojlig
férklaring till minskningen av litium och 6kningen av la-
motrigin dr att patientsammanséttningen kan ha dndrats un-
der studieperioden sa att relativt fler patienter med subtyp II
har diagnostiserats. Dirfor analyserade vi data fran BipolaR
for respektive subtyp som visade att litiumférskrivningen
minskar i bade bipolirt syndrom typ I och II, medan lamotri-
gin 6kade i gruppen med bipolér typ IT och mest hos kvinnor.
Inga betydande fordndringar i relevanta riktlinjer for be-
handling av bipolidrt syndrom har &gt rum 2007-2011 som
skulle kunna forklara dessa fordndringar i forskrivning av
stimningsstabiliserande medel. Riktlinjer frin American
Psychiatric Association (APA) rekommenderade redan 2002
lamotrigin som forstahandsbehandling av bipolir depression
[12], liksom Texas Medical Algorithms Project (TMAP) [16]
och Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments
(CANMAT) fran 2005 [17]. Rollen for lamotrigin i behandling
av affektlabilitet i en vidare mening - inkluderande tillstand
som emotionellt instabil personlighetsstorning eller »mjukt«
bipolirt spektrum - har ockséa diskuterats mycket i Sverige un-
der senare ar och ir en mojlig forklaring till den 6kade for-
skrivningen av lamotrigin, framfér allt vid bipolidrt syndrom
typ II och hos kvinnor dér ospecificerad affektlabilitet kan
forvantas finnas i hogre grad. Det foreligger dock dnnu inga
studier som stddjer att lamotrigin ar effektivt vid ospecifice-
rad affektlabilitet.
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ESUMMARY

Lithium is a first line option in the maintenance treatment of bipolar
disorder, but several alternative treatment regimens have been intro-
duced in recent years, among them treatment with antiepileptic com-
pounds and atypical antipsychotic drugs. Little is known about if and
how this has changed the prescription patterns of mood stabilizers.
We analysed trends in prescription of mood stabilisers in Sweden
using the national quality register for bipolar disorder (BipoldR), the
Prescribed Drug Register, and the Patient Register during the years
2007-2011. We found that lithium use decreased while lamotrigine
use increased in bipolar patients. These changes could not be ex-
plained by differences in bipolar subtypes; lithium use decreased in
both bipolar type | and type Il, and the use of lamotrigine increased
in bipolar type Il. Lithium use was more common in men, whereas
lamotrigine use was more common in women. The prescription of
other mood stabilisers did not change during these years.



