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1 Formal

Formalet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling
med laegemidler; herunder at definere hvilke laegemidler, doser, regimer og formuleringer, der
anses for ligestillede.

Formalet med RADS baggrundsnotater er at fremlsegge beslutningsgrundlaget, der har fort
frem til behandlingsvejledningen.

Formalet med RADS laegemiddelrekommandationer er at konkretisere behandlingsvejledningen
med de anbefalede lzegemidler og konkrete produkter, der skal anvendes.

I dette baggrundsnotat vurderes effekt og bivirkninger, samt praktiske forhold af relevans for
valg af laegemidler til behandling af bipolar lidelse hos voksne samt bgrn og unge. Endvidere
vurderes den kliniske anvendelighed af Therapeutic Drug Monitoring (TDM).

Generelle forhold omkring igangsaetning, skift og seponering af behandling, samt indikation for
anvendelse af ECT bergres kort, hvorimod den praktiske anvendelse af de enkelte lsegemidler

falder uden for form&let med baggrundsnotatet. For oplysninger herom henvises til de respek-
tive produktresuméer eller promedicin.dk.

De relevante afsnit vedr. bgrn og unge kan endvidere findes i et saerskilt appendix.

2 RADS anbefalinger

Fglgende anbefalinger angiver de lsegemidler, der kan anvendes som 1. valg for stgrstedelen
af patienterne. For den enkelte patient afthanger valget endvidere af individuelle forhold, fx
tidligere behandlingsrespons, tidligere bivirkninger og patientpraeference (se afsnit 11 vedr.
forbehold for anbefaling).

Voksne med bipolar lidelse type I:
Manisk episode: 1. valg:
e Lithium, aripiprazol, olanzapin, quetiapin, risperidon eller valproat (valproat dog ikke til

fertile kvinder).

Depressiv episode: 1. valg
e Lithium, quetiapin eller lamotrigin.
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Vedligeholdelsesbehandling: 1. valg

e Lithium til at forebygge mani og/eller depression

e Quetiapin til at forebygge mani og/eller depression, hvis der tidligere har vaeret god
effekt og tolerabilitet ved akut behandling af hhv. mani og/eller depression

e Aripriprazol til at forebygge mani, hvis der var god effekt og tolerabilitet ved akut
behandling af mani

e Lamotrigin til iseer at forebygge depression, hvis der tidligere har veeret i det mindste
god tolerabilitet ved akut behandling.

Voksne med bipolar lidelse type II:

Depressiv episode: 1. valg
e Lithium, quetiapin eller lamotrigin.

Vedligeholdelsesbehandling: 1. valg
e Lithium
e Quetiapin eller lamotrigin (safremt der har vaeret god effekt og tolerabilitet ved behand-
ling af akut depressiv episode)
Bgrn og unge med bipolar lidelse type I eller I1

Manisk episode: 1. valg:
e Lithium, aripiprazol, quetiapin eller risperidon

For depressiv episode og vedligeholdelsebehandling:
e Pga. manglende evidens for effekt henvises til anbefalingerne for voksne.

3 Forkortelser

EPS: Ekstrapyramidale symptomer (bivirkninger)
HAMD: Hamilton Depressionscale

MADRS: Montgomery Asberg Depression Scale

MRS: Mania Rating Scale

NNH: Number Needed to Harm

NKR: National Klinisk Retningslinje (Sundhedsstyrelsen)
NNT: Number Needded to Treat

RCT Randomiseret kontrolleret studie

SADS-CB: Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia-Change Bipolar Scale
SSRI: Selectiv Serotonine Reuptake Inhibitor

TCA: Tricykliske Antidepressiva

YMRS: Young Mania Rating Scale

4 Baggrund

4.1 Introduktion

Bipolar lidelse er karakteriseret ved episoder, hvor patientens stemningsleje, tankeindhold og
aktivitetsniveau er tydeligt sendret enten i manisk retning typisk med opstemthed, gget energi
og gget selvvurdering eller i depressiv retning med nedtrykthed, nedsat energi og nedsat selv-
vurdering. ICD-10 diagnoserne bipolar lidelse (F31) og enkeltstdende mani (F30) omfatter til-
sammen DSM-5 diagnoserne bipolar lidelse type I og II.
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Bipolar lidelse type I er defineret ved tilstedeveerelsen af mindst én manisk episode (eller
blandingsepisode med fuld mani), som bipolar lidelse type II defineret ved mindst én hypoma-
ni (og ingen tidligere maniske episoder) samt mindst én major depression (svarende til en be-
handlingskraevende depression). Herudover rummer F31 sygdomsforlgb, hvor der forekommer
mindst to sygdomsepisoder, hvoraf den ene blot skal vaere en hypomani eller en blandingstil-
stand, defineret relativt bredt. Da de fleste undersggelser er baseret pa den navnte DSM-
inddeling af bipolar lidelse, som ogsa klinisk giver god mening, vil der i det fglgende blive hen-
vist hertil.

Bipolar lidelse forekommer hos 1-2 % af befolkningen svarende til, at 40.000-80.000 af voks-
ne danskere lider af sygdommen (ca. 1 % af bipolar lidelse type I og 1 % af bipolar lidelse
type II). Sygdommen kan debutere i alle aldre, men praesenterer sig typisk i 20-ars-alderen.

Efter fgrste maniske enkeltepisode udvikler mere end 90 % nye affektive episoder (1). Syg-
domsepisoder, bade maniske, depressive og blandingsepisoder, er alvorlige og medfgrer gget
risiko for udvikling af bAde medicinske og psykiatriske fglgetilstande. Langtidsforlgbet af syg-
dommen har vaesentlig indvirkning pa patienternes liv (uddannelse, arbejde, relationer, fami-
lieliv, m.v.). Patienter med bipolar lidelse har sdledes @get risiko for nedsat livskvalitet og
funktionsevne, arbejdslgshed, kognitive vanskeligheder og selvmord. Den forventede levetid er
nedsat med 8-12 ar grundet selvmord, ulykker og somatisk komorbiditet ligesom effekter af
medicin ikke kan udelukkes (2,3).

I to naturalistiske follow-up studier, hvor patienterne modtog medicinsk behandling, var de-
pressive episoder tre gange hyppigere end maniske episoder ved bipolar lidelse, og patienterne
havde depressive symptomer en tredjedel af tiden (4,5). Risikoen for nye episoder gges efter
hver episode, uanset om disse er maniske eller depressive (6).

Medicinsk behandling
Den medicinske behandling af bipolar lidelse er kompleks og kombinationsbehandling med to
eller flere leegemidler er ofte ngdvendig. Behandlingen af bipolar lidelse kan inddeles i:

e Den akutte behandling af mani, bipolar depression og blandingstilstand

e Langtidsbehandling (vedligeholdelsesbehandling).

Langtidsbehandling kan inddeles i kontinuationsbehandling efter opndelse af remission og
forebyggende behandling efter opndelse af recovery (7). Denne inddeling har imidlertid ingen
praktiske behandlingsmaassige konsekvenser. I dette notat omtales langtidsbehandling derfor
under ét og betegnes som vedligeholdelsesbehandling.

Leegemiddelforbrug

I det seneste arti er der sket betydelige sendringer i den farmakologiske behandling af bipolar
lidelse internationalt sdvel som i Danmark. I et dansk studie over alle patienter med forste kon-
takt nogensinde til hospitalspsykiatrien med diagnosen enkeltstdende mani/bipolar lidelse i perio-
den 2000 til 2011 (N=3205) blev lzegemiddel-udskrivningsmgnsteret analyseret (8).

Tabel A herunder viser raekkefglgen af udskrevne leegemiddelklasser (lithium, antiepileptika, anti-
psykotika og antidepressiva) inden for et givent ar efter diagnosen. I ar 2000 var lithium det lze-
gemiddel, som fgrst blev udskrevet efter diagnosen, fulgt af antidepressiva og antipsykotika,
mens antiepileptika forst blev udskrevet pa 4. pladsen. I 2011 blev lithium fgrst udskrevet som
det 4. laegemiddel. Antipsykotika blev her udskrevet fgrst fulgt af antiepileptika og antidepressiva.
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Tabel A: Raekkefglgen af udskrevne recepter for forskellige lsegemidler efter diagnose.

2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011
N=3205 207 254 241 279 250 264 267 277 297 316 276 277
Lithium 1 1 2 3 4 4 3 4 3 4 4 4
Antiepileptika 4 4 4 4 3 3 4 3 4 3 3 2
Antipsykotika 3 3 3 1 2 2 2 2 2 1 1 1
Antidepressiva 2 2 1 2 1 1 1 1 1 2 2 3

Kilde: Data fra laegemiddelstatistikregisteret koblet med data fra Det Psykiatriske Central Register (Kessing et al, 2015
under udarbejdelse).

Andelen af patienter, som ved fgrste kontakt til hospitalspsykiatrien fik diagnosen enkeltstaen-
de mani eller bipolar lidelse og som inden for et ar fik udskrevt lithium faldt fra 41 % i ar 2000
til 34 % i ar 2011. Modsat steg anddelen af patienter fra &r 2000 til &r 2011, som fik udskrevet
antipsykotika fra 14-37 % til 62-71 % og for antiepileptika fra 18-22 % til 42-68 %, afhaengig
af bipolar undertype. Andelen af patienter, som fik udskrevet antidepressiva, var uendret mel-
lem 30 og 60 % i hele perioden, afhaengig af bipolar undertype.

Tabel B herunder viser de hyppigst anvendte laegemidler til behandling af bipolar lidelse malt
som: Andelen af patienter, som ved fgrste kontakt til hospitalspsykiatrien fik diagnosen enkelt-
stdende mani eller bipolar lidelse og som inden for et ar (2011) efter diagnosen har indlgst
mindst én recept pd det padgaeldende laegemiddel. Samme patient kan have indlgst recept pa
mere end ét lzegemiddel.

Tabel B: De hyppigst udskrevne laegemidler 1. r efter diagnosen
Leegemiddel Andel patienter med mindst 1 receptindlgsning i aret (2011)
efter diagnosen

Lithium 34 %
Antipsykotika (total) 62 %
aripiprazol 11 %
olanzapin 14 %
quetiapin 40 %
ziprasidon 1%
Antiepileptika (total) 57 %
lamotrigin 42 %
valproat 14 %
Antidepressiva (total) 48 %
TCA 2%
SSRI 24 %
Andre/nyere antidepressiva 22 %

Kilde: Data fra laegemiddelstatistikregisteret koblet med data fra Det Psykiatriske Central Register (8).

Stgrstedelen af patienterne blev behandlet med flere laegemidler inden for et ar efter diagnosen. I
ar 2011 blev lithium hos 48 % af patienterne kombineret med et andet laagemiddel indenfor
mindst en anden laegemiddelklasse (antiepileptika, antipsykotika, antidepressiva). Tilsvarende
blev antiepileptika hos 90,8 % af patienterne og antipsykotika hos 98.4 % af patienterne kombi-
neret med et andet leegemiddel fra en anden klasse.

Forelgbige forbrugsanalyser baseret pa tal fra Laegemiddelstatistikregisteret (ordiprax.dk) og
Amgros apoteksdata tyder pa, at der er relativt store forskelle mellem regionerne i forbruget af
b&de lithium og laegemidler som ofte, men ikke kun anvendes ved bipolar lidelse.
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Guidelines

For voksne findes en raekke internationale guidelines for behandling af bipolar lidelse, men der
er ikke umiddelbart konsensus om praeparatvalg mellem disse. Nationalt har Sundheds-
styrelsen udgivet en national klinisk retningslinje for en specifik klinisk situation (supplerende
vedligeholdelsesbehandling efter depression). Implementering af anbefalingerne er dog som
udgangspunkt et regionalt ansvar, og monitorering af hvorvidt anbefalingerne implementeres
er vanskelig.

Behandling af bgrn og unge er sparsomt belyst. Der er derfor behov for at udarbejde og im-
plementere klare anbefalinger for farmakologisk behandling af bipolar lidelse hos bade bgrn og
voksne, samt mal og opfglgning for rationel farmakoterapi.

Kommissorium
Fagudvalget skal jf. kommissoriet tage stilling til:
e Hvilke laegemidler kan anbefales/ligestilles til behandling af hhv. manisk, depressiv og
blandingsepisode?
¢ Hvilke laegemidler kan anbefales/ligestilles som forebyggelse mod manisk eller depres-
siv episode (vedligeholdelsesbehandling i stabil fase)?
e Hvilke kombinationsbehandlinger kan anbefales i hhv. manisk, depressiv og vedlige-
holdelsesfase?
e Hvordan handteres medicinskift og seponering af behandling anvendt i manisk, de-
pressiv, blandingsfase og vedligeholdelsesfase?
e En monitoreringsmodel til sikring af, at anbefalingerne efterleves.

4.2 Patientgrundiag
Baggrundsnotatet omhandler voksne savel som bgrn og unge. Skillelinjen mellem hhv. voksne
og bgrn/unge er fastsat til 18 ar svarende til dansk praksis.

De relevante afsnit vedr. bgrn og unge kan ogsa findes i et samlet appendix.

Voksne

Siden 1995 har omkring 15.000 voksne f3et stillet diagnosen bipolar lidelse ved kontakt til
hospitalspsykiatrien, ambulant eller ved indleeggelse (estimeret pa baggrund af data fra Det
Psykiatriske Central register).

Incidensen af bipolar lidelse er ligesom incidensen af andre sygdomme behaeftet med en vis
usikkerhed. Det ansls i danske (9) og udenlandske lzerebgger (10), at incidensen er 10-30
per 100.000 per ar blandt personer over 18 &r, hvor det lave tal primaert refererer til bipolar
lidelse type I og det hgje til bipolar lidelse type I og II. Det betyder med den usikkerhed der er
i undersggelserne, at der blandt Danmarks godt 4 millioner voksne befolkning vil vaere mellem
500 og 1000 personer, som debuterer med enkeltstdende mani eller bipolar lidelse per ar.
Region Hovedstaden skgnnes at have 1/3 af disse patienter sv.t. 150-300 nye patienter per ar,
mens de gvrige regioner afhaengig af stgrrelse vil have mellem 50 og 200 nye patienter per ar.

Bgrn og unge
I alt fik 346 bgrn og unge under 19 &r en diagnose med enkeltstdende manisk episode/bipolar

lidelse i hospitalspsykiatrien fra 1995 til 2012 (11).

De arlige rater af nydiagnosticerede bgrn og unge under 19 &r med enkeltstdende manisk
episode/bipolar lidelse i hospitalspsykiatrien to- til firedobledes fra 1995 til 2012, hvor den var
0,004 %, sv.t. 50 bgrn og unge (11). Det skal understreges, at disse tal ikke inkluderer bgrn
0g unge behandlet for bipolar lidelse af privat praktiserende specialleeger i bgrne- og ung-
domspsykiatri.
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Amerikanske befolkningsundersggelser finder hgje praevalenstal svarende til at 1.8 % af bgrn
og unge skulle lide af bipolar lidelse (12). Der findes ikke tilsvarende europzeiske eller danske
befolkningsundersggelser. Diagnoserne enkeltstdende mani og bipolar lidelse er stadig omdi-
skuteret hos bgrn og unge og afgraensningen i forhold til normaltilstande og andre psykiatriske
lidelser er mere usikker end hos voksne.

Gravide

Behandling af gravide er en saerdeles relevant problematik. Der er for nyligt udarbejdet en
national vejledning for anvendelse af psykofarmaka i samarbejde mellem fire specialeselskaber
[ref]. RADS anbefalinger vil derfor blive baseret p& denne (13).

5 Laegemidler

Kun fa lsegemidler er godkendt i Danmark til behandling af bipolar lidelse, og ingen er god-
kendt til behandling af alle sygdomsfaser. De godkendte indikationer hos hhv. voksne (V) og
bgrn (B) fremgar af tabellen. I sdvel dansk som international praksis anvendes en raekke lae-
gemidler uden for den godkendte indikation, hvilket kan vaere mere eller mindre evidensbase-
ret. RADS har, ud fra kendskab til den internationale litteratur (jf, afsnit 6.3) og den kliniske
praksis i Danmark, udvalgt fglgende lzegemidler til vurdering for de respektive sygdomsfaser
(se tabellen). Typiske antipsykotika panaer haloperidol er generelt fravalgt pga. manglende
dokumentation for effekt og/eller stgrre risiko for ekstrapyrimidale bivirkninger (EPS) (7,14-
18).

Tabel C: Udvalgte lsegemidler (X i tabellen)

Behandling af Behandling af Forebyggelse af | Forebyggelse af

manisk episode | depressiv episode | manisk episode | depressiv episode
Lithium XV X XV XV
Antiepileptika
Carbamazepin X - X X
Gabapentin X - - -
Lamotrigin X X X XV
Oxcarbazepin X - X X
Pregabalin X - - -
Topiramat X - - -
Valproat X (W)~ X X((V)~ X
Antipsykotika
Amisulprid X X X X
Aripiprazol (I,D) XV B~ X XV X
Asenapin XV X X X
Clozapin X X X X
Haloperidol (I,D) X - X X
Lurasidon X X X X
Olanzapin (I,D) XV X X V# X
Paliperidon (D) X X X X
Quetiapin (T) XV XV XV+ X V+
Risperidon (I,D) XV X X X
Ziprasidon (I) XV B* X X X
Antidepressiva
SSRI# - X - X
SNRI# - X - X
TCA# - X - X

V: Godkendt indikation til behandling af voksne

B: Godkendt indikation til behandling af bgrn og unge (under 18 &r)
I: Findes til intramuskulaer injektion

D: Findes som depotinjektion

T: Findes som bade alm. tablet og depottabelet

~ Valproat er kun godkendt som 2.linje-behandling efter lithium er forsggt
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~Aripiprazol er hos bgrn fra 13 r godkendt til behandling af moderate til svaere maniske episoder i optil 12 uger

$ Olanzapin er godkendt til forebyggelse af mani safremt der har vaeret tidligere respons pa en manisk episode

+ Quetiapin er godkendt til forebyggende behandling safremt, der har vaeret tidligere respons p& den maniske eller
depressiv episode

* Ziprasidon er godkendt til behandling af mani eller blandingstilstand hos bgrn fra 10 &r

# Omfatter markedsfgrte lsegemidler i Danmark inden for den angivne klasse

Andre leegemidler

Flere andre laagemidler er afprgvet pa forsggsbasis eller anvendes som supplerende behandling
pa basis af god klinisk erfaring. RADS finder ikke, at nedenstdende lzegemidler aktuelt har en
central plads i behandlingen af patienter med bipolar lidelse, og de vil derfor ikke indga i den
aktuelle vurdering og de efterfglgende anbefalinger. En kort omtale fglger nedenfor.

Benzodiazepiner anvendes hyppigt i effekt studier af mani, som tillaeg til den grundlaeggende
behandling ved uro og angst symptomer. Der foreligger for nuveerende ikke systematiske re-
views, der har undersggt om der er forskelle i anvendelsen af benzodiazepiner som tillaeg til
antipsykotika, lithium eller antiepileptika, og den eventuelle betydning for behandlingseffekt og
acceptabilitet.

Der er for nyligt blevet godkendt en inhalerbar udgave af det zldre antipsykotikum /oxapin til
behandling af akut let til moderat agitation hos patienter med bipolar lidelse, hvor et RCT med
314 patienter fandt signifikant bedre effekt end placebo efter 2 timer vurderet pa “Positive and
Negative Symptom Scale (PANSS)-Excited Component (EC)” (19,20). Der er imidlertid flere
forhold omkring studiets in- og eksklusionskriterier som vanskeligggr overfgrsel af resultaterne
til praksis, og der mangler sammenlignende RCT med intramuskulzaer administreret antipsyko-
tikum.

Tamoxifen som er et middel til sekundaer forebyggelse af mammaecancer har i en nyere meta-
analyse vist markant effekt ved akut mani (NNT 2-2,5 for respons defineret som min. 50 %
reduktion p@ YMRS). Der er dog tale om to sma RCT af 3 ugers varighed med kun hhv. 16 og
66 patienter, hvor patienter i placebogruppen, til forskel fra alle andre studier, opndede en
forveerring af manien. Trods god acceptabilitet i studierne er der behov for stgrre studier af
tolerabiliteten (21).

Thyrodea hypofunktion synes at spille en rolle i patofysiologi og forlgb hos patienter med bipo-
lar lidelse. L-thyroxin anbefales af WFSBP som tillaeg til igangveaerende behandling hos behand-
lingsresistente patienter med akut bipolar depression, men der er stort set kun ukontrolllerede
studier heraf og behandlingen kraever monitorering pga. kardielle bivirkninger. Data fra et en-
kelt RCT indikerer, at tillaegsbehandling med suprafysiologiske doser af L-thyroxin, T4 (300
ug/dag) har en mulig effekt pa8 depressive symptomer, men forskellen var kun lige ngjagtig
signifikant efter 4 uger (p=0,046) og ikke efter 6 uger, hvilket var studiets primaere effektmal
(22). Der er derfor ikke evidens for en generelt anbefaling.

Modafinil, som i praksis anvendes ved narkolepsi og i mindre grad ved ADHD anbefales af
WFSBP som mulig tilleegsbehandling ved bipolar depression. I en nyere metaanalyse, som
inkluderer to RCT med patienter med bipolar depression (n = 342) som har faet tilleegsbe-
handling med modafinil i mindst fire uger, fandt man en forbedring i savel depressions score
som remisionsrater (23).

N-acetylcystein er i WFSBP guideline ikke vurderet at have forebyggende effekt over for de-
pression. Omega-3 fedtsyrer er ligeledes undersggt og ikke fundet at have forebyggende effekt
ved bipolar lidelse (7). Disse anbefales derfor ikke.

RADS Baggrundsnotat for medicinsk behandling af bipolar lidelse
Side 8 af 87



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

6 Metode
RADS arbejder efter GRADE-metoden, som beskrevet i Rammenotat om GRADE i RADS Fagud-
valg (www.rads.dk).

6.1 Kliniske spgrgsmal

e Hvilke laegemidler kan anvendes som ligeveerdige 1. valg i monoterapi til behandling af
hhv. manisk episode, blandingsepisode, depressiv episode og vedligholdelsesbehandling
hos en voksen patient med bipolar lidelse type 1.

e Hvilken kombinationsbehandling kan anvendes ved bipolar lidelse type I i hhv. ma-
nisk episode, blandingsepisode, depressiv episode og vedligholdelsesbehandling?

e Hvilke laegemidler kan anvendes som ligeveerdige 1. valg i monoterapi til behandling af
hhv. depressiv episode og vedligeholdelsesbehandling hos en voksen patient med
bipolar lidelse type 1II?

¢ Hvilken kombinationsbehandling kan anvendes ved bipolar lidelse type II i depressiv
episode og i vedligholdelsesbehandling?

e Hvilke lzegemidler skal evt. saerligt anvendes eller undgas til barn og unge (<18 &r)?

e Hvilke lzegemidler skal evt. saerligt anvendes eller undgas til aeldre (>65 &r)?

e Hvilke laegemidler skal evt. szerligt anvendes eller undgas til gravide?

Ved 1. valg forstas her det primaere behandlingsvalg ved stgrstedelen af patienterne. Omvendt
kan et lzegemiddel, som ikke er 1. valg i anbefalingerne i dette RADS Baggrundsnotat, udggre
1. valg i mindstedelen af patienterne.

Kombinationsbehandling defineres forskelligt afhaengig af formalet med behandlingen:

1. Kombination med to laegemidler fra starten (fx fluoxetin+olanzapin ved akut
depressiv episode)

2. Tillaeg af endnu et legemiddel ved manglende effekt af fgrst anvendte laegemid-
del, fx tillaeg af lithium til antipsykotikum i en akut manisk episode

3. Behandling af fx en akut episode ved at tillaagge et leegemiddel oveni en igang-
vaerende vedligeholdelsesbehandling (defineres af nogle som monoterapi, af
andre som kombinationsbehandling)

I naerveerende baggrundsnotat defineres kombinationsbehandling som behandling med to eller
flere praeparater, idet benzodiazepiner ikke medregnes.

6.2 Populationer, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal

Population

1. Bipolar lidelse type I: Manisk episode

2. Bipolar lidelse type II:
3. Bern og unge (<18 ar)
4. AFldre (> 65 ar)

6. Gravide

Blandingsepisode

Depressiv episode

Vedligeholdelsebehandling

Interventioner
Jf. leegemidler udvalgt i afsnit 5 anvendt i hhv. monoterapi og kombination.

Komparatorer
Andet lazegemiddel eller placebo
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Kritiske effektmal

Forudsaetningen for, at et leegemiddel kan fa en anbefaling (steerk eller svag anbefaling for) er,
at der er dokumenteret signifikant bedre effekt end placebo.

Akut episode (mani, depression, blandingstilstand)

Dokumenteret respons (min 50 % reduktion) eller andring i symptomscore pa en af fglgende
effektskalaer:

Manisk episode:
¢ Young Mania Rating Scale (YMRS)
e Mania Rating Scale (MRS) (udviklet fra Schedule for Affective Disorders and Schizo-
phrenia-Change Bipolar Scale (SADS-CB)

Depressiv episode:
¢ Hamilton Depression Scale (HAMD)
e Montgomery Asberg Depression Scale (MADRS)

Blandingstilstand:
Som for manisk og depressiv episode

Vedligeholdelsesbehandling
Dokumenteret forebyggelse af:

e Ny affektiv episode

e Ny manisk episode

e Ny depressiv episode
e Selvmord

Klinisk relevant forskel mellem laegemidler med dokumenteret effekt

Forudsaetningen for, at ét leegemiddel kan anbefales frem for et andet pa baggrund af bedre
effekt er, at der er dokumenteret bade signifikant og klinisk relevant forskel mellem laagemid-
lerne. En absolut forskel i responsrate p& mindre end 10 % (dvs. forskel i NNT>10) eller en
forskel i effektstgrrelse pa mindre end 0,3 anses ikke for at veere af klinisk relevant betydning
for laegemiddelvalg.

RADS laegger endvidere vaegt pa, at de laegemidler som anvendes i en akut episode ogsd har
dokumenteret forebyggende effekt mod en ny episode, sdledes at behandling med det samme
laegemiddel kan fortsaette i vedligeholdelsesfasen og patienten dermed undgar ungdige skift.

Kritiske bivirkningsmal
Fglgende vurderes som kritiske og dermed afggrende for, om lsegemidlet kan anvendes som 1.
valg:

e Behandlingsophgr uanset drsag (mal for bade effekt og bivirkninger)

e EPS/akut dystoni (kritisk i alle faser)

o Veaegtggning (kritisk i vedligholdelsesfasen, vigtigt i de akutte faser)

Bade EPS og vaegt@gning ses hyppigt ved anvendelsen antipsykotika, men der er store forskel-
le inden for denne klasse af laegemidler (24).

Behandlingsophor uanset 8rsag

For patienter med svaer mani eller depression kan det i praksis vaere vanskeligt at vurdere
patientoplevede bivirkninger som fx akatisi pga. manglende sygdomserkendelse og erkendelse
af symptomer og bivirkninger. Specielt hvis patienten samtidig har psykotiske symptomer. Da
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der anvendes meget forskellige laegemidler ved bipolar lidelse (lithium, antipsykotika, antiepi-
leptika, antidepressiva) med meget forskellige bivirkningsprofiler er det relevant at anvende et
mal, hvor lzegemidlerne kan sammenlignes. For at tage hensyn til bade effekt og bivirkninger
har "ophgr med den medicinske behandling” vaeret anvendt som outcome i flere RCT og meta-
analyser af akut manisk (21,25) eller depressiv episode (26,27). Saledes afvejer dette mal
bade effekt og tolerabilitet af de enkelte laagemidler. Safremt et leegemiddel medfgrer flere
behandlingsophgr anses dette som kritisk ift. valg af leegemiddel.

EPS

Udvikling af akut EPS og dystonier er ofte reversible bivirkninger, men kan udvikle sig til irre-
versible tardive dyskinesier af stor betydning for patientens livskvalitet. Tardive dyskinesier og
dystonier kan ses allerede efter 4-8 ugers behandling og er derfor kritisk for valg af antipsyko-
tikum i sdvel de akutte sygdomsfaser som i vedligeholdelsesbehandlingen.

Veegtogning

Vaegtggning kan medfgre metaboliske forstyrrelser med udvikling af metabolisk syndrom type
2 diabetes og hjerte-karsygdom, hvilket er en vaesentlig medvirkende arsag til, at mennesker
med psykiske lidelser dgr mange ar tidligere end mennesker uden psykisk sygdom (2,3). Risi-
koen er stgrst ved langvarig behandling, hvorfor bivirkningen er kritisk ift. valg af vedligehol-
delsesbehandling. Da man i mange tilfaelde gerne vil fortsaette behandling med det lzegemid-
del, som har vist effekt i den akutte fase er laagemidlernes vaegtinducerende potentiale ogsa
vigtig ved valg af leegemiddel i den akutte fase, men da der er flere andre faktorer som influe-
rer pa praeparatvalg, vil vaegtagningspotentiale ikke veere kritisk ift. anbefalinger i den akutte
fase.

Vigtige effekt- og bivirkningsmal

Folgende vurderes som vigtige og bgr derfor medgd i overvejelserne ved behandlingen af den
enkelte patient, men anses ikke for kritiske ift. om det enkelte laegemiddel kan anbefales til
den generelle patientpopulation (uprioriteret raekkefaglge):

Switch til mani efter behandling af depressiv episode

Switch til depression efter behandling af manisk episode

Akatisi

Sedation

QT-forlaengelse

Hos bgrn og unge har det endvidere betydning, hvordan lzegemidlerne pavirker barnets
udvikling sdsom vaekst og pubertet.

Switch til hypomani, mani, blandingsepisode eller depression.

Switch fra depression til hypomani, mani eller blandingsepisode kan forekomme ved behand-
ling med antidpressiva og muligvis ved visse antiepileptika og antipsykotika og kan medfgre
stemningsinstabilitet og muligvis forveerring af langtidssygdomsforlgbet. Tilsvarende kan
switch fra mani eller blandingsepisode til depression forarsages af typiske antipsykotika.

Akatisi

Ved akatisi er udfordringen at skelne mellem uro/agitation som fglge af manglende effekt (for-
drer evt. dosisggning) og uro som fglge af akatisi (dvs. en bivirkning som fordrer, at dosis bgr
reduceres).

Sedation

Sedation kan forekomme ved antipsykotika og visse antiepileptika ved isaer hurtig optitrering

og hgje doser. En vis sedation kan vaere gnskeligt i akutte faser af mani, blandingstilstand og

svaer depression og seerligt safremt tilstanden er praeget af sgvnbesvaer. Benzodiazepiner kan
evt. anvendes kortvarigt i sddanne akutte tilstande som supplement til anden medicin. I vedli-
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geholdelsesfasen er sedation generelt en ugnsket bivirkning som seerlig optraeder ved visse
antipsykotika.

QT-forleengelse

Bade antipsykotika og antidepressiva er associeret med sjeelden forekomst af pludselig hjerte-
ded og arytmier. Arsagen formodes primaert at vaere en blokade af langsomme kalium kanaler
i hjertecellemembranen, som resulterer i en forlaengelse af hjertets repolariseringsfase. Dette
kan i vaerste fald sl over i ventrikulaer takyarytmi (herunder torsade de pointes arytmi (TdP)
med pludselig hjertedgd til fglge. P& grund af haendelsens sjeeldenhed bliver laegemidlers kar-
dielle risikoprofil typisk vurderet via deres effekt pa QT intervallet, som surrogat for lsegemid-
lets proarytmiske effekt (28). Det er dog ikke en sikker praediktor for TdP, ligesom der heller
ikke foreligger en "sikker” greensevaerdi (29).

Anvendelse af flere lzegemidler med mulig QT-forleengelse samtidig er en riskofaktorer, som er
meget relevant ved bipolar lidelse, da der ofte sker kombination af flere laegemidler med mulig
QT-forleengende effekt.

En raekke andre risikofaktorer har betydning for udviklingen af QT forlaengelse (28,30). Flere
case-serier finder overensstemmende, at der i de allerfleste tilfaelde af markant QT forleengelse
og/eller TdP er mere end én risikofaktor til stede (29,31,32). Det er derfor vanskeligt at af-
greense betydningen af de enkelte lzegemidlers QT forlaengende effekt i forhold til andre risiko-
faktorer.

Det er sdledes fortsat problematisk at risikostratificere laagemidler inden for en laagemiddel-
gruppe. Store forskelle i antallet af studier og studiestgrrelse for de enkelte laegemidler, varie-
rende studiepopulationer (raske frivillige vs. hjertesyge), forskelle i dosis og dosisintervaller og
en betydelig grad af publikationsbias (der findes betydelig flere studier, der belyser de QT for-
laengende egenskaber af hyppig anvendte laegemidler, der har faet praedikatet “proarytmisk”)
begreenser datavaliditet (33,34). Manglende forekomst af QT forlaengelse eller arytmi for lze-
gemidler, der hgrer til lzegemiddelgrupper, der er associeret med proarytmi, bgr derfor som
udgangspunkt ikke fgre til antagelsen, at disse laagemidler er "hjertesikre”.

6.3 Litteratursggning og —udvealgelse
Dette RADS baggrundsnotat tager udgangspunkt i nyere danske og internationale guidelines
og systematiske reviews/meta-analyser, samt eventuelle RCT, som er publiceret efterfglgende.

I de respektive RCT “s er lzegemidlets effekt oftest kun undersggt i én sygdomsfase, hvilket
afspejles i de efterfglgende guidelines, hvor leegemidlerne oftest anbefales inden for den enkel-
te indikation (mani, depression eller forebyggelse heraf) selvom der er tale om en og samme
patient.

Guidelines - voksne

I en National Klinisk Retningslinje (NKR) fra Sundhedsstyrelsen 2014 blev der foretaget en
systematisk litteratursggning efter internationale guidelines i perioden 1.1.2002 til 21.6.2013
(35). Denne sggning resulterede i syv guidelines, som efterfglgende blev AGREE-vurderet af
arbejdsgruppen bag NKR (se bilag 1). P8 denne baggrund har RADS udvalgt fglgende guide-
lines fra: WFSBP (7,14,16), CANMAT (15), NICE (36) og det norske Helsedirektorat (18).
Efterfglgende er der, i september 2014, udgivet en opdateret NICE-guideline (17), som med-
tager litteratur frem til januar 2014. Denne erstatter derfor den tidligere fundne NICE-
guideline fra 2006. De valgte guidelines vil fremadrettet i baggrundsnotatet blive omtalt som
de fire guidelines fra "WFSBP"”, "CANMAT"”, "NICE” og "Helsedirektoratet” idet "WFSBP” samlet
refererer til de 3 guidelines for hhv. mani, depression og vedligeholdelsesbehandling. En over-
sigt over anbefalingerne i de respektive guidelines fremgar af bilag 1.
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Da guidelines seedvanligvis ikke skelner mellem mani og blandingstilstande blev der endvidere
inddraget et review fra 2014 heraf (37).

Systematiske reviews/metaanalyser - voksne

Den Nationale Kliniske Retningslinje fra Sundhedsstyrelsen omfatter metaanalyser og RCT ved-
rgrende vedligeholdelsesbehandling til og med januar 2014 (35), og blev anvendt som grund-
lag herfor. Der er, for alle sygdomsfaser, foretaget en sggning i Cochranebiblioteket efter
Cochrane-reviews og "Other reviews” publiceret i Cochranebiblioteket 10 &r tilbage, samt en
opdateret sggning i Pubmed i perioden 1.1.2014- 4.6.2015. Se detaljer vedr. sggningen i bilag
2.

RCT - voksne

Der er foretaget en opdateret sggning efter RCT i Pubmed, Cochranebiblioteket og Clintri-
als.gov for perioden 1.12014-4.6.2015. Sidstnaevnte blev gennemfgrt mht. identifikation af
evt. kommende publikationer, men medtages kun safremt de et ndet at blive publiceret indne
arbejdets afslutning. Detaljer fremgar af bilag 2.

Bgrn og unge

Ud fra forhandskendskab til litteraturen blev der kun identificeret to guidelines (38,39) og to
metaanalyser (40,41) af aldre dato. Der blev derfor foretaget en fuld systematisk litteratur-
sggning (8.10.2014) efter RCT i Pubmed, Cochranebiblioteket og Clinicaltrials.gov (ingen nedre
datagraense). Sidelgbende fandt RADS, at den opdaterede NICE-Gudeline fra 2014 (17) med-
tager RCT med bgrn frem til januar 2014. Resultatet af den originale litteratursggning er efter-
folgende sammenholdt med de naevnte guidelines og metaanalyser sa det sikres, at alle rele-
vante RCT indgar i vurderingen. Samme sggning blev gentaget d. 4.6.2015, Se sggestreng og
udveelgelse af litteratur i bilag 2. En oversigt over de inkluderede RCT fremgar af bilag 3.

7 Effekt og bivirkninger

I afsnit 7.1-7.4 redeggres for effekten af laegemidlerne iht. de udvalgte guidelines, metaanaly-
ser og nyere RCT. For bipolar lidelse type 1 gennemgas effekten ved hhv. mani, blandingstil-
stand, depression og vedligeholdselsesbehandling. For bipolar lidelse type II gennemgas effek-
ten ved depression og vedligeholdelsesbehandling. Anbefalingerne i guidelines inddrager bi-
virkninger i forskelligt omfang. I afsnt 7.5 redeggres mere systematisk for bivirkninger til lae-
gemidlerne.

I de efterfglgende afsnit 7.6—7.8 gennemgas effekt og bivikninger for hhv. bgrn og unge,
eeldre samt gravide.

7.1 Effekt ved manisk episode

Generelt foreligger der gode studier og metaanalyser af laegemidlernes effekt ved mani, men
kun fa studier med direkte sammenligning af lsegemidlerne. De atypiske antipsykotika er stort
set kun sammenlignet med haloperidol.
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7.1.1 Manisk episode ved bipolar lidelse type 1
Antipsykotika

Guidelines konkluderer:

Antipsykotika har en central plads i behandlingen af mani i alle guidelines, men der er ikke
konsensus om, hvilke antipsykotika der anbefales frem for andre.

Risperidon anbefales som 1. valg som eneste praeparat i guidelines fra NICE, CANMAT og
WFSBP.

Aripiprazol og ziprasidon anbefales som 1. valg af CANMAT og WFSBP, men ikke af NICE.
Paliperidon anbefales som 1. valg af CANMAT, men beskrives ikke i NICE og WFSBP.
Quetiapin og olanzapin anbefales som 1. valg af NICE, CANMAT og som andet valg af
WFSBP, dog med et anbefalet fokus pa monitorering af metaboliske bivirkninger.

Asenapin anbefales ikke som 1. valgspraeparat i NICE, men er 1. valg hos CANMAT og anbe-
fales som 2. valg i WFSBP.

Haloperidol anbefales som 1. valg i NICE, og som 2. valg i CANMAT og WFSBP, dog anbefaler
CANMAT udelukkende kortvarig behandling grundet risiko for efterfglgende depressiv episo-
de.

Behandling med clozapin anbefales som 3. valg eller lavere i CANMAT og WFSBP og behand-
les ikke selvstaendigt i NICE.

Amisulprid anbefales som 3. valg eller lavere i WFSBP.

Helsedirektoratet sidestiller alle antipsykotika som effektive i behandlingen af mani, men
beskriver, at der kan vaere bedre tolerabilitet af atypiske antipsykotika sammenlignet med
typiske.

Baggrunden for forskelle i anbefalingerne i guidelines

Baggrunden for den individuelle rangering af lsegemidler i de enkelte guidelines er baseret pa
en afvejning af effekt, bivirkninger og for NICE ogs3 laegemidlets pris.

Amisulprid anbefales som 3. valg eller lavere i WFSBP guideline pa baggrund af et enkelt stu-
die som add-on behandling til valproat sammenlignet med valproat og haloperidol og et ukon-
trolleret studie, og behandles ikke i gvrige guidelines

Aripiprazol er 1. valgspraeparat i WFSBP og CANMAT grundet effekt p& mani symptomer, og
WFSBP angiver lav tendens til metaboliske bivirkninger, men med en gget forekomst af akatisi.
NICE anbefaler ikke aripiprazol som 1. valg da effekten sammenholdt med pris vurderes at
veere inferior i forhold til gvrige anbefalede 1. valgspraeparater.

Asenapin er 1. valg i CANMAT grundet randomiserede studier der viser effekt pa mani symp-
tomer. WFSBP rangerer asenapin som et 2. valgspraeparat grundet manglende kliniske data pa
tidspunktet for udarbejdelsen af guideline (publiceret 2009) og grundet et signal om vaegtgg-
ning og stigning i faste glukose i de initiale studier. NICE anbefaler ikke asenapin som 1. valg
da effekten sammenholdt med pris vurderes at veere inferior i forhold til gvrige anbefalede 1.
valgspraeparat.

Clozapin kan ifglge CANMAT anvendes i seerlige tilfaelde. Baggrunden er, at clozapin ikke er
undersggt i RCT til behandling af akut mani, men ikke-randomiserede studier tyder pd god
behandlingseffekt, hvorfor leegemidlet kan anvendes i seerlige tilfeelde.
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Haloperidol er 1. valg i NICE grundet en god effekt p& mani symptomer, samtidig med en lav
pris. CANMAT og WFSBP rangerer haloperidol som 2. valg grundet gget forekomst af bivirknin-
ger (primeert EPS), samt gget risiko for depressiv episode efter den maniske episode er over-
stdet. WFSBP anfgrer dog, at anvendelse af haloperidol kan vaere ngdvendig ved de sveereste
maniske episoder, og ved manglende effekt af anden behandling.

Olanzapin anbefales som 1. valg af alle guidelines fraset WFSBP, som anfgrer risiko for meta-
boliske bivirkninger som baggrund herfor.

Paliperidon anbefales som 1. valg i CANMAT, mens analysen af paliperidon sammenkgres med
risperidon i NICE. WFSBP anfgrer, at der findes to studier, der har vist effekt og et negativt
studie af paliperidon ved mani. Generelt vurderes der at veere mest evidens for behandling
med doser pa 12 mg dgl, pd bekostning af mere EPS, og det vurderes at forskellen mellem
paliperidon og risperidon er minimal.

Quetiapin anfgres som 1. valg i NICE grundet data for effekt pa8 maniske symptomer kombine-
ret med acceptabilitet og en lav pris for behandling, ligesom CANMAT ogsa anfgrer quetiapin
som 1. valg. WFSBP anfgrer quetiapin som 2. valg pd baggrund af lavere effekt p& manisymp-
tomer sammenlignet med haloperidol i lavere doser, samt risiko for metaboliske bivirkninger,
hvis behandlingen overgar til vedligeholdelsesbehandling.

Risperidon anbefales som 1. valgspraeparat af alle guidelines, dog med bemaerkninger om risi-
ko for EPS.

Ziprasidon anbefales som 1. valg i CANMAT og WFSBP, om end WFSBP anfgrer dobbelt s& hyp-
pig forekomst af akatisi sammenlignet med placebo og en risiko for kardielle bivirkninger, szer-
ligt QT forlaengelse. Ziprasidon anbefales ikke i NICE og medtages ikke i den gkonomiske ana-
lyse, da stoffet ikke er markedsfgrt i England.

Forskel i effekten af antipsykotika i metaanalyser

I en metaanalyse af Cipriani et al. fandt man ikke signifikante effekt forskelle p% de maniske
symptomer mellem haloperidol, risperidon og olanzapin, men kun haloperidol var signifikant
bedre end quetiapin, aripiprazol, asenapin og ziprasidon (25).

I en anden metaanalyse af Yildiz et al. fandt man kun signifikant bedre effekt af risperidon
sammenlignet med aripiprazol (21).

Forskellene kan bl.a. forklares med, at Cipriani opggr data for paliperidon og risperidon samlet,
hvorimod Yildiz opggr data for de to laegemidler hver for sig. Endvidere inkluderer Cipriani og-
s3 studier af kombinationsbehandling, hvorimod Yildiz kun inkluderer monoterapi studier. I alle
tilfzelde vurderes de fundne forskelle i effekt ikke at vaere af klinisk relevans (NNT<10).

Begge metaanalyser fandt, at aripiprazol, asenapin, haloperidol, olanzapin, paliperidon,
quetiapin risperidon og ziprasidon alle var signifikant bedre end placebo vurderet ved YMRS
eller MRS (21,25).

Der er herudover fundet ét enkelt RCT af aripiprazol (42), hvor resultaterne var i trad med de
studier, som indgik i metaanalyserne.

Acceptabilitet af antipsykotika

Som naevnt i afsnit 6.2 anvendes acceptabilitet ofte som et samlet mal for for effekt og tolera-
bilitet. Ved mani er acceptabilitet af laegemidlerne et udtryk for lav grad af diskontinuering af
behandlingen i den akutte mani behandling. Studierne er af kort varighed og langtidsbivirknin-
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ger som fx veegtggning vil ofte initialt opvejes af hurtig indsaettende effekt og hgj effekt pa
mani symptomer (21,25).

Cipriani et al fandt bedre acceptabilitet af olanzapin sammenlignet med haloperidol, men ingen
forskelle mellem de gvrige antipsykotika (25).

Yildiz et al fandt ligeledes signifikant bedre acceptabilitet af olanzapin sammenlignet med bade
haloperidol og asenapin, men ingen forskelle mellem de gvrige antipsykotika. Aripiprazol, olan-
zapin, quetiapin og risperidon havde signifikant hgjere acceptabilitet end placebo i undersggel-
sen (21).

Samlet er der sdledes ikke betydelige forskelle mellem de naevnte lsegemidler mht. acceptabili-
tet.

Lithium

Guidelines konkluderer:

Lithium anbefales af CANMAT som 1. valg ved mani. WFSBP anbefaler /ithium som 2. valg,
hvorimod hverken NICE eller Helsedirektoratet anbefaler /ithium til behandling af mani.

Lithium beskrives i guidelines at have en mindre og langsommere indszettende effekt ved
svaer mani end antipsykotika.

Effekten af lithium ved mani er i en metaanalyse sammenlignelig med valproat, carbamazepin,
risperidon, olanzapin, quetiapin, aripiprazol, asenapin og ziprasidon, men dog lavere end halo-
peridol (25). En metaanalyse af Tarr et al fandt en beskeden, men dog signifikant, bedre
efffekt af atypiske antipsykotika end af lithium (43).
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Antiepileptika

Guidelines konkluderer:

Valproat anbefales som 1. valg af CANMAT, WFSBP og Helsedirektoratet - dog med undta-
gelse af behandling af kvinder i den fertile alder grundet mulig teratogen effekt. Den norske
guideline anbefaler dog kun valproat som 1. valg ved tilstande med moderat mani uden psy-
kotiske symptomer eller symptomer pa blandingstilstand.

Ved sveaer mani eller psykotiske symptomer er antipsykotika derimod anbefalet fremfor val-
proat i den norske guideline.

NICE anbefaler ikke valproat som 1. valg, men angiver, at det kan overvejes som tillaegsbe-
handling til antipsykotika i tilfeelde af, at lithium ikke kan anvendes, dog ikke hos fertile
kvinder, hvor behandling med valproat frarades.

Carbamazepin anbefales som 1. valg i WFSBP, hvorimod gvrige guidelines anbefaler carba-
mazepin som 2. eller 3. valgspraeparat pa baggrund af lavere evidens, sammenholdt med
farmakokinetiske interaktioner med fgdevarer og leegemidler, samt lav tolerabilitet.

Oxcarbazepin anbefales ikke som 1. valg i nogle guidelines. WSFBP anfgrer at oxcarbazepin
muligvis kunne anvendes til patienter, som har responderet pd carbamazepin, men oplevede
bivirkninger heraf. WSFBP frarader dog samlet brug af oxcarbazepin grundet den mangelful-
de evidens ved akut mani. CANMAT anfgrer, at der er svag evidens for effekt.

Gabapentin, lamotrigin, phenytoin, pregabalin, topiramat anbefales generelt ikke. Dog anbe-
fales phenytoin som et tredjevalgspraeparat af WFSBP da der er vist effekt af phenytoin som
add-on til haloperidol i ét RCT, men der er risiko for kognitive bivirkninger og cerabralatrofi.

I en metaanalyse konkluderes, at atypiske antipsykotika har moderat og statistisk signifikant
bedre effekt ved akut mani sammenlignet med valproat og lithium, bdde hvad angar effekt og
acceptabilitet (lavere drop out rate) (43). I metanalysen fra Cipriani et al anfgres, at risperidon
og olanzapin har signifikant bedre effekt ved akut mani, men ikke signifikant bedre acceptabili-
tet end valproat (25).

Der er ikke fundet evidens for anvendelsen af andre antiepileptika (gabapentin, lamotrigin,
phenytoin, pregabalin, topiramat] pa mani (21,25,44), hvilket er i overenstemmelse med, at
disse heller ikke er anbefalet i nogle af de fire guidelines.

Kombinationsbehandling

Guidelines refererer til de fa studier, der foreligger for kombinationsbehandling med antipsyko-
tika og stemningsstabiliserende lzegemidler (lithium, valproat, carbamazepin). De fleste studier
er udfgrt for at belyse, om tilleeg af et antipsykotikum til en igangvaerende behandling med
lithium eller valproat er sikker. I en metaanalyse af Smith et al fra 2007, som inkluderede data
fra 1.124 patienter fra otte identificerede add-on studier, fandt man, at tillaeg af haloperidol,
olanzapin, risperidon eller quetiapin til lithium eller valproat medfgrte signifikant reduktion i
manisymptomer i forhold til tillaeg af placebo til lithium eller valproat (45). Tilsvarende fandt et
nyere Cochrane review med data fra 265 patienter fra to studier af aripiprazol for akut mani,
at tillaeg af aripiprazol til lithium eller valproat medfgrte signifikant gget respons rate i forhold
til tillaeg af placebo (46). Et nyere studie fra 2014, som inkluderede patienter med mani, men
uden psykotiske symptomer fandt, at risperidon i kombination med valproat resulterede i sig-
nifikant hgjere initial remissionsrate efter hhv. 1, 2 og 3 uger, men efter 7 uger var der ikke
laengere signifikant forskel (47).
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Imidlertid er det begraenset, hvad man kan uddrage fra disse add-on studier grundet en raekke
metodeproblemer i studierne. Dette pointeres ogsa af WFSBP. Fgrst og fremmest skelner ingen
studier mellem insufficient respons til antimanisk monoterapi af lithium eller valproat og gen-
nembrud af mani hos patienter i vedligeholdelsesbehandling med lithium eller valproat. Endvi-
dere mangler der ofte klare og valide definitioner og opggrelser af insufficient respons p& mo-
noterapi behandlingen.

Ifglge WFSBP har kun et enkelt studium har undersggt om kombinationen af to lsegemidler
(valproat og et typisk antipsykotikum) indledt samtidigt var mere effektivt end monoterapi
(typisk anti-psykotikum) (48). Generelt anbefales monoterapi initialt i alle guidelines, men det
er ikke klart i alle guidelines, om tillaeg af en akut behandling til en utilstraekkelig forebyggen-
de behandling ogsa opfattes som monoterapi.

7.1.2 Hypoman episode

Omradet er generelt praeget af diagnostisk usikkerhed og mangel pa RCT. Der findes studier af
mani som ogsa inkluderer patienter med hypomani, men de er generelt ikke designet til at vise
en selvstaendig effekt ved hypomani. De fa RCT som alene inkluderer patienter med hypomani

er sma og inkonklusive.

Sandsynligvis kan man ekstrapolere fra resultaterne vedr. manibehandling. CANMAT anbefaler,
at patienter med persisterende hypomane symptomer eller nedsat funktionsniveau kan be-
handles med lithium, valproat eller atypiske antipsykotika. Klinikeren skal desuden vurdere om
antidepressiva skal reduceres eller udtrappes helt.

Konklusion om effekt ved manisk episode

e Der er vist effekt af aripiprazol, asenapin, haloperidol, olanzapin, quetiapin, risperi-
don og ziprasidon, samt lithium og valproat (hgj evidens) og ingen klinisk relevant
forskel herimellem (moderat evidens)?!

e Der er vist bedre acceptabilitet af olanzapin, quetiapin og risperidon sammenlignet
med placebo (hgj evidens), men ingen kliniske relevante forskel ift. de gvrige laege-
midler (moderat evidens)?

e For haloperidol er der mistanke om @gget risiko for efterfglgende udvikling af depressiv
episode (lav evidens)?

1. Leegemidlerne er ikke direkte sammenlignet indbyrdes, men primaert indirekte via haloperidol.
2. P& baggrund af zeldre RCT og klinisk erfaring.

7.2 Effekt ved blandingstilstand

Guidelines konkluderer:
Der er relativt stor variation i anbefalingerne vedrgrende den akutte behandling af blan-
dingstilstande i de eksisterende vejledende retningslinjer for behandling af bipolar lidelse.

Der skelnes sjaeldent mellem effekten p& maniske versus depressive blandingstilstande.

Ved gennemgang af 18 publicerede retningslinjer (inklusive retningslinjer fra WFSBP, NICE og
CANMAT) var de mest gennemgadende karakteristika, at den akutte behandling af blandingstil-
stande blev omtalt i forbindelse med den akutte behandling af mani, at valproat blev fremhae-
vet som mere effektivt end lithium, at der kun sjaeldent blev differentieret mellem effekten pa
maniske versus depressive symptomer og at den forebyggende behandling i relation til blan-
dingstilstand kun i fa tilfselde blev bergrt (37). Det samme gaelder retningslinjerne fra det nor-
ske Helsedirektorat. Disse iagttagelser skyldes iszr, at evidensen vedrgrende behandlingsef-
fekt ved den akutte og forebyggende behandling er mangelfuld.
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Alle RCT, som giver information om behandlingseffekt ved blandingstilstande er stort set base-
ret pa patienter med mani og dertil eventuelle depressive symptomer i varierende omfang,
sakaldte maniske blandingstilstande. Typisk er det diagnostiske inklusionskriterium i sddanne
RCT mani eller "mixed state”, dvs. blandingstilstand efter DSM-1V, som indebaerer, at kriterier-
ne for bAde mani og depression samtidigt skal veere opfyldte (dog kun krav om en uges varig-
hed for de depressive symptomer). I analyserne kan der sa specificeres tilstedevaerelse af for-
skellige grader af depressive symptomer. Det betyder, at evidensen med fa undtagelser vedrg-
rer maniske blandingstilstande og saledes ikke depressive blandingstilstande, hvor depressi-
onskriterierne er opfyldte, og heller ikke mange af de gvrige ICD-10 blandingstilstande.

Med hensyn til evaluering af symptomaendring over tid er det kun i visse studier, at bdde ma-
niske og depressive symptomer males. Yderligere tages der kun helt undtagelsesvist hensyn
til, at de anvendte depressionsskalaer indeholder items, som kan afspejle mani og ikke ngd-
vendigvis depression, fx items vedrgrende sgvn og koncentrationsevne.

De eksisterende RCT, som omfatter patienter med blandingstilstande (se ovenfor) er som
hovedregel industrisponsorerede studier, hvis primare formal er at give grundlag for myndig-
hedernes godkendelse af det pagaeldende laegemiddel til behandling af mani (og evt. (manisk)
blandingstilstand). Med ganske fa undtagelser er analyserne vedrgrende behandlingseffekt ved
blandingstilstand sekundaere, enten protokoldefinerede eller post-hoc definerede, hvilket gar
resultaterne mindre valide. Ofte samles data fra flere ensartede studier. Her nedenfor er resul-
taterne fra sddanne RCT naevnt. For de leegemidler eller sammenligninger af sddanne, der ikke
er naevnt, foreligger der ikke resultater fra sddanne RCT. Det gaelder fx quetiapin. Se Grunze
og Azorin (37) for referencer til de enkelte RCT naevnt nedenfor.

7.2.1 Manisk blandingstilstand

Med hensyn til effekten pa de maniske symptomer i en manisk blandingstilstand har falgende
antipsykotika: aripiprazol, asenapin, olanzapin, ziprasidon og fglgende antiepileptika: carba-
mazepin og valproat alle vist sig effektive i forhold til placebo (37,49).

Af disse har aripiprazol, asenapin, carbamazepin, olanzapin og ziprasidon desuden vist sig at
have en vis effekt pa de depressive symptomer i en manisk blandingstilstand, igen i forhold til
placebo (37,49).

Lithium er i et RCT fundet mindre effektivt end valproat og ikke mere effektivt end placebo
med hensyn til de maniske symptomer i en manisk blandingstilstand. Desveerre blev effekten
pa depressive symptomer ikke undersggt. Denne undersggelse ligger bag en af de gennemga-
ende anbefalinger i behandlingsretningslinjer naevnt overfor (37).

Som det fremgar, er der adskillige alternativer, nar det gaelder behandlingen af de maniske
symptomer som led i en manisk blandingstilstand og lidt feerre, ndr det gaelder de depressive
symptomer i samme tilstand.

7.2.2 Depressiv blandingstilstand

Det store problem er den saerdeles mangelfulde evidens, nar det gaelder de depressive blan-
dingstilstande. I det eneste RCT ved depressiv blandingstilstand er der for ziprasidon fundet en
vis effekt over for placebo pa depressive symptomer. Pga. den mangelfulde evidens er det vig-
tigt at skelne mellem negativ evidens og manglende evidens. Der er ikke evidens for, at fx
lithium, lamotrigin og quetiapin ikke virker ved sddanne tilstande, i monoterapi eller i kombi-
nation med andre laegemidler. Anvendelse af antidepressiva frarddes almindeligvis ved blan-
dingstilstande (50) baseret pa observationelle studier, som dog ikke kan skelne mellem spon-
tant og eventuelt medikamentelt udlgst switch. Den eneste RCT, der belyser spgrgsmalet pe-
ger pa, at kombinationen af et antimanisk laagemiddel og et antidepressivum ved depressive
blandingstilstande dog er sikker (51).
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Det er uvist, om patogenesen af depressive symptomer som led i en blandingstilstand adskiller
sig fra patogenesen ved rene depressioner, men der er fortalere for hypotesen om, at det er
de maniske/hypomane symptomer, der driver depressionen i det fgrste tilfeelde, og at det der-
for er de maniske/hypomane symptomer, der bgr have forrang behandlingsmaessigt (52).

7.2.3 Sammenfatning

Samlet star man som kliniker ofte i en praktisk situation, hvor der ikke umiddelbart er en
deekkende evidens, specielt ndr det geelder den depressive blandingstilstand, og man er her
ngdt til at prgve sig frem pa systematisk vis ud fra et ngje kendskab til den tidligere behand-
lingshistorie og efter pdbegyndt behandling foretage en hyppig og grundig lgbende observation
af sdvel de maniske/hypomane som de depressive symptomer.

Overvejelser vedrgrende forebyggende behandling bgr generelt ogsd indga i tilrettelaaggelsen
af den akutte behandling, men da der her er saerdeles sparsom specifik evidens at lade sig
vejlede af (se senere), kan man om muligt tage eventuel tidligere poldominans med i betragt-
ning.

Konklusion om effekt ved blandingstilstand

e Kun aripiprazol, asenapin, carbamazepin, olanzapin og ziprasidon har vist signifikant
effekt pa bade maniske og depressive symptomer ved maniske blandingstilstande
(lav evidens)?

e Pga. den lave evidens bgr beslutningen om praeparatvalg ved blandingstilstand ogsa
vaere baseret pa ekstrapolation af evidensen fra studier af effekten pa henholdsvis
mani og depression, herunder vedligeholdelsesstudier, idet der tages hensyn til, hvil-
ke symptomer der er mest dominerende, samt tidligere sygdoms- og behandlingsfor-
Igb for den enkelte patient.

1. Sekundzaere analyser, evt posthoc-analyser; endvidere foreligger kun fa studier, hvor direkte sammenligning mellem
laegemidler er mulig)

7.3 Effekt ved depressiv episode

Effekten af laegemidler pa bipolar depression er sparsomt belyst. Det er fgrst inden for de sid-
ste ca. 20 ar, at der er publiceret resultater fra separate studier for bipolar depression og uni-
polar depression (53). Derfor har tidligere farmakologisk behandling af bipolar depression
taget udgangspunkt i behandling af unipolar depression, og primaert bestdet af antidepressiv
medicin som tilleeg til stemningsstabiliserende behandling.

I og med, at studier af antidepressiva ved depression efter ovennaevnte separation begyndte,
stort set har vaeret begraenset til unipolar depression, er der mangelfuld evidens for effekt af
antidepressiva ved bipolar depression (se senere). Yderligere er "rene” depressive episoder
relativt sjaeldne ved bipolar lidelse, idet der ved 2/3 af de depressive episoder ogsa optraeder
samtidige maniske symptomer (54), hvilket komplicerer behandlingen. Tilstedeveerelsen af
maniforme symptomer ved behandlingsstart hos patienter med bipolar depressiv tilstand, som
behandles med antidepressiva, gger risikoen for senere mani, om end en kausal effekt af anti-
depressiva er uvis (55).

Samlet ma det i overensstemmelse med de inkluderede guidelines og metaanalyser konklude-
res, at behandlingsmulighederne ved bipolar depression fortsat er utilstraekkelige og ikke vel-
undersggte. Der mangler effektiv behandling og der er brug for ny forskning herunder velde-
signede RCT til at belyse dette omrade.

RADS Baggrundsnotat for medicinsk behandling af bipolar lidelse
Side 20 af 87



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin
7.3.1 Depressiv episode ved bipolar lidelse type I

Antipsykotika

Guidelines konkluderer:

Af antipsykotika er quetiapin, olanzapin og lurasidon anbefalet i guidelines.

Quetiapin er 1. valg i alle guidelines

Olanzapin anbefales generelt ikke som 1. valg i monoterapi. NICE og CANMAT anbefaler det i
kombination med fluoxetin.

Lurasidon anbefales som 2. valg af CANMAT, men ikke i de gvrige guidelines.

Der er konsensus om anbefaling af quetiapin som fgrste valg i monoterapi i alle fire guidelines.
CANMAT og Helsedirektoratet anbefaler quetiapin som bade alm. tablet og depottablet.

Anbefalingen af quetiapin understgttes af metaanalyser, hvor der er fundet effekt over for pla-
cebo for bade respons og remission (5 RCT, N=2485, NNT=6) uden signifikant forskel mellem
300 og 600 mg (26,27,56). Der er ikke fundet signifikant forskel i odds for behandlingsophgr
eller switch til mani for quetiapin versus placebo (27). I et direkte sammenlignende studie var
effekt af quetiapin 300 og 600 mg signifikant bedre en paroxetin 20 mg, men ikke tydeligt og
klinisk relevant bedre end lithium (56).

Derimod er der ikke helt konsensus i guidelines om anbefalingen af olanzapin. NICE og CAN-
MAT anbefaler olanzapin som 1. valg, hvis det sker i kombination med fluoxetin, hvilket under-
stgttes af fundet fra tre nyere metaanalyser, som ogsa fandt en mindre effekt af olanzapin i
monoterapi (NNT=11 for respons) (26,27,57). Behandlingsophgr var signifikant mindre ved
behandling med olanzapin end med placebo (27), men af tvivisom klinisk relevans (NNT=12
for respons) (26).

CANMAT er den eneste guideline som anbefaler /urasidon, som her anbefales som et 2. valgs-
preeparat i bdde monoterapi og kombinationsbehandling med lithium eller valproat (se senere).
Lurasidon er fgrst kommet pad markedet i Europa i efteraret 2014, hvorfor det ikke naevnes af
WFSBP og Helsedirektoratet. NICE har vurderet evidensen, hvilket ikke er mundet ud i en an-
befaling. Der er gennemfgrt to RCT, hhv. monoterapi og kombinationsbehandling (se senere). I
et 6 ugers studie med 505 patienter var effekten af lurasidon 20-60 mg eller 80-120 mg i mo-
noterapi signifikant bedre end placebo (forskel i MADRS 4,7 point, effekt stgrrelse = 0.51,
NNT=5 for respons). Den hgje dosis medfgrte ikke bedre effekt. Der var ikke forskel i behand-
lingsophar (acceptabilitet) ift. placebo. Lurasidon syntes ikke at @ge risikoen for switch til mani
(forekomst af patienter med behandlingskraevende mani hhv. 1,9 % i placebogruppen, 1,9 %
for den hgje dosis og 3,7 % for den lave lurasidon-dosis) (58).

Der var ingen effekt i studier med aripiprazol og ziprasidon (26), hvorfor ingen af de fire guide-
lines anbefaler disse til behandling af bipolar depression. De gvrige antipsykotika er ikke
undersggt ved bipolar depression.

Lithium

Guidelines konkluderer:

Lithium anbefales som 1. valg i monoterapi af CANMAT.
Helsedirektoratet anbefaler det som 2. valg.

WFSBP giver det en svag anbefaling (rekommandationsgrad 5).
NICE anbefaler det generelt ikke.
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Generelt anbefaler guidelines ikke lithium som monoterapi ved bipolar depression. Kun CAN-
MAT anbefaler lithium som 1. valg i monoterapi, men det er uklart, hvordan de kommer frem
til dette, da der samtidig anfgres, at effekten ikke er vist bedre end placebo. WFSBP har en
begraenset anbefaling baseret pa inkonsistente resultater i overensstemmelse med en ny me-
taanalyse, hvor effekten af lithium, pa baggrund af et enkelt studie (59), ikke blev fundet sig-
nifikant bedre end placebo (26). Af samme arsag anbefaler hverken NICE eller Helsedirektora-
tet lithium i monoterapi. Imidlertid har der vaeret kritik af, at lithium i dette studie, hvor man
sammenlignede med quetiapin 300 mg og 600 mg ikke var titreret til sufficient lithium dosis
(gennemsnitlig plasmakoncentration var 0,6 mmol/l). Behandling med lithium medfgrte ikke
flere behandlingsophgr (27). Lithium er kendetegnet ved, at man har &rtiers erfaring med an-
vendelsen og der er en raekke zldre studier (hvor man ikke, som i dag, skelnede mellem uni-
polar og bipolar depression) som peger pa at lithium har virkning i monoterapi ved bipolar de-
pression (26).

Antiepileptika

Guidelines konkluderer:

Der er ikke konsensus mellem de forskellige guidelines mht. lamotrigins plads i behandlingen
af akut depressiv episode. CANMAT angiver lamotrigin som 1. valg. @vrige angiver det som
2. eller 3. valg

Valproat anbefales som 2. eller 3. valgspraeparat.

Lamotrigin anbefales i monoterapi af CANMAT. NICE angiver, at lamotrigin kan overvejes i mo-
noterapi, mens WFSBP og Helsedirektoratet anbefaler /lamotrigin som 2. eller 3. valgspraepa-
rat. Iht. den langsomme titrering af lamotrigin anbefaler NICE, at lamotrigin overvejes ved
mild til moderat bipolar depression og til patienter som har haft flere tilbagevendende depres-
sive episoder iht. lamotrigins forebyggende virkning ved depressive tilbagefald.

Lamotrigin anbefales af nogle guidelines som forebyggelse af depressiv episode, men har ikke
vist sig effektiv i monoterapi ved den akutte depression, hvor fem placebokontrollerede
randomiserede trials ikke har fundet effekt af lamotrigin. Imidlertid viste resultaterne fra to
metaanalyser af de samme fem studier, at lamotrigin samlet bedrede outcome ved akut bipo-
lar depression (26,60). Det skal dog bemaerkes at forskellen kun var klinisk relevant for pati-
enter med svaerere depression og ikke ved lettere til moderat depression (Hamilton Depression
Rating Scale score<24). Der var ikke signifikant flere behandlingsophgr ift. placebo (27,60).
Lamotrigin synes endvidere ikke at gge risikoen for switch (27).

Valproat i monoterapi anbefales ikke af NICE eller Helsedirektoratet, og kun som 2. og 3. valg i
enten monoterapi eller kombinationsbehandling i CANMAT og WFSBP. Anbefalingerne er pg
baggrund af, at der kun indgik meget f& patienter i studierne (n = 142 i alt i fire RCT), hvilket
stgttes af to nyere systematisk reviews, om end effekten i begge blev fundet signifikant bedre
end placebo (26,61).
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Antidepressiva

Guidelines konkluderer:
SSRI anbefales ikke i monoterapi.
TCA og SNRI anbefales ikke.

Vedr. SSRI kombineret med maniforebyggende laegemiddel:

NICE anbefaler fluoxetin i kombination med olanzapin som 1. valg.

@vrige guidelines anbefaler SSRI som 2. eller 3. valg i kombination med maniforebyggende
laegemiddel.

Ingen af de fire guidelines anbefaler TCA eller SNRI. Anbefalingerne vedr. SSRI er modstriden-
de og til stadighed omdiskuteret pga. mangelfuld evidens og mistanke om risiko for at induce-
re en hypoman eller regelret manisk episode nar antidepressiva anvendes i monoterapi
(50,57,62). Herudover frarader alle fire guidelines at anvende antidepressiva hos patienter
som har en blandingsepisode eller et forlgb med rapid cycling. Risikoen for antidepressiva-
udlgst switch synes saerligt gget ved brug af SSRI ved depressive episoder med samtidig til-
stedeveerelse af symptomer pa mani (55).

Guidelines angiver at SSRI kan anvendes som 2. (CANMAT) eller 3. valg (WFSBP, Norske Ret-
ningslinjer) i kombination med et antimanisk forebyggende praeparat. NICE anbefaler fluoxetin
i kombination med olanzapin som 1. valg.

Guidelines tager generelt ikke stilling til valg mellem SSRI, men giver anbefalingerne pa klas-
seniveau. Det er RADS opfattelse, at effekten af SSRI, ligesom ved unipolar depression, kan
antages at vaere en klasseeffekt, hvorfor valg af konkret laegemiddel bgr ske pa baggrund af
bivirknings- og interaktionsprofil (se RADS-vejledning for unipolar depression herfor) (63).

Kombinationsbehandling

Der findes ingen studier, som tydeligt og primeaert er designet til at undersgge om kombinatio-
nen af to laagemidler indledt samtidigt er mere effektivt end monoterapi. Ofte er designet ikke
klart beskrevet. I fx et studie af Tohen et al (64), som var designet til at undersgge effekten af
olanzapin over for placebo, indgik ogsd en mindre gruppe (86 patienter), som blev randomise-
ret til kombinationsbehandling med olanzapin og fluoxetin, efter fire ugers akut fase terapi,
som ikke er naermere beskrevet (65).

Der forefindes kun fa studier som har undersggt kombinationsbehandling, ndr monoterapi ikke
har virket. Samlet set finder de fire guidelines, at der er evidens for kombinationsbehandlingen
af olanzapin og fluoxetin. Lamotrigin som tilleegsbehandling til /ithium anbefales overvejet. Der
anbefales endvidere flere mulige kombinationer med quetiapin og hhv. lamotrigin, SSRI (fraset
paroxetin) eller /ithium ligesom kombinationen af /ithium og valproat kan overvejes.

Der er, som tidligere neaevnt, ikke evidens for monoterapi med andre antipsykotika, TCA eller
SNRI, og disse anbefales heller ikke anvendt som tilleegsbehandling. Trods negative data anbe-
faler CANMAT dog yderligere studier af virkningen af tilleegsbehandling med aripiprazol og
ziprasidon.
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De enkelte RCT af kombinationsbehandling gennemgas nedenfor.

Olanzapin+fluoxetin

I ovennavnte studie af Tohen et al blev patienter med bipolar depression efter fire ugers ikke
naermere beskrevet akut fase terapi randomiseret til behandling med olanzapin (N=370), pla-
cebo (N=377) eller kombinationsbehandlingen med olanzapin og fluoxetin (N=86). Kombineret
olanzapin og fluoxetin medfgrte en signifikant bedring i depressive symptomer og en hgjere
respons rate end bade olanzapin alene og placebo. Der var ikke forskel i switch rate blandt de
tre grupper. Rate af behandlingsophgr blev ikke opgjort (64).

Der er udfart et enkelt RCT som sammenlignede virkningen af olanzepin+fluoxetin med la-
motrigin 200 mg i monoterapi. Der blev inkluderet 420 patienter med bipolar depression og
studiet forlgb over 7 uger. Kombinationsbehandlingen var signifikant, men ikke klinisk relevant
bedre end lamotrigin (effektstgrrelse 0.24 malt ved reduktion i MADRS), og der var ikke for-
skel i respons rate. Kombinationsbehandlingen medfgrte i gvrigt signifikant feerre maniske
symptomer malt med YMRS. Der var ingen forskel i behandlingsophgr (66).

Lithium+lamotrigin

Kombinationen af lithium og lamotrigin er undersggt i et RCT, hvor der blev inkluderet 124
patienter med bipolar depression som allerede var i monoterapi med lithium. Patienterne blev
randomiseret til at modtage lamotrigin (titreret til 200 mg) eller placebo i 8 uger oveni igang-
vaerende lithiumbehandling. Resultaterne viste, at signifikant flere patienter i lamotrigin grup-
pen responderede malt vha. MADRS (51.6 % vs. 31.7 %, NNT=5) (67).

Lurasidon + lithium eller valproat

Et RCT undersggte virkningen af lurasidon som tillaegsbehandling i 6 uger til lithium eller val-
proat. I alt 348 patienter med bipolar depression var inkluderet og lurasidon tillaegsbehandling
medfgrte en signifikant bedring af de depressive symptomer, hvor lurasidon behandling redu-
cerede MADRS total score efter 6 ugers behandling med 17.1 versus 13.5 i monoterapigrup-
pen, effekt stgrrelse = 0.34, NNT=7 for respons (68).

Endelig er der fundet et enkeltblindet RCT, hvor man har sammenlignet quetiapin i monoterapi
med quetiapin plus lithium, men dette er endnu ikke publiceret.

7.3.2 Depressiv episode ved bipolar lidelse type 11

Iht. bipolar lidelse type II er evidens grundlaget yderligere begraenset og de fleste RCT, og
dermed ogsa de eksisterende guidelines forholder sig overvejende til bipolar I. De fa anbefa-
linger der gives er i tr&d med anbefalinger for bipolar I. Sdledes anbefaler guidelines quetiapin
som 1. valg, lamotrigin som 2. valg evt. i monoterapi, samt lithium som 2. valg. Herudover
anbefaler WFSBP og Helsedirektoratet, som en vasentlig forskel fra behandlingen af patienter
med bipolar I, at der kan anvendes SSRI i monoterapi som 2. linje behandling under ngje kli-
nisk monitorering, hvilket er i overenstemmelse med konklusionen af et systematisk review
(69). Dog skal det bemaerkes, at hvis patienten har en sygehistorie med SSRI inducerede hy-
pomanier bgr man undgd behandling med antidepressiva.
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Konklusion om effekt for depressiv episode
Bipolar lidelse type I

Monoterapi
e Der er vist effekt af quetiapin (hgj evidens)?!, olanzapin (lav evidens)?3, lurasidon
(moderat evidens)?, lamotrigin (lav evidens)*# 0g lithium (lav evidens)?>
o Der er ikke vist klinisk relevante forskelle i effekten herimellem

Kombinationsbehandling
e Olanzapin+fluoxetin vist klinisk relevant bedre effekt end monoterapi med olanzapin
(lav evidens)®

Bipolar lidelse type II
e Der er nogen evidens for effekten af lamotrigin (lav evidens) 348, lithium (lav evi-
dens)?>, quetiapin (moderat evidens)’
e Der er nogen evidens for effekt SSRI (lav evidens)?.
e Der er vist effekt

. Fem positive RCT

. Kun et studie

. Beskeden effekt

. Baseret pa metaanalyse af 1 positivt og 4 negative RCT.

. Lithium muligvis doseret for lavt. Eldre kontrollerede studier med blandede unipolare og bipolare patientgrupper

eger pd at lithium har virkning i monoterapi.

. Kun et studie. Eksplorativt design

. Subgruppe-analyser af studier, hvor der overvejende indgik patienter med bipolar lidelse type I

. Effekt i blandet population, men ingen i effekt i subgruppe-analyse, hvor effekten for bipolar lidelse II er
selvstaen digt opgjort

. Meget sm3a studier med modstridende resultater

ONOT LT WNH

o]

7.4 Effekt ved vedligeholdelsesbehandling

Evidensgrundlag og tolkning af data fra beriget studiedesign

Stgrstedelen af studierne har benyttet et sdkaldt "beriget” seponeringsdesign, hvori patienter i
en akut sygdomsfase (index-episode) blev behandlet med det pdgaeldende lzegemiddel indtil
opnaet remission, hvorefter patienter, som opndede remission blev randomiseret til at fortsset-
te med praeparatet, alternativt fik praeparatet seponeret og i stedet blev givet placebo eller en
anden aktiv behandling. I et sddant design er studiepopulationen beriget med patienter, som
har tolereret og opndet remission pa det pagseldende lsegemiddel i en akut fase (akut-
respondere). I nogle tilfeelde har kriteriet for at indgad i randomisering vaeret, at patienterne
kunne tolerere det givne laegemiddel (uden at fa forvaerring i symptomer) over en periode,
hvilket udggr en berigelse af studiepopulationen for tolerabilitet. I begge tilfaelde udggr studie-
populationen en selekteret gruppe patienter, hvilket begraenser generaliserbarheden af resul-
taterne. Yderligere favoriserer designet det undersggte lsegemiddel i forhold til en eventuel
aktiv komparator. Et yderligere element af dette studiedesign er, at den abrupte seponering af
det aktive stof hos patienterne randomiseret til placebo eller anden aktiv behandling, kan fagre
til tidligt tilbagefald og hermed til en hgjere forekomst af nye episoder i placebo- og kompara-
torgrupperne i studiet. Herved kan en eventuel effekt af det undersggte laegemiddel overesti-
meres (7). Antipsykotika anbefales generelt seponeret over uger til flere maneder (24), men
er i de berigede studier enten seponeret umiddelbart eller trappet ud over én til to uger, hvil-
ket hos de fleste patienter medfgrer seponeringssymptomer.
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Berigede studier vil selvsagt vaere seerligt effektive i forhold til at pavise effekt pa forebyggelse
af episoder af samme polaritet som den akutte episode studiepatienterne indgik i studiet med.

Studier, der har benyttet et beriget design, belyser saledes i realiteten, hvorvidt et givent lze-
gemiddel, som har vaeret givet med effekt i en akut sygdomsepisode, bgr seponeres eller fort-
saettes, hvilket ofte er et relevant klinisk spgrgsmal. Fagudvalget har tillagt evidensen fra ikke-
berigede studier en stgrre vaerdi i anbefalingerne, idet denne evidens kan inddrages for situa-
tionen vedrgrende fortseettelse af en behandling, der har vaeret givet og har haft en vis effekt i
den forudgdende akutte sygdomsfase, sdvel som pabegyndelse af behandling, som ikke har
veeret givet i den forudgdende akutte sygdomsfase.

Stgrstedelen af evidensen for lithium er fra ikke-berigede populationer, hvilket gger generali-
serbarheden af resultaterne for lithium i forhold til de gvrige laagemidler. Fundet af effekt pa
forebyggelse af ny affektiv episode, depressiv episode og manisk episode for lithium i placebo-
kontrollerede studier, kan derfor tillaegges relativt stgrre betydning.

Hovedparten af randomiserede kliniske studier undersgger laegemidler i monoterapi, mens re-

lativt f& undersgger leegemidlerne som tilleegsbehandling, i hovedreglen i form af tillaeg til lithi-
um eller valproat. Evidens fra begge typer studier laegges til grund for fagudvalgets anbefalin-

ger.

Studier af vedligeholdelsesbehandling er heterogene og der er kun meget fa studier, der direk-
te sammenligner forskellige laegemidler. Fagudvalget ggr derfor opmaerksom pa, at anbefalin-
gerne bgr anvendes under betydelig hensyntagen til individuelle forhold, ndr en behandling
veelges frem for en anden (7).

Anvendt evidensgrundlag for vurdering af vedligeholdelsesbehandling

Sundhedsstyrelsens Nationale Kliniske Retningslinje (NKR) for farmakologisk vedligeholdelses-
behandling af bipolar lidelse (35) indeholder gennemgang af evidensen pa baggrund af littera-
tursggning opdateret januar 2014 inklusive upublicerede studier. En opdateret litteratursgg-
ning identificerede en nyere metaanalyse af lithium (70), som dog ikke inkluderede nyere RCT
ligesom der ikke generelt blev identificeret yderligere RCT pa omradet. Evidensgrundlaget for
NKR anvendes derfor i den fglgende beskrivelse af effekt og bivirkninger. NKR har anvendt
GRADE metoden til vurdering af evidens og formulering af anbefalinger, med evidens niveau-
erne hgj, moderat, lav og meget lav. Forud for dette, er naevnt 1. og 2. valgs laegemidler i de
inkluderede guidelines, vurderingen af evidensgrundlaget samt gvrige relevante forhold. Det
skal bemeerkes, at hverken NICE eller Helsedirektoratets guidelines specifikt giver anbefalinger
for forebyggelse af hhv. mani eller depression. Derfor er anbefalingen for forebyggelse af ny
affektiv episode ogsd anfgrt i det fglgende for samtlige guidelines. CANMAT giver ikke evidens-
kategori inddeling for hvert anbefalet laegemiddel (1. valg forudszetter kategori 1 eller 2 evi-
dens, 2. valg forudsaetter kategori 3 evidens eller hgjere). For angivelse af evidensniveauer i
de respektive gudelines henvises til bilag 1.
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7.4.1 Vedligeholdelsebehandling ved bipolar lidelse type I

Forebyggelse af ny affektiv episode! - monoterapi

Guidelines konkluderer:
Lithium er 1. valg i alle guidelines:
Olanzapin og quetiapin er 1. eller 2. valg i alle guidelines:

WFSBP: Lithium, lamotrigin, aripiprazol og quetiapin er 1. valg.

Olanzapin og risperidon er 2. valg; olanzapin pga. risiko for vaegtggning og metabolisk syn-
drom. Risperidon pga. mindre god evidens.

CANMAT: Lithium, valproat, olanzapin og quetiapin er 1. valg.

Carbamazepin og paliperidon er 2. valg, pa baggrund af mindre god evidens
Helsedirektoratet: Lithium er 1. valg. Olanzapin, quetiapin og valproat er 2. valg.

NICE: Lithium er 1. valg. Safremt det ikke er effektivt kan tilleegges valproat.

Lithium, lamotrigin, olanzapin, quetiapin, aripiprazol, risperidon (moderat evidens) og valproat
(lav evidens) har alle vist effekt i forhold til at forebygge ny affektiv episode. Ziprasidon og
paliperidon (lav evidens) er undersggt i hvert et studie af patienter med manisk index episode
og viste effekt pa forebyggelse af ny affektiv episode i forhold til placebo. I et lille studie (71)
blev oxcarbazepin netop fundet effektivt i forhold til at forebygge ny affektiv episode (lav evi-
dens) (35).

Valproat, lamotrigin og quetiapin har i overvejende berigede designs i sammenligning med
lithium ikke vist forskelle i effekt (lav evidens) (35).

Olanzapin har i et studie vist akkurat stgrre effekt end lithium i forebyggelse af ny affektiv epi-
sode (72) (moderat evidens). Olanzapin har i sammenligning med risperidon og paliperidon
vist stgrre effekt (35).

Forebyggelse af ny depressiv episode - monoterapi

Guidelines konkluderer:
Lithium er 1. valg i alle guidelines
Olanzapin og quetiapin er 1. eller 2. valg i alle guidelines

WFSBP: Lamotrigin, quetiapin og lithium er 1. valg.

Olanzapin er 2. valg og valproat er et muligt 3. valg.

CANMAT: Lamotrigin, lithium, valproat, olanzapin og quetiapin er 1. valg. Carbamazepin og
paliperidon er 2. valg.

Helsedirektoratet: Lithium er 1. valg. Olanzapin, quetiapin og valproat er 2. valg.

NICE: Lithium er 1. valg. S&fremt det ikke er effektivt kan tilleegges valproat. I monoterapi
er olanzapin, quetiapin og valproat 2. valg. Quetiapin dog kun sdfremt det har haft effekt i
en forudgdende akut depressiv eller manisk episode.

1 Ny affektiv episode’ repraesenterer terminologien anvendt i studierne, og er omfattet af det aggregerede effektmal i
studierne. Forebyggelse af ‘ny affektiv episode’ betyder sdledes ikke ngdvendigvis, at et laegemiddel har effekt i for-

hold til at forebygge alle typer af affektive episoder, fx bade mani og depression.
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Lithium, lamotrigin og quetiapin har alle vist effekt pd forebyggelse af depressiv episode
(moderat evidens). For olanzapin og valproat blev der ikke fundet metaanalytisk evidens for
effekt over for placebo pa forebyggelse af depression (lav evidens), men der indgik positive
studier hvor hhv. olanzapin og valproat behandlingsarmen ikke var beriget (35). RADS vurde-
rer derfor, at olanzapin og valproat har mulig effekt pa forebyggelse af depressiv episode.

I direkte sammenligning med lithium, har quetiapin og lamotrigin i berigede designs vist stgrre
effekt end lithium pa forebyggelse af depressiv episode (lav evidens) (35).

Selvom den forebyggende effekt af lamotrigin er fundet i berigede designs, er det dog veerd at
bemaerke, at den forudgdende akutte episode blev behandlet med andre lsegemidler samtidig
med /lamotrigin, og at indexepisoden i den ene af de to positive studier var mani, hvor der ef-
terfglgende blev fundet forebyggende effekt ved depression af samme stg@rrelsesorden, som i
det studie, hvor indexepisoden var depression (73).

Amisulprid er kun undersg@gt i et ukontrolleret studie visende en vis forebyggende effekt over-
for ny episode og manisk episode og evidensen blev i WFSBP guideline vurderet lav og givet
laveste rekommandationsgrad.

Forebyggelse af ny manisk episode - monoterapi

Guidelines konkluderer:
Lithium er 1. valg i alle guidelines.
Olanzapin og quetiapin er 1. eller 2. valg i alle guidelines.

WFSBP: Aripiprazol, lithium og quetiapin er 1. valg.

Olanzapin og risperidon er 2. valg pga. risiko for veegtggning og metabolisk syndrom samt
prolaktin ggning for risperidons vedkommende.

CANMAT: Lithium, valproat, olanzapin, quetiapin, risperidon og ziprasidon er 1. valg. Car-
bamazepin og paliperidon er 2. valg.

Helsedirektoratet: Lithium er 1. valg. Olanzapin, quetiapin og valproat er 2. valg.

NICE: Lithium er 1. valg. S@fremt det ikke er effektivt kan tilleegges valproat.

Lithium, aripiprazol, olanzapin, quetiapin, risperidon har alle vist effekt p@ forebyggelse af ny
manisk episode (moderat evidens), mens dette ikke er vist for valproat og lamotrigin (lav evi-
dens) (35).

I direkte sammenligning med lithium, var olanzapin i et studie (beriget for kombinationen af
lithium+olanzapin) mere effektivt i forhold til forebyggelse af manisk episode (72) (moderat
evidens).

Asenapin er undersggt i et kontinuationsstudie i monoterapi hos patienter efter akut manisk
episode, visende en effekt i forhold til at fastholde bedring, men uden data for forekomst af
nye episoder og evidensen blev af WFSBP vurderet lav og givet laveste rekommandationsgrad.

Forebyggelse af blandingstilstande

Der er lavet sporadiske post-hoc analyser af data fra langtids-RCT med det formal at undersg-
ge, hvorvidt (manisk) blandingstilstand som indexepisode praadikterer et saerligt behandlings-
udfald. S&danne analyser har vist, at der er forebyggende effekt af olanzapin og quetiapin
(forudsat akut effekt pa indexepisoden) i forhold til placebo ved indexepisode manisk blan-
dingstilstand. Specielt er det pa baggrund af en enkelt undersggelse vist, at den forebyggende
effekt af quetiapin i sddanne tilfeelde var stgrre end den forebyggende effekt af /ithium, nar
lithium ved randomiseringen erstattede quetiapin, som havde haft akut effekt pa index-
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episoden. Hvis serum-lithium blev holdt over 0.6 mmol/L udviskedes denne forskel dog (37).
En enkelt RCT har indikeret, at lamotrigin i monoterapi formentlig er insufficient som forebyg-
gende behandling, hvis indexepisoden er manisk blandingstilstand (37).

Forebyggelse af selvmord

Der er ikke i effekt studier pavist forskelle i forekomst af selvmord mellem enkelte lszegemidler
og placebo, ej heller mellem lithium og gvrige laagemidler. En metaanalyse af 48 randomisere-
de kontrollerede studier primaert hos patienter med affektive lidelser fandt, at lithium var mere
effektivt end placebo i forhold til forebyggelse af selvmord, ogsa blandt patienter med bipolar
lidelse alene. Effekten var stor, lithium behandling reducerede risikoen for selvmord med over
50 %. Der var ikke sikkert stgrre effekt af lithium end andre laegemidler i de sammenligninger,
der var tilgaengelige, men dokumentationen for effekt var samlet set bedst for lithium (74).

Kombinationsbehandling

Forebyggelse af ny affektiv episode — kombinationsbehandling

Guidelines konkluderer:

WFSBP: Giver ikke anbefalinger for kombinationsbehandling.

CANMAT: 1. valg er kombinationsbehandling med lithium eller valproat samt quetiapin. 2.
valg er kombinationsbehandling med lithium og valproat, risperidon, carbamazepin eller la-
motrigin, alternativt kombinationsbehandling med olanzapin og fluoxetin, lithium eller val-
proat.

Helsedirektoratet: 1. valg er kombination af to af leegemidlerne lithium, quetiapin, olanza-
pin og valproat (dog ikke to antipsykotika).

NICE: 1. valg er kombinationsbehandling med lithium og valproat.

I Sundhedsstyrelsens NKR er der ikke givet anbefalinger specifikt for forebyggelse af ny affek-
tiv episode, men evidensgrundlaget er beskrevet. Yderligere har man vurderet evidensen uaf-
haengigt af om behandlingen blev givet som monoterapi eller som tillaegsbehandling, idet det
blev skgnnet, at effekten ikke var veesentlig forskellig mellem disse situationer. Lithium i kom-
bination med aripiprazol, olanzapin, quetiapin, risperidon, lamotrigin eller valproat er fundet at
have effekt pa forebyggelse af ny affektiv episode; lithium har hgjeste evidensniveau (moderat
evidens), hovedsagligt fra ikke-berigede studier, mens evidensen for gvrige laegemidler i det
vaesentlige er fra berigede studier (lav evidens). S&fremt den igangveerende behandling er
lithium, gives i NKR en hgjere anbefaling for fortsaettelse af de gvrige laegemidler som tillaags-
behandling safremt disse har vaeret anvendt og haft effekt i en forudgdende akut sygdomsepi-
sode, mens anbefalingen er svagere for pdbegyndelse af behandling med lsegemidlerne, sa-
fremt de ikke har veeret anvendt tidligere (35).

Forebyggelse af ny depressiv episode - kombinationsbehandling

Guidelines konkluderer:

WFSBP: Giver ikke anbefalinger for kombinationsbehandling.

CANMAT: 1. valg er kombinationsbehandling med lithium eller valproat samt quetiapin.

2. valg er kombinationsbehandling med lithium og valproat, risperidon, carbamazepin eller
lamotrigin, alternativt kombinationsbehandling med olanzapin og fluoxetin, lithium eller val-
proat.

Helsedirektoratet: 1. valg er kombination af to af leegemidlerne lithium, quetiapin, olanza-
pin og valproat.

NICE: 1. valg er kombinationsbehandling med lithium og valproat.
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I Sundhedsstyrelsen NKR er lithium i kombination med lamotrigin eller quetiapin anbefalet som
1. valg; lithium har hgjeste evidensniveau (moderat evidens) hovedsagligt fra ikke-berigede
studier, mens lamotrigin og quetiapin har hgjeste evidens niveau fra berigede studier (moderat
evidens). Safremt den igangveaerende behandling er /ithium, giver NKR en hgjere anbefaling for
fortseettelse af quetiapin og lamotrigin tillaagsbehandling s&fremt disse har veeret anvendt og
haft effekt i en forudgdende akut sygdomsepisode, mens anbefalingen er svagere for pabe-
gyndelse af behandling med laegemidlerne, safremt de ikke har veeret anvendt tidligere. 2.
valg er ifglge NKR lithium i kombination med aripiprazol, olanzapin, oxcarbazepin, paliperidon,
risperidon, valproat eller ziprasidon, idet der muligvis er bedst evidens for behandling med
olanzapin og valproat (35).

Forebyggelse af ny manisk episode — kombinationsbehandling

Guidelines konkluderer:

WFSBP: Giver ikke anbefalinger for kombinationsbehandling.

CANMAT: 1. valg er kombinationsbehandling med lithium eller valproat samt aripiprazol,
risperidon, quetiapin eller ziprasidon. 2. valg er kombinationsbehandling med lithium og val-
proat, risperidon, carbamazepin eller lamotrigin, alternativt kombinationsbehandling med
olanzapin og fluoxetin, lithium eller valproat.

Helsedirektoratet: 1. valg er kombination af to af laegemidlerne /ithium, quetiapin, olanza-
pin og valproat.

NICE: 1. valg er kombinationsbehandling med /ithium og valproat.

NKR har ikke givet anbefalinger specifikt for forebyggelse af ny manisk episode, men beskre-
vet evidensgrundlaget. Lithium i kombination med aripiprazol, olanzapin, quetiapin eller rispe-
ridon blev fundet effektivt i forhold til forebyggelse af maniske episoder; lithium har hgjeste
evidensniveau (moderat evidens) hovedsagligt fra ikke-berigede studier, mens evidensen for
gvrige laegemidler i det vaesentlige er fra berigede studier (moderat evidens) (35).

S&fremt den igangvaerende behandling er lithium, giver NKR en hgjere anbefaling for fortsaet-
telse af de gvrige laegemidler som tilleegsbehandling safremt disse har vaeret anvendt og haft
effekt i en forudgdende akut sygdomsepisode, mens anbefalingen er svagere for pdbegyndelse
af behandling med laegemidlerne, safremt de ikke har veeret anvendt tidligere (35).

Ifglge WFSBP guideline har asenapin i et monoterapi kontinuationsstudie og et kontinuations-
studie som tillaegsbehandling til lithium eller valproat hos patienter efter akut manisk -eller
blandingsepisode, vist effekt i forhold til at fastholde bedring af maniske symptomer, men
uden data for forekomst af nye episoder og evidensen blev af WFSBP vurderet lav og givet
laveste rekommandationsgrad.

7.4.2 Vedligeholdelsesbehandling ved bipolar lidelse type 11

Guidelines konkluderer:

CANMAT: Lithium, lamotrigin og quetiapin er 1. valg.
Helsedirektoratet: Lamotrigin er 1. valg.

NICE og WFSBP: Ingen anbefalinger ved bipolar II.
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Bipolar lidelse type II, er i DSM-5 defineret som tilbagevendende depression og hypomani.
Lidelsen er karakteriseret ved hgj forekomst af depressive episoder, patienter med denne un-
dertype tilbringer trods medicinsk behandling ca. 50 % af tiden under billede af depression
(75). Den forebyggende behandling hos patienter med bipolar lidelse type II bgr derfor tilrette-
laagges, s& den bedst muligt forebygger depression (15). Kun for lithium findes evidens fra
kontrollerede studier for forebyggende effekt for bAde depression og hypomani (76).

Da forebyggelse af depression skgnnes afggrende for valg af behandling, finder RADS ikke, at
evidensen samlet set er tilstraekkelig til at differentiere mellem effekten for lithium, lamotrigin
og quetiapin, safremt behandlingen har vaeret givet med effekt i en forudgdende depressiv
episode.

Safremt der er tale om at pabegynde behandling med et praeparat, der ikke tidligere har vaeret
anvendt eller haft effekt i en akut depressiv episode, er evidensen staerkere for lithium pga.
evidens fra ikke-berigede studier.

Der er begraenset evidens for anvendelsen af antidepressiva og evidensen for bipolar I skgnnes
relevant at inddrage, under hensyntagen til nedenstdende bemaerkning. WFSBP finder en vis
evidens (evidens kategori B) for antidepressiva i ikke-berigede populationer, mens evidensen
er uklar eller mangelfuld for anvendelse ved bipolar II. S3fremt antidepressiva har vaeret ef-
fektive og har vaeret tolereret i en forudgdende depressiv episode, skgnner RADS, at behand-
lingen kan fortseette. Dette i modseetning til ved bipolar I, hvor behandlingen skgnnes at inde-
bzere risiko for at inducere mani eller destabilisering af sygdommen, hvilket ikke vurderes at
veere tilfeeldet ved bipolar II.
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Konklusion vedr. effekt af vedligeholdelsesbehandling

Bipolar I

Forebyggelse af ny depressiv episode
e Lithium har vist forebyggende effekt uanset tidligere anvendelse (moderat evidens)?!
e Lamotrigin og quetiapin har vist forebyggende effekt hos patienter, som har haft
effekt af behandlingen ved en aktuel akut episode (hhv. moderat og hg@j evidens)
e Olanzapin og valproat har mulig effekt uanset tidligere anvendelse (lav evidens) 2

Forebyggelse af ny manisk episode
e Lithium og olanzapin har vist forebyggende effekt uanset anvendelse ved forudgden-
de akut episode (hgj evidens)
e Aripiprazol, quetiapin, risperidon har vist forebyggende effekt hos patienter, som tid-
ligere har haft effekt af behandlingen ved en aktuel akut episode (moderat evidens) !

Kombinationsbehandling
e Der er vist effekt af enkelte kombinationsbehandlinger versus monoterapi
e Der er stort set ingen sammenlignende studier mellem forskellige kombinationsbe-
handlinger, hvorfor anbefalinger for valg af leegemiddel ma baseres pa dokumentati-
onen af de enkelte lzegemidlers effekt i monoterapi

Bipolar I1
Forebyggelse af ny depressiv episode
e Der er vist effekt for lithium, lamotrigin og quetiapin specifikt for bipolar II (lav evi-
dens)

Forebyggelse af ny hypoman episode
e Lithium har vist effekt (lav evidens)
o Det er rimeligt at antage, at andre laagemidler, som forebygger mani, ogsa kan fore-
bygge hypomani (ingen evidens).

1.Indirekte relevans: Se Sundhedsstyrelsens Nationale Kliniske Retningslinje SoF-tabeller for uddybning.
2.Upraecis estimat. Se Sundhedsstyrelsens Nationale Kliniske Retningslinje SoF-tabeller for uddybning.

7.5 Bivirkninger
I det folgende afsnit gennemgas forskelle i de udvalgte bivirkningsmal jf. afsnit 6.

De udvalgte guidelines har generelt ikke foretaget en systematisk vurdering af bivirkninger.
WFSBP omtaler bivirkninger for de enkelte lzegemidler, hvilket i nogle tilfaelde medfarer en
lavere rekommandationsgrad for laegemidlet, men man har ikke systematisk vurderet om der
er klinisk relevante forskelle mellem de enkelte lzegemidler.

Ekstrapyramidale symptomer (EPS)
Forekomsten af EPS har, som beskrevet i afsnit 6, betydning for anbefalingen af antipsykotika
ved bade akut episode og vedligeholdelsesbehandling (kritisk outcome).
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Der er kun fundet f8 metaanalyser, som har vurderet forskellen i EPS mellem de enkelte anti-
psykotika anvendt ved bipolar lidelse. I en metaanalyse af haloperidol, som inkluderede pati-
enter med akut mani medfgrte haloperidol (gennemsnitlig anvendt ca. 8 mg) signifikant flere
EPS end olanzapin, quetiapin og risperidon (77). Forskellen i NNH var ca. 4-5 mellem halperi-
dol og de tre atypiske antipsykotika.

Der er meget fa studier, hvor to atypiske antipsykotika er sammenlignet indbyrdes hos patien-
ter med bipolar lidelse.

RADS har, i vejledningen for medicinsk behandling af psykotiske tilstande, foretaget en gen-
nemgang af risikoen for EPS pa basis af store metaanalyser af patienter med skizofreni, hvor
naesten samtlige antipsykotika indgar og rangordnes ift. risiko for EPS (24). Blandt de antipsy-
kotika som ogsa har dokumenteret effekt ved bipolar lidelse (og dermed er relevante her),
blev der hos patienter med skizofreni vurderet, at der ikke er klinisk betydningsfulde forskelle i
graden af EPS mellem aripiprazol, lurasidon (max 74 mg), olanzapin, paliperidon (max 6 mg),
quetiapin, risperidon (max 4 mg), hvorfor disse antipsykotika blev ligestillet under forudsaet-
ning af, at de angivne doser for hhv. lurasidon, paliperidon og risperidon ikke overskrides. Ha-
loperidol i sammenlignelige doser medfgrte derimod flere EPS, herunder risiko for tardiv dyski-
nesi, hvorfor dette ikke blev anbefalet som 1. valg.

Selvom den omtalte RADS-vejledning omhandler patienter med psykoser er det rimeligt at
antage, at lignende forhold vedr. EPS ggr sig gaeldende hos patienter med bipolar lidelse. For
patienter med mani er der i RCT anvendt risperidon i doser fra 1-6 mg (gennemsnitlig 4,1 mg
per dag) og paliperidon i doser fra 6-12 mg (21). I de RCT af lurasidon ved bipolar depression
er der anvendt hhv. 20-60 mg og 80-120 mg per dag. EPS var her szrlig udtalt ved den hgje
dosis (NNH=20 for 20-60 mg, og NNH=11 for 80-120 mg), som i gvrigt ikke medfgrte bedre
effekt (68).

Asenapin indgik ikke i vejledningen for psykoser. I en metaanalyse af asenapin, som omfattede
to sammenlignede studier med olanzapin ved akut mani blev der fundet signifikant flere akut
behandlingskraevende tilfeelde af parkinsonisme end for olanzapin, men ingen forskel i andre
former for EPS (lav evidens pga. meget upraecise estimater) (78).

Samlet set konkluderes, at haloperidol medfgrer klinisk relevant stgrre risiko for EPS, hvorimod
der ikke er fundet kliniske relevante forskelle i EPS mellem de atypiske antipsykotika safremt
ovennavnte doser ikke overskrides.

Vagtggning

Risiko for vaegtggning er, som tidligere naevnt i afsnit 6, af betydning for hvilke lzegemidler der
kan anbefales til vedligeholdelsesbehandling (kritisk outcome), hvorimod dette har mindre be-
tydning i den akutte og relativt kortvarige behandling af akutte episoder. Det bgr dog tillaegges
betydning s&fremt man gnsker at fortseette med samme laagemiddel som vedligeholdelsesbe-
handling.

En metaanalyse, hvori der indgdr studier med direkte sammenligning af olanzapin med hhv.
lithium og valproat ved mani medfgrte olanzapin signifikant mere vaegtggning (79). I studier af
patienter med bipolar depression var der markant flere patienter med mere end 7 % vaegtgg-
ning for olanzapin ift. placebo (NNH=5), sammenlignet med quetiapin ift. placebo (NNH=13-75
i forskellige studier og doser) (80). I begge tilfeelde er der tale om relativt kortvarig behand-
ling.
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I Sundhedsstyrelsens NKR af vedligeholdelsesbehandling fandt man, at b&de olanzapin,
quetiapin og lithium medfagrte signifikant vaegt@ggning i forhold til placebo, mens aripiprazol,
risperidon og lamotrigin ikke sikkert adskilte sig fra placebo. Valproat viste vaegt@ggning i ét
studie i forhold til placebo, mens oxcarbazepin, paliperidon og ziprasidon kun indgik med et
studie hver og ikke var sikkert forskellige fra placebo. Det er ikke mulig pa denne baggrund at
udtale sig om forskelle mellem de naevnte laegemidler. En sammenligning sveekkes yderligere
af, at der for nogle af lzegemidlerne er anvendt et beriget design, hvor de patienter som tog
markant pa i vaegt blev ekskluderet inden randomisering til vedligeholdelsesbehandling (35).

I RADS vejledning for psykotiske tilstande konkluderede man, at olanzapin adskilte sig fra gv-
rige antipsykotika, ved at inducere vaegtggning af moderat stgrrelse, hvilket, sammen med en
tilsvarende gget forekomst af andre metaboliske bivirkninger, var den direkte arsag til, at
olanzapin ikke blev anbefalet som 1. valg (24).

Det konkluderes, at olanzapin medfgrer klinisk relevant stgrre vaegtggning, hvorimod der ikke
er fundet klinisk relevante forskelle mellem andre antipsykotika som taler imod en ligestilling
af disse.

Akatisi

Forekomst af akatisi (et EPS), er ikke altid rapporteret selvsteendigt. Det er en velkendt bivirk-
ning ved antipsykotika og nzevnes iszer i forbindelse med aripiprazol og haloperidol, men er
ikke systematisk undersggt for alle antipsykotika, idet EPS ofte rapporteres samlet.

I en metaanalyse af haloperidol, som inkluderede patienter med akut mani medfgrte haloperi-
dol signifikant hyppigere akatisi end bade olanzapin og quetiapin (forskel NNH ca. 4-5) (77). I
en metaanalyse af aripiprazol (15 mg) var forekomsten af akatisi signifikant lavere sammen-
lignet med haloperidol (10 mg) (forskel i NNH ca. 9) (46).

Et review af studier af antipsykotika anvendt ved bipolar depression medfgrte aripiprazol mar-
kant hyppigere akatisi ift. placebo (NNH=5) ift. lurasidon versus placebo (NNH=12-18 for mo-
noterapi afhangig af dosis) og ziprasidon versus placebo (NNH=38-51 afhaengig af dosis).
Akatisi for olanzapin og quetiapin blev ikke opgjort (80).

Der er basis for at konkludere, at aripiprazol medfgrer klinisk relevant stgrre risiko for akatisi
end gvrige undersggte atypiske antipsykotika. Dette tilleegges ikke sa afggrende betydning at
aripiprazol ikke kan anvendes som et muligt 1. valg.

Sedation
Sedation kan i nogle tilfeelde vaere gnskeligt i den akutte fase, men er generelt en ugnsket
bivirkning i vedligeholdelsbehandling.

Der er i en metaanalyse af haloperidol ved akut mani ikke fundet forskel i sedation mellem
haloperidol sammenlignet med olanzapin, quetiapin og risperidon (77). I en anden metaanaly-
se af olanzapin anvendt ved mani fandt man, pd baggrund af en enkelt studie, en signifikant
hgjere forekomst af sedation sammenlignet med valproat (79).

I en metaanalyse hos patienter med bipolar depression, hvor man rangordnede laegemidlerne
efter risiko for sedation, havde quetiapin depottablet numerisk den stgrste risiko [NNH=4 for
300 mg), men var pga. overlappende konfindesintervaller ikke signifikant forskellig fra quetia-
pin tabletter (NNH for 300 mg varierer fra 6-9 i de forskellige studier), olanzapin eller ziprasi-
don (80).
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I Sundhedsstyrelsens NKR af vedligeholdelsesbehandling var olanzapin og quetiapin forbundet
med signifikant hgjere forekomst af sedation end placebo, mens der ikke var forskel mellem
placebo og lithium, lamotrigin, risperidon og aripiprazol. Sammenlignet med lithium, ser bade
quetiapin og valproat behandling ud til at medfgre gget risiko for sedation. Data for oxcarbaze-
pin, paliperidon og ziprasidon var ikke tilstraekkelige til at udtale sig om effekt pa sedation.
Den hgjere forekomst af sedation ved quetiapin behandling fgrte her ikke til nedgradering af
anbefalingen af quetiapin (35).

Saledes synes isaer olanzapin og quetiapin og muligvis ogsa valproat medfgrer en hgjere grad
af sedation end de gvrige lzegemidler.

I det en raekke andre faktorer (EPS, vaegtggning mv. jf. afsnit 6) ogsa har betydning for pree-
paratvalg finder RADS, ligesom Sundhedsstyrelsen ikke, at en mulig hgjere forekomst af seda-
tion hindrer anbefaling af olanzapin og quetiapin til den generelle patientpopulation. Det ude-
lukker ikke, at det kan have betydning hos den enkelte patient, fx ved overvejelser om be-
handlingsskift.

QT-forlaengelse

I RADS vejledning for behandling af psykotiske tilstande blev ziprasidon ikke anbefalet som 1.
valgspraeparat pga. risiko for QT-forlaengelse (24).

I en amerikansk database, som Igbende overvager den publicerede litteratur for laegemidlers
arytmi-risiko klassificeres bade aripiprazol og olanzapin som laegemidler med "mulig risiko for
TdP”. Clozapin, ziprasidon og lithium klassificeres ligeledes som havende "mulig risiko”, hvor-
imod haloperidol klassificeres som “kendt risiko” for TdP (81).

Datagrundlaget er ikke tilstraekkeligt til at udelukke en kardiel risiko ved nogle af stofferne
eller konkludere, om der er forskel mellem laegemidlerne, og der synes dermed ikke at veere
basis for her at fraveelge ziprasidon p& denne baggrund.

Antidepressiva er ligeledes forbundet med forskellig grad af risiko for QT-forlaengelse. RADS-
vejledning for unipolar depression anbefaler her sertralin frem for andre SSRI (63).

Ved manglende effekt vil det ofte veere ngdvendigt at kombinere flere laegemidler med mulig
eller kendt QT-forleengende effekt, hvorfor der ma vaere saerlig opmaerksomhed pd monitore-
ring af kardiel risiko.

Risiko for QT-forlaengelse er ikke afggrende for de generelle anbefalinger her, men kan have
betydning for den enkelte patient.

Andre bivirkninger

De enkelte laegemidler er forbundet med en raekke andre bivirkninger (prolaktinrelaterede bi-
virkninger, seksuelle forstyrrelser, hovedpine, svimmelhed mv). For lithium er det seerlig rele-
vant, at vaere opmaerksom pa, at langvarig behandling med lithium kan nedsaette nyrefunktio-
nen. Det skal navnes, at et svensk registerstudie konkluderer, at behandling med lithium med
tilstraebt serum lithium koncentration mellem 0.6-0.8 mmol/l og kontrol af serum kreatinin
hver 3.-6. maned ikke gger riskoen for udvikling af end-stage kronisk nyresygdom (dialyse
eller nyretransplantation) (82,83). Et endnu ikkepubliceret dansk studie finder samme resulta-
ter. For valproat naevnes i produktresuméet en gget risiko for polycystisk ovariesyndrom.
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RADS har ikke fundet, at disse bivirkninger er af afggrende betydning for, om et laagemiddel
kan anbefales til den generelle voksne patientpopulation. Det er naturligvis relevant at infor-
mere den enkelte patient herom fgr start af behandling, spgrge ind til ved opfglgning og moni-
torere herfor. For oplysninger herom henvises til de respektive produktresuméer og indleegs-
sedler for det enkelte laegemiddel.

Konklusion om forskelle i bivirkninger

e Haloperidol medfgrer stgrre risiko for EPS og akatisi end de gvrige laegemidler (hgj
evidens)

e Aripiprazol medfgre stgrre risiko for akatisi end andre atypiske antipsykotika (lav evi-
dens)!?

e Olanzapin medfgrer stgrre risiko veegtggning end de gvrige laagemidler (hgj evidens)

e Olanzapin og quetiapin medfgrer stgrre risiko for sedation end de gvrige laegemidler
(moderat evidens)!, men der ikke vist klare forskelle mellem olanzapin og quetiapin

e Haloperidol, og muligvis clozapin, lithium og ziprasidon er forbundet med gget aryt-
mi-risiko, men adskiller sig ikke klart fra gvrige laagemidler (meget lav evidens)!:3

1. Ikke direkte sammenlignet
2. NNH for akatisi er lav, hvilket stemmer overens med den kliniske erfaring
3. Opgjort p& surrogatmal (QT-forlaengelse). Klinisk haendelse er sjeelden.

7.6 Effekt og bivirkninger hos bgrn og unge

De identificerede RCT studier af bipolar lidelse hos bgrn og unge er primeert fra USA og daekker
aldersgruppen 3-17 &r. Diagnosen bipolar lidelse stilles sjaeldent i bgrne og ungdomspsykiatri-
en i Danmark fgr 15 -16 ars alderen (knap 25 % er yngre end 16 ar ved fgrste diagnose (11).
Bipolar lidelse diagnosticeres saledes sjaeldent under 15 ars alderen, hvor den diagnostiske
usikkerhed endvidere er stgrre. Derfor tillaegges RCT studier med mindre bgrn mindre vaagt i
de samlede anbefalinger.

Effekt ved manisk episode

Vurdering af effekt og bivirkninger ved behandling af mani hos bgrn og unge indgar i NICE
(17), CANMAT (15) og Helsedirektoratet (18). Den eneste guideline, som fokuserer alene pa
bagrn og unge er ACAAP (38), som imidlertid er fra 2007 og derfor kun inkluderer fa RCT (de
fleste RCT af mani er gennemfart efter 2007).

Guidelines konkluderer:
NICE anbefaler kun aripiprazol til mani. Hvis aripiprazol ikke kan anvendes henvises til
anbefalingerne for voksne.

CANMAT anbefaler at bruge voksenanbefalingerne for med omhu.
ACAAP anbefaler at fglge anbefalinger for voksne.
Helsedirektoratet anbefaler:

Aripiprazol, risperidon og quetiapin som 1. valg

Lithium og olanzapin som 2. valg:
Antiepileptika frarddes som monoterapi.

Baggrund for anbefalingerne i guidelines
NICE anbefaling af aripiprazol er alene begrundet i, at det er det eneste lzegemiddel, som er
godkendt af EMA til behandling af mani hos bgrn og unge (godkendt fra 13 ar og opefter).
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CANMAT giver ikke specifikke anbefalinger for laagemiddelvalg hos bgrn, men naevner dog, at
FDA har godkendt lithium til behandling af mani hos bgrn >12 &r, aripiprazol, risperidon og
quetiapin til bgrn over 13 ar. FDA har endvidere godkendt olanzapin og ziprasidon til bgrn over
13 &r som 2. valg, grundet hhv. metaboliske bivirkninger og risiko for QT forlaengelse. FDA s
godkendelse af lithium er, ifglge CANMAT, sket pd baggrund af ekstrapolation af evidens for
voksne, idet der ikke er valid evidens fra studier med bgrn og unge.

Gennemgang af studier med bgrn og unge

Ved den systematiske litteratursggning blev der identificeret 15 RCT, som inkluderede behand-
ling af mani hos bgrn og unge i alderen 3-18 3ar - oftest 10-17 &r (se oversigt i bilag 3) (84-
98).

I placebokontrollerede studier har aripiprazol (92), quetiapin (93), olanzapin (86), risperidon
(87-89,97) og ziprasidon (90) vist effekt i behandling af mani. Der er i placebokontrollerede
studier ikke fundet effekt af lithium (84,85), valproat (91,97), topiramat (94) samt oxacarba-
mazepin (95) ved mani hos bgrn og unge. Manglende evidens for effekt af lithium i de to publi-
cerede studier kan skyldes sma patientpopulationer (hhv. 25 og 40 patienter), vanskeligt be-
handlelige populationer (sekundaert stofafhangighed (85)) og det valgte diskontinuerings-
design (84).

Et mindre RCT med 50 bgrn og unge har ikke fundet forskel i effekten af valproat og quetiapin
pa det primaere effektmal (YMRS) ved akut mani (96), mens et andet studie fandt bedre effekt
af valproat sammenlignet med topiramat (98).

Konklusion om effekt ved manisk episode hos bgrn og unge

e Der er, som hos voksne, vist effekt af aripiprazol, quetiapin, olanzapin, risperidon og
ziprasidon (lav evidens)!?

e Der er ikke vist effekt af lithium (lav evidens)?3, men det udelukker ikke, at lithium,
som er veldokumenteret hos voksne (hgj evidens) ogsd kan have effekt hos bgrn og
unge

e Det er modstridende evidens for effekten af valproat (meget lav evidens)#, hvorfor
man ligeledes ma indrage evidens fra studier med voksne.

1. Kun ét studie med undtagelse af risperidon.

2. Indirekte relevans: Studiepopulationerne er generelt yngre (inkluderer bgrn ned til 10 ar, studie af lithium
ned til 5 &r) end den population som i Danmark hyppigst diagnosticeres med bipolar lidelse (15-17 &r, sjeel-
dent under 15 &r)

3. Meget lille patientpopulation (risiko for type 2 fejl).

4. Ingen effekt i to placebokontrollerede studier. Mulig effekt i sammenlignende studier.

Effekt ved depressiv episode

Guidelines konkluderer:
NICE, CANMAT og ACAAP henviser til voksenanbefalingerne.

Helsedirektoratet anfgrer svag stgtte for lithium, lamotrigin og quetiapin.

Der er meget fa RCT for bgrn og unge med bipolar depression, hvorfor de fleste gudelines
anbefaler non-farmakologisk intervention og henviser til voksenanbefalingerne, safremt der er
behov for farmakologisk behandling.
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Ved den systematiske litteratursggning blev der identificeret tre RCT omhandlende behandling
af bipolar depression hos bgrn og unge i alderen 10-18 ar (se bilag 3). Resultaterne af to
studier af quetiapin vs. placebo peger pa at behandlingen er ineffektiv i behandling af bipolar
depression hos bgrn og unge (99,100). Det ene studie inkluderede imidlertid kun 32 patienter
(100) og i det andet studie var der et hgjt placebo respons bl.a. da de inkluderede patienter
led af mildere depressive tilstande (99). Et studie viste god effekt af kombinationsbehandling
(olanzapin+fluoxetin) vs placebo (101).

Konklusion vedr. effekt ved depressiv episode hos bgrn og unge:
e Der er vist effekt af kombinationen olanzapin+fluoxetin (moderat evidens)?!
o Der er ikke vist effekt af quetiapin (lav evidens)?, men det udelukker ikke, at quetia-
pin, som er veldokumenteret hos voksne (hgj evidens) ogsa kan have effekt hos bgrn
0g unge.

1. Kun ét studie

2. Det ene studie var et pilotstudie med kun 32 patienter i alderen 12-17 3r (risiko for type 2 fejl). Det andet studie
inkluderede bgrn og unge med depressionen af lettere grad og med meget hgj hgj placebo respons. Endvidere inklude-
redes bgrn ned til 10 ar, hvilket er yngre end den population man normalt behandler i Danmark.

Vedligeholdelsesbehandling

Guidelines konkluderer:
NICE, CANMAT og ACAAP henviser til voksenanbefalingerne.

Helsedirektoratet anbefaler:
Lithium som 1. valg
Antipsykotika og lamotrigin som 2. valg.

Der er meget fa RCT af vedligeholdelsesbehandling hos bgrn og unge, hvorfor de fleste guide-
lines fortrinsvis anbefaler non-farmakologisk intervention og henviser til voksenanbefalingerne,
safremt der er behov for farmakologisk behandling. Kun Helsedirektoratet giver konkrete
anbefalinger for leegemiddelvalg hos bgrn og unge. Disse er dog overordnet i trad med anbefa-
lingerne for voksne. Det angives dog ikke specifikt, hvilke antipsykotika der anbefales til bgrn.
Hos voksne er kun olanzapin og quetiapin anbefalet, men de nyere studier af disse hos bgrn og
unge (se senere) indgar ikke i Helsedirektoratets guideline.

Ved den systematiske litteratursggning er der identificeret to RCT (se bilag 3). Et sammen-
lignende studie mellem valproat og lithium hos bgrn fra 5-17 ar viser ingen signifikante
forskelle i effekt mellem de to behandlingsgrupper (102), men da der ikke indgar en
placebogruppe kan man ikke konkludere noget vedrgrende effekten. Et mindre og
metodologisk problematisk studie med 60 bgrn og unge i alderen 4-9 3r viser ikke effekt af
vedligeholdsesbehandling med aripiprazol vs. placebo (103). Behandlingen i dag bygger derfor
naesten udelukkende pd viden ekstrapoleret fra voksenstudier, hvor de gavnlige og skadelige
virkninger af vedligeholdelsesbehandling er bedre belyst.
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Konklusion vedr. effekt ved vedligeholdelsesbehandling hos bgrn og unge:
e Kun aripiprazol er undersggt hos bgrn og unge, men var uden effekt (lav evidens)!2:3
e Det udelukker ikke, at aripiprazol eller andre laegemidler, hvor der er vist effekt hos
voksne, ogsa har effekt hos bgrn.

1. Kun et studie

2. Lav statistisk styrke (N=60)

3. Meget smé bgrn - validiteten af diagnosen er usikker, idet 90% af bgrnene fik en komorbid diagnose med ADHD og
18 % en komorbid diagnose med disruptiv behaviour disorder.

Bivirkninger hos bgrn og unge

Der er, som tidligere naevnt, kun f& RCT med bgrn og unge, heraf meget fa studier som inklu-
derer bgrn under 10 ar. Som udgangspunkt ses den samme type af bivirkninger som hos
voksne, men studierne er ofte kortvarige, af lav kvalitet og med relativt fa patienter, hvilket
gor det vanskeligt at konkluderere noget om sikkerheden af de undersggte laegemidler. I det
folgende inkluderes derfor bivirkningsdata for andre indikationer, hvor sikkerheden er bedre
undersggt.

Lithium

Bivirkninger ift. placebo er ikke opgjort i RCT med bgrn og unge, hvorfor der ikke kan udtales
noget herom. Ved anvendelse af lithium hos b@grn og unge er det vaesentligt at etablere teet
samarbejde med b3de patient og omsorgspersoner (foreeldre, kontaktpersoner) mhp at sikre
kontinuitet og relevant opfglgning.

Antipsykotika

Forekomsten af bivirkninger i form af vaegt@gning og sedation er hgjere hos bgrn end hos
voksne, hvorimod der ikke synes af vaere hyppigere forekomsten af EPS og akatisi hos bgrn
end hos voksne (24,41).

Risperidon (og paliperidon) forbindes ofte med risiko for prolaktinstigning og deraf prolaktinre-
laterede bivirkninger og mulig pavirkning af pubertetsudvikling. Hos bgrn med skizofreni blev
der dog ikke fundet entydig evidens herfor sammenlignet med andre nyere antipsykotika. Ri-
speridon blev her anbefalet som 1. valg hos isaer mindre bgrn, idet der generelt er bedst sik-
kerhedsdata for risperidon hos denne patientgruppe baseret pa bl.a studier af bgrn med autis-
mespektrumforstyrrelser ned til 5 ar (24). Ifglge de godkendte produktresuméer skal man dog
stadig vaere opmaerksom pa veegtggning, sedation (indvirker pa indlaeringen) og pavirkning af
den pubertzere udvikling. I en metaanalyse synes ziprasidon at medfgre mere udtalt QT-
forlaengelse end gvrige antipsykotika, men den kliniske relevans heraf synes uafklaret (104).

Antiepileptika

Lamotrigin er ikke undersggt i RCT hos bgrn og unge med bipolar lidelse. Mht. bivirkninger
findes der til gengeeld en raekke studier, herunder 9 RCT der belyser, forekomsten af bivirknin-
ger ved epilepsibehandling hos bgrn og unge. Disse data er netop gennemgaet i et systematisk
review fra 2015 og viser hududslaet som den hyppigste bivirkning (7,3 %), dog kun meget
sjeeldent Stevens-Johnson Syndrom (0,09 %). Overordnet ses en gget risiko for bivirkninger
ved polyfarmaci (105).

Ifglge de godkendte produktresuméer findes der, for bgrn med epilepsi, data ned til 2 arsalde-
ren, men der er ingen data for, hvordan lamotrigin pavirker den fysiske eller psykiske udvikling
af barnet. Det fremgér desuden, i overesnsstemmelse med det naevnte review, at man skal
vaere saerlig opmaerksom pé alvorlige hududslaet, samt at riskoen er hgjere hos bgrn end hos
voksne.
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For valproat findes ifglge de godkendte produktresuméer data for epilepsi helt ned til spaed-
barnsalderen, som viser en gget risiko for levertoksicitet, der hos bgrn over 3 ar falder i takt,
med at bgrnene bliver aldre. Polycystisk ovariesyndrom angives som en sjalden bivirkning.
Da overvaegt er en risikofaktor herfor, skal man veere opmaerksom pa vaegtggning, som isaer
ses i starten af behandlingen. Valproat bgr ikke anvendes til hverken sma piger eller teenage-
piger pga. hgj risiko for teratogenitet ved en evt. graviditet. Endvidere er der hos bgrn szerligt
rapporteret opmaerksomhedsforstyrrelser som en almindelig bivirkning.

Olanzapin kombineret med fluoxetin

I et 8 ugers studie for bipolar depression var behandlingsrelaterede bivirkninger signifikant
hyppigere ved kombinationsbehandlling med olanzapin og fluoxetin end ved placebo (vaegtag-
ning: 4.4 kg versus 0,5 kg, gget appetit, somnolens) ligesom hyperlipideemi, stigning i levertal,
prolaktin og QT forandringer ved EKG var meget hyppigt til hyppigt (101).

SSRI

Fluoxetin og sertralin er godkendt til bgrn og unge til hhv. svaer unipolar depression (fra 8 ar)
og Obsessive Compulsive Disorder (fra 6 ar). Af de godkendte produktresuméer fremgar, at
man ved behandling af bgrn og unge skal veere szerlig opmaerksom pa risiko for selvmordsrela-
teret adfaerd. Der er ikke fundet RCT som kan belyse effekt eller sikkerhed af SSRI i monote-
rapi ved bipolar depression hos bgrn og unge, herunder indflydelse pa selvmordsrisiko.

Konklusion vedr. bivirkninger hos bgrn og unge
e Mindre bgrn er generelt mere fglsomme for bivirkninger end voksne, hvilket skal af-
vejes mod den tilsvarende mere mangelfulde evidens for effekt
e Isaer vaegtegning og sedation synes hyppigere hos bgrn end hos voksne.

7.7 Effekt og bivirkninger hos aldre

Gruppen af eldre patienter med bipolar lidelse bestar bdde af patienter med tidlig debut ("ear-
ly-onset"), der er blevet aldre, og patienter med sen debut ("late-onset"), eventuelt sekun-
deert til anden sygdom i centralnervesystemet. Det anslds, at omkring 10 % af patienter med
bipolar lidelse har sygdomsdebut efter 50-3rs alderen (106).

Effekt

Der er ikke udfgrt RCT pa populationer af seldre patienter med bipolar lidelse, og eksisterende
internationale guidelines indeholder ikke specifikke anbefalinger vedrgrende preeparatvalg til
&ldre, men henviser til generelle anbefalinger for voksne. Man ekstrapolerer derfor effekten
fra RCT af voksne patienter, hvor aeldre patienter over 65 ar ofte er ekskluderet.

Bivirkninger

F/Eldre patienter er generelt mere udsatte for bivirkninger, og behandlingen er kompliceret af

aldersrelaterede farmakokinetiske og farmakodynamiske a&ndringer samt gget risiko for inter-
aktioner med andre laegemidler pga. hyppig komorbiditet. Det anbefales derfor at udvise for-

sigtighed ved at anvende lavere initialdoser og gge dosis langsommere ("start low, go slow")

end nar man behandler yngre patienter.

Den glomerulaere filtrationsrate aftager fra omkring 40-ars alderen, og dosis af renalt elimine-
rede laegemidler som Jithium skal justeres jeevnligt for at forebygge toksicitet (107). Det anbe-
fales at serummonitorere lithium hver 3. maned hos zldre (for voksne anbefaler NICE hver 3-
6. maned). Der bgr tilstreebes laveste effektive serumniveau (<0.8 mmol/l), dosering én gang
i degnet samt szerlig agtpagivenhed i forhold til medicinering med laegemidler, der pavirker
lithium-clearance (diuretika, NSAID, ACE-inhibitorer m.fl.), med henblik pa at mindske risiko
for kroniske nyreskader (108).
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AEldre patienter har ogsa gget falsomhed for bivirkninger til antipsykotika. Dette beror isaer pa
farmakodynamiske forhold. Som fglge af gget forekomst af EPS, antikolinerge effekter, orto-
statisme og kardiotoxicitet (herunder QT-forlaengelse), vil risk benefit ratio for antipsykotisk
behandling af zldre ofte vaere mere ugunstig end hos yngre. Antipsykotisk behandling af zel-
dre er i nogle undersggelser forbundet med gget mortalitet og gget forekomst af cerebrova-
skulzere episoder. Risikoen synes szerligt at vaere forbundet med behandling af aeldre med de-
menssygdom, og det er endnu uafklaret, om der ogsa er gget risiko ved behandling af seldre
med bipolar lidelse (109).

Der er som udgangspunkt ikke indikation for at foretage medicinskift i forlgbet af en vedlige-

holdelsesbehandling blot pga. alder, hvis behandlingen i gvrigt er effektiv og veltolereret. Der
vil sdledes ogsa hos zeldre patienter vaere en stor risiko for recidiv i forbindelse med sepone-

ring eller skift af behandling.

Konklusion om effekt og bivikrninger hos zeldre (> 65 ar)

e Der er ikke selvstaendig evidens for effekt hos eeldre, hvorfor behandlingen beror pa
ekstrapolation fra voksne under 65 ar

e Seerlig opmaerksomhed pa dosering af lithium pga. pa aldersrelateret nedsat nyre-
funktion, samt hyppigere comorbiditet og deraf evt. interaktioner med andre laege-
midler

e Grundet gget fglsomhed for bivirkninger bgr behandling initieres med lavere startdo-
sis og dosisggning bgr foretages langsommere.

7.8 Graviditet
Fglgende tager udgangspunkt i den tveerfalige guideline fra Dansk Psykiatrisk Selskab, Dansk
Selskab for Obstetrik og Gynaekologi og Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi (13).

Farmakologisk behandling af bipolar lidelse under graviditet er en hgjt specialiseret funktion,
som ifglge Sundhedsstyrelsen kun bgr varetages i specialklinikker for affektive lidelser. Vejled-
ning i medicinsk behandling af gravide kraever ngje kendskab til patienten og det konkrete
sygdomsforlgb, til saerlige risikofaktorer og til behandlingen. Den bgr forega i et taet samarbej-
de med obstetriske afdelinger.

Behandling med stemningsstabiliserende medicin hos gravide

Planlagt graviditet og opstart under graviditeten

1. Ordination og kontrol af patientens behandling bgr ske i samarbejde med
speciallaege i psykiatri, ideelt pd en specialklinik inden for regionspsykiatrien

2. Lithium er fortsat en hjgrnesten i behandlingen af bipolar lidelse, og da den absolutte
risiko for teratogene skader er lille, anbefales det at anvende lithium, safremt der efter
en samlet vurdering findes indikation for stemningsstabiliserende behandling under
graviditeten. Serummonitorering anbefales hver maned

3. Valproat er kontraindiceret under graviditet pga. hgj risiko for neuralrgrsdefekter

4. Ved bipolar lidelse med primeert eller udelukkende maniske episoder kan /ithium,
olanzapin, risperidon, quetiapin og clozapin anvendes.

5. Ved bipolar lidelse med primaert depressive episoder eller uden maniske episoder
gennem mange ar kan /amotrigin anvendes. Generelt anbefales brug af doser op til
300 mg. Szerlig forsigtighed tilrddes ved hgjere doser, hvor serummaling tilrddes hver
maned.
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Pga. manglende dokumenteret effekt finder RADS dog ikke, at clozapin har en fremtraedende
plads ved behandling af gravide.

Profylaktisk behandling med folinsyre (5 mg dagligt) bgr ivaerksaettes ved graviditetsgnske for
at forebygge neuralrgrsdefekter. Behandlingen med folinsyre fortsaetter i 1.trimester.

Vedr. valproat har EMA endvidere indskaerpet, at det kun bgr anvendes til fertile kvinder hvis
andre behandlinger har vist sig ineffektive. Veelges det at behandle fertile kvinder, skal det
sikres at kvinden ikke er gravid og sikker antikonception anvendes (110).

Graviditet opstdet under en eksisterende behandling
Patienten bgr vurderes af speciallaege i psykiatri. Indikationen for medicinsk behandling under
graviditet af kvinder med bipolar lidelse beror bl.a. pa fglgende faktorer:
1. Den generelle evidens for effekt af vedligeholdelsesbehandling af forskellige praeparater
2. Den generelt forhgjede risiko for tilbagefald/udvikling af nye episoder under og efter
graviditet med og uden stemningsforebyggende medicin
3. Risiko for teratogene skader for de enkelte praeparater
4. Den individuelle patients sygdomsforlgb (debuttidspunkt, aktuel alder, antal sygdoms-
episoder, type og svaerhedsgrad af affektive episoder, evt. tidligere graviditetsforlgb)
5. Effekt og evt. bivirkninger af stemningsstabiliserende medicin for den enkelte patient

P& baggrund af punkterne 1-5 foretages en faglig vurdering af patientens individuelle risiko for
affektive episoder versus teratogene skader, hvilket danner baggrund for patient og aegtefael-
les beslutning vedrgrende medicinsk behandling under graviditeten.

Konklusion vedr. leegemiddelvalg til gravide?
Ved afvejning af evidens for effekt og risiko for teratogene skader vurderes:
e Lithium for at vaere det mest sikre leegemiddel
e Ved primeart maniske episoder kan desuden anvendes olanzapin, risperidon og
quetiapin
e Ved primeert depressive episode kan lamotrigin overvejes.

1. Baseret pa den tvaerfaglige danske guideline fra DPS, DSOG og DSKF 2014

8 Adherence

Hvordan pavirker antallet af laagemidler og medicinskift adherence?

For patienter med bipolar lidelse er compliance estimeret til at vaere 20-66 % (111) Der er
mange faktorer der pavirker den samlede compliance for denne patientgruppe, herunder selve
lidelsen, sociale forhold, laegens holdning og kommunikation, samt den faktiske behandling. Et
studie har identificeret parametre der er associeret med en lav compliance, herunder bl.a. psy-
kiatriske symptomer, iszer depression, polyfarmaci og forebyggende behandling.

Generelt vides det at komplekse behandlingsregimer gger risikoen for non-compliance og jo
flere leegemidler patienten er i behandling med, desto hgjere er risikoen for lav compliance.
Andringer i ordinationerne kan medfgre lavere compliance og preeparatskift blandt analoge
praeparater nedsaetter compliance med godt 20 %. Endelig er patienter der fortsaetter med
deres oprindelige medicin mere compliante end de patienter, hvor praeparatet skiftes (112).

Adherence ift. de enkelte laegemidler

Behandlingen med lithium kraever serum-monitorering, hvilket kan vaere vanskeligt at gen-
nemfgre hos patienter indlagt med sveer mani. Omvendt kan hyppige fremmgder i forbindelse
med serum-monotorering ved ambulant behandling af patienter med mere moderat mani
medvirke til at gge komplians med behandlingen.

RADS Baggrundsnotat for medicinsk behandling af bipolar lidelse
Side 42 af 87



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Anvendelse af lithium forudsazetter, at patienter er adherent ift. blodprgvekontrol, hvilket kan
betyde, at der vil veere nogle patienter med fx misbrug, hvor lithium ikke er 1. valg.

Ziprasidon og lurasidon skal indtages sammen med et maltid, da optagelse af leegemidlet ellers
vil vaere signifikant nedsat.

Omvendt skal quetiapin depottablet indtages pa tom mave, men da den ofte indtages til natten
pga. den sederende effekt vurderes dette ikke at have stor betydning ift. adherence.

Quetiapin depottablet kan, ligesom de fleste andre antipsykotika, doseres én gang daglig. Den
almindelige tablet anbefales ift. produktresuméet doseret to gange daglig pga. den relative
korte halveringstid (7 timer), men det er en klinisk erfaring, at den ogsa kan doseres én gang
dagligt. Dosering to gange daglig medfgrer ikke ngdvendigvis veesentlig ringere adherence end
dosering én gang daglig, hvorimod tre eller flere daglige doseringer medfgrer en ringere adhe-
rence. Vurderingen af én versus to gangsdosering af almindelige quetiapin tabletter skal ogsa
ses i lyset af den sederende virkning, og hvorvidt patienten i forvejen behandles med andre
laegemidler, som ngdvendigggr mere end én daglig dosering.

Depotinjektionsbehandling

Undersggelser viser, at patienter med bipolar lidelse i vedligeholdelsesbehandling ofte udviser
ringe adherence til den stemningsstabiliserende behandling (113). Der er ikke tilstraekkelig
evidens for, at depotinjektionsbehandling ngdvendigvis vil medfgre bedre adherence, men det
ma samtidig pointeres, at dette aspekt formentlig er vanskeligt at afdeekke inden for rammer-
ne af RCT, idet dette undersggelsesdesign vil medfgre selektion af adherente patienter og sa-
ledes ikke belyse de potentielle fordele ved depotinjektionsbehandling i forhold til non-
adherence.

Den kliniske erfaring er, at depotinjektionsbehandling hos nogle patienter kan vaere en afgg-
rende faktor i at fastholde en stemningsstabiliserende behandling over leengere tid.

For patienter med bipolar lidelse er kun risperidon depotinjektionsbehandling undersggt, og
anbefales da ogsa som forebyggende behandling af CANMAT og WFSBP pa samme niveau som
tabletbehandling, idet der ikke skelnes herimellem (se afsnit 7.4). Der er ikke fundet nyere
RCT med risperidon eller andre depotinjektionspraeparater, men aktuelt gennemfgres RCT med
bade aripiprazol og paliperidon (114).

Bedring af sygdomsindsigt og adherence til farmakologisk behandling

Gruppebaseret psykoedukation gger adherence til den farmakologiske behandling og har end-

videre en selvstaendig forebyggende effekt (115,116). Behandlingen reducerer risiko for udvik-
ling af nye affektive episoder over en todrig periode (115) med vedvarende effekt efter fem ar
(116).

I et dansk RCT er det tillige vist at tilbud om kombineret farmakologisk behandling og gruppe-
baseret psykoedukation ved debut af sygdommen reducerer risiko for genindlaeggelse med 40
%, gger adherence til evidensbaseret farmakologisk behandling og gger patienttilfredshed
(117). Effekten er yderligere udtalt hos yngre voksne under 25 ar (118).

Derfor bgr patienter, nar diagnosen enkeltstdende mani eller bipolar lidelse stilles forste gang
tilbydes:

1. Grundig information og vejledning om effekt og bivirkninger af vedligeholdelsesbehand-
ling ligesom individuelle gnsker og praeferencer skal sgges tilgodeset med henblik pa at
identificere den vedligeholdelsesbehandling, som har stgrst effekt og feerrest bivirknin-
ger for den enkelte patient (sdkaldt "optimeret farmakologisk behandling”).
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2. Systematisk gruppebaseret psykoedukation med henblik pd at opna indsigt i den bipo-
lare lidelse og dens behandling samt erkendelse af egenart af egen sygdom, forlgb og
behandlingsmuligheder.

I flere regioner behandles patienter med debuterende bipolar lidelse i ambulante special-
klinikker for affektive lidelser i to-arige forlgb med tilbud om "optimeret farmakologisk behand-
ling” og gruppe-psykoedukation.

Konklusion om adherence:
e Der er ikke relevante kliniske forskelle i adherence som taler imod, at laegemidlerne
ligestilles til den generelle patientpopulation
e Savel risperidon som andre depotinjektionspraeparater kan anvendes som vedligehol-
delsesbehandling ved sveer non-adherence, idet valget af laegemiddelstof falger
samme princip som for tabletbehandling
e Gruppe-baseret psykoedukation gger adherence.

9 Handtering af leegemidlerne (interaktioner)

Ved den strukturerede laegemiddelgennemgang blev der identificeret fglgende problemstillin-
ger, som potentiel kan have betydning for patientsikkerheden.

Lithium

Risiko for forkert dosis (regnefejl) ved skift mellem Litarex (6 mmol per tablet) og Lithiumkar-
bonat (300 mg svarende til 8,1 mmol per tablet), idet styrken af det fgrste er angivet i mmol
og det andet er angivet i mg, og mangderne af lithium svarer ikke til hinanden.

Risiko for manglende monitorering (fx non-adherent patient), og deraf manglende effekt,
bivirkninger eller forgiftning.

Clozapin
Risiko for manglende monitorering (fx non-adherent patient), og deraf manglende effek,
bivirkningert eller forgiftning.

Hurtig optitrering af quetiapin ved mani

Isaer ved behandling af akut mani vil det vaere hensigtsmaessigt hurtigt at kunne optrappe
lzegemidlet til en effektiv antimanisk dosis. Af produktresuméer for quetiapin tablet hhv. de-
pottablet fremgar, at sidstnaevnte ifglge doseringsvejledningen kan optrappes hurtigere. Sdle-
des vil en daglig dosis pa@ 600 mg quetiapin opnas pa dag 2 ved anvendelse af depottablet,
men fgrst pa dag 5 ved at fglge produktresuméets doseringsvejledning ved anvendelse af al-
mindelig tabletformulering. Der foreligger imidlertid enkelte, ikke-randomiserede studier (119-
121), der viser, at hurtigere optrapning (svarende til 600 mg p& dag 3) formentlig ogsa kan
gennemfgres med tablet quetiapin for at opna hurtig indsaettende effekt uden at g& pd kom-
promis med tolerabilitet i forhold til konventionel optrapning. Dette er desuden i overenstem-
melse med den kliniske erfaring. Der er ikke publiceret studier, hvor hurtig optrapning af tablet
quetiapin er sammenlignet med konventionel optrapning af depottablet quetiapin. De anfgrte
forskelle i optrapningsprofil for tablet- hhv. depottablet-formulering af quetiapin vurderes at
kunne have klinisk betydning i nogle tilfaelde ved behandling af akut mani, men vurderes ikke
at have betydning i gvrige behandlingsfaser ved bipolar lidelse.
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Interaktioner

Leegemidler til behandling af bipolar lidelse, tilhgrer forskellige laagemiddelgrupper med for-
skellige virkningsmekanismer, kinetiske profiler og tilsvarende risiko for interaktioner. Interak-
tionens kliniske relevans beror pa laegemidlets terapeutiske indeks og farligheden af dosis/
koncentrationsafhangige bivirkninger.

Blandt de laagemidler, der anvendes til behandlingen af bipolar lidelse fremstar isaer lithium,
antiepileptika (carbamazepin, valproat og lamotrigin) samt fluoxetin og paroxetin, med risiko
for klinisk relevante interaktioner. For lithium er beskrevet talrige kinetiske interaktioner, der
pavirker stoffets renale udskillelse. Da lithium har et snaevert terapeutisk indeks kan dette fore
til lithium forgiftning og kraever omhyggelig klinisk observation og monitorering af plasma kon-
centrationen (se bilag 4 for tabel over interaktioner, samt afsnit 14 vedr. TDM).

Kombinationsbehandling med lithium og antipsykotika kan gge forekomsten af neurologiske
bivirkninger, ligesom man kan se et fald i plasmakoncentrationen af aripiprazol, olanzapin og
clozapin ved kombination med valproat (se tabel i bilag 4).

Carbamazepin har udtalt inducerende effekt pa CYP3A4 med risiko for terapisvigt af hormonel
antikonception, visse antitrombotika, antidepressiva mv. Ved samtidig anvendelse af laegemid-
ler, som haammer dette enzym er der risiko for nedsat omsaetning af carbamazepin og deraf
risiko for toxicitet.

En detaljeret, men ikke udtémmende, gennemgang af kinetiske savel som dynamiske interak-
tioner med betydning for de lzegemidler der gennemgas i denne vejledning fremgar af bilag 4.

Interaktioner med alkohol, rusmidler og naturlaegemidler

Det er vigtigt, at vaere opmaerksom pé interaktioner ved samtidig indtag af naturlaagemidler,
alkohol eller andre rekreative stoffer/rusmidler. Sdledes er naturleegemidlet perikon, der an-
vendes mod depression, en kraftig induktor af CYP3A4 og szenker koncentrationen af laegemid-
ler der omsaettes i dette enzym (herunder olanzapin, quetiapin, carbamazepin) betydeligt.

Samtidig indtag af alkohol eller andre deempende rusmidler sdsom cannabis, de syntetiske
cannabinoider eller GammaHydroxyButyrat (GHB, fantasy) gger den sederende effekt af la-
gemidler. Der er ikke beskrevet klinisk betydelige kinetiske interaktioner med deempende rus-
midler. Dog bgr bemaerkes, at rygning af cannabis, ligesom tobaksrygning kan inducere
CYP1A2, der omsaetter bla. clozapin og olanzapin.

Det er i denne sammenhaang vigtigt, at en raekke af de Nye Psykoaktive Substanser (NPS),
som i stigende grad vinder frem i misbrugsmiljger, er designet ud fra tidligere registrerede
laegemidler med effekt p& den serotonerge neurotransmission med betydelig interaktionsrisiko
ved kombination med re-uptakehaammere eller andre laegemidler med serotonerge effekter. Et
eksempel herpd er det syntetiske catinon 3,4-MetyleneDioxyPyroValeron (MDPV eller "Bade-
salt”), som kemisk er naert beslaegtet med MAO-hammere (122). Men ogsd amfetamin og de
amfetaminlignende stoffer (fx Metylendioxymetamfetamin (MDMA/Ecstasy)) haammer seroto-
ningenoptaget og bidrage til alvorlige interaktioner.
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Konklusion om lzegemiddelhdndtering og interaktioner

e Der er ikke fundet lazegemiddelhandteringsmaessig forhold, som favoriserer eller giver
anledning til forbehold ift. anbefalingen af de enkelte laegemidler

e Det er vigtig at veere opmaerksom pa interaktioner for iszer lithium, carbamazepin
samt SSRI og SNRI

e Kombinationsbehandling med carbamazepin frarades generelt ved bipolar lidelse pga.
en raekke klinisk relevante interaktioner med en raekke laegemidler som ofte anven-
des ved bipolar lidelse.

10 Vaerdier og praeferencer

RADS har, som led i fagudvalgsprocessen, taget kontakt til Depressionsforeningen og Psyki-
atrifonden mhp. belysning af patientpraeferencer, men har ikke modtaget noget herfra.

RADS har lagt vaegt pd folgende forhold i anbefalingerne:
1. Effekt og bivikrninger af laegemidlet, herunder klinisk relevant forskel ift. andre lzege-
midler (jf. afsnit 6.2)
2. Samtaenkning pa tveers af sygdomsfaser.
3. Praktiske forhold

1. Effekt og bivirkninger af lsegemidlet

RADS laegger fgrst og fremmest vaegt pa, at der er vist effekt af laegemidlet (dvs. signifikant
effekt over for placebo eller non-inferioritet overfor andet veldokumenteret laegemiddel i RCT
pa den respektive indikation (bipolar lidelse I og II) og episode (manisk/blandingsepisode,
depressiv episode, vedligeholdelse).

Szerligt af relevans for vedligeholdelsesbehandling er der lagt vaegt pd, at det padgaeldende
laegemiddel har vist dokumenteret effekt i ikke-berigede RCT pa de valgte effektmal. Saledes
vil en anbefaling af et laegemiddel, hvor der kun er vist effekt i beriget design, veere betinget
af, at patienten med succes har veeret behandlet hermed for en akut episode.

RADS har diskuteret, hvorvidt effekten af antipsykotika ved fx mani kan antages at veere en
klasseeffekt. Det ggr sig imidlertid ikke gaeldende ved depression eller vedligeholdelsebehand-
ling, hvor der for nogle antipsykotika ikke var evidens for effekt trods reletivt velgennemfgrte
studier. RADS har derfor lagt vaegt pa, at de enkelte antipsykotika har vist dokumenteret
effekt.

Det er uvist, om der er tale om en klasseeffekt af antidepressive leegemidler ved bipolar de-
pression, idet der findes meget f& komparative RCT af antidepressiva. Det taler imod en gene-
rel klasseeffekt, at der er forskellig bivirkningsprofil og risiko for udvikling af switch ved de
enkelte klasser af antidepressiva. Dog ma effekten af SSRI antages at vaere en klasseeffekt.
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2.Samtaenkning af behandling pa tveers af sygdomsfaser

RADS har ogsa lagt vaegt pa, at leegemidlet kan anvendes i flere faser. Fx, at et laagemiddel
som er dokumenteret til akut mani eller depression ogsd har dokumenteret effekt som vedli-
geholdelsesbehandling, idet patienten i mange tilfaelde kan fortsaette med det samme lzege-
middel. Hermed kan antallet af skift reduceres. Dette kan have betydning for adherence og
andre patientsikkerhedsmaessige forhold som fglge af den store kompleksibilitet af behandlin-
gen (risiko for dobbeltmedicinering mv). Det er vigtigt i valget af farmakologisk behandling ved
bipolar lidelse at have et laengerevarende perspektiv pa den enkelte patients forlgb s& erfarin-
ger fra tidligere sygdoms- og behandlingsforlgb samt vurdering af muligt fremtidigt sygdoms-
forlgb inddrages i behandlingen af patientens aktuelle tilstand (123).

3.Praktiske forhold

I tilfzelde af, at flere laegemidler kan sidestilles mht. effekt og bivirkninger vil evt. klinisk rele-
vante interaktioner, adherence og laegemiddelhdndteringsmaessige forhold have indflydelse pa,
hvilke lzegemidler, som ligestilles som 1. valgspreeparater.

Syagdomspolaritet hos den enkelte patient

I valget af leegemiddel for den enkelte patient bgr indgd en vurdering af sygdomspolaritet
[25]. Det enkelte lzegemiddel har forskellig effekt ved mani, depression og som vedligeholdel-
sesbehandling. Over halvdelen af patienter med bipolar lidelse type I har tendens til at have
overvaegt af enten depressive eller maniske episoder i deres sygdomsforlgb, dvs. en depressiv
polaritet eller en manisk polaritet (124).

11 Anbefalinger vedr. lzegemiddelvalg

Anbefalingerne bygger overvejende pd RCT af monoterapi. Det tilstreebes derfor, at monotera-
pi forsgges fgrst. I en raekke tilfeelde er det, afhaengig af det tidligere sygdoms- og/eller be-
handlingsforlgb, berettiget at anvende (og evt. starte med) med kombinationsbehandling (se
efterfglgende afsnit).

11.1 Bipolar lidelse type 1

Monoterapi
Fglgende anbefalinger for leegemiddelvalg gaelder som monoterapi for patienter med bipolar

lidelse type I. Dvs. en situation, hvor patienten aktuelt ikke er i hverken akut eller forebyggen-
de behandling for mani eller depression. Dette udelukker dog ikke evt. samtidig brug af benzo-
diazepiner.

De laagemidler som fremgar af fgrste raekke er ligeveerdige 1. valg vurderet ud fra effekt og
bivirkninger. Det vurderes, at 70 % af patienterne med bipolar lidelse type 1 kan behandles
med ét af disse laegemidler. Ved behandling af den individuelle patient afhaenger valget mel-
lem disse leegemidler af:
e Tidligere behandlingsrespons (hvad har patienten prgvet tidligere, med hvilken effekt
og hvilke bivirkninger?)
e Behov for at fortsaette behandlingen mhp. at forebygge hhv. nye maniske eller depres-
siveepisoder
e Sygdomspolaritet (har patienten fx overvejende depressive episoder i anamnesen?)
¢ Andre individuelle forhold (se noter under tabellen).
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Tabel 1: Anbefalede laegemidler i monoterapi for bipolar lidelse type

RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Manisk episo- | Depressiv Vedligeholdelsesbehandling
de episode Med formalet Med formalet
iseer at fore- iseer at forebygge
bygge mani depression
Anvend som 1. valg | Lithium Lithium~ Lithium Lithium
til min. 70 % af po-
pulationen Antipsykotika Antipsykotika Antipsykotika Antipsykotika
(Steerk anbefaling for) | Aripiprazol Quetiapin Aripiprazol# Quetiapin#
Quetiapin Quetiapin#
Olanzapin
Risperidon
Antiepilektika Antiepileptika Antiepileptika
Valproat* Lamotrigin Lamotrigin#
Overvej Antipsykotika Antipsykotika Antipsykotika Antipsykotika
(Svag anbefaling for) Asenapin Lurasidon~ Olanzapin Olanzapin
Haloperidol Olanzapin Risperidon#
Ziprasidon
Antiepilektika Antiepileptika
Valproat* # Valproat*
Anvend ikke ruti- Antipsykotika Antipsykotika Antipsykotika Antipsykotika
nemaessigt Clozapin Asenapin Asenapin# Asenapin
(Svag anbefaling Paliperidon Clozapin Lurasidon
imod) Paliperidon#
Ziprasidon#
Antiepileptika Antiepileptika Antiepileptika Antiepileptika
Carbamazepin Valproat* Carbamazepin Carbamazepin
Oxcarbazepin Oxcarbazepin
Anvend ikke Antipsykotika Antipsykotika Antipsykotika Antipsykotika
(Steerk anbefaling Amisulprid Amisulprid Amisulprid Amisulprid
imod) Lurasidon Aripiprazol Haloperidol Aripiprazol
Clozapin Lamotrigin Clozapin
Antiepileptika Paliperidon Lurasidon Haloperidol
Gabapentin Risperidon Paliperidon
Lamotrigin Ziprasidon Risperidon
Oxcarbazepin Ziprasidon
Pregabalin
Topiramat Antidepressiva Antidepressiva
SSRI x SSRIx
SNRI x SNRIx
TCA x TCAx

~Individuel vurdering ved sveer depression med @gget selvmordsrisiko pga toxicitet ved intenderet overdosis.

# Anbefalingen forudsaetter, at der har veeret effekt og tolerabilitet af laagemidlet i en forudgdende akut episode.
* Valproat frar8des til kvinder i den fertile alder pga. teratogenicitet.
~ Der er endnu ikke erfaring med brug af lurasidon ved bipolar depression, og forebyggende effekt er ikke dokumen-
teret. Pga. dosisafhaengig EPS bgr dosis ikke overstige 74 mg.
x Anvend ikke i monoterapi, men overvej som kombination med stemningsstabiliserende medicin. Se anbefalinger for

kombinationsbehandling.
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Kombinationsbehandling

Ved manglende respons pa monoterapi eller andre szerlige situationer kan kombinationsbe-
handling forsgges. Kombinationsbehandling er generelt sparsomt undersggt ved bipolar lidelse.
Derfor bygger anbefalingerne herunder i vid grad pa ekstrapolering fra RCT af monoterapi.

Behandling af episode: Kombinationsbehandling kan komme pa tale i tre forskellige kliniske
situationer:

1. Patient som udvikler akut episode trods igangvaerende vedligeholdelsesbehandling

2. Patient som ikke aktuelt er i farmakologisk behandling for bipolar lidelse, hvor det fx pa
baggrund af tidligere behandling, vurderes, at kombinationsbehandling fra start er
pakraevet

3. Patient med akut episode som ikke har tilstraekkelig effekt af monoterapi.

Situation 1: Tillaeg et lzegemiddel som anbefales til akut behandling af den respektive episode
(mani eller depression jf. tabel 1), uanset den givne vedligeholdelsesbehandling.

Situation 2 og 3: Kombiner to laegemidler med staerk eller svag anbefaling til akut behandling
af den respektive episode (mani eller depression jf. tabel 1).

Vedligeholdelsesbehandling: Kombinationsbehandling kan komme pa tale i to forskellige klini-
ske situationer:

1. Episodegennembrud pa vedligeholdelsesbehandling
2. Patient, som ikke er i vedligeholdelsesbehandling, og hvor det pa baggrund af tidligere
sygdoms- og/eller behandlingsforigb skgnnes, at monoterapi ikke er tilstraekkeligt.

Situation 1: Tillaeg et lzegemiddel uanset den givne vedligeholdelsesbehandling, vaelges som
anbefalet i tabel 1 (vedligeholdelsebehandling).

Situation 2: Kombiner to laeegemidler med staerk eller svag anbefaling for jf. tabel 1 (vedlige-
holdelsebehandling)

Anvend generelt ikke to antipsykotika samtidig eller to antiepileptika samtidig, idet der ikke er
evidens for bedre effekt, men stgrre risiko for bivirkninger.

For yderligere vejledning om kombinationsbehandling for hhv. manisk episode, blandingstil-
stand, depressiv episode og vedligeholdelsesbehandling, henvises til de efterfglgende afsnit.

Manisk episode

Monoterapi
Som 1. valg anbefales lithium, aripiprazol, olanzapin, quetiapin, risperidon, som alle har

dokumenteret effekt ved mani. Dog lithium kun til mild til moderat mani.

Valproat anbefales ligeledes som 1. valg dog undtaget kvinder i fertil alder pga. teratogenici-
tet.

Asenapin kan overvejes, men er ikke 1. valg pga. manglende dokumentation for forebyggelse
af ny manisk episode.

Haloperidol har god effekt, men er ikke 1. valg pga. risiko for EPS.
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Ziprasidon kan overvejes, men er ikke 1. valg pga. manglende dokumentation for forebyggelse
af ny manisk episode.

Clozapin anbefales ikke rutinemaessigt, men kan forsgges i monoterapi hos patienter med be-
handlingsresistens, dvs. uden tilstraekkelig effekt af andre laegemidler inkl. kombination af
disse.

Paliperidon anbefales ikke rutinemaessigt pga. modstridende evidens, hvor effekten primaert er
vist ved anvendelse af en hgj dosis (12 mg) med deraf stgrre risiko for EPS. Selvom paliperi-
don er en aktiv metabolit af risperidon, finder RADS ikke, at der pa baggrund af den forelig-
gende evidens kan ekstrapoleres mellem de to laegemidler. Samtidig er der stgrre klinisk erfa-
ring med risperidon.

Carbamazepin anbefales ikke rutinemaessigt pga. interaktionsproblemer med fgdevarer og lae-
gemidler og lav tolerabilitet

@vrige anbefales ikke pga. manglende dokumentation for effekt.

Evt. behandling med antidepressiva seponeres umiddelbart, idet der dog skal veere opmaerk-
somhed vedr. evt. udvikling af seponeringssymptomer, som vil kunne accentuere den maniske
tilstand.

Kombinationsbehandling

Ved manglende effekt af monoterapi trods evt. dosisggning anbefales kombination med to af
fglgende: Antipsykotikum, lithium eller valproat (som anbefalet i tabel 1). Ved manglende ef-
fekt af to-stofbehandling kan overvejes tre-stofbehandling med antipsykotikum, lithium og
valproat. I sjeeldne tilfaelde kan tillaeg af clozapin evt. overvejes.

Andre tiltag
Ved fortsat manglende effekt kan overvejes skift til haloperidol.

ECT skal Igbende overvejes ved svaer mani og altid efter én uges farmakologisk behandling
uden effekt, idet patienten er i risiko for udvikling af manisk delir.

Blandingstilstand

Monoterapi

Ved akut mani (eller tydelige og sikre maniske symptomer) og samtidige eller hyppigt alterne-
rende depressive symptomer (manisk blandingstilstand) anbefales (alfabetisk) aripiprazol,
asenapin, olanzapin eller ziprasidon. Hvis patienten i forvejen er i forebyggende behandling
med et af disse laegemidler, gges dosis til antimanisk niveau.

Ved akut depression (eller tydelige og sikre depressive symptomer) og samtidige eller alterne-
rende hypomane symptomer (depressiv blandingstilstand) anbefales (alfabetisk) lamotrigin,
lithium, olanzapin, quetipin eller ziprasidon.
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Kombinationsbehandling
Ved utilstraekkelig effekt ved manisk blandingstilstand kan kombination af lithium, valproat
eller quetiapin forsgges.

Ved utilstraekkelig effekt ved depressiv blandingstilstand kan kombinationer af lamotrigin, lithi-
um, olanzapin, quetipin eller ziprasidon forsgges.

Andre tiltag
Ved akut blandingstilstand seponeres antidepressiva som hovedregel.

Som forebyggende behandling efter akut blandingstilstand anbefales at fortseette med den
behandling, der tilsyneladende havde effekt akut.

Depressiv episode

Flere preeparater anbefales som 1. valg selv om evidensen er mangelfuld eller lav, fx vedr.
lithium og lamotrigin ved bipolar depression. Argumenterne herfor fglger argumenterne i
WFSBP for bipolar depression, som anfgrer at alle preeparater med rekommanderingsgrad fra
1-5 kan anvendes som 1. valg, idet det er gnskeligt i klinisk praksis at have flere alternativer
at veelge imellem.

Monoterapi
Samlet gives en anbefaling af anvendelsen af lithium, quetiapin eller lamotrigin i monoterapi

ved akut bipolar depression.

Lithium har yderligere en veldokumenteret selvmordsforebyggende effekt, men pga. lithiums
snavre terapeutiske interval og dermed risikoen for toxicitet, skal man i den konkrete patient-
situation ngje afveje den selvmordsforebyggende effekt mod risikoen for letalt forlgb af selv en
beskeden overdosis indtaget i suicidalgjemed.

Kombinationsbehandling

Ved manglende effekt trods evt. dosisggning anbefales kombination med to af fglgende: lithi-
um, quetiapin og lamotrigin. Herefter kan kombinationer, hvori der indgé’lr et antidepressivum
(primaert SSRI) eller valproat forsgges. Antidepressiva bgr kun anvendes i kombination med et
maniforebyggende praeparat.

Vedligeholdelsesbehandling

Monoterapi
Valg af vedligeholdelsesbehandling bgr tage hensyn til, hvorvidt lsegemidlerne har veeret givet

i en forudgdende akut sygdomsepisode, og hvordan patienten har responderet herpa.

Lithium er 1. valg uafhaengigt af om det har vaeret anvendt i en forudgdende akut sygdomsfa-
se og uanset om formalet iszer er at forebygge mani eller depression.

Quetiapin er 1. valg uanset om formalet iszer er at forebygge mani eller depression, safremt
laagemidlet er vurderet at have haft effekt under anvendelse i en forudgdende akut sygdoms-
episode.

Aripiprazol er 1. valg med formal iseer at forebygge mani safremt leegemidlet er vurderet at
have haft effekt under anvendelse i en forudgaende manisk episode.

Lamotrigin er 1. valg med formal isaer at forebygge depression, og iszer safremt laegemidlet er
vurderet at have haft effekt under anvendelse i en forudgdende akut depressiv episode.
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Olanzapin kan overvejes uafhangigt af, om det har veeret anvendt i en forudgdende sygdoms-
episode og uanset om formalet iseer er at forebygge mani eller depression. Olanzapin er imid-
letid ikke 1. valg pga. stgrre forekomst af veegtggning (metaboliske bivirkninger) end ved
andre antipsykotika.

Risperidon kan overvejes med formal iszer at forebygge mani, safremt laegemidlet er vurderet
at have haft effekt under anvendelse i en forudgaende akut sygdomsepisode. Effekten i vedli-
geholdelsesbehandling er kun undersggt for depotinjektionspraeparatet, der som udgangspunkt
anvendes til en sveerere patientpopulation ift. den population som almindeligvis behandles med
oral risperidon. Selvom man formentlig kan ekstrapolere effekten begge veje, finder RADS ik-
ke, at dette helt er nok til at give risperidon en staerk anbefaling til den generelle patientpopu-
lation, hvorfor risperidon ikke anbefales som 1. valg til vedligeholdelsesbehandling.

Valproat kan overvejes til forebyggelse af depression uanset akut effekt, men er ikke fgrste-
valg pga. lav evidens. Valproat kan endvidere overvejes til forebyggelse af mani safremt der
har vaeret effekt i en forudgdende akut manisk episode. Pga. risiko for teratogenicitet frarddes
det til kvinder i den fertile alder.

De gvrige laegemidler bgr enten ikke anvendes (staerk anbefaling imod) eller ikke anvendes
rutinemaessigt (svag anbefaling imod) til vedligeholdelsesbehandling pga. manglende doku-
mentation for forebyggende effekt. Generelt gives en svag anbefaling imod, hvis laegemidlet
har vist effekt ved den tilhgrende akutte episode og en stzerk anbefaling imod, hvis laagemidlet
hverken har vist akut eller forebyggende effekt mod den respektive episode.

Haloperidol bgr, trods effekt ved akut manisk episode, generelt ikke anvendes til vedligehol-
delsesbehandling mod ny manisk episode, da der er betydeligt gget risiko for EPS og haloperi-
dol i klinisk praksis kan medfgre depression.

Kombinationsbehandling

Hvis der er tale om gennembrud af depressiv episode trods vedligeholdelsesbehandling anbe-
fales tillaeg af lithium, lamotrigin eller quetiapin, hvor valget vejledes af, om et af disse praepa-
rater blev givet akut med god effekt. Dog bagr der ikke suppleres med quetiapin, hvis den pri-
meere vedligeholdelsesbehandling bestod af et antipsykotikum. Ved en vellykket akut behand-
ling med olanzapin eller valproat kan man overveje at fortsaette hermed som vedligeholdelse-
behandling. P& samme made kan en vellykket akut behandling med SSRI i szrlige tilfaelde
viderefgres medmindre der tidligere har veeret tegn pa eller mistanke om destabiliserende ef-
fekt af antidepressiva (fx udvikling af blandingstilstande eller rapid cycling). Yderligere forsig-
tighed tilrddes, hvis der tidligere har vaeret depressive episoder med maniske symptomer, som
fx tankemylder.

Hvis der er tale om gennembrud af manisk episode trods vedligeholdelsesbehandling anbefales
tilleeg af lithium, questiapin eller aripiprazol, igen under vejledning af, om et af disse praepara-
ter blev givet akut med god effekt. I visse tilfaelde kan en vellykket akut behandling med olan-
zapin eller risperidon viderefgres.

Anvendelse af haloperidol i kombination med andre lzegemidler bgr oftest undlades, da de
medfgrer betydeligt gget risiko for EPS og i klinisk praksis kan medfgre depression.
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RADS

11.2 Bipolar lidelse type II

Som ved bipolar lidelse type I er lithium, lamotrigin og quetiapin mulige 1. valgspraeparater til
b&de akut behandling og forebyggelse af depression i monoterapi. Bivirkningsprofilen er mere

favorabel for lamotrigin og quetiapin, til gengaeld har lithium evidens fra ikke berigede popula-
tioner og for forebyggelse overfor hypomani. Monoterapi udelukker ikke evt. samtidig brug af

benzodiazepiner.

Herudover kan SSRI her overvejes i monoterapi til behandling af akut depressiv episode, samt
som fortsat vedligeholdelsesbehandling hos patienter som tidligere har haft effekt af SSRI i en
akut episode. Dette i modsaetning til ved bipolar I, hvor behandlingen skgnnes at indebaere
risiko for at inducere mani eller destabilisering af sygdommen, hvilket ikke vurderes at vaere
tilfeldet ved bipolar II. Evidensen fra bipolar lidelse type II er dog begraenset. P& samme ma-
de kan SNRI og TCA have en plads som monoterapi ved bipolar lidelse type II, men anbefales
ikke rutinemeessigt pga. lavere tolerabilitet end SSRI.

Andre antiepileptika eller andre atypiske antipsykotika bgr ikke anvendes rutinemaessigt, da
der ikke er evidens for forebyggelse af ny depressiv episode for disse stoffer.

Haloperidol (eller andre typiske antipsykotika) bgr ikke anvendes rutinemaessigt, da de medfg-
rer betydeligt gget risiko for EPS og i klinisk praksis kan medfgre depression.

Ved manglende effekt af monoterapi kan man, ligesom ved bipolar lidelse I, forsgge kombina-
tionsbehandling.

Tabel 2: Anbefalede laegemidler i monoterapi for bipolar lidelse type 11

Depressiv episode | Vedligeholdelse med det formal
at forebygge depression og hy-
pomani

Anvend som 1. valg til Lithium~ Lithium
min. 60 % af populationen | Quetiapin Quetiapin#
(Steerk anbefaling for) Lamotrigin Lamotrigin#
Overvej SSRI SSRI#
(Svag anbefaling for)

Anvend ikke rutinemaes- Lurasidon~ Lurasidon~
sigt Olanzapin Olanzapin
(Svag anbefaling imod)

Valproat* Valproat*

SNRI SNRI#

TCA TCA#

Anvend ikke @vrige antipsykotika | @vrige antipsykotika
(Steerk anbefaling imod)

A Individuel vurdering ved sveer depression med gget selvmordsrisiko pga toxicitet ved intenderet overdosis.

~ Der er endnu ikke erfaring med brug af lurasidon ved bipolar depression, og forebyggende effekt er ikke dokumen-

teret. Pga. dosisafhaengig EPS bgr dosis ikke overstige 74 mg.
# Anbefalingen forudsaetter, at der har veeret effekt og tolerabilitet af laagemidlet i en forudgdende akut episode.

* Valproat frarddes til kvinder i den fertile alder pga. teratogenicitet.

Kombinationsbehandling

Samme kriterier som ved bipolar lidelse 1.
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11.3 Born og unge

Som for voksne anbefales lithium, aripiprazol, quetiapin og risperidon som 1. valgspreeparater
ved manisk episode. Anbefalingen for lithium er dog her ekstrapoleret ud fra studier hos voks-
ne, da der hverken er evidens for eller imod en eventuel effekt hos bgrn og unge. Derimod er
olanzapin, trods evidens for effekt, ikke 1. valg hos b@grn og unge, idet denne gruppe synes at
have stgrre risiko for vaegtggning end voksne med deraf gget risiko for tidlig udvikling af dia-

betes og hjerte-karsygdom.

Valproat bgr ikke anvendes rutinemaessigt, da evidensen hos bgrn og unge er modstridende,
og der hos unge piger er risiko for Polycystisk Ovariesyndrom og vaegtggning. Da ikke planlagt
graviditet er relativt hyppigere i denne aldersgruppe ma valproat endvidere ikke anvendes
pga. risikoen for fosterskader.

Anbefalingen af laegemidler ved depressiv episode og vedligeholdelsesbehandling faglger samme
algoritme, som for voksne, idet effekten, pga. manglende evidens hos bgrn og unge, ekstrapo-
leres fra studier pd voksne, hvor de gavnlige og skadelige virkninger af medicin er bedre be-
lyst. Dette gaelder bade bipolar lidelse type I og II.

Tabel 3: Anbefalede Isegemidler for bgrn og unge (bipolar lidelse I og IT)

Manisk episode | Depressiv episode | Vedligeholdelse
Anvend som 1. valg til Lithium Se table 1 og 2 Se tabel 1 og 2
min. 70 % af populationen
(Steerk anbefaling for) Antipsykotika:
Aripiprazol
Quetiapin
Risperidon
Overvej Olanzapin
(Svag anbefaling for) Ziprasidon
Anvend ikke rutinemaes- Asenapin
sigt Haloperidol
(Svag anbefaling imod) Valproat*
Anvend ikke Amisulprid
(Steerk anbefaling imod) Clozapin
Lurasidon
Paliperidon
Antiepileptika
Carbamazepin
Gabapentin
Lamotrigin
Oxcarbazepin
Pregabalin
Topiramat

* Valproat frarades til piger i den fertile alder pga. teratogenicitet.

11.4 Aldre

Samme anbefalinger gaelder for seldre patienter> 65 ar, men der skal her vaere gget opmaerk-
som pa monitorering af lithium pga. aldersrelateret nedsat nyrefunktion, samt risiko for inter-
aktioner pga. hyppig komorbiditet.
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11.5 Gravide

Hos gravide, hvor der efter en samlet grundig vurdering af tidligere sygdomsforlgb og behand-
lingseffekt, samt vurdering af risiko for tilbagefald under og efter graviditet sk@gnnes behov for
farmakologisk behandling bgr vedligeholselsbehandling med lithium s& anvendes, med mindre
Ithium ikke tolereres eller patienten ikke har responderet pa tidligere behandlingsforsgg. Ved
primaert maniske episoder kan olanzapin, risperidon og quetiapin overvejes. Ved primaert de-
pressive episoder kan lamotrigin overvejes.

12 Grundlag for udarbejdelse af llegemiddelrekommandation

Nedenfor angives sammenligningsdosis for de anbefalede 1. valgspraeparater baseret pa den
gennemsnitligt anvendte dosis i de RCT, som ligger til grund for anbefalingerne af de respekti-
ve leegemidler.

Manisk episode (bipolar lidelse 1)

Leegemiddel Sammenligningsdosis

Aripiprazol 20 mg

Quetiapin 500 mg

Olanzapin 15 mg

Risperidon 4 mg

Lithium 1,0-1,2 mmol/I (doseres individuelt)
Valproat 550-700 ymol/I*

*Undtaget fertile kvinder

Depressiv episode (bipolar lidelse I og II)

Leegemiddel Sammenligningsdosis
Lamotrigin 200 mg

Lithium 0,6 mmol/Ix
Quetiapin 300 mg

x Gennemsnitlig daglig dosis p& 981 mg lithiumcarbonat (3,3 tbl.) (59) svarende til 26,5 mmol lithium eller 4,4 tbl.
lithiumcitrat (Litarex).

Overgangen fra faglige anbefalinger til lsegemiddelrekommandation

Valg imellem ovennasvnte lzegemidler til den enkelte patient vil iseer afhaenge af effekt og tole-
rabilitet pa tidligere behandlingsforsgg, samt andre forhold (jf afsnit 11). I praksis vil de oven-
naevnte laegemidler derfor kun kunne ligestilles til en meget lille gruppe af behandlingsnaive
patienter som debuterer med enkeltstdende mani.

For behandlingsnaive patienter, som prassenterer sig med en depression vil ligestilling af
ovennavnte leegemidlerne forudsaette, at en tidligere hypomanisk/manisk episode ikke var
behandlingskraevende, hvilket i praksis ma forventes at vaere meget fa patienter.

Valg af laegemiddel til vedligeholdelsesbehandling vil endvidere afhaenge af behandlingen an-
vendt i en tidligere akut episode.
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13 Kriterier for igangsaetning af behandling

Kriterier for igangsaetning af behandling ved mani

1. Patienten er i forvejen i vedligeholdelsesbehandling
Hovedparten af patienter kendt med bipolar lidelse vil i forvejen vaere i vedligeholdelsesbe-

handling med psykofarmaka i forbindelse med ny manisk episode. Arsagen til sygdomsgen-
nembrud er mange fx manglende adherence, psykosociale belastninger eller misbrug.

Mulige farmakologiske interventioner:
e Seponer antidepressivum
e Optimer dosis af aktuelle medicinske behandling
e Skift til et andet laegemiddel
¢ Kombiner med andet laegemiddel:
o Hvis patienten far lithium i tilstraekkelig hgj dosis kombineres med et antipsyko-
tikum eller valproat (valg iht. tabel 1)
o Hvis patienten far valproat i tilstraekkelig hgj dosis kombineres med lithium eller
et antipsykotikum (valg iht. tabel 1)
o Hvis patienten far antipsykotikum i tilstraekkelig hgj dosis kombineres med
lithium alternativt valproat

Misbrugsbehandling kan komme pa tale.

2. Patienten er aktuelt ikke i farmakologisk behandling

Hos den maniske patient, som ikke tidligere har veaeret i behandling, eller for nuvaerende ikke
er i behandling med et lzegemiddel mod mani, vil et antipsykotikum eller valproat oftest veere
at foretraekke, da effekt af lithium indsezetter langsommere. Ved let til moderate manier kan
man starte med lithium, hvis tilstanden tillader det. Lithium optitreres over dage til én uge til
antimaniske doser sv.t. et serum lithium niveau pd 1.0-1.2 mmol/I.

Ved de svaereste manier kan initial kombinationsbehandling med antipsykotikum og lithium
eller valproat startes samtidig.

N&r behandlingen kombineres med et benzodiazepin skal der veere fokus p& den farmakody-
namiske interaktion der kan opstd med sederende antipsykotika.

Kriterier for igangseetning af behandling ved bipolar depression

Patienten vil ofte veere i vedligeholdelsesbehandling, hvorfor der henvises til afsnit herunder.
Alternativt skal vedligeholdelsesbehandling startes ved udvikling af moderat til svaer depressi-
ve episode.

Kriterier for igangseetning af vedligeholdelsesbehandling
Ingen af de fire valgte guidelines kommer med anbefalinger om start af vedligeholsesbe-
handling.
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WFSBP refererer til flere zldre guidelines (2000-2003), hvorfra det kan konkluderes, at
der er stor variation i anbefalingerne af hvornar vedligeholdelsesbehandling bgr pabe-
gyndes. Aldre amerikanske guidelines anbefaler start efter forste enkeltstdende mani,
mens en dansk guideline anbefaler at vente til anden sygdomsepisode og kun safremt
denne udvikles inden for et kortere interval pa fem ar. Imellem disse yderpunkter naev-
ner WFSBP en Hollandsk guideline fra 2009, som anbefaler start af vedligeholdelsesbe-
handling safremt den fgrste episode er en svaer mani og der er familizer disposition til
affektiv lidelse. Efter to episoder (hvoraf en er manisk) anbefales vedligeholdelsesbe-
handling safremt en episode er sveer eller der er familizer disposition og efter tre episoder
anbefales altid vedligeholdelsesbehandling.

Der findes ingen randomiserede undersggelser af spgrgsmalet, men en nylig dansk popu-
lationsbaseret registerundersggelse fandt, at tidlig start af lithium efter fgrste maniske
enkeltepisode ggede sansynligheden for respons til lithium med 25 % (95 %CI: 16-33 %)
i forhold til senere start (125). Fortolkningen heraf er ikke entydig, men den reducerede
effekt af senere start af lithium kan tilskrives progression af sygdommen, hvilket taler for at
pabegynde vedligeholdelsesbehandling tidligt.

RADS anbefaler vedligeholdelsesbehandling efter manisk enkeltepisode (fgrste mani) i
mindst ét ar efter at remission er opnaet. Vedligeholdelsesbehandling ud over ét ar bgr
overvejes efter fgrste den mani og ved bipolar lidelse med to eller flere episoder, afthaengigt
af gvrige omstaendigheder.

Varighed af behandlingen skal Igbende evalueres afhaengig af effekt og bivirkninger (se af-
snit om seponering). I flere regioner kan patienter med debuterende bipolar lidelse henvi-
ses til ambulante specialklinikker for affektive lidelser i to-arige forlgb med tilbud om "op-
timeret farmakologisk behandling” og gruppe-psykoedukation.

I forhold til valg af leegemiddel bgr fglgende (ud over de generelle anbefalinger, tabel 1 og 2)
indgd i overvejelserne:

1. Patientens preeferencer

2. Effekten af evt. tidligere og nuvaerende behandling. Dette specielt hvis patienten har
responderet pd et givent lazgemiddel, som ogsa har vist effekt i RCT

3. Anamnestiske oplysninger om hvorvidt sygdommen overvejende manifesterer sig med
hypomane/maniske vs. depressive faser og sandsynligheden for respons. Patienter, der
har tydelig tilbgjelighed til at udvikle affektive episode med bestemt polaritet, bgr pri-
meaert modtage vedligeholdelsesbehandling som forebygger udvikling af episode af
samme polaritet

4. Tilstedeveaerelse eller fraveer af psykotiske symptomer. Tidligere svaere psykotiske epi-
soder kan eventuelt tale for antipsykotisk behandling allerede fra behandlingsstart af
vedligeholdelsesbehandling

5. Afklaring af hvorvidt tidligere episoder har veeret relateret til samtidig behandling med
antidepressiv medicin eller misbrug (iseer af central stimulantia)

6. Seerlig risiko for specifikke langtidsbivirkninger, f.eks. vaagtggning

7. Selvmordstanker eller -forsgg i anamnesen.
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13.1 Kriterier for igangsaetning af behandling hos bgrn og unge

Far igangsaetning af farmakologisk behandling hos bgrn og unge bgr man, pga. den mangelful-
de evidens og stgrre fglsomhed for bivirkninger, i hgjere grad end hos voksne forsgge ikke-
farmakologisk behandling fgrst. Det geelder iseer behandling af depression og vedligeholdelses-
behandling, hvor der ikke er vist selvstaendig evidens for effekt hos bgrn og unge.

Diagnostik og udredning af bipolar lidelse hos bgrn og unge:

Validiteten af diagnoserne enkeltstdende mani og bipolar lidelse ved bgrn og unge under 18 ar
er stadig omdiskuteret. Det centrale i diskussionen er hvorvidt mani ved bgrn og unge skal
diagnosticeres snaevert som hos voksne med klart afgraensede episoder eller mere bredt inklu-
derende leengerevarende irritabilitet og hyperaktivitet (126). Bgrn med meget hyppige vredes-
udbrud og konstant (ikke-episodisk) irritabilitet/vrede, kan nu i DSM-V diagnosticeres med
Disruptive Mood Dysregulation Disorder (DSM-V).

Diagnosticering af bipolar lidelse i barn- og ungdom fglger i Danmark ICD-10 kriterier. I ICD-
10 skal varigheden af maniske symptomer vaere syv dage eller indleeggelseskraevende og hy-
pomaniske symptomer fire dage for at opfylde diagnostiske kriterier. Blandt bgrn og unge ses
disse symptomer, til at begynde med, ofte med kortere varighed (1-3 dage), men ifglge NICE
viser kliniske studier, at op til 40 % af disse, senere udvikler bipolar lidelse. Ved bipolar lidelse
hos bgrn, ses depression hyppigere end ved voksendebut, hvorfor det er veesentligt, at veere
opmaerksom pa gget risiko for bipolar lidelse blandt bgrn med hyppige depressioner, behand-
lingsresistent depression, erfaring for hypoman udvikling ved antidepressiv behandling samt
disposition til bipolar lidelse (17).

Da der er tale om en meget kompleks lidelse hos relativt fa bgrn er det vigtigt, at udredning og
behandling af bipolar lidelse foregar i specialiseret regi ved speciallaeger i Bgrne- og Ungdoms
psykiatri med seerlig erfaring og ekspertise med affektive lidelser hos bgrn og unge.

Hos bgrn og unge er det szerligt vigtigt, at diagnosen stilles p& baggrund af symptomer der
manifesterer sig pa tveers af miljger — hjemme, skole, fritid, hvorfor indsamling af oplysninger
bgr omfatte patienten selv, dennes familie, samt beskrivelser fra det gvrige netveerk. Sympto-
matologien kan med fordel vurderes med et PSE interview eller med anvendelse af K-SADS.

Psykiatriske differentialdiagnoser:

e Ved depression hos bgrn og unge skal der altid spgrges til tidligere episoder af a&ndret
aktivitets/energiniveau, irritabilitet og eretisme

e ADHD - skelnes ved at have en kontinuerlig og ikke episodisk, motorisk hyperaktiv
praesentation

o Tilknytningsforstyrrelser — skelnes ved paviselig omsorgssvigt, samt den dysorganise-
rede/ambivalente eller uselektive adfzerd

e Emotionelle og adfaerdsforstyrrelser i adolescens og barndom

e Personlighedsforstyrrelser.

I gvrigt adskiller udredningen hos bgrn og unge sig ikke fra udredningen hos voksne og inklu-
derer sdledes 0ogsd en vurdering af somatiske symptomer og sygdomme.
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14 Monitorering af effekt og bivirkninger (TDM)

I akutte faser, under indlaeggelse og umiddelbart efter udskrivelse bgr tilstanden vurderes
hyppigt. Initialt i vedligeholdelsesfasen kan der ligeledes veere behov for taettere opfalgning til
vurdering af adherence og monitorering af bivirkninger samt evt. serum malinger mv.

I monitorering af behandlingens effekt, bgr anvendes formaliserede rating skalaer, som fx Ha-
milton Depression Rating Scale (HDRS) for depressive symptomer og Young Mania Rating Sca-
le (YMRS) for maniske symptomer.

Terapeutisk monitorering af laagemiddelkoncentrationer

Therapeutic Drug Monitorering (TDM) betyder, at laeegemidlerne dosisjusteres i hhv. til laege-
middelkoncentrationsmalinger. Teknologien er veletableret inden for psykiatrien, hvor flere af
de anvendte laegemidler har et snaevert terapeutisk index.

Anvendeligheden af TDM forudsezetter, at der er en god korrelation mellem laegemiddelkoncen-
tration (det terapeutiske interval) og laegemidlets effekt og bivirkninger. Herudover skal der
ikke veere for stor variabilitet mellem given dosis og leegemiddelkoncentrationen.

For mange laegemidler er det terapeutiske interval darligt defineret og svarer nsermest til en
gennemsnitsveaerdi i en population, der behandles med standarddoser. En anden udfordring er,
at leeagemiddelkoncentrationen ofte males inden der er opndet “steady state” (127).

I tabel D praesenteres en oversigt over gangse referenceintervaller, der anvendes pa regio-
nernes danske laboratorier og i promedicin.dk. For valproat, clozapin, risperidon er der uover-
ensstemmelser mellem de anbefalede plasmakoncentrationer. Disse koncentrationer er derfor
vist med kursiv. Saledes varierer den nedre graense for valproat intervallet for manibehandling
fra 200 til 350 ymol/L; den gverste greense for clozapin intervallet fra 1200 til 2000 nmol/L og
den gvre graense for risperidon intervallet fra 120 til 200 nmol/L, afhaengig af malemetode,
studiepopulation og monitoreringskriterier. Ved uoverensstemmelser anvendes, i tabellen ne-
denfor, det i promedicin.dk oplyste koncentrationsinterval. Derudover er der foretaget en vur-
dering af koncentrationsmalingernes kliniske anvendelighed med udgangspunkt i ADNP guide-
lines (127), samt efterfglgende konsensus i RADS.

A: Anvendes
TDM kan anbefales til dosistitrering i forhold til effekt og bivirkninger. Mht. lithium skal TDM
anvendes pga det snzevre terapeutiske index.

B: Overvejes

TDM kan anvendes til at vurdere om plasmakoncentrationer er sandsynlige for en given dosis, i
sarlige populationer (zldre patienter, bgrn og unge, kendt nyre eller leverlidelse), kombinati-
onsbehandlinger, hvor interaktioner mistaenkes, ved mistanke om non-adhezerens til behand-
ling, eller mistanke om intoksikation (fx pga. poor metabolizer status).

C: Anvendes ikke
TDM anbefales ikke til at styre behandling, men kan potentielt bruges i specielle situationer,
herunder adharens og mistanke om overdosering.
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Tabel D:Anbefalede plasma koncentrationer

Vejledende Enhed Klinisk

plasmakonc. anvendelighed
Lithium
- Vedligeholdelsesbehandl. 0,5-0,8 mmol/L A
- Akut depression 0,6-1,2 mmol/L A
- Akut mani 0,8-1,2 mmol/L A
Antiepileptika
Carbamazepin 20-50 pmol/L B
Gabapentin 10-90 pmol/L C
Lamotrigin 10-50 pmol/L B
Oxcarbazepin 30-130 pmol/L B
Pregabalin 10-35 pmol/L C
Topiramat 6-30 pmol/L C
Valproat (kun mani) 350-700 pmol/L B
Antipsykotika
Amisulprid 270-870 nmol/L B
Aripiprazol 300-1700 nmol/L B
Asenapin - - -
Clozapin 300-2000 nmol/L B
Haloperidol 13-40 nmol/L B
Olanzapin 25-150 nmol/L B
Paliperidon 15-125 nmol/L B
Quetiapin 50-650 nmol/L B
Risperidon 50-200 nmol/L B
Ziprasidon 50-300 nmol/L B
Antidepressiva
SSRI - - C
SNRI - - C

15 Kriterier for skift af behandling (herunder ECT)

Kriterier for dosisggning af igangvarende vedligeholdelsesbehandling.

Ved gennembrud af hypomani eller depression hos en patient som allerede er i vedligeholde-
sesbehandling anbefaler de fire gudelines generelt optimering af vedligeholdelsesbehandlingen
ved at gge dosis. Dette skal ske under samtidig monitorering af bivirkninger.

Der er ikke RCT som har undersggt dosis respons ved den akutte bipolar depression. Mht.
lithium dosis ved bipolar depression er der divergerende retninger. Tidligere har man baseret
pd post hoc analyser anbefalet, at gge til maksimal dosis (128). Imidlertid har nyere studier
fundet at hgje serum lithium niveauer er associeret med @gget risiko for nye depressive episo-
der (129,130), hvor anbefalingen i disse studier har veeret at justere lithium til at ligge lavt i
det terapeutiske interval.

Kriterier for skift til andet laagemiddel

De foreliggende RCTs kan ikke besvare spgrgsmal vedrgrende hvorndr- og baseret pa hvilke
kriterier vedligeholdelsesbehandling kan siges at have effekt. NICE anfgrer, at skift bgr overve-
jes, hvis patienten har hyppige tilbagefald og hvis symptomerne fortsaetter med at medfgre en
vaesentlig funktionsnedsaettelse.

Kriteriet for effekt er ikke ngdvendigvis fuldstaendig undgdelse af nye episoder, men en reduk-
tion af antal, sveerhedsgrad og varighed af episoderne. En gennemgang af patientens anamne-
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se fgr og efter ivaerksaettelse af forebyggende behandling vil derfor veere vigtig for at kunne
vurdere effekten af den forebyggende vedligeholdelsesbehandling. En sddan vurdering kan
forst foretages med en vis sikkerhed nar patienten har faet vedligeholdelsesbehandling i suffi-
cient dosis og god adherence i mindst et ar. I disse far- og efter evalueringer indgar tillige en
vurdering af effekten af vedligeholdelsesbehandlingen pa patientens fysiske helbred og sui-
cidalrisiko.

Begraensende faktorer ved vedligeholdelsesbehandling og mulige arsager til at overveje skift af
behandling kan veaere:

1. Manglende effekt

. Uacceptable bivirkninger

. Tiltagende suicidale overvejelser

. Nyopstdet somatiske lidelse

. Graviditet

. Patientens gnske om at stoppe med forebyggende medicinsk behandling.

aounhwWN

Kriterier for anvendelse af ECT

Manisk episode

Elektrokonvulsiv terapi (ECT) ved akut mani er ikke undersggt i RCT. En oversigt over de
ukontrollerede studier og case rapporter som findes beskriver en effekt hos 80 % af patienter
med mani (131). Ved behandling med ECT ved unipolar depression er risikoen for relaps 40-
85 %. Risiko for relapse efter behandling med ECT for mani er ikke beskrevet. Men det synes
tilrddeligt at opstarte en farmakologisk forebyggende behandling ved afslutning eller lige efter
ECT behandlingen. I tilfaelde med manisk delir kan ECT veere en effektiv og potentielt livred-
dende behandling (132).

Blandingstilstand
Der foreligger ingen RCT over ECT ved blandingstilstande, men det er en klinisk erfaring at ECT
har effekt.

Depressiv episode

Evidensen for ECT behandling er, ifglge guidelines, begraenset, men klinisk erfaring og ukon-
trollerede studier understgtter muligheden for anvendelse af ECT ved akut bipolar depression.
Dette stgttes af et nylig publiceret RCT fra Norge hvor man inkluderede 73 patienter med bipo-
lar lidelse og behandlingsresistent depression. Patienterne modtog enten ECT eller farmakolo-
gisk behandling i op til 6 uger. Responsraten var signifikant hgjere i den gruppe som modtog
ECT mens remisionsraten ikke var forskellig (133). ECT bgr sdledes overvejes tidligt i forlgbet
hos patienter med psykotisk eller behandlingsresistent bipolar depression, hgj selvmordsrisiko
eller livstruende spiseveegring. ECT kan endvidere anvendes, hvis patienten tidligere har haft
god effekt under en akut bipolar episode.

Vedligeholdelsesbehandling

ECT som vedligeholdelsesbehandling er ikke anbefalet generelt, men kan, i overensstemmelse
med WFSBP “s anbefaling, overvejes hos patienter med alvorlige sygdomsforlgb, hvor flere
forskellige former for vedligeholdelsesbehandling er forsggt og fundet utilstraekkelige (7).

Bgrn og unge
I helt szerlige situationer kan ECT komme p3 tale p& samme indikation som hos voksne.

ECT under graviditet
ECT ma overvejes hos gravide med bipolar depression eller mani.
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16 Kriterier for seponering af behandling

Seponering efter akutte episoder

Efter succesfuld behandling af akut mani eller depression fortsaetter den opstartede behandling
i en vedligeholdelsesfase afhangig af om der saerligt gnskes at forebygge mani eller depressi-
on (der henvises til Tabel 1).

Safremt der ved akut mani er anvendt haloperidol, udtrappes dette ndr lithium er i niveau og
manisymptomerne er under kontrol, da langvarig behandling med haloperidol kan gge risikoen
for irreversible EPS og depression (77).

Efter behandling af akut depression ved bipolar I lidelse skal antidepressiva som hovedregel
udtrappes gradvist.

Seponering af vedligeholdelsesbehandling

Fglgende kriterier taler for at fortsaette farmakologisk vedligeholdelsesbehandling:
1. Arveligt disponering med livslang episoderisiko
2. Mange tidligere episoder med tendens til tilbagefald.
3. Sveere og/eller psykotiske episoder
4. Suicidaltanker- og handlinger.

Fglgende kriterier taler for seponering af vedligeholdelsebehandling:
1. Patientens gnske om at stoppe
2. Alvorlige eller/eller uacceptable bivirkninger
3. Manglende effekt. Vurderingen heraf baserer sig pd patientens vurdering, sdvel som ob-
jektiv vurdering. P&rgrende inddrages evt. Den kliniske vurdering bgr inkludere brug af
rating skalaer (HAMD og YMRS).
4. Graviditet eller gnske herom.

Strategi:

1. Adherence til behandlingen afdaekkes, evt. suppleret af TDM monitorering (se afsnit 13).
2. Skift evt. til andet preaeparat.

3. Evt. tilleegsbehandling med andet preeparat.

Seponering bgr ske i samarbejde med speciallaege i psykiatri (evt shared-care) efter en risiko-
vurdering. Det bgr overvejes om patient og pargrende har tilstraskkelig viden om sygdom og
behandling. Der kan udarbejdes en nedskrevet tilbagefalds-handle-/risikoplan. Selvmonitore-
ring af affektive symptomer kan overvejes. Langsom udtrapning, hvis muligt, bgr altid foreta-
ges med henblik pa minimering af risikoen for ny episode.

17 Algoritme

Der henvises til tabel 1, 2 og 3 for valg af leegemiddel. Efterfglgende behandlingsvalg afhaen-
ger af en lang reekke faktorer, herunder hvilke lzegemidler patienten tidligere er behandlet
med mv., hvorfor en algoritme for hver enkelt klinisk situation vil veere meget kompleks og
sveert anvendelig i klinikken.
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18 Monitorering af laeagemiddelforbruget

RADS foreslar, at opfglgningen p&, hvorvidt malet for anvendelse af forstevalgsleegemidler ef-
terleves sker pa baggrund af diagnosespecifikke data fra Statens Serum Instut. For lsegemid-
delvalg ved akutte episoder kan anvendes Regionernes egne IT-systemer eller journalaudit.

19 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet
RADS baggrundsnotatet revurderes som udgangspunkt efter 3 &r. Nye laegemidler indplaceres
iht. RADS-procedurer herfor.
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Bilag 1: Oversigt over anbefalinger for laegemiddelvalg i guidelines

I forbindelse med den nyligt udgivne Nationale Kliniske Retningslinje fra Sundhedsstyrelsen,
blev der indledningsvis foretaget en bred sggning efter guidelines som omfatter lsegemiddel-
behandlingen ved bipolar lidelse. Disse blev efterfglgende AGREE-vurderet. Fglgende tabel
viser resultatet.

Udgivet AGREE*
WFSBP - Mani 2009 58 % /67 % /0
WFSBP -Depression 2010 76 % /33 %/ -1
WFSBP -Vedligeholdelse 2012 60 % /67%/0
CANMAT 2013 51% /44 % /0
NICE 2006 83% /64 % /2,5
Norske 2012 48 % /94 % /0
BAPP 2009 40% /14 % /0

* SST s vurdering af domane 3 metodemaessige aspekter / domaene 6 vedr. interessekonflik-
ter / vurdering af anvendelighed (anvendes: +1, anvendes med modifikationer: 0,5, anvendes
ikke: -1).

Efterfglgende har NICE opdateret deres guideline i september 2014, og erstatter dermed
ovennavnte guideline fra 2006. Guidelinen fra BAPP blev efterfglgende fravalgt pga. lav meto-
demaessig kvalitet og lav AGREE-score mht. interessekonflikter.

Graduering af evidens og anbefalinger i de respektive guidelines

I de efterfglgende tabeller ses en oversigt over de respektive guidelines vurdering af evidens-
niveau og anbefaling. Formalet hermed er at danne et overblik over, hvor der er evidens og
international konsensus (og stort set kan kopieres og oversaettes), og hvor der er behov for, at
fagudvalget foretager yderligere litteratursggning og/eller konsensusdiskussion

Kriterierne i de enkelte guidelines, herunder hvor mange niveauer evidens og anbefaler indde-
les i, er forskellige.
e WFSBP angiver evidens fra A-F og anbefaling fra 1-5 (1= god risk-benefit-ratio,
2=moderat risk-benefit-ratio)
e CANMAT angiver evidens fra 1-4 og anbefalinger fra 1-3 (1., 2. eller 3. linje) eller ikke
anbefalet
e NICE angiver ikke evidensniveau specifikt. Anbefalinger gradueres i, hvorvidt lzegemid-
let anbefales, kan overvejes, ikke anbefales rutinemaessigt eller(slet) ikke anbefales
¢ Norske retningslinjer angiver evidens fra A-D og anbefalinger for 1. og 2. valg (1-2)
e BAPP skelner ikke mellem evidens og anbefaling, men angiver anbefalingens styrke fra
A-D

Angivelse af fgrste tal eller bogstav angiver evidensniveau.
Angivelse af andet tal eller bogstav angiver grad af anbefaling.
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Akut mani - monoterapi - standardpatient

Evidens/anbefaling WFSBP CANMAT

2009 2013
Lithium A2 1,1
Antipsykotika:
Amisulprid Cil/4 -
Aripiprazol A/l 1,1
Asenapin A/ 2 1,1
Clozapin Cl/4 ?, 3
Lurasidon - -
Olanzapin A/2 1,1
Paliperidon B/3 1,1
Quetiapin A/2 1,1
Risperidon A/l 1,1
Ziprazidon A /1-2" 1,1
FGA (haloperidol) A/?2 ?,2
Antiepileptika:
Carbamazepin A/ 2 ?, 2
Oxcarbazepin Cl/4 ?, 3
Gabapentin E/- IA
Lamotrigin E/ - IA
Phenytoin B/3 -
Pregabalin F/- -
Topiramat E/- IA
Valproat# A/l 1,1
Antidepressiva:
TCA (imipramin) = =
SSRI* - -
SNRI (venlafaxin) - -
- ikke omtalt

+ Geelder ogsa for blandingsepisode

~ mindre syge maniske patienter

Aved alvorlig mani eller psykotiske symptomer
*bupropion, fluoxetin, paroxetin, sertralin.

# divalproex

x Angives, at SGA muligvis tdles bedre

$ Hvis patienten i forvejen far et antidepressivum: Overvej at stoppe hermed.

IA= ikke anbefalet

RADS

NICE+

2014
Overvejes som
tillzeg

Til AP

Kun til bgrn
Anbefales
Anbefales
Anbefales

Anbefales

IA
IA

IA

Overvejes som
alternativ til lithi-
um

IA®
IA®
IA®

BAPP
2009
(A)~

Skelner ikke

>>>>>>>>>>

~

A)x

IA
IA
IA

" Nogle lande er ziprazidon 2 linje behandling pga. den QT-forleengende effekt

IAR= ikke anbefalet rutinemaessigt
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Norske+
2012
Al (B2)~

klasseeffekt
Al

Al

Al

Al

Al

Al

Al

Al

Al

Al
(Al1)x

B2 (C2)~
IA
IA
IA

IA
Al (B2)~

IA
IA
IA
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Akut depression - monoterapi - standardpatient

Lithium
Antipsykotika:
Amisulprid
Aripiprazol
Asenapin
Clozapin
Lurasidon
Olanzapin
Paliperidon
Quetiapin
Risperidon
Ziprazidon

FGA (haloperidol)
Antiepileptika:
Carbamazepin
Oxcarbazepin
Gabapentin
Lamotrigin

Phenytoin
Pregabalin
Topiramat
Valproat#
Antidepressiva:
TCA (imipramin)
SSRI*

SNRI (venlafaxin)
- ikke omtalt

WFSBP
2010
D5

B3

B3

CANMAT
2013
7,1

2,2

IA
IA

IA

*bupropion, fluoxetin, paroxetin, sertralin.

# divalproex

NICE
2014

Anbefales”

Anbefales

IA
Overvejes

Anbefales”

RADS

BAPP
2009

IA
IA

IA
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Norske
2012
D2

IA

IA

Al
IA

IA

IA
uklart

IA

~AAnbefales kun i kombinationen olanzapin + fluoxetin. Olanzapin i monoterapi kan overvejes.

IA= ikke anbefalet

IAR= ikke anbefalet rutinemaessigt
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Vedligeholdelsebehandling mod ny affektiv episode - monoterapi - standardpatient

Legemidlernes evt. plads i kombinationsbehandling angives i parentes som k1, k2 osv.)

WFSBP CANMAT NICE BAPP Norske SST

2012 2013 2014 2009 2012 2014
Lithium Al ?,1 (k1) Anbefales A Al Meget lav T
Antipsykotika: !
Amisulprid C4 - - - - -
Aripiprazol Al~ 1,1 (k1) - - IA Lav 4
Asenapin C4~ 2,3 (k3) - - - -
Clozapin C4 = = C (resistens) | - =
Lurasidon - - - - - -
Olanzapin A2 ?,1 (k2) Overvejes k1 | - B2 (k1) | Lav ¥
Paliperidon B3~ 2,2 (k-) - - - Lav 4
Quetiapin Al~ 1,1 (k1) Overvejes k2 | D~ B2 (k1) | Lav T
Risperidon A2~ 2,1 (k1)+ - - - Lav |
Ziprazidon B3~ IA (k1) - - - Lav {
FGA (haloperidol) @ IA - - IA IA
Antiepileptika:
Carbamazepin C4 2,2 (k2) - B 1A IA
Oxcarbazepin Cc4 - - D - Lav {
Gabapentin C4 IA IA - 1A IA
Lamotrigin Al~ ?,1 (k2) - DA IAx Lav T
Phenytoin C4 - - - - IA
Pregabalin = = = = = IA
Topiramat C4 IA IA = IA IA
Valproat# B3 ,1 (k1) Overvejes k1 | DN C2 (k1) | Lav{
Antidepressiva: Under ét
TCA (imipramin) B3 IA - - 1A IA
SSRI* B3 (k2)~ - uklart IA
SNRI (venlafaxin) B3 IA = = IA IA
- ikke omtalt
*bupropion, fluoxetin, paroxetin, sertralin.
# divalproex

x men er 1. valg ved bipolar lidelse II

IA= ikke anbefalet / Ikke god praksis

IAR= ikke anbefalet rutinemaessigt

+ kun risperidon som depotinjektion

~kun i kombination med stemningsstabiliserende medicin

~Kun data fra beriget patientpopulation (bias)

I Ikke god praksis at kombinere to antipsykotika som vedligeholdelsesbehandling.

For WFSBP er der her tale om en samlet vurdering baseret p§ evidens fra b8de beriget og ikke
berigede studiepopulationer og effekt mod affektiv og/eller manisk og/eller depressiv episode.

For SST geelder anbefalingen for den kliniske situation, hvor patienter som er i remission efter
en depressiv episode (opstdet trods patienten var i vedligeholdelsesbehandling med 1- eller 2
leegemidler), hvor der skal veelges endnu et laeegemiddel til vedligeholdelsesbehandling (nr. 2
leegemiddel)
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Bilag 2: Litteratursggning- og udvaelgelse

Voksne

Der blev foretaget en systematisk sggning i Cochrane og Pubmed efter nyere RCT og systema-
tiske reviews publiceret I perioden 1.1-2014-4.6.2015. Sggningen blev udfgrt d. 18.11.2014
0g gentaget d. 4.6.2015.

Den fgrste sggning resulterede i 4 systematiske reviews (Selle 2014, Suttajit 2014, Taylor
2014, Yildiz 2014) og 6 RCT (Young 2014, Wang 2014, Loebel 2014a, Loebel 2014b, Moosavi
2014, Kanba 2014), hvoraf det ene (Young 2014) allerede indgik i Sundhedsstyrelsens NKR
vedr. vedligeholdelsesbehandling, og blev derfor blev ekskluderet. Et andet RCT (Wang 2014)
indgik i forvejen i en af de fundne metaanalyser vedr. bipolar depression (Taylor 2014), og
blev derfor ligeledes ekskluderet.

Den anden sggning resulterede i yderligere 2 systematiske reviews (Gao 2015, Severus 2015),
og ingen nyere RCT.

I alt blev der dermed inkluderet 6 nyere systematiske reviews (1 vedr. mani, 4 vedr. depressi-
on, 1 vedr. vedligeholdelse) og 4 nyere RCT (2 vedr. mani og 2 vedr. bipolar depression).

Sggestrategi og udveelgelse af litteratur fremgar nedenfor.

Sggestrategi i Pubmed:

Der blev i fgrste omgang besluttet, at der ogsa skulle sgges litteratur vedr. modafinil og thy-
roxin. Efterfglgende valgte RADS, at disse laegemidler ikke skulle indgd i anbefalingerne. Be-
grundelse herfor fremgar af afsnit 5 vedr. linkluderede laegemidler.

#1: (bipolar*[ti] OR mani*[ti] OR "Bipolar Disorder"[Mesh])

#2: ("Randomized Controlled Trial"[ptyp] OR "Controlled Clinical Trial"[ptyp] OR ran-
dom*[tiab] OR placebo[tiab] OR randomized controlled trialsimh] OR random allocation[mh]
OR double-blind method[mh])

#3: (carbamazepine OR valproate OR divalproex OR valproic* OR oxcarbazepine OR carbam-
azepine OR eslicarbazepine OR gabapentin OR pregabalin OR lamotrigine OR topiramate OR
amisulpride OR aripiprazole OR asenapine OR clozapine OR haloperidol OR lurasidone OR
olanzapine OR paliperidone OR quetiapine OR risperidone OR ziprasidone OR fluoxetine OR
fluvoxamine OR paroxetine OR sertraline OR citalopram OR escitalopram OR venlafaxine OR
duloxetine OR desvenlafaxine OR imipramine OR amitriptyline OR clomipramine OR doxepin OR
dosulepin OR maprotiline OR nortriptyline OR moclobemide OR mirtazapine OR agomelatine OR
isocarboxazid OR modafinil OR thyroxine OR lithium OR "Antidepressive Agents/therapeutic
use"[Mesh] OR "Anticonvulsants/therapeutic use"[Mesh] OR "Antipsychotic Agents/therapeutic
use"[Mesh] OR “Antimanic Agents/therapeutic use”[Mesh] OR "Lithium/therapeutic
use"[Mesh])

#1 AND #2 AND #3

Saggestrategi I Cochrane:

#1 bipolar*:ti (Word variations have been searched)

#2 mani*:ti (Word variations have been searched)

#3 #1 or #2

#4 carbamazepine or valproate or divalproex or valproic* or oxcarbazepine or car-

bamazepine or eslicarbazepine or gabapentin or pregabalin or lamotrigine or to-
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#5

Selektionstrae - voksne

RADS

piramate or amisulpride or aripiprazole or asenapine or clozapine or haloperidol or
lurasidone or olanzapine or paliperidone or quetiapine or risperidone or ziprasi-
done or fluoxetine or fluvoxamine or paroxetine or sertraline or citalopram or es-
citalopram or venlafaxine or duloxetine or desvenlafaxine or imipramine or ami-
triptyline or clomipramine or doxepin or dosulepin or maprotiline or nortriptyline
or moclobemide or mirtazapine or agomelatine or isocarboxazid or modafinil or
thyroxine or lithium 27336

Cochrane: Pubmed:
1.1-18.11.2014 1.1-18.11.2014
26 65
I
A 4
- Duplicates:
91 > p
Excluded based on
83 » title or abstract:

62

Y

Included based on
title or abstract:

Excluded based on
Fulltext-review:

21 13
A 4 +
Included Included
RCT » systematic review
4 4

Y

Y

Search repited:
18.11.2014-4.6.2015

Search repited:
18.11.2014-4.6.2015

0 2
A A
Included Included
RCT Systematicreview
4 6
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Bgrn og unge

Der blev foretaget en systematisk sggning i Cochrane, Pubmed og ClinicalTrials efter RCT pub-
liceret indtil 4.6.2015. Sggningen blev udfgrt d. 8.10.2014. Sggningen i ClinicalTrials blev ale-
ne anvendt mhp. at identificere nyere RCT som evt. kunne forventes publiceret inden arbejdet
blev afsluttet. Sggning i Pubmed og Cochrane blev gentaget d. 4.6.2015.

Der blev i den fgrste sggning fundet og inkluderet 18 RCT. I den efterfglgende sggning blev
inkluderet yderligere 2 RCT.

I alt blev der dermed inkluderet 20 RCT (14 vedr. mani, 3 vedr. bipolar depression og 2 vedr.
vedligeholdelse). En oversigt herover fremgar af bilag 3.

Sggestrategi og udveelgelse af litteratur fremgar nedenfor.

Sggestrateqi i Pubmed:

#1: (Child*[TI] OR Paediatric[TI] OR Pediatric[TI] OR Juvenile[TI] OR Youth[TI] OR Young[TI]
OR Adolesc*[TI] OR Teenage*[TI] OR kids[ti] OR infant*[ti] OR toddler*[ti] OR boys[ti] OR
girls[ti] OR "Child"[Mesh] OR "Infant"[Mesh])

#2: (bipolar*[ti] OR mani*[ti] OR "Bipolar Disorder"[Mesh])
#3: #1 AND #2

#4: ("Randomized Controlled Trial"[ptyp] OR "Controlled Clinical Trial"[ptyp] OR ran-
dom*[tiab] OR placebo[tiab] OR randomized controlled trialsimh] OR random allocation[mh]
OR double-blind method[mh])

#5: #3 AND #4

#6: (carbamazepine OR valproate OR divalproex OR valproic* OR oxcarbazepine OR carbam-
azepine OR eslicarbazepine OR gabapentin OR pregabalin OR lamotrigine OR topiramate OR
amisulpride OR aripiprazole OR asenapine OR clozapine OR haloperidol OR lurasidone OR
olanzapine OR paliperidone OR quetiapine OR risperidone OR ziprasidone OR fluoxetine OR
fluvoxamine OR paroxetine OR sertraline OR citalopram OR escitalopram OR venlafaxine OR
duloxetine OR desvenlafaxine OR imipramine OR amitriptyline OR clomipramine OR doxepin OR
dosulepin OR maprotiline OR nortriptyline OR moclobemide OR mirtazapine OR agomelatine OR
isocarboxazid OR modafinil OR thyroxine OR lithium OR "Antidepressive Agents/therapeutic
use"[Mesh] OR "Anticonvulsants/therapeutic use"[Mesh] OR "Antipsychotic Agents/therapeutic
use"[Mesh] OR “"Antimanic Agents/therapeutic use”[Mesh] OR "Lithium/therapeutic
use"[Mesh])

#7: #5 AND #6

Sggestrategi I Cochrane:

#1 Child* or Paediatric or Pediatric or Juvenile or Youth or Young or Adolesc* or
Teenage* or kids or infant* or toddler* or boys or girls:ti (Word variations have
been searched) 63778

#2 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 116

#3 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees 13221

#4 #1 or #2 or #3 71151

#5 bipolar*:ti (Word variations have been searched) 2263

#6 mani*:ti (Word variations have been searched) 2683

#7 MeSH descriptor: [Bipolar Disorder] explode all trees 1581
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#8 #5 or #6 or #7 5200
#9 #4 and #8 340
#10 carbamazepine or valproate or divalproex or valproic* or oxcarbazepine or car-

bamazepine or eslicarbazepine or gabapentin or pregabalin or lamotrigine or to-
piramate or amisulpride or aripiprazole or asenapine or clozapine or haloperidol or
lurasidone or olanzapine or paliperidone or quetiapine or risperidone or ziprasi-
done or fluoxetine or fluvoxamine or paroxetine or sertraline or citalopram or es-
citalopram or venlafaxine or duloxetine or desvenlafaxine or imipramine or ami-
triptyline or clomipramine or doxepin or dosulepin or maprotiline or nortriptyline
or moclobemide or mirtazapine or agomelatine or isocarboxazid or modafinil or

thyroxine or lithium 27336
#11 MeSH descriptor: [Antidepressive Agents] explode all trees 4903
#12 MeSH descriptor: [Anticonvulsants] explode all trees 2084
#13 MeSH descriptor: [Antipsychotic Agents] explode all trees 3815
#14 #10 or #11 or #12 or #13 31009
#15 #9 and #14 132
#16 Trials 125
Sggestrateqi I Clinicaltrial.gov
Click on a label to the left for further explanation or read the Help.
Expert Searzh
Search Terms Search | Help

RECTUITMENT | Closed Studies
Study Results: | an i v

Study Type: | Interventional Studies v

Targeted Search
Conditions:  |bipolar
Interventions

Title Acronym/Titles

Exclude Unknown Status

S el Exact Match
Sponsar (Lead) Exact Match
Lacations:
State 10 [ Optional - v
Country 1. |- Optional - M
State 20 |- optional -—- v
Country 20 |- Optional --- v
State 3 |- Optional - M
--- Optional --- v
Lacation Terms
Additional Criteria:
Gender | Al Studies v
#| Child (birth-17)
Age Group Adult (18-65)
Seniar (A6+)
Phase 0 Phase 1 FPhase 2
Phase
FPhase 3 Phase 4
MIH Other U.S. Federal Agency
Funder Type
Industry All others {Individual, University, Organization, ... )
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Selektionstrae - bgrn og unge

Cochrane: Pubmed:
8.10.2014 8.10.2014
125 191

I
A 4
- Duplicates:
316 > 71
Excluded based on
245 » title or abstract:
196
A 4
Included based on Excluded based on
title or abstract: — | Fulltext-review:
49 31
A 4
Included
RCT
18

Y

Search repited:
18.11.2014-4.6.2015
2

Y

Included
RCT
20
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Reference |Inklusionskriterium | Alder | N Intervention |Comparator Vvarighed Primzert |Resu|tat
(uger) effektmal
Manisk episode (14 studier)
Findling 2013 BPI, (manic or mixed) £ 10-17 210 Aripiprazol 10 el. 30 Placebo 26 YMRS Si_gn_ifikant bedre effekt af
psychotic features mg aripiprazol
Findling 2013 |BPI, (manic or mixed) 10-17 237 Ziprasidon Placebo 4 YMRS Signifikant effekt bedre effekt af
ziprasidon ift.placebo
Pathak 2013  |BPI, (manic or mixed) 10-17 277 |Quetiapin 400 el. 6001 . op, 3 YMRS Signifikant bedre effekt af
mg quetiapin ift. placebo
Haas 2009 BPI, (manic or mixed) 10-17 169 Risperidon 0,5-2,5 Placebo 3 YMRS Slgmﬁk.ant b‘edre'effekt af begge
mg el. 3-6 mg doser risperidon ift. placebo
YMRS Signifikant bedre effekt af risperidon ift.
Kowatch 2015 |BP (manic, hypomanicorf 5 . 46  |Risperidon el. Placebo 6 placebo. Valproat ikke forskellig fra
mixed) valproat placebo
Tohen 2007  |BPI, (manic or mixed) 13-17 161 | Olanzapin 2,5-20 mg Placebo 3 YMRS Signifikant bedre effekt af
olanzapin ift. placebo
Valproat 60- Signifikant bedre effekt af
Pavuluri 2010 |mania 8-18 66 Risperidon 0,5-2 mg P 6 YMRS risperidon end valproat. Flere
120 pg/mL N
behandlingsophgr for valproat
Lithium 1,1-1,3 Signifikant bedre effekt af
. . . . . . mEq/L el. N risperidon ift. lithium og valproat.
Geller 2012 BPI (manic or mixed) 6-15 279 Risperidon 4-6 mg valproat 111- 8 CGI-BIIM Flere behandlingsophgr for
125 pg/mL lithium end for risperidon
Hebrani 2009  |BPI (manic or mixed) 12-18 120 | Topiramatoptl 400 | 4560 mg 8 YMRS Signifikant bedre efffekt af
mg valproat end af topiramat
Wagner 2009  |BPI (manic or mixed) 10-17 150 Va'pr‘j’ga/tnff'lzs Placebo 4 YMRS Effekt ikke forskellig fra placebo
. Effekt ikke forskellig fra placebo,
Wagner 2006 BPI 7-18 116 Oxcarbe;‘epln 1515 Placebo 7 YMRS men flere behandlingsophgr for
9 oxcarbazepin.
Studiet stoppet fgr tid pga.
DelBello 2005 |[BPI, acute mania 6-17 56 Topiramat Placebo 4 YMRS manglende effekt i studier med
voksne. Derfor inklonklusivt.
- ~ ~ Signifikant bedre effekt af Que
DelBello 2006 |BP (manic or mixed) 12-18 50 Quetiapin 400- 600 | Valproat 80 4 YMRS p& CGI men usikkert p3 YMRS
mg 120 pg/mL . °
(primeert effektmal).
Geller 1998 BP + sekundary drug- 1_6,3 25 Lithium 0,9mEq/L Placebo 6 5 Inkonklusiv mht affektive
depence (middel) symtpomer
: } Opblussen af . -
Kafantaris 2004 |Manic episode 12-18 40 Sepoperlngs studle Placebo 2 maniske Effektep var ikke signifikant
af Lithium 0,99mEq/L forskellig fra placebo
symptomer
Depressiv episode (3 studier)
Del Bello 2009 |Depression (BPI) 12-18 32 Quetlapl:‘;OO—GOO Placebo 8 CDRS-R Effekt ikke forskellig fra placebo
Findling 2014  |Depression (BPI, BPII) | 10-17 193 Q”e“gg'g r);'; 150- Placebo 8 CDRS-R  |Effekt ikke forskellig fra placebo
Olanzapin 6-12 -
Detke 2015  |Depression (BPI) 10-17 255 | mg-+fluoxetin 25-50 Placebo 8 CDRs-R  |>gnifikant bedre effekt af
mg olanzapin+fluoxetin ift. placebo
Vedligeholdelsesbehandling (2 studier)
Tid Ul relapse
N _ . eller Effekten af valproat var ikke
Findling 2005 BPI , BPII 5-17 60 Lithium Valproat 76 behandlingsoph |bedre end lithium
TR
Findling 2011  |BPI, BPII 4-9 60 | Aripiprazol (6,4 mg) |  Placebo 72 |behandiingsoph (Signifikant bedre effekt af
or pga. mood- |aripiprazol ift. placebo
event

BPI: Bipolar lidelse type |
BPII: Bipolar lidelse type Il
YMRS: Yound Mania Rating Scale

CDRS_R: Childrens Depression Rating Scale-Revised
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Laegemiddel

Interaktioner

Klinisk konsekvens

Lithium

Kinetiske interaktioner:

Lithium interagerer med en raekke laegemidler, der
pavirker lithium koncentrationen. Sledes nedsaet-
ter fx NSAID, ACE haammere og thiaziddiuretika
den renale udskillelse af lithium og @ger dermed
lithium koncentrationen i blodet. Eftersom lithi-
um har et snaevert terapeutisk interval er disse
kinetiske interaktioner klinisk relevante med risiko
for lithium intoksikation.

Klinisk monitorering af effekt og
bivirkninger, samt monitorering af
lithium koncentrationen, og ved
behov, reduktion af dosering

Dynamiske interaktioner:

Ved samtidig behandling med carbamazepin, anti-
psykotika og calcium antagonister er der beskrevet
en gget forekomst af neurologiske bivirkninger
sa som slgvhed, hallucinationer, akatisi og ufrivillige
bevagelser. Mekanismen bag disse observationer
og den kliniske betydning heraf er usikkert.

Klinisk monitorering

Ved samtidig behandling med laegemidler der
haemmer serotoninnoptaget (fxdextrometorphan og
venlafaxin) gges risikoen for serotonerg syndrom

Klinisk monitorering

Ved samtidig behandling med lsegemidler der for-
lenger QT gger risikoen for kardielle overlednings-
forstyrrelser

Monitorering af EKG og beregning
af QT intevallet

Antiepileptika

Carbamazepin

Kinetiske interaktioner:

Carbamazepin inducerer CYP3A4 (og i mindre om-
fang CYP2C19) og nedsaetter derved koncentratio-
nen af laegemidler der omsaettes af dette enzym,
ofte med betydelig klinisk relevans i form af tera-
pisvigt. Eksempler pa laegemidler der omsaettes i
CYP3A4 er en rekke antipsykotika (feks olanzapin,
ziprasidon, quetiapin, clozapin, risperidon, aripipra-
zol) og antidepressiva (feks imipramin, nortritylin
og amitriptylin (CYP2C19)). Derudover saenkes
niveauet af immunsupressiva, sa som ciclosporin og
tacrolimus, hormonelle kontraceptiva (ethinylestra-
diol og gestagen), phenprocuomon og warfarin ved
kombinationsbehandling.

Primeert klinisk monitorering af
effekt. I tilfaelde, hvor der forelig-
ger et terapeutisk blodkoncentra-
tion kan monitorering af laagemid-
delkoncentrationen overvejes

Carbamazepin omseettes i CYP3A4 og haemning af
dette enzym kan gge carbamazepin koncentratio-
nen med risiko for intoksikation. Blandt lsegemid-
lerne med betydelig heemning af CYP3A4 er anti-
mykotika som itraconazol og ketokonazol,
makroloider som clarotromycin og erythromycin, og
HIV midlerne som ritonavir, imprnavir og saqi-
unavir.

Klinisk monitorering af effekt,
samt monitorering af carbamaze-
pin koncentrationen

Carbamazepin og valproat pavirker hinandens me-
tabolisme: Carbamazepin reducerer koncentratio-
nen af valproat og valproat gger koncentrationen af
carbamazepin .

Klinisk monitorering af effekt,
samt monitorering af carbamaze-
pin/valproat koncentrationen

Dynamiske interaktioner:
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Grundet gget risiko for knoglemarvspavirkning ved
behandling med clozapin og karbamazepin, bgr
denne kombination undgas.

Derudover se lamotrigin

Lamotrigin

Kinetiske interaktioner

Lamotrigin nedbrydes hovedsagelig ved glukoroni-
seringen i leveren. Leegemidler der inducerer gluko-
roniseringen kan nedsaette lamotriginkoncentratio-
nen betydeligt (>50 %), herunder visse antiepilep-
tika (carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, pri-
midon), visse proteasehaemmere (atazanavir, lopi-
navir og ritonavir), antikonceptiva (gstrogen) og
paracetamol.

Dette @ger risikoen for terapisvigt. Sdledes er der
observeret gge risiko for epileptiskanfald ved sam-
tidig behandling med lamotrigin og paracetamol

Lamotriginclearance nedszettes betydeligt (og kon-
centrationen stiger) ved samtidig behandling med
Valproat.

Dynamiske interaktioner:

Ved samtidig behandling med carbamazepin er der
forekommet neurologiske symptomer s& som
svimmelhed, akatisi og dobbelsyn.

Der er beskrevet (kasuistisk) forekomsten af alvor-
lige dermatologiske bivirkninger (Steven Johnson
syndrom, Toksisk epidermal nekrolyse) ved kombi-
nationen af lamotrigin og valproat.

Klinisk monitorering af effekt

Valproat

Kinetiske interaktioner:

Valproat nedbrydes primaert i leveren ved glukoro-
nideringen. Samtidig behandling med lsegemidler
formodes derfor at kunne nedszette valproat kon-
centrationen betydeligt (se under lamotrigin), med
risiko for behandlingssvigt

Klinisk monitorering af effekt,
samt evt. monitorering af valproat
koncentrationen

Der er beskrevet fald i plasmakoncentrationen af
aripiprazol, olanzapin og clozapin, men ikke risperi-
don. Mekanismen og den kliniske relevans af disse
observationer er uklar. Kombinationen af valproat
og antipsykotika er derfor tilladelig, men bgr dog
fgre til gget klinisk observans for terapisvigt.

Klinisk monitorering af effekt

Valproat nedsaetter first pass metabolismen (og
gger dermed koncentrationen ~30 %) af nortripty-
lin. Den kliniske relevans heraf er uafklaret. P&
baggrund af nortriptylins variable tolerabilitet og
potentielt alvorlige bivirkninger, bgr patienten ob-
serveres for udviklingen af bivirkninger.

Klinisk monitorering af bivirknin-
ger, samt monitorering af
nortriptylin koncentration og EKG

Dynamiske interaktioner:
Se under lamotrigin
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Antipsykotika

Kinetiske interaktioner:

Talrige antipsykotika nedbrydes af enzymerne
CYP2D6;-CYP3A4 og/eller CYP1A2 og er derfor fgl-
somme ved samtidig behandling med lsegemidler
der inducerer eller haeammer disse enzymer. Efter-
som antipsykotika har en individuel variabel tolera-
bilitet og i nogle tilfaelde et snaevert terapeutisk
indeks, kan disse kinetiske interaktioner veere kli-
nisk relevante og bgr fglges op med en gget klinisk
monitorering for terapisvigt eller bivirkninger, samt
evt. monitorering af blod koncentrationen. Hvilke
CYP enzymer de enkelte antipsykotika omsezettes i,
er anfgrt i www. promedicin.dk under ‘Elimination
og cytokrom P450-systemet’.

Klinisk monitorering af bivirknin-
ger, samt evt. monitorering af
antipsykotika koncentration

Dynamiske interaktioner:

@get risiko for kardielle overlednings forstyrrel-
ser ved samtidig behandling med laegemidler der
forleenger QT intervallet, herunder SSRI'er, TCA,
andre antipsykotika, lithium, antiarytmika, beta-
blokker, calcium antagonister, visse makrolider og
antihistaminer

Monitorering af EKG og beregning
af QT intervallet

@get risiko for udvikling af serotnerg syndrom
ved samtidig behandling med laegemidler (og rus-
midler), der gger den serotonerge transmission

Klinisk monitorering

@get risiko for sedation ved kombination med
sederende lzegemidler (og rusmidler) sa som hyp-
notika, opioider og antihistaminer

Klinisk monitorering

Antidepressiva

Fluoxetin

Kinetiske interaktioner:

Fluoxetin er substrat og samtidig potent haammer
af CYP2D6, og i mindre grad CYP2C19 og CYP3A4.
Da stoffet omsaettes til aktiv metabolit forventes
egenhamningen kun at have begraenset klinisk
betydning. Samtidig behandling med lzegemidler
der omseettes af CYP2D6, CYP3A4 og CYP2C19 kan
dog medfgre betydelige koncentrationsstigninger og
gge risikoen for dosisafhangige bivirkninger.
Paroxetin har ligeledes en haammende effekt pd
primaert CYP2D6, hvilket kan medfgre farmakokine-
tiske interaktioner med laegemidler der omsaettes
primaert via dette enzym.

Klinisk monitorering af bivirknin-
ger, samt evt. monitorering af
leegemiddel koncentration

Dynamiske interaktioner:

@get risiko for kardielle overlednings forstyrrel-
ser ved samtidig behandling med laegemidler der
forlaenger QT intervallet, herunder andre SSRI'er,
TCA, antipsykotika, lithium, antiarytmika, betablok-
ker, calcium antagonister, visse makrolider og anti-
histaminer

Monitorering af EKG og beregning
af QT intervallet

@get risiko for udvikling af serotnerg syndrom
ved samtidig behandling med lzegemidler (og rus-
midler), der gger den serotonerge transmission

Klinisk monitorering
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