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RIKTLINJERNAS REKOMMENDATIONER | KORTHET

Utredning

Patienter bor utredas med en kombination av struk-
turerad diagnostik med SCID eller MINI (K-SADS-PL
for barn och ungdom) och helhetsbaserad klinisk
diagnostik innefattande arftlighet, tidig utveckling,
debutélder, forlopp, episodtyp, substansbruk, sociala
forhallanden och reaktioner pa medicinering.

Allmént om
farmakologisk
behandling

Vilken farmakologisk behandling som ska viljas
beror pa patientens grunddiagnos, det aktuella till-
standet samt preparatens speciella effekt- och bi-
verkningsprofiler, vilka ska anpassas till den enskilda
patienten.

Behandling av
hypomani/
mattlig mani

Neuroleptikum med evidens for manibehandling
(haloperidol, olanzapin, risperidon, aripiprazol,
quetiapin, ziprasidon, paliperidon).

Behandling av
svar mani/
blandtillstand

Neuroleptikum (enligt ovan)+stamningsstabiliserare
(litium eller valproat). Om peroral behandling ej kan
genomforas ges injektion av haloperidol, aripiprazol
eller zuclopentixolacetat i kombination med prome-
tazin eller lorazepam. ECT 4ar ett alternativ vid tera-
pisvikt och ar livraddande vid delirios mani.

Behandling av

bipolar depression

Quetiapin eller litium+lamotrigin eller antidepressiva
+stamningsstabiliserare. KBT eller annan specialin-
riktad psykoterapi som tilligg till farmaka. ECT vid
svar depression med allvarlig suicidalitet, psykos eller
katatoni.

Profylax vid bipolar

sjukdom typ |

Litium forstahandsbehandling. Alternativ eller tilligg
ar atypiska neuroleptika, valproat, karbamazepin el-
ler lamotrigin. Antidepressiva endast som tillagg till
stimningsstabiliserare med maniprofylaktisk effekt.

Profylax vid bipolar

sjukdom typ 11

Evidens saknas. P4 klinisk grund anvands lamotrigin,
quetiapin och andra atypiska neuroleptika, antide-
pressiva, litium och valproat samt kombinationer av
dessa.




Psykologisk
behandling

Graviditet

Organisation

Kvalitetsindikatorer

Psykopedagogisk behandling med anhorigmedver-
kan till alla. Specifika psykologiska interventioner
som KBT och familjeintervention vid behov.

Information om reproduktiva konsekvenser i sam-
band med insattning av medicin. Speciella vard-
program for graviditet och amning. Samverkan
med kvinnoklinik infor férlossning och med barn-
kliniken om kvinnan ska amma.

Specialmottagningar eller speciella team med hog
tillganglighet och kompetens fér utredning, farma-
kologisk behandling, psykopedagogisk och psyko-
terapeutisk behandling samt monitorering och upp-
foljning. Samverkan med beroendevard, kvinnoklinik
och andra psykiatriska verksamheter. Deltagande i
kvalitetsregistret BipolaR.

1. Att det finns ett skriftligt vardprogram for bipolar
sjukdom och graviditet/amning vid bipoldr sjuk-
dom.

2. Andel nya patienter som genomgatt strukturerad
diagnostik och klinisk bedemning.

3. Andel patienter med bipolar sjukdom typ | som
behandlas med litium eller annan stamningssta-
biliserare.

4. Andel patienter som genomfort psykopedagogisk
behandling.

5. Andel patienter som under aret varit pa lakar-
kontroll.

6. Andel patienter som varit recidivfria under
foregaende ar.

7. Patientgruppens dvergripande halsostatus matt
med GAF, CGl eller EQ-5D.

8. Andel patienter som ar registrerade i kvalitets-
registret BipolaR.
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ORDFORANDE SVENSKA PSYKIATRISKA FORENINGEN

Svenska Psykiatriska Foreningen har glidjen att erbjuda dnnu ett
kliniskt riktlinjearbete Bipoldr sjukdom - kliniska riktlinjer for ut-
redning och behandling. Syftet ér att verka for jamlik och evidens-
baserad vird. Det dr den 14:¢ i serien och vi hoppas att dven denna
riktlinje kommer att bidra till fort- och vidareutbildning f6r psy-
kiatriker och andra yrkeskategorier inom psykiatrin. Rekommen-
dationerna i dessa riktlinjer angir sivil foretridare f6r barn- och
ungdomspsykiatrin som vuxenpsykiatrin da sjukdomen kan debu-
tera fore 18-drsildern.

Inledningsvis ges en historik till begreppet bipolaritet direfter
toljer utredningsforslag for diagnostik, difterentialdiagnostik med
bade ICD-10 och DSM-j5 kriterier. Riktlinjerna dr tinkta att an-
vindas som vigledning vid utredning, behandling och uppféljning
av patienter med bipoldra tillstind och ger ddrfor vigledning i de
flesta tinkbara situationer. Didribland kan nimnas behandling vid
graviditet och vid samtidigt missbruk. Riktlinjerna innehaller dar-
tor inte bara vigledning for farmakologisk behandling utan ger
dven rad om tilligg av psykopedagogiska och sociala insatser for
de patienter som inte far fullstindig symtomlindring av medicine-
ring. Psykiska sjukdomar, av den allvarlighetsgrad dit bipolar sjuk-
dom hinfors, fir ofta svira konsekvenser, inte bara for den drabbade
utan dven for nirstdende. Vikten av att inviga nirstaende i behand-
lingsplaneringen finns darfor ocksa beskrivet och exempel ges pa
hur det kan ske. En optimal behandling forutsitter en organisation
som stodjer ett evidensbaserat arbetssitt, varfor dessa riktlinjer dven
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innehaller rdd om hur virden bor organiseras med hinsyn tagen till
olika férutsittningar som till exempel storstad och glesbygd.

Sist men inte minst bér ndmnas att bipoléra tillstand inte enbart
ir belastande f6r samhillet. Det finns tvirtom forskning som tyder
pa att sjukdomen har en koppling till kreativitet och konstnirlig-
het men éven till gott ledarskap. En alltfor strikt behandlingsstra-
tegi kan beréva patienterna deras kreativa f6rmaga, varfor lyhord-
het och delat beslutsfattande med den drabbade ofta leder till béttre
livskvalitet.

Lena Flyckt
Ordférande Svenska Psykiatriska Foreningen

FORORD — ORDFORANDE SVENSKA PSYKIATRISKA FORENINGEN 11
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FORORD

Forord

Dessa kliniska riktlinjer f6r utredning och behandling av bipoldr

sjukdom har utarbetats pa uppdrag av Svenska Psykiatriska Foren-

ingen. De har malsittningen att ge klinisk vigledning och fordju-

pad kunskap f6r kliniker som kommer i kontakt med bipolir sjuk-

dom pi sjukhus, specialmottagningar eller allminna vuxen- och

barnpsykiatriska mottagningar. Riktlinjerna ér i forsta hand skrivna

tor vuxenpsykiatrer, men de dr dven tillimpliga f6r barn- och ung-

domspsykiatrin. De syftar till att:

I.

Motverka underdiagnostik av bipolaritet exempelvis hos
patienter med behandlingsrefraktira eller lingdragna
depressioner dir episoder av manier och hypomanier ofta
inte uppmirksammats.

Motverka 6verdiagnostik av bipolaritet vid de tillfillen da
problem med affektreglering bittre kan ses som del av
exempelvis ADHD eller personlighetsstérning men dven
uppmirksamma att samsjuklighet dr vanlig, sdrskilt vid

tidig debut av bipolaritet.

Medverka till att alla patienter med bipolir sjukdom erbjuds
en integrerad och evidensbaserad farmakologisk och psyko-
pedagogisk behandling med mojlighet till specifika psyko-
terapeutiska och familjeorienterade insatser.

Medverka till att alla patienter med bipolir sjukdom erbjuds
en lingsiktig och noggrann uppf6ljning och utvirdering av
behandlingsinsatser, funktionsnivéa och biverkningsbild med
god kontinuitet.

Ge riktlinjer f6r handldggning av bipoldr sjukdom i relation
till graviditet och barnafédande.



Riktlinjerna inleds med en kortfattad beskrivning av bipoldr-
begreppet, historik, etiologi och avgrinsningsproblem kring bipola-
ritet. De f6ljande kapitlen behandlar diagnostik, farmakologisk be-
handling, psykologisk behandling, graviditetsaspekter samt organi-
sation av bipoldrvérd. Varje kapitel inleds med en sammanfattning
av rekommendationer f6r virden och forslag till kvalitetsindikato-
rer. Efter rekommendationerna foljer en mer utforlig text dar bak-
grunden for rekommendationerna beskrivs. Denna text avses ocksa
kunna anvindas for information och undervisning, i forsta hand for
likare men texten kan ocksa vara anvindbar for andra personalka-
tegorier. Diagnostiska kriterier enligt DSM-5 beskrivs forkortade,
med vinligt tillstind fran Pilgrim Press. For de fullstindiga kriteri-
erna pé svenska hinvisas till MINI D-5 (Pilgrim press, 2014).

Ordférande i gruppen som skrivit programmet dr Mats Adler,
med.dr och overldkare vid Psykiatriska kliniken sydvdst i Stock-
holm. Medférfattare dr psykiater Lars Hiaggstrom, med.dr Hikan
Jarbin (BUP), professor Mikael Landén, ST-likare Benny Liberg,
professor Aleksander Mathé, med.dr Eleonore Rydén och med.dr
Cecilia Svanborg.

Mats Adler
Huvudredaktor

FORORD | 13



1. Inledning och historik

Bipoldr sjukdom karaktiriseras av aterkommande episoder av for-
hojt stimningslige och aktivitetsniva, kallade mani eller i lindri-
gare fall hypomani, som i de allra flesta fall vixlar med episoder av
depression.

Den bipolira sjukdomen debuterar oftast mellan puberteten
och 35-drsaldern, men debut forekommer i alla dldrar.’ Episoder-
nas varaktighet och svarighetsgrad varierar, men de ér ofta allvarli-
ga och sirskilt de depressiva episoderna kan bli lingdragna.2 Enligt
en klassisk syn pa sjukdomen vixlade dessa episoder alltid med pe-
rioder av normalt stimningslidge och funktion, men modern forsk-
ning visar att en betydande andel av patienter med bipolir sjukdom
drabbas av kvarvarande depressiva symtom och kognitiv funktions-
nedsittning.>¢ Utan behandling aterfaller en majoritet av patien-
ter med bipolir sjukdom i nya episoder av sjukdomen.ss Med varje
aterfall okar risken for kroniska symtom och nedsatt funktionsfor-
mdga kognitivt, yrkesmissigt och socialt.”?

Med adekvat behandling kan en majoritet av de patienter som
insjuknar i bipolir sjukdom bli symtomfria. En stor andel av de
drabbade kan ocksa bli funktionellt dterstillda och undvika allvar-
liga aterfall. Det dr dirfor av yttersta vikt att patienter med bipolar
sjukdom fir ta del av en modern sjukvard, som i dag innefattar saval
farmakologiska som psykologiska behandlingsmetoder.

Vad ar bipolar sjukdom?

Under historien har depressioner beskrivits bide medicinskt och
i skonlitteratur under olika bendimningar, frain Hippokrates svarta
galla till Robert Burtons melankoli (Anatomy of Melancholia frin

14 | 1. INLEDNING OCH HISTORIK



1621). Sjilvmord, depression och maniskt beteende ir beskrivna re-
dan i Gamla Testamentet. Den romerske likaren Aretaois beskrev
50 e.Kr. den manodepressiva sjukdomen:

»Symtomen [vid melankoli] 4r tydliga: [den melankoliske] ar

tyst eller dysforisk, nedstamd eller apatisk, dessutom kan de

bli arga utan anledning och plotsligt vakna med panik. Vissa

patienter med mani ar gladlynta, de skrattar, leker, dansar dyg-

net runt, de gér runt pa marknaden, ibland med en krans p&

huvudet som om de vunnit en tavling: dessa patienter skapar

inte oro hos sina anhoériga. Men andra utvecklar vrede. Mani-

festationerna av mani dr ordkneliga.«
Den moderna uppfattningen av depression och maniskt beteende
som en gemensam sjukdomsentitet grundades av de franska psykiat-
rerna Jean-Pierre Falret och Jules Baillarger i mitten av 18oo-talet
som mycket triffande definierade sjukdomen som "folie circulaire”,
bestiende av vixlingar mellan maniska och melankoliska episoder,
respektive "folie a double forme”, som karaktiriserades av dterkom-
mande skov av mani och depression. Flera decennier senare pub-
licerade Emil Kraepelin sin lirobok i psykiatri Psychiatrie. Ein
Lehrbuch fiir Studierende und Aerzte med beskrivningen av demen-
tia praecox (senare dopt till schizophreni av Bleuler) och manode-
pressiv psykos. Ar 1957 inforde Carl Leonard begreppen bipolir
tor patienter med maniska och depressiva episoder och unipolir
tor patienter med enbart depressiva episoder. Ar 1968 inforde slut-
ligen bida klassifikationssystemen ICD-8 och DSM-II diagnosen
"manodepressiv sjukdom”. I DSM-III 1980 anvindes beteckning-
en bipolir sjukdom och denna beteckning har blivit férhirskande
sedan dess.

Den klassiska formen av manodepressiv sjukdom, med allvarliga
skov av manier samt depressioner, kallas numer for bipolir sjuk-
dom typ I. Med DSM-III utvidgades det bipolira begreppet till att
ocksd omfatta patienter som har lindrigare episoder av manisk typ
(hypomani) ut6ver depressiva episoder. Denna form av bipolaritet
kallas for bipolar sjukdom typ II. Med DSM-III-R (1987) nedto-
nades kravet pa tydlig episodicitet och parallellt skedde ett upp-
sving for strukturerad diagnostik efter intervjumallar. Det gjorde
att den tidigare starka betoningen pa episodicitet {6r manodepres-
siv sjukdom ersattes av en storre betoning pa symtombild vid bipo-
lir sjukdom. Detta skifte 6ppnade f6r en bredare diagnostik ddr fler
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former av brister i affektreglering 4n de strikt episodiska inlemma-
des i begreppet bipolir sjukdom.

I DSM-35m forstirks aterigen kravet pa episodicitet genom att
huvudkriteriet f6r mani och hypomani i DSM-5 kriver en tydligt
avgriansad period (“distinct period”) med bide stimningsforhoj-
ning och o6kad aktivitet/energi. Dessutom tillf6rs den nya diagno-
sen”Disruptive Mood Dysregulation Disorder” (DMDD) {6r unga
upp till 18 &r som uppvisar en ihallande negativ affekt, affektlabilitet
och aterkommande ilskeutbrott, bland annat med syftet att minska
overdiagnostik av bipolaritet bland barn och ungdomar. Man vill
ocksi hoja kraven for bipolirspektrumdiagnoser genom att i denna
kategori ("annan specificerad bipolir och relaterad storning”) £6-
respraka att precisa skil till spektrumdiagnos anges. I DSM-j tas
ocksa blandad episod bort som sjdlvstindig episodtyp. I stillet ges
blandade tillstaind en vidgad definition som en méjlig tilliggsspeci-
fikation till en depressiv, hypoman eller manisk episod.

Prevalens
Undersokningar av bipolir sjukdom typ I och II fran olika linder

rapporterar en genomsnittlig livstidsprevalens pa omkring 2 pro-
cent av befolkningen med jimn férdelning mellan kénen. I en stor
unders6kning frin 11 linder genomford av virldshilsoorganisatio-
nen, WHO, publicerad 2011 var den genomsnittliga livstidspre-
valensen for bipolir sjukdom typ I 0,6 procent (o-1 procent), for
bipolir sjukdom typ II 0,4 procent (o-1,1 procent) och for andra
bipolira former ("subthreshold”) 1,4 procent (o,1-2,4), vilket ger en
total genomsnittlig prevalens for det bipoldra spektrat av 2,4 pro-
cent.”? Noterbart dr den relativt stora variationen i prevalens med
hogre férekomst i de i-linder som undersoktes. Skillnaden kan bero
pa verkliga skillnader i prevalens, men ocksa pa skillnader i hur de
diagnostiska metoder som man tillimpade fungerar i olika kulturer.

Vidare forefaller prevalensen vara relativt konstant 6ver tid. Det-
ta dr i bjart kontrast till den stadigt 6kande prevalensen av egentlig
depression med en livstidsprevalens pa 15 procent och tydlig skill-
nad mellan konen (kvinnor vs min cirka 2:1).13 Det dr anmirk-
ningsvirt att fenotypen, i motsats till schizofreni, ar timligen stabil
och att den inte heller paverkas mirkbart av socioekonomiska bak-
grundsfaktorer eller andra yttre omstindigheter.
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Prevalensen bland barn och ungdomar dr omtvistad och visar
stor variation mellan studier och linder, till stor del beroende pi
skillnader i definition av bipolir sjukdom.# Ett sitt att uppskatta
prevalens dr att utgé fran retrospektiva siffror pi 30-50 procent de-
butélder fore 18 ar bland vuxna med bipolir sjukdom, vilket inne-
bir en risk pa 0,7-1 procent att fa en forsta episod av bipoldr I eller
IT f6re 18 érs dlder. Denna debutepisod dr dock vid tidig debut of-
tare en depression och da finns dnnu inte grund f6r bipolir diagnos
i merparten av fallen.’s En mycket konservativ uppskattning blir
di en férekomst pa o,3-0,5 procent av bipolir sjukdom typ I eller
IT som uppvisat mani eller hypomani fére 18 ars alder.

Etiologi

Etiologin till bipolar sjukdom ir inte kind men sjukdomen har be-
tydande inslag av drftlighet. Det genetiska bidraget har i olika un-
dersokningar angetts till mellan 60 och go procent.’s’7 Uppskatt-
ningsvis drabbas omkring 10-15 procent av forstagradsslaktingar till
individer med bipoldr sjukdom ocksa av sjukdomen.’® Molekyldra
modeller antyder 6kad kortisolfrisittning, forandringar i glutamin-
erg och monoaminerg transmission samt paverkade intracellulira
second-messenger-system.'20 Vid histopatologiska undersokning-
ar har gliacellsférindringar patriffats vid affektiv sjukdom.2” Hjirn-
avbildningsstudier har visat tecken till vitsubstanst6érindringar
samt forindrad morfologi och funktion i frontalloben, paralimbis-
ka och limbiska strukturer. Inga av dessa forandringar dr dock till-
rickligt specifika for att i dagens lige anvindas for att skilja bipolar
sjukdom frin andra diagnoser med liknande symtombild.

Diagnostiska avgransningar

En omdiskuterad fraga giller hur bipoldr sjukdom ska avgriansas mot
normalitet och andra psykiatriska tillstind. Eftersom symtomen av
bipolaritet kan likna normalvariation eller andra diagnoser finns up-
penbara risker for savil underdiagnostik som 6ver- och feldiagnostik
med motsvarande risker f6r under-, éver- och felbehandling.
Underdiagnostik beror i ménga fall pa att méjligheten av bipo-
laritet inte uppmirksammats. I dessa fall giller det att férbattra di-
agnostiken av bipolir sjukdom. Flera forskare har ocksé forslagits
att utvidga det bipoldra omréadet dven till mindre tydliga manifesta-
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tioner av aftektiva svingningar, till exempel kortare episoder av hy-
poman typ, episoder med firre symtom dn vad som foreskrivs i de
diagnostiska manualerna, medicinutlosta episoder och depressioner
dir patienterna uppvisar speciella karaktirsdrag i friskt tillstind (sa
kallade affektiva temperament). Vissa forskningsresultat tyder pa
att sadan bipolaritet dr vanligt férekommande och en stor andel
av depressioner och andra tillstind med svingande stimningslige
kan hinforas till ett sidant "bipolirt spektrum”. Prevalenssiftror for
det bipolira spektrat pa 10 procent eller mer av befolkningen har
nimnts.2223 Med en vidgad definition av bipolaritet skulle bipolira
former av affektiv sjukdom vara ungefir lika vanliga som unipolira
former.2+ Det finns anledning att alltid underséka den eventuella
térekomsten av symtom av bipolir typ i den psykiatriska diagno-
stiken och da ocksd uppmirksamma dven subsyndromal bipolaritet
da detta kan vara en markdr for en mer svirbehandlad depression
som kan kriva en annan typ av behandling.

Fordelen av att utvidga det bipolira spektrat ska vigas mot risken
tor overdiagnostik. En invindning mot att vidga det bipoldr spek-
trat dr den 6kade risken for forvixling med andra diagnoser med in-
stabilt stimningsldge. Det har framhallits att flera av de studier som
finner hog férekomst av bipolrspektrum inte undersokt alternativa
torklaringar till den affektiva instabiliteten, till exempel borderline
personlighetsstérning och ADHD. Det saknas ocksa studier som
visar att patienter inom ett utvidgad bipolért spektrum svarar pa
samma behandling som klassiskt bipoldra patienter och att depri-
merade patienter med liggradiga bipoldra symtom skulle svara sim-
re pa antidepressiv behandling 4n patienter med depressionssjuk-
dom utan bipolaritet.23.25-27 Bipoldr diagnos fore puberteten innebar
en hog risk for 6verdiagnostik, sarskilt om man tillimpar ett utvid-
gat bipolirt spektrum vid samtidig beteendestorning eller ADHD. 28

Avvigningen for att undvika bade 6ver- och underdiagnostik ar
grannlaga. Forskningsliget dr inte si klart att man generellt kan for-
orda en vidgning av definitionen av bipolir sjukdom. Den viktigaste
dtgdrden for att finna en rimlig avvigning mellan riskerna f6r under-
och 6verdiagnostik dr en noggrann diagnostisk process och denna
kommer att beskrivas i kapitel 2. Dir kommer riktlinjer f6r anvind-
ning av vidgade definitioner av bipolaritet att beskrivas, visentligen

i enlighet med de nya definitioner som anges i DSM-j5.
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2. Diagnostik och
differentialdiagnostik

Rekommendationer i sammanfattning

« Utredning av bipoldr sjukdom bér innefatta en kombination
av kriteriebaserad diagnostik med intervjumanual och helhets-
baserad "prototypal” diagnostik, ddr drftlighet, symtomens
langsiktiga forlopp, episodernas karaktir, utvecklingsanamnes,
substansbruk och sociala faktorer vigs in i bedomningen.

+ Som st6d for den kriteriebaserade diagnostiken dr intervju-
manualer som SCID och MINI anvindbara f6r vuxna och for
ungdomar K-SADS-PL. For en helhetsbaserad "prototypal”
diagnostik kan intervjustodsmanualer anvindas (bilaga 1).
Som stod f6r kartliggning av langtidsférlopp ér tekniken att
rita en livslinje anvindbar. Anhérigintervju rekommenderas
vid komplicerad difterentialdiagnostik och ér obligatorisk vid
utredning av barn och ungdomar samt vid misstanke om
neuropsykiatriska tillstind hos vuxna.

» Som kvalitetsindikatorer f6r diagnostik rekommenderas: 1)
andel av den personal som genomfor strukturerad diagno-
stik som har genomgatt adekvat utbildning for det instrument
som anvinds (strukturmitt) och 2) andel av nya patienter
som utretts med SCID, MINI eller f6r ungdomar K-SADS-
PL tillsammans med en helhetsbedémning av patientens hela
symtombild gjord av specialist i psykiatri (eller underlikare
med handledning av specialist) (processmitt).
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Diagnostiken av bipolar sjukdom, liksom andra psykiatriska diagno-
ser, kan bedrivas utifrin olika teoretiska modeller.2 Tre aktuella per-
spektiv dr atomisering, helbetsbedomning och dimensionell diagnostik.

« Diagnostik genom atomisering innebir att bryta ner den
symtombild som anses karaktiristisk for en diagnos i sma delar
som sedan undersoks separat, si kallade operationella kriterier.
Kriterierna handlar vanligen om att undersdka om en patient
har tillrickligt manga symtom av en férbestimd symtomlista
samt om symtomen haft tillrackligt ling duration och funk-
tionspéaverkan. Detta brukar kallas operationell eller rizerie-
baserad diagnostik.303

« Diagnostik genom helbetsbedomning innebir att jimféra likhe-
ten mellan en patients totala symtombild med en typisk form
("gestalt”) for den aktuella diagnosen. Nir detta sker systema-
tiskt kallas det for prototypal diagnostik.32-35

« Dimensionell diagnostik innebir att egenskaper som bedoms re-
levanta for en diagnos bedéms pé en graderad skala fran lag till
hog, inte som nigot som en individ antingen har eller inte har.
Dimensionella system anvinds regelmassigt i skalor f6r bedé6m-
ning av sjukdoms- och symtomgrad inom psykiatrin (till ex-
empel MADRS f6r bedomning av depressionsgrad). I DSM-5
ingér ett dimensionellt system f6r bedémning av svirighetsgrad
av dngestniva vid depression.3s

DSM-systemet tillimpar sedan 198o-talet den kriteriebaserade
modellen. Fordelen med detta system ér att det skapar hog over-
ensstimmelse mellan olika bedémare (hog reliabilitet). Syftet med
det kriteriebaserade systemet var dock ursprungligen att skapa sé
exakta kriterier och kriterieuppsittningar att det skapades tydliga
grinser mellan de psykiatriska diagnosgrupperna (validitet).’” Det-
ta har dock inte visat sig vara méjligt.# Det finns manga patienter
vilkas symtombild ligger i grianslinjen mellan olika diagnoser. Ge-
nom att enskilda kriterier till sin natur inte dr helt precisa kan sa-
dana patienter komma att hinforas till olika diagnoskategorier, till
stor del beroende pi bedomarens forforstielse av problematiken.
Den aktuella kliniska versionen av ICD-systemet (ICD-10)
innehaller allmédnna beskrivningar av symtombilden vid olika dia-
gnoser och anknyter till helhetsbeddmningsmodellen. Beskrivning-
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arna kan anvindas som utgingspunkt for prototypal diagnostik.

Diagnostik enligt den kriteriebaserade modellen har varit do-
minerande inom forskningen sedan DSM-III introducerades pi
198o-talet och tillimpas ocksd inom den kliniska diagnostiken.
Manga kliniker anvinder dock medvetet eller omedvetet helhets-
modellen och pi senare ar har prototypal diagnostik framforts som
ett alternativ till den kriteriebaserade modellen, sirskilt for klinisk
diagnostik.33.39.40

« I dessa riktlinjer kommer atomiserings- och helhetsmodellerna
att ses som kompletterande. Vi kommer att fororda en metod
ddr man tar stillning till om det finns en tillricklig likhet mel-
lan en patients hela symtombild och typisk bipolir sjukdom
enligt den prototypala modellen och dé anvinda ICD-syste-
mets beskrivningar som "prototyp” f6r diagnosen.+ Vi f6ror-
dar att man ocksa gor en systematisk kartliggning av symtom
enligt den kriteriebaserade modellen och di anvinder kriterier
train DSM-5. Vid en optimal sadan diagnostisk process sam-
manstills all information frin samtal, observationer, genom-
térda undersokningar och diagnostiska intervjuer i ett team av
erfarna bedémare. En sidan metodik kallas LEAD (Longitudi-
nal, Experts, All Data procedurer).4

Mani- och hypomanibegreppen

For att uppfylla kriterier f6r en manisk episod enligt DSM-357 krivs
att en patient uppvisat en period av ”ihdllande och abnormt for-
hojd, expansiv eller irritabel sinnesstimning samt ihallande och ab-
norm Okning av malinriktad aktivitet eller energi, sd gott som hela
dagen, si gott som dagligen, under en tydligt avgrinsad period av
minst en vecka (eller kortare om sjukhusvird dr nédvindig)” samt
ytterligare minst tre (fyra om stimningsliget dr enbart irritabelt)
av typiska symtom pd mani (se faktaruta 2:1). Kriterierna for en
hypoman episod enligt DSM-5 utgar fran samma kriterieuppsittning
som mani, men den duration som kréivs dr minst fyra pa varandra
toljande dagar och symtomen ska inte ha den svérighetsgrad som
gor att den ska klassas om mani, det vill siga att det ska saknas tyd-
lig funktionspaverkan, behov av sjukhusvérd eller psykotiska drag i
symtombilden.

For bade manisk och hypoman episod anges episoden inte vara
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utlost av en “substans” (mediciner, droger) eller vara orsakad av en
annan medicinsk sjukdom. ICD-systemet beskriver dessa symtom
pa ett liknande sitt men i en mer allmin form (faktaruta 2:1).

Klassifikation

Bipoldr sjukdom typ |

Bipoldr sjukdom typ I dr den mest typiska och uttalade formen av
bipolaritet. DSM-5 kriver endast en avgrinsad episod av mani for
att stilla diagnosen. ICD-10 kriver att patienten utover en manisk
episod haft minst en annan episod av mani, hypomani eller depres-
sion. Fordelen med ICD:s definition ér att risken {6r 6verdiagno-
stik minskar. Nackdelen dr att en patient som haft en mani riskerar
att f en ny allvarlig mani eller depression utan att diagnos satts och
behandling inletts. Patienter som enbart uppvisar manier ("unipo-
lir mani”) men inga depressioner har ingen egen klassifikation i
DSM och ICD utan klassificeras som bipolir sjukdom typ I.

Bipoldr sjukdom typ 11

Bipolir sjukdom typ II innebir att patienten haft en eller flera hypo-
manier, men aldrig mani. Fér denna diagnos kriver bide DSM och
ICD att patienten ocksd haft minst en episod av egentlig depression.

Cyklotymi

Cyklotymi ir enligt DSM-j5 ett tillstind dér det under minst tva ar
(minst ett r for barn och ungdomar) férekommit ett flertal episoder
med hypomana symtom som inte uppfyller kriterier f6r hypomani
och episoder med depressionssymtom som inte uppfyllt kriterierna
for egentlig depression. Under tvaarsperioden (ett ar vid dlder < 18)
ska patienten haft besvir under minst halva tiden och inte varit be-
svirsfri mer 4n 2 ménader i strick. Kriterier for egentlig depression,

hypoman episod eller manisk episod ska aldrig ha uppfyllts.

Substans/medicinutlost bipoldr eller relaterad stérning

I DSM-;5 finns denna diagnostiska kategori for episoder av mani
och hypomani (med eller utan depressivt inslag) som uppstar i di-
rekt anslutning till intag av en drog eller medicin som dr kind for
att kunna utlsa sidana tillstand (till exempel centralstimulantia,
kortikosteroider, antidepressiva, alkohol, elbehandling). Symtomen
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ar visentligen de samma som vid icke-substansutlosta episoder.
De visentliga uteslutningskriterierna for substans/medicinutlosta
episoder dr att symtombilden uppkommit fére intaget av en drog/
medicin (di intaget kan vara en f6ljd av episoden) eller da episo-
den varar under en betydande tid efter intaget av drogen/medicinen
(= omkring en miénad).

Bipoliir och relaterad stérning utlost
av annat medicinskt tillstand

Denna diagnostiska kategori syftar i DSM-5 pi episoder av ab-
normt férhojt, expansivt eller irritabelt stimningslige dir det finns
stod for att tillstindet dr en direkt f6ljd av ett annat medicinskt
tillstind. Bland medicinska tillstind som kan utlésa denna typ av
bipolaritet finns Cushings sjukdom, MS, stroke och traumatiska
hjarnskador. Ett viktigt uteslutningskriterium 4r att de maniska
symtomen inte enbart ska uppkomma under ett delirium (episod
av grumlat medvetande).

Annan specificerad bipoldr och annan stérning

Denna kategori kan i DSM-5 anvindas for tillstaind som ar karak-
taristiska for bipoldr sjukdom och som férorsakar kliniskt signifi-
kant lidande eller funktionsnedsittning, men som inte helt uppfyl-
ler kriterier fér ndgon annan diagnostisk kategori inom det bipolira
omridet. Kategorin anvinds da man vill specificera pi vilket sitt
tillstindet avviker fran de specifika diagnoskategorier som finns.
Exempel pi tillstind som kan anges i denna kategori r:

1. Hypomana episoder av kort duration (2-3 dagar) och episoder
av egentlig depression.

2. Hypomana episoder med otillrickligt antal symtom (minst 4
dagar av f6rhojt stimningsldge och 1-2 av andra symtom pi
hypomani eller irritabelt stimningsldge och 2-3 av andra sym-
tom pé hypomani).

3. Hypomana episoder utan féregiende depressiv episod. Katego-
rin kan anvindas for individer som haft en eller flera hypomana
episoder som aldrig uppfyllt kriterier f6r egentlig depression.

4. Cyklotymi av kort duration. Nir en individ uppfyllt kriterier
tor cyklotymi férutom durationskriterier (24 man f6r vuxna, 12
mén for barn och ungdomar).
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Ospecificerad bipolir och annat tillstand

Denna diagnostiska kategori avser tillstind med en symtombild
som dr karaktiristisk for bipoldr sjukdom och som férorsakar sig-
nifikant lidande eller funktionsnedsittning dér klinikern véljer att
inte specificera pa vilket sitt tillstindet avviker frin de specifika
diagnoskategorier som finns. Kategorin ér tillimplig i fall da det
saknas tillricklig information f6r en mer specifik diagnos, till ex-
empel i akuta situationer.

Tilldiggsspecifikationer
DSM-j5 anger flera mojliga tilliggsspecifikationer (se faktaruta 2:2)

som kan anvindas for att nirmare beskriva episoder av bipolira till-
stind: med dngestbesvir; med blandade drag; med snabba sving-
ningar; med melankoliska drag; med atypiska drag; med psykotiska
drag; med katatoni, med sdsongsvariation. Det finns en tilliggsspe-
cifikation f6r férloppstyp: huruvida den senaste episoden ar i par-
tiell eller fullstindig remission (det sistnimnda kriver minst 2 mén
utan tecken till den bipolira sjukdomen).

DEFINITION AV MANI OCH HYPOMANI | DSM-5 OCH ICD-10

For att uppfylla kriterier for en manisk episod enligt DSM-5 krivs att en
patient uppvisat en tydligt avgransad episod av "ihéllande och abnormt
forhojd, expansiv eller irritabel sinnesstimning samt ihallande och ab-
norm okning av malinriktad aktivitet eller energi, sd gott som hela da-
gen, s& gott som dagligen, under en tydligt avgransad period av minst
en vecka (eller kortare om sjukhusvard dr nodviandig)” samt ytterligare
minst tre (fyra om stdmningslaget dr enbart irritabelt) av dessa symtom
pa mani:

FAKTARUTA 2:1

- Forhojd sjalvkansla eller grandiositet.

- Minskat sémnbehov.

- Pratsamhet.

- Tankeflykt eller tankerusning.

- Distraherbarhet.

- Okad maélinriktad aktivitet eller psykomotorisk agitation.

- Omattligt engagemang i aktiviteter med sannolikt obehagliga
konsekvenser.

For mani krdvs att symtomen varar under minst en vecka och kom-
mer till uttryck storre delen av dagen sé gott som dagligen. Symtomen
ska medfora en tydlig férsamring av den sociala eller yrkesmassiga for-
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magan eller medféra behov av sjukhusvard for att undvika skada for
den drabbade individen eller andra, eller sa finns psykotiska drag med
i symtombilden.

Kriterierna for en hypoman episod enligt DSM-5 utgér fran samma
kriterieuppsattning som mani, men den duration som krévs &r minst
fyra pa varandra foljande dagar och symtomen ska inte ha den svarig-
hetsgrad som gor att den ska klassas som mani (pataglig funktionspa-
verkan, sjukhusvard eller psykotiska dagar). Ett viktigt kriterium for att
undvika dverdiagnostik dr att stérningen ska vara observerbar for andra
(saledes inte bara en subjektiv upplevelse).

For bade manisk och hypoman episod anges episoden inte vara utlést
av en "substans” (mediciner, droger) eller vara orsakad av en annan medi-
cinsk sjukdom. Det anges dock att en manisk eller hypoman episod som
uppkommer under antidepressiv behandling (farmaka eller elbehandling)
och som varar i fullt kriterieuppfyllande form bortom den fysiologiska
effekten av behandlingen kan klassas som mani respektive hypomani.

I ICD-10 beskrivs mani pd detta sctt:

"Stamningslaget dr forhojt pa ett sitt som stimmer illa med patientens
situation och kan variera fran obekymrad jovialitet till i det ndrmaste okon-
trollerbar excitation. Den férhsjda stimningen tfoljs av okad energi, vil-
ket leder till dveraktivitet, 6kat talflode och nedsatt sémnbehov. Koncen-
trationsformagan blir simre och det finns ofta en tydlig distraherbarhet.
Sjalvuppfattningen ar ofta paverkad av grandiosa idéer och overdriven
sjalvtillit. Brist pd normala sociala sparrar kan resultera i ett beteende som
ar hansynslost, dumdristigt, inadekvat med hansyn till omstandigheterna
och som skiljer sig markant fran individens normala monster.”

Psykotisk mani beskrivs pd detta sdtt:

"Till den kliniska bilden som beskrivs under F30.1 (= mani) tillkommer
vanforestillningar (vanligtvis grandiosa) eller hallucinationer (vanligtvis
roster som talar direkt till patienten). Excitation, motorisk hyperaktivitet
och tankeflykt kan forekommea till sddan grad att det blir svart eller omoj-
ligt att forsta eller etablera kontakt med patienten.”

Hypomani beskrivs som:

"En stérning som karakteriseras av en bestdende, latt forhojd grund-
stamning, okad energi och okad aktivitet. Patienten har oftast en ut-
talad kinsla av valbefinnande och av fysisk och mental effektivitet. Okad
utdtriktning, pratgladhet, overdriven fortrolighet, 6kad sexualdrift och
nedsatt somnbehov foreligger ofta men inte till den grad att det allvar-
ligt paverkar arbetsformagan eller dr socialt komprometterande. Irritabi-
litet, fafdnga och tolpaktigt beteende kan ibland ersitta den mera vanligt
forekommande euforiska fryntligheten. Stérningarna i stamningslage
och beteende 4tfoljs inte av hallucinationer eller vanforestallningar.”

2. DIAGNOSTIK OCH DIFFERENTIALDIAGNOSTIK | 25



Kriterierna for en depressiv episod i DSM-5 dr (forkortade):

Minst fem av dessa symtom ska ha forelegat under samma tvaveckors-
period under stérre delen av dagen sa gott som dagligen. Minst ett av
symtomen nedstamdhet eller minskat intresse eller gladje maste fore-
ligga. Symtomen orsakar kliniskt signifikant lidande eller foérsamrad
funktion och kan inte tillskrivas fysiologiska effekter av ndgon substans
eller nagot annat medicinskt tillstand.

- Nedstdmdhet under storre delen av dagen sa gott som dagligen.

- Klart minskat intresse eller minskad gladje under stérre delen av
dagen sé gott som dagligen.

- Betydande viktnedgéang eller viktuppgéang, eller minskad alternativt
okad aptit, s& gott som dagligen.

- Sémnstorning.

- Psykomotorisk agitation eller hamning.

- Svaghetskansla eller brist pa energi.

- Kansla av virdeloshet eller 6verdrivna eller obefogade skuldkanslor.

- Minskad tanke- eller koncentrationsférmaga eller obeslutsamhet.

- Aterkommande tankar pa déden, sjalvmordstankar, sjalvmordsfor-
sok eller sjalvmordsplan.

| ICD-10 beskrivs en depressiv episod som:

Vid typiska episoder med lindrig (F32.0), medelsvar (F32.1) eller svar
(F32.2 och F32.3) depression ses sankt stimningsldge, minskad energi
och nedsatt aktivitetsniva. Férmagan att gladja sig, uppleva intresse och
koncentrera sig dr nedsatt och det finns en uttalad trotthet dven efter
ett minimum av anstrangning. Somnstérning och aptitférlust 4r vanligt
forekommande. Sjalvkinsla och sjalvtillit &r nastan alltid reducerad och
dven vid lindriga depressionsepisoder ar skuldkanslor eller ringhetsidé-
er ofta narvarande. Vid medelsvara eller svara depressioner varierar det
sankta stimningslaget foga fran dag till dag eller som svar pa handelser
i omgivningen. Depressionen kan vara ledsagad av somatiska symtom
som intresseforlust, gladjeloshet, uppvaknande flera timmar tidigare
an normalt pa morgonen, dygnsvariation dar de depressiva symtomen
ar som varst pa morgonen, uttalad psykomotorisk hamning eller agita-
tion, aptitloshet, viktforlust och nedsatt libido. Beroende pa symtomens
antal och allvarlighetsgrad kan en depressiv episod klassificeras som
lindrig, medelsvar eller svar.

Prototypal diagnostik kan genomftras med hjélp av beskrivningar som
de i ICD-10 da likheten mellan en patients symtombild under en miss-
tankt affektiv episod graderas i fem steg.3

1. Mycket stor likhet (patientens exemplifierar diagnosen, prototypalt fall).
2. Stor likhet (patienten har denna stérning, diagnosen ar tillamplig).
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3. Signifikant likhet (patienten har signifikanta drag som stammer med
denna diagnos).

4. Viss likhet (patienten har vissa likheter med denna diagnos).

5. Liten eller ingen likhet (beskrivningen stammer ej med denna patient).

Grad 1 och 2 anses vara diagnostiska, grad 3 griansfall medan grad 4 och
5 ej dar diagnostiska.

TILLAGGSSPECIFIKATIONER FOR BIPOLARA TILLSTAND | DSM-§

DSM-s innehaller tillaggsspecifikationer for specifika symtombilder (spe-
cifikation 1-7), forlopp (8-11) och svarighetsgrad (12). (For fullstindig
och officiell dversittning, se den svenska utgavan av MINI-D.)

.2 ViNdvIDIV4

1. "Med dngestbesvir” kan anges nar angest ar ett framtrddande drag
under den affektiva episoden.

2. "Med blandade drag” kan laggas till episodtyperna mani, hypomani
och depression nir det féreger minst tre symtom fran den motsatta
symtompolen.

3. "Med korta svingningsperioder” kan anges nar det varit minst fyra
avgransade affektiva episoder under en 12-manadersperiod.

4. "Med melankoliska drag” beskriver depressiva episoder som komplett
avsaknad av glidje och intresse (anhedoni) med symtom som tydlig
forsamring pd morgonen, tydlig motorisk agitation eller retardation;
signifikant aptitforlust eller vikinedgéng; dverdrivna skuldkinslor.

5. "Med atypiska drag” ar tillimplig ndr en egentlig depressionsepisod
har "omvanda vegetativa symtom”, det vill saga 6kad sémn och aptit.

6. "Med psykotiska drag” ar en tilliggsspecifikation som anger om det
forelegat vanforestallningar eller hallucinationer.

7. "Med katatoni” anger att en episod av depression eller mani inne-
haller katatona symtom sdsom motorisk ororlighet, vaxartad rorlig-
het, 6verdriven motorisk aktivitet eller extrem negativism.

8. "Med peripartumdebut” avser affektiva episoder som uppstar under
gravdiditet eller under fyra veckor efter partus.

9. "Med drstidsmonster” anger att depressionsepisoderna kommer
under den morka arstiden.

10.”1 partiell remission” avser tillfallen dar det kvarstar symtom av en
depression, mani eller hypomani, men kriterier fér dessa tillstand
uppfylls inte.

1. "1 full remission” avser tillfdllen da det varit en symtomfri period pa
minst 2 manader sedan foregaende affektiva episod.

12."Aktuell svdrighetsgrad”. Den pagdende episoden kan graderas som
mild, medelsvar eller svar utifrdn antalet symtom, svdrighetsgraden
av symtomen och funktionspaverkan.

2. DIAGNOSTIK OCH DIFFERENTIALDIAGNOSTIK | 27



Debutalder

Det ir viktigt att kartligga nér patientens psykiska symtom borja-
de och hur debuten skedde. De vanligaste debutildrarna for bipoldr
sjukdom typ I dr tonéren och den tidiga vuxenaldern (cirka 13-35)
och sedan avtar frekvensen av debut fram till dlderdomen. 242 Upp-
skattningar av férekomsten av bipoldr sjukdom hos barn och ung-
domar varierar mycket beroende pa vilken population som under-
sokts och vilka kriterier for bipolaritet som anvinds.# 4 Enligt en
modern oversikt debuterar omkring 5 procent av bipolér sjukdom
typ I fore 15 drs alder och dessa fall har en hogre grad av drftlighet.+
Tidig debut innebir storre risk for en allvarlig sjukdomsutveckling
med hogre andel samsjuklighet och simre funktionsnivd.’s.4 Den
genomsnittliga debutildern for bipolir sjukdom typ II dr hogre dn
tor bipolir sjukdom typ 1.42

Flera andra diagnoser kan forklara symtom av svingande stim-
ningslige i barndomen och de tidiga tonaren. Inte alla har eller ut-
vecklar bipoldr sjukdom.?s Instabila affekter hos unga beror ofta pa
ADHD. Vid langtidsuppf6ljning har instabila affekter ocksi vi-
sat sig kunna utvecklas till depressionssjukdom, dngestsyndrom el-
ler en instabil eller antisocial personlighetsproblematik, utéver bi-
polir sjukdom.#45 Vid kroniskt negativ affekt och dterkommande
ilskeutbrott hos unga ska den nya diagnosen i DSM-5 "Disruptive
Mood Dysphoric Disorder” (DMDD) 6vervigas. Dartor kriver ut-
redning av patienter dir symtomen boérjat tidigt sirskild omsorgs-
fullhet (se kommande avsnitt).

Ibland debuterar bipolir sjukdom efter 65 ars alder. Sjukdomen
dr da 1 mindre grad drftlig utan dr i stillet associerad till neurolo-
giska sjukdomar, till exempel stroke och vitsubstansférindringar i
hjarnan. Bipolir sjukdom drabbar bada konen i ungefir lika hég ut-
strickning, men den genomsnittliga debutildern f6r mani hos min
ar ldgre dn for kvinnor.4

Sammanfattningsvis gor en atypisk debutilder att andra orsaker
till aftektiva svingningar ska 6vervigas. Vid barndomsdebut gil-
ler det frimst affektiv dysreglering vid ADHD, DMDD, trotssyn-
drom, mental retardation och autismspektrumstoérningar. Hos dldre
fraimst icke-psykiatrisk sjukdom och degenerativa hjarnsjukdomar.
Diremot ger den typiska debutaldern under toniren och den tidi-
ga vuxendldern lite vigledning gentemot andra vuxenpsykiatriska
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sjukdomar, eftersom de flesta av dessa ocksa debuterar i dessa ald-
rar. Det giller till exempel depressioner, schizofreni, personlighets-
storningar, dngestsyndrom och substansmissbruk/beroende. Bipo-
lira depressioner tenderar dock att debutera tidigare dn den rena
depressionssjukdomen, vilket medfor att man vid tidig debut av de-
pression maste vara sirskilt vaksam pé en bipolir utveckling.

Forlopp

Nir begreppet manodepressiv sjukdom myntades av Kraepelin i
slutet av 1800-talet var ett episodiskt forlopp det mest framtri-
dande kriteriet for sjukdomen. Modern forskning ger denna bild
bara delvis ritt.

« De akuta episoderna gér vanligen 6ver inom nagra ménader.#.4s
I en studie var mediantiden for en episod 13 veckor, men san-
nolikheten for tillfrisknande minskade signifikant f6r snabb-
svingande tillstind, episoder med allvarlig inledande symtom-
bild och f6r patienter med svér total sjukdomsbérda.+ Framfor
allt finns en risk f6r langdragna depressiva eller blandade episo-
der. I en studie befann sig en tredjedel patienter med blandade/
snabbsvingande tillstind och en femtedel av patienterna med
depression i sjukdomsfas efter ett ar.se

- Aven efter den akuta episoden ("syndromuppfyllande”) har
en stor del av patienterna kvar restsymtom ("subsyndromala”),
frimst av depression. Vid uppf6ljning tva ar efter en mani hade
i en studie cirka en tredjedel av patienterna restsymtom.3 48
Unga med manidebut runt puberteten hade vid uppfoljning
fyra ar senare haft affektiva symtom under mer dn hilften av
tiden och i stérre omfattning dn vid debut i vuxen dlder.s”

+ En dnnu storre andel, omkring hilften, uppnar inte full funk-
tionsférmaga, yrkesmissigt och funktionellt. Forskningen har
visat att ménga lider av de subsyndromala depressiva symtom-
bilderna och att kroniskt nedsatt kognitiv férmaga inte dr ovan-
lig.3.3.52.53 Med aterkommande episoder blir det allt fler som
utvecklar sidan kronisk bild och en dirmed sammanhingande
funktionsnedsittning. Langtidsuppf6ljningar tyder dock pa att
bipolira i hogre grad uppnir en god funktion dn till exempel
patienter med schizofreni.s
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Med DSM-j5 ges episodiciteten en 6kad tonvikt jamfért med DSM-
III-R och DSM-1V. Aven om episodicitet inte ir fraga om allt eller
intet utan om en gradskillnad, specificerar DSM-5 att episoderna
ska innebira en tydlig skillnad mot individens vanliga sitt att fun-
gera och att symtomen forekommer under storre delen av dagarna
under episoden. Man behéller durationskravet pa 7 dagar for en ma-
nisk episod och 4 dagar fér en hypoman episod som ska kunna ge
underlag for diagnosen bipolir sjukdom typ II. Men man 6ppnar for
mojligheten att diagnosticera bipoldr sjukdom pd underlag av epi-
soder som varar i 2-3 dagar, forutsatt att kraven pa typiska symtom
och en tydlig skillnad mot normalt beteende kan verifieras.

En annan fraga dr hur ling en period av neutralt stimningslige
("eutym”) ska vara for att accepteras som ett fritt intervall” och inte
bara en fluktuation i ett kroniskt férlopp. En period av 8-12 veckor
har foreslagits som riktmirke for ett sidant fritt intervall.ss Det be-
tyder att nir de misstdnkta episoderna skiljs av minst 2-3 ménader
linga perioder av symtomfrihet och normalt fungerande ar det ett
stod for en bipoldr diagnos.

Nir misstinkta bipolira episoder utvecklas mot bakgrund av en
kronisk symtombild (till exempel ADHD) krivs en noggrann ana-
lys av om symtom och funktion under de misstinkta episoderna pa
ett kvalitativt sitt skiljer sig frin den kroniska symtombilden. Of-
tast handlar det om att analysera om det tillkommit en ny symtom-
bild som ér typisk for bipolaritet eller om det dr friga om en for-
starkning av de kroniska symtomen.

Kartliggning av debutélder och fortsatt f6rlopp gérs genom en
intervju, girna med stdd av ett intervjuprotokoll (se bilaga 1). Ett
hjdlpmedel for att kartldgga en patients lingsiktiga forlopp dr att
rita en "livslinje” ddr symtomperioder och friska perioder kartliggs
kronologiskt. Anhériga maste ofta intervjuas. Nir man ska folja en
patients symtom framat i tiden kan en si kallad stimningslidgesdag-
bok, dir patienten dag for dag kartldgger sina symtom, ge virdefull
information.

Episodtyp

En férutsittning for att kunna undersoka episodtyp och om dessa
uppfyller kriterier enligt DSM-j5 eller stimmer med beskrivning-
arna i ICD-1o0 ir att forloppsanamnesen givit hallpunkt for att det
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toreligger tydligt avgrinsade perioder med aftektiv symtombild.
For en detaljerad kartlaggning bor man vilja de mest tydliga episo-
derna. Episoderna ska kartliggas avseende duration, symtom, funk-
tionspéaverkan och eventuell relation till icke-psykiatrisk sjukdom/
medicinering/substansintag. Den mest typiska episodtypen ir den
euforiska manin. Episoder bor kartliggas bade kriteriemassigt, till
exempel genom intervju med SCID eller MINI, och genom en fri
anamnes ddr man gor en 6vergripande helhetsbedémning av lik-
heten med en prototypal form av episoden ("gestalt”) (se faktaruta
2:1). Sekundira maniska episoder till medicinering, sjukdom eller
droger ir inte tillrickliga for diagnos av bipoldr sjukdom typ I eller
I1, savida inte symtombilden kvarstar i syndromuppfyllande form
lingt efter effekten av substansen klingat av (en ménad har foresla-
gits). Patienter som haft dven kortvariga substansutlosta maniska/
hypomana episoder utvecklar inte sillan spontana episoder senare
och miste dirfor f6ljas upp noggrant. Symtomperioder med blan-
dad depressiv och manisk symtombild kan ocksd uppfylla kriterier
tor en aftektiv episod, men dr mer svirbedomda och differentialdi-
agnostiken dr mer komplicerad.

Arftlighet och reaktion pa behandling

Forekomst av sikerstilld affektiv sjukdom hos forsta- (forildrar,
syskon) eller andragradssliktingar (far- och morforildrar, f6rildrars
syskon) kan stirka en misstanke om affektiv sjukdom. Till exempel
kan en sikerstilld eller trolig bipoldr diagnos hos en forstagrads-
slikting leda till att man viljer att stilla diagnosen bipolir I redan
efter en forsta mani, det vill siga folja DSM-5:s princip.

Overslag frin depression till mani/hypomani eller tydligt kade
pendlingar i stimningslige av antidepressiv medicinering, liksom
varaktig stabilisering av en stimningsstabiliserande medicin, kan i
tveksamma fall stirka misstanken om bipolir sjukdom.

Vanliga differentialdiagnoser och samsjuklighet

Flera andra psykiatriska diagnoser medfér svingningar i stim-
ningslige och aktivitetsnivd.! Samtidigt dr det si att en majoritet av
patienter med bipolidr sjukdom ocksd uppfyller kriterier for andra
psykiatriska diagnoser.”25¢ Sidan samsjuklighet férsvarar som re-

gel forloppet av sjukdomen och komplicerar behandlingen.s7ss Till
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viss del kan dock de héga siffrorna fér samsjuklighet vara uttryck
tor 6verlappande symtom mellan diagnoser och andra brister i det
diagnostiska systemet.s> Det dr ddrfor ofta klokt att vid en paga-
ende affektiv episod avvakta med att stilla flera diagnoser till dess
episoden dr behandlad och det sikrare gir att ta stillning till om
en annan diagnos "lever ett eget liv’ som nddvindiggor en kom-
pletterande diagnos och behandling. Till exempel ér dngestmani-
festationer eller avvikande beteende, som kan uppfylla kriterier f6r
angestsyndrom eller likna personlighetsstorning, mycket vanliga
under pagéende affektiva episoder.

Det idr i alla hindelser viktigt att redan frin bérjan av utredning-
en av en misstinkt bipoldr sjukdom 6verviga bade differentialdia-
gnoser och samsjuklighet.

Egentlig depressionssjukdom (unipoldr depression)

Eftersom depression dr den vanligaste debutepisoden f6r bipoldr
sjukdom gar det inte att stilla en bipoldr diagnos i sidana fall inn-
an en hypoman eller manisk episod intriffat. Vid tidig debut av
depressioner och vid bipoldr drftlighet dr det sdrskilt vanligt att
depressionen ir uttryck for en bipolir sjukdom, vilket medfor att
det i sadana fall krivs en sirskilt stor vaksamhet f6r omsvingning
("switching”) till mani.

Det finns ocksa skillnader i symtombild mellan depression vid
bipolir och unipolir affektiv sjukdom. Symtom som 6kad sémn,
okad aptit, psykomotoriska avvikelser, affektiv labilitet, blandade
symtom och psykotiska fenomen har i flera undersokningar visat
sig vara vanligare vid en bipolir form av affektiv sjukdom én vid
unipoldr.co—62 Men skillnaderna mellan symtomuttrycken for bipo-
lir och unipolir depression dr sma och bor dérfor bara ses som led-
tradar for diagnostiken.2s

Det dr vanligt att patienterna soker hjilp vid sina depressioner
men inte vid de maniska eller hypomana episoderna, som darfor for-
blir oupptickta. Dirfor ska man alltid friga patienter med depressi-
on om de tidigare haft episoder av f6rhojt stimningslige, 6kad akti-
vitet och minskat somnbehov. Screeningskalor som Mood Disorder
Questionnaire (MDQ) och Hypomania Checklist-32 (HCL-32)
ar anvindbara for sidan screening.s* For tondringar finns screen-

ingskalorna MDQ-A och f6r barn 6-17 4r Child Mania Rating
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Scale — Parent Version (CMRS-P). Skalor for unga 6verensstim-
mer bittre med klinisk diagnos nir de fylls i av f6réildrar.

Det ir viktigt att pipeka att screeningskalor édr 6verinklusiva (=
fingar in for ménga) och att de ofta faller ut positivt dven f6r andra
diagnoser dn bipolir sjukdom, som ADHD, angesttillstind, im-
pulskontrollstérningar och substansmissbruk.s4 De ska dérfor inte
anvindas for att stilla slutlig diagnos.

ADHD
Aven om definitionen av ADHD bygger pi symtom av uppmirk-

samhetsstorning, hyperaktivitet och impulsivitet sa lider patienter
med ADHD ocksi ofta av affektiv dysreglering med fluktuationer
av stamningsldge och aktivitetsniva som kan inge misstanke om bi-
polir sjukdom (se faktaruta 2:3).65.66

De viktigaste skiljelinjerna mellan ADHD och bipolir sjukdom
ar debutélder, f6rlopp och symtombild. ADHD debuterar per de-
finition fore puberteten och de maniska/hypomana manifestatio-
nerna av bipolir sjukdom i allminhet efter. Vid ADHD ir forlop-
pet kroniskt fluktuerande, medan bipoldr sjukdom i typiska fall dr
episodiskt med symtomfria intervall pd ménader till 4r. De affek-
tiva symtomen vid ADHD uppstir mot bakgrund av bristande af-
tektiv reglering, de dr ofta drivna av yttre stress och varar frin tim-
mar till nigon dag, medan maniska/hypomana episoder vanligen ir
spontana och lingre. Samtidigt kan skolstress och belastning under
skolterminer te sig drstidsrelaterad och spontan.

Vid ADHD ser man ofta kortare uppvarvningar och symtomen
brukar vara av irritabel typ med ett kroniskt ménster av kortare eller
oregelbunden s6mn.¢7.62 Patienter med ADHD som hamnar i stress
kan ocksd sova mindre och vara mer impulsiva och 6veraktiva, men
den minskade sémnen brukar leda till utmattning och man ser inte
de for mani och hypomani karaktiristiska symtomen av ihallande
upprymdhet, forbittrat sjilvfortroende och ett minskat somnbehov
som kvarstar i flera dagar eller veckor.

For att undersdka om en patient kan ha ADHD som forklaring
till de aftektiva symtomen, eller om det foreligger en samsjuklighet
mellan bipolir sjukdom och ADHD ir det nédvindigt att alltid
vid utredning unders6ka om patienten haft symtom under barn-
domen. Om patienten som barn har haft problem av fysisk rastlos-
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het, svarigheter att uppritthalla uppmirksamhet och impulsivitet
eller svirigheter med organisation och planering kan detta vara ut-
tryck for ADHD. Bra frigor att fi belysta dr om patienten kunnat
gora laxor sjilvstindigt, kunnat hélla ordning pé sina saker och ti-
der, kunnat f6lja med i genomgéngar under lektioner, kunnat sitta
still i klassrum och under maltider och inte fitt klagomal pa pra-
tighet eller stérande beteende i skolan. Om siddana problem fun-
nits bor en fordjupad utredning initieras. De affektiva symtomens
karaktir, duration och avgrinsning maste undersokas. Forildrar
eller andra informanter ska intervjuas. Biade bipolir sjukdom och
ADHD ir hoggradigt érftliga och forekomst av sikerstillda dia-
gnoser hos nira sliktingar kan ge ledtradar i diagnostiken.

Samsjuklighet med ADHD hos bipolira patienter ar vanlig,
sirskilt hos unga. Det har uppskattats att individer med bipolir
diagnos ocksd har ADHD i 85 procent av fallen hos barn, 50 pro-
cent hos tonédringar och mellan 10 till 20 procent hos vuxna.s 62,70
Sadan samsjuklighet skapar ett svirare sjukdomsférlopp.ss I fall
av samsjuklighet finns en grundliggande kronisk symtombild av
ADHD-typ, med debut fére puberteten, pa vilken det tillkommer
episoder med symtom av bipolir typ. Fér att motivera en ny diagnos
bor episoderna tydligt och kvalitativt skilja sig frin den grundlig-
gande instabilitet man ofta ser vid ADHD. Forindring i beteendet
(exempelvis aktivitetsnivd, pratsamhet, hyperaktivitet, impulsivitet
och omdome) ska di tydligt vara kopplade till nytillkommen stim-
ningsforskjutning, tydligt skilja sig frin personens egen ”baseline”
i dessa avseenden och ha en tillricklig duration. Tillkomst av ett
euforiskt stimningslige, tydligt forbittrat sjilvfortroende och ett
minskat sémnbehov i minst fyra dagar anses tillhéra de mest tyd-
liga "kvalitativa” forandringarna.

ADHD ir en diagnos som uppmirksammats férst under senare
ar, vilket gor att det finns dldre med affektiv dysreglering som fel-
diagnosticerats som bipoldra. Det kan dirfor finnas anledning att
ompréva den bipoldra diagnosen dven hos vuxna, sirskilt om de upp-
visar en kronisk instabilitet och daligt svar pé stabiliserande farmaka.
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Emotionellt instabil personlighetsstérning

Patienter med emotionellt instabil personlighetsstérning (kallad
borderline i DSM-systemet) uppvisar vanligen svingande stim-
ningsldge som kan inge misstanke om bipolir sjukdom (se faktaru-
ta 2:3). Patienter med emotionell instabilitet kan ocksd ha dissocia-
tioner av psykotisk natur, vilket kan forvixlas med psykotisk mani.

Forloppet vid emotionell instabil personlighetsstérning dr som
regel kroniskt fluktuerande och lingre verkligt symtomfria perio-
der brukar saknas.”” Oftast finner man att patienterna har kroniska
problem med sin sjalvbild och sina relationer till andra manniskor.
De enskilda affektiva episoderna vid instabil personlighetsstérning
ar vanligen kortare dn episoderna vid bipolir sjukdom och saknar
oftast de f6r mani/hypomani karaktiristiska symtomen av ihéllan-
de eufori, tydligt forbittrat sjalvfortroende och minskat somnbe-
hov. Grandiositet kan finnas vid personlighetsstérning men dr dé
inte tydligt episodisk och i fas med f6rstimning. Episoderna av
personlighetsbaserad instabilitet utloses ockséd ofta av separationer
eller interpersonella konflikter och det 4r vanligt med utagerande
och sjilvskadebeteende.”2

NAGRA HUVUDPUNKTER FOR ATT SKILJA OM SYMTOM AV AFFEKTIV
INSTABILITET BEROR PA ADHD, BIPOLAR SJUKDOM ELLER EMOTIO-
NELLT INSTABIL PERSONLIGHETSSTORNING (BORDERLINE)

Differentialdiagnos mellan ndgra vanliga tillstand med affektiv instabilitet

€:2 VLNYV.LIVA

uppvarvning

< 2 dagar.

ADHD BIPOLAR BORDERLINE
Debutalder | Alltid fore puberteten. | Oftast efter puberteten. Tondr eller unga
vuxenar.
Forlopp Kroniskt fluktuerande | Episodiskt med avgrinsade Kroniskt fluktuerande
affektiv dysreglering. episoder av for- problem med affekt-
4ndrat stamningslage reglering, sjalvbild
och energi. och relationer samt
sjalvskadebeteende.
Symtom och | Ospecifik uppvarvning | Eufori, forhsjd sjalvkinsla, | Affektutbrott, oftast
duration av | och irritabilitet, oftast | minskat sémnbehov = 4 <2 dagar.

dagar (2—3 dagar gransfall).

Arftlighet ADHD Bipolar
Farmaka- Battre av stimulantia. | Switch av antidepressiva Ingen, svag eller
respons och centralstimulantia, overgéende effekt

stabilisering av stimnings-
stabiliserande medicin.

av farmaka.
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Samsjuklighet mellan emotionell instabil personlighetsstorning
och bipolir sjukdom ir inte ovanlig. Vid misstanke om sidan bor
man bedéma om de misstinkta bipoldra perioderna har en tillrick-
lig kvalitativ skillnad mot den underliggande instabiliteten for att
motivera en ytterligare diagnos och den behandling som diagno-
sen implicerar.7s

Aven emotionellt instabil personlighetsstorning tycks ha ett
arftligt inslag, dven om det inte dr lika starkt som for bipoldr sjuk-

dom och ADHD.

Schizofreni och vanforestillningssyndrom

Under episoder av mani och depression kan patienterna ha vanfo-
restillningar och hallucinationer som gér att schizofreni och vanfo-
restillningssyndrom kan misstinkas. Sarskilt i tondren kan de psy-
kotiska symtomen vid en affektiv psykos vara framtridande och
dominera den kliniska bilden. Overvig dirfor alltid att en nydebu-
terad och fargstark psykos i tonaren dr del i en affektiv sjukdom.”
Om de psykotiska symtomen dr tydligt episodiska och forenade
med de klassiska manisymtomen av upprymdhet eller stark irrita-
bilitet, minskat sémnbehov och éveraktivitet dr diagnosen troligen
bipolir. Det finns inga speciella psykotiska symtom som kan sirskil-
ja psykotiska episoder av bipoldr sjukdom fran schizofreni, men vid
bipolir sjukdom brukar de psykotiska symtomen vara mer f6rin-
derliga och skiftande @n vid schizofreni, da vanférestillningarna och
hallucinationerna ofta 4r mer fastlasta. Vid schizofreni brukar den
langsiktiga kognitiva och funktionella nedsittningen vanligtvis vara
mer uttalad dn vid bipolir sjukdom, men det féreligger ingen skarp
grins i kognitiv paverkan mellan de bada diagnoserna.® Det som vid
psykossymtom talar for en aftektiv diagnos framf6r schizofreni ar:

+ Episodiskt férlopp.

« Vixlande psykotiska symtom.

+ Mindre framtridande kognitiva/negativa symtom.
+ Tydliga aftektiva symtom under episoder

Ibland forekommer perioder med schizofrena symtom under pe-
rioder di patientens stimningslige dr neutralt. Da kan diagnosen
schizoaffektivt syndrom vara motiverad (se faktaruta 2:4).
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KRITERIER FOR SCHIZOAFFEKTIVT SYNDROM ENLIGT DSM-§
(FORKORTADE)
1. Episod av mani eller depression med samtidiga psykotiska symtom.
2. Hallucinationer eller vanforestaliningar under minst 2 veckor i
avsaknad av affektiva symtom.
3. Affektiv storning kommer till uttryck under storre delen av den
tid sjukdomen funnits.
4.Ska ej bero pa en substans eller annan medicinsk sjukdom.

Y.z VLNI VIS

Cykloid psykos

Cykloid psykos kallas i europeisk tradition en psykosform med ett
akut insjuknande inom dagar till en vecka. Cykloid psykos uppvi-
sar en mangformig och vixlande symtombild dér dngest, forvirring,
vanforestillningar, hallucinationer och katatoni kan ingd men ocksa
eufori, inte sdllan med religiosa eller "altruistiska” teman. Postpar-
tumpsykoser uppvisar ofta en sidan symtombild. Diagnosen har
ingen egen beteckning i DSM-systemet, utan brukar dir klassifice-
ras som “kortvarig psykos”, medan ICD-systemet har beteckningen
akut polymorf psykos” for denna typ av akut psykos.

Karl Leonard (1904-1988) beskrev tre typer av cykloid psykos,
de forsta tvi med snabbt skiftande symtombild mellan dngest-reli-
gios lyckokénsla eller hyperkinesi-hypokinesi, och den tredje med kon-
Jfusion som frimsta symtom. Carlo Perris (1928-2000) definierade
cykloid psykos utifran kriterier, som i DSM- eller ICD-systemen.”s
Psykoser av cykloid typ ir inte ovanliga och stod i en studie for 13
procent av slutenvardade psykospatienter.””

Avgrinsningen mot moderna kriterier f6r schizofreni ar tydlig,
eftersom cykloid psykos har ett relativt kort f6rlopp med fullt till-
frisknande mellan skoven. Gentemot bipoldr sjukdom har dock av-
grinsningen varit mer omdiskuterad och vissa forfattare menar att
cykloid psykos ér en form av bipolir I-mani, medan andra menar
att det dr en egen specifik sjukdom.”s7

Nigra vildokumenterade kliniska studier for behandling av
cykloid psykos finns inte. Den kliniska erfarenheten dr att ECT
och neuroleptikabehandling kan bryta det psykotiska skovet, med-
an litium har bést profylaktisk eftekt.®> Behandlingstiden ar dock
kortare dn for bipolir sjukdom, om inte skoven tenderar att ater-
komma titt.
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Autismspektrumstérningar och intellektuell
funktionsnedsdttning

Patienter med autismspektrumstérningar och intellektuell funk-
tionsnedsittning kan ha symtom av affektutbrott och uppvarvning-
ar, som kan vara svira att skilja frin manier. De drabbas inte sillan
av depressioner som ocksa kan vara svéra att identifiera.

Nyckeln till att skilja autismspektrumstérningar och intellektu-
ell funktionsnedsittning fran bipolaritet dr aterigen att undersoka
torlopp och debutélder. Patienterna med autismspektrumdiagnos
och/eller intellektuell funktionsnedsittning har uppvisat avvikan-
de social interaktion och kognitivt fungerande redan i barndomen.
Dessa symtom ir kroniska. De uppvarvningar som kan férklaras av
grunddiagnoserna idr ofta kortare dn vid bipoldr sjukdom, kan for-
stds som reaktioner pa omstindigheter och saknar oftast den for
bipolir sjukdom relativt typiska symtombilden av ihillande upp-
rymdhet, férbittrat sjilvfortroende och minskat sémnbehov.

Samsjuklighet férekommer ocksa. Den svéra diagnostiken gor att
frekvensen bipolaritet bland patienter med autismspektrumstorning-
ar varierat mycket mellan studier, fran 2 till 21 procent.s' I en studie
av patienter med autismspektrumstorning utvecklade 5 procent ma-
nier, 5 procent bide manier och depressioner, 2,3 procent depressiv
psykos, 6 procent depression och 2,3 procent depression med ang-
est.®2 Om de affektiva episoderna blir mer lingvariga och typiska ma-
niska symtom tillkommer bor samsjuklighet 6vervigas. Arftlighet ar
sdrskilt viktigt att undersoka som stod f6r misstinkt bipolaritet vid
autism eller andra situationer dir symtombilden dr mer svarvirderad.

Missbruk

Missbruk kan utlosa affektiva symtom. Centralstimulantia (amfe-
tamin, kokain, crack) utléser maniliknande episoder. Alkoholbe-
rusning kan férvixlas med mani/hypomani, i alla fall i efterhand. I
stort sett samtliga missbruksdroger kan utlsa depressioner. Sam-
tidigt dr det hog samsjuklighet mellan missbruk och bipolir sjuk-
dom. Livstidsprevalensen dr omkring 50 procent fér missbruk vid
bipolira syndrom.s” Under episoder av mani/hypomani ar festande
och missbruk mycket vanligt. Det dr i sddana fall viktigt att under-
soka vad som borjade forst, de bipoldra symtomen eller drogan-
vindningen. Diagnosen bipolir sjukdom kan ocksi 6vervigas om
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en manisk episod kvarstar patagligt lingre tid dn forvintat efter det
att drogabstinensen avklingat.

Det dr en god regel att gora en urinscreening f6r droger vid alla
akuta manier och alltid inkludera en utredning av missbruk och
beroende i en utredning av affektiv sjukdom. Screeningskalor som

AUDIT och DUDIT ir anvindbara och vissa enheter tar rutin-

missigt blod- och urinprover med screening f6r missbruk.

Andra psykiatriska differentialdiagnoser

Aven patienter med andra tillstind sisom konfusionstillstind,
stresstillstaind och panikingest kan bli uppvarvade pa ett sitt som
kan forvixlas med mani eller hypomani. Konfusion ér ovanligt vid
mani (men kan férekomma vid de mest uttalade formerna av mani,
s4 kallad delirios mani som ir ett livshotande tillstind). Vid stress-
tillstind dr uppvarvningen ospecifik och reaktiv. Panikdngestens ty-
piska attackvisa karaktir och typiska symtombild av intensiv ridsla
kombinerat med kroppsliga symtom gér oftast att skilja frin mani/
hypomani. Samsjuklighet med angestsyndrom dr mycket vanlig och
sdrskilt vid debut fore 18 drs dlder.’s Livstidsprevalensen for nagon
form av dngestsyndrom har noterats i upp till go procent av patien-
ter med bipolir sjukdom.s” Forloppet paverkas negativt och specifik
behandling for dngeststdrningen kan krivas.s

Icke-psykiatriska differentialdiagnoser

Andra sjukdomar dn de psykiatriska kan ge affektiva symtom eller
i vissa fall utlésa en bipolir sjukdom (sekundir bipolaritet). Detta
bor sirskilt beaktas om affektiva symtom uppkommer i samband
med en nydebuterad sjukdom eller nyligen pabérjad medicinering.
Vid minga internmedicinska tillstind forekommer bidde manifor-
ma och depressiva tillstind.

Neurologiska tillstand

Nir sjukdom péverkar hjirnregioner som medierar kognition, af-
fekt, motivation och motorik kan sekundir bipoldr sjukdom upp-
std.s+ 85 Cerebrovaskulira sjukdomstillstand, traumatiska hjirnska-
dor och hjirntumorer som involverar subkortikala strukturer eller
sarskilt vinster frontallob dr associerade med hogre férekomst av
depression.® Sjukdomstillstind i hoger frontallob édr associerade
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med sekundér mani. Sekundér mani har ocksi associerats med le-
sioner i orbitofrontala och basotemporala regioner.s” s Senare sam-
manstillningar har dock ifragasatt en s tydlig lateralisering av de
affektiva symtomen.® Darutéver 6kar tidigare depression risken att
utveckla en sekundir mani. Sekundira fullddiga bipolira tillstind
har noteras vid lesioner i striatum och thalamus.® Beteendestor-
ningar och depressionssymtom forekommer ofta hos patienter med
Huntingtons sjukdom eller Parkinsons sjukdom och kan férekom-
ma dven ndr rorelsestorningar inte dr framtridande.s %2 Progressiv
supranukledr pares dr en sjukdom som liknar Parkinsons sjukdom
ddr sekundir depressivitet kan féorekomma. Neuroinflammatoriska
tillstind som amyotrofisk lateral skleros (ALS) och multipel skle-
ros (MS) ir associerade med depression, men MS dven med mani-
forma tillstind.s3.%4

Prevalensen av depression dr f6rhéjd vid epilepsi, sdrskilt tem-
porallobsepilepsi.ss.®s Epileptiska anfall kan gi med beteendestor-
ningar som kan misstas f6r mani. De dr dock som regel betydligt
mer kortvariga dn de fyra dagar som satts som grins for hypoman
episod och har ofta en abrupt inledning och avslutning som gér att
epilepsi kan misstinkas.

Andra neurologiska tillstind av intresse vid depressivitet dr nor-
maltryckshydrocefalus och migrin.s” Hog forekomst av migrin har
kopplats till bipolar sjukdom typ II.o¢

Ospecifika frontala syndrom kan ge symtom som viljeloshet,
apati, passivitet, overatande och kinslomissig likgiltighet som kan
forvixlas med depression.? Vid dessa syndrom finns ocksa ofta
nedsittningar i sprak, minne och exekutiva funktioner. Forindring-
ar med atrofi eller andra skador i frontalloberna syns ofta vid mag-
netkameraundersokningar och man finner vanligen avvikelser vid
kognitiv testning.10 Frontallobsdemens och frontala skador av an-
nan genes kan upptrida med symtom som impulsivitet, irritabilitet
och himningslost beteende. Dessa kan te sig som uppvarvning och
torvixlas med mani.1o”

Endokrinologiska tillstand

Endokrinologiska tillstind som associerats med depression ér dia-
betes mellitus och autoimmuna sjukdomar som systemisk lupus
erytematosus och reumatoid artrit. Tillstind som paverkar omsitt-
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ningen av kortikosteroider, som Cushings syndrom och binjure-
barksinsufficiens (Addisons sjukdom) samt sjukdomar i thyreoidea
som péverkar omsittningen av kalcium och skoldkortelhormon, har
associerats med bidde mani och depression. Behandling med kortison
kan utl6sa bide manier och depressioner. Hyperparathyroidism har
som vanligaste debutsymtom vaga neuropsykiatriska symptom som
depression, uttrottbarhet, muskelsvaghet och kognitiva besvir. Hy-
percalcemi kan ocksa fororsakas av malignitet, sarkoidos, hyperthy-
reos, diuretikaintag med mera. 2 Litiumbehandling kan utlésa en
sekundir hypothyreos.* Dirfor bor alltid bestimning av skoldkér-
telfunktion och kalciumnivier i blodet ingé i en utredning av aftek-
tiv sjukdom. Premenstruellt syndrom dr associerat med depression.

Laga nivier av B12 och folat har kopplats till bade depression
och terapiresistens vid depression. Kontrollerade studier av tillskott
av Br2 och/eller folat saknas.1* Epidemiologiska studier visar en
koppling mellan liga D-vitaminnivier och depression. Studier av
D-vitamintillskott i mittliga dagliga doser (8oo IU) eller en érlig
hégdos (500 ooo IU) har dock varit negativa.’s En mindre place-
bokontrollerad studie av depression pévisade signifikant bittre
effekt av D-vitamin i hog dos (1 500 IU/dag) i kombination med
fluoxetin jaimfort med fluoxetin i kombination med placebo.0s Var-
ningar for svrigheter med provtagning, éverdrivna férvintningar
av positiva effekter samt risker med behandling med D-vitamin har
ocksa utfirdats.107

Ovriga medicinska tillstand

Internmedicinska tillstind som associerats med depression ar hjirt-
svikt, kroniskt obstruktiv lungsjukdom, leversvikt, njursvikt, sémnap-
nésyndrom och cancer. Affektiva tillstind kan férekomma postope-
rativt. Hematologiska sjukdomar som pernici6s anemi har associerats
med bide depression och mani, och sicklecellanemi med depression.
Infektiosa tillstind som HIV-infektioner, neuroborrelios och neuro-
syfilis har associerats med depression och mani. Genetiskt betinga-
de tillstand av intresse vid affektiv sjukdom dr Klinefelters syndrom,
Wilsons sjukdom, pofyri, fragile X samt familjir inlagring av kalci-
um i basala ganglier (Fahrs sjukdom). Slutligen kan flera olika sorters
tarmaka utlosa affektiva tillstand - sirskilt noteras vanligt forekom-
mande preparattyper som till exempel £3-blockerare, meflokin, dopa-
minagonister och kortison.
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Handlaggning

I den psykiatriska utredningen ska darfor alltid kroppsliga sym-
tom och medicinering efterfrigas. Kroppsundersokning, hjirnav-
bildning, EEG och blod- och urinprovsscreeening kan inga i varie-
rande utstrickning (se faktaruta 2:5). Det dr alltid bra att infor en
eventuell farmakabehandling kartligga vikt, blodtryck, leverprover
och metabola blodprover. Vid debut av bipolér sjukdom hos dldre
ar det klokt att alltid inkludera en hjirnavbildning i utredningen.

SCREENING FOR ICKE-PSYKIATRISK SJUKDOM:

- Anamnes for kroppslig sjukdom.

- Kartlaggning av medicinering.

- Blodtryck, langd och vikt.

- Somatiskt status vid behov.

- Hjarnavbildning och EEG vid misstanke.

- Blodstatus, elektrolytstatus (Na, K, S-kreatinin, S-Ca, S-albumin),
TSH, CRP, B-glukos, blodfetter, B12, folat.

FAKTARUTA 2:5

Bipolart spektrum

For att undvika 6verdiagnostik av bipoldra tillstind bér vidgade de-
finitioner av bipolaritet ("bipolirt spektrum”) tillimpas med forsik-
tighet, och bara sedan en noggrann utredning gjorts ddr alternativa
torklaringar beaktats. Om sidan utredning skett kan spektrumdi-
agnoser i vissa fall vara tillimpliga.

Diagnosen "annan specificerad bipoldr och relaterad storning”
kan Gvervigas nir en patient i 6vrigt visar en for bipolir sjukdom
typisk symtombild (tydlig episodicitet, depressioner, euforiska upp-
varvningar), men da de hypomana eller maniska episoderna ir kor-
tare dn de stipulerade 4 respektive 7 dagarna eller om antalet sym-
tom inte riktigt nir upp till det foreskrivna antalet. Man bor ange
pa vilket sitt episoden ér typisk och pé vilket sitt den avviker fran
de gingse diagnoserna bipolir I, bipolir II eller cyklotymi. Att god-
kidnna kortare episoder dn tva dygn eller farre symtom én tre som
hypomana episoder medfor stor risk for feldiagnostik.

Nir en patient utvecklar tydliga manier eller upprepade ging-
er hypomanier vid behandling med antidepressiva mediciner kan
diagnosen "substans/medicinutlost bipolir eller relaterad stérning”
markera att patienten bor behandlas med stimningsstabiliserande
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farmaka snarare in med antidepressiva. P4 motsvarande sitt kan di-
agnosen "bipolir och relaterad stérning utlost av annat medicinskt
tillstand” tillimpas ndr manier/hypomanier uppkommer endast i
samband med andra medicinska tillstand.

Nir patienter med kortvariga psykoser av oklar natur kombine-
rat med tydliga depressioner och fria intervall ocksé svarar pa stim-
ningsstabiliserande farmaka, eller nir patientens tillstind ar tyd-
ligt bipoldrt men information saknas f6r subtypning, kan diagnosen
“ospecificerad bipolir och annat tillstind” vara motiverad. Arftlig-
het for bipolaritet 6kar motiven for en bipolar klassificering.

Nir den kliniska bilden dr otydlig 4r det ménga ginger bittre
att avvakta med bipoldrdiagnos och félja det fortsatta férloppet.22.25

Diagnostik fére 18 ars alder

De diagnostiska kriterierna fér mani och bipolaritet 4r desamma for
barn och unga som for vuxna i bide DSM-5 och ICD 1o0. Vid de-
pression dr skillnaden att irritabelt stimningslige likstélls med ned-
stimdhet som ett generalkriterium. De diagnostiska 6vervigandena
toljer mycket vil principerna for diagnostik bland personer 6ver 18 ar.

Det som frimst komplicerar diagnostiken bland unga ir att en-
skilda kriterier och symtom mycket ofta 6verlappar mellan olika
diagnoser. Det giller sirskilt for irritabilitet, som mycket ofta fore-
kommer och ir en anledning till virdkontakt. Irritabilitet ér krite-
rium vid 6 olika stérningar (depression, mani, generaliserad dngest,
trotssyndrom, uppforandestorning och PTSD) och associerat sym-
tom i flera andra (ADHD, autismspektrum, tvingssyndrom, an-
passningsstorningar och mental retardation). >

Barn utvecklas snabbt och dr mer péverkade av miljéfaktorer dn
vuxna. Det kan da vara svarare att avgéra om en fordndring i bete-
ende beror pa yttre omstindigheter. Reaktion pa terminsstart eller
okande och for stora krav i skola och liv (jimfort med egna forut-
sittningar) kan missas och férsimringen kan i stillet te sig spontan
och episodisk.

Med sjunkande debutélder okar samsjukligheten med ADHD,
trotssyndrom och dngestsyndrom. Det finns dérfor ofta ett "brus”
av symtom fran andra stérningar och svarigheter. Sirskilt 6verlapp-
ning gentemot ADHD (se avsnittet om differentialdiagnos ovan)
okar ju yngre patienten ar. ADHD av kombinerad eller hyperaktiv
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typ har ofta affektiv dysreglering som ett associerat symtom paral-
lellt med brister i exekutiv funktion.¢ I gengild brukar drftligheten
vara storre vid lagre debutélder och kan di bidra till diagnostiken.10s

En ny differentialdiagnos i DSM-5 dr Disruptive Mood Dysre-
gulation Disorder (DMDD). Den nyskapade diagnosen DMDD
syftar till att rida bot pa att bipoldir UNS i DSM-IV och nordame-
rikansk tradition fatt en alltfor vidstrickt och heterogen popula-
tion dir kraven pi episodicitet blivit f6r liga. Man har sirskilt varit
bekymrad 6ver den omfattande forskrivningen av psykosmedel till
unga med diagnos bipolir sjukdom UNS utifran studier pa bipo-
lir I. DMDD har placerats in bland depressiva storningar for att
ddr finga unga med kombinationen lingdragen negativ aftekt och
besvirliga utbrott av ilska. Man stoder sig mestadels pa data fran
forskningsgruppen runt Ellen Leibenluft pa National Institute of
Mental Health (NIMH) dér man studerat det mycket nirliggande
begreppet Severe Mood Dysregulation (SMD).1 Arftlighet och
longitudinella studier pekar mot att SMD mest troligt ligger inom
diagnosomridena angest, depression, beteendestérningar och miss-
bruk i vuxen élder. Invindningen mot DMDD ir att ménga barn
med ilskeutbrott kan rymmas inom ADHD, men di utan ett ihal-
lande negativt stimningslige. Barn med utbrott kan ocksa fylla kri-
terier for depression, autismspektrumstorning och dngestsyndrom.
Ilskeutbrott skulle i sidana fall bittre kunna anges som en tillaggs-
specificering till befintliga diagnoser (ref. Carlson GA, 2012, pre-
sentation vid AACAP, San Francisco).

Vid DMDD och SMD ir samsjukligheten med ADHD och
trotssyndrom mycket hég (8o-9o procent).0? Diagnosen trots-
syndrom bortfaller och ersitts helt av DMDD om den sistnimn-
da diagnosen uppfylls. Unga med DMDD uppvisar en stor funk-
tionsnedsittning, men studier av specifik behandling saknas. Det
ligger nira till hands att rikta insatser, och i synnerhet de farmako-
logiska, mot den nistan alltid féorekommande samsjukligheten av
ADHD parallellt med psykosocial behandling som vid trotssyn-
drom. DMDD ska ha debuterat i barndomen fore 10 ars dlder. Om
man vid utredning av en vuxen patient finner kontinuerligt sving-
ande korta perioder av uppvarvning av irritabel typ som har rot-
ter i barndomen, eventuellt med episodisk depression eller kronisk
dysfori, bor diagnoser som ADHD och trotssyndrom &vervigas.
DMDD ska inte diagnosticeras efter 18 ars alder.
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KRITERIER FOR DISRUPTIVE MOOD DYSREGULATION DISORDER

(DMDD) | FORKORTAD FORM

- llskeutbrott (verbala eller fysiska) av onormal grad med frekvens
minst tre gdnger per vecka.

- Stamningslaget mestadels observerbart negativt (irritabelt eller
dystert).

- Duration minst ett ar och hogst 3 manaders fritt intervall.

- Debut fore 10 ars alder, men diagnos sitts inte fore 6 ars alder
och inte efter 18 ar.

- Det ska inte ha forekommit ndgon episod av mani eller hypomani.

- Utbrotten av ilska sker inte enbart under depressionsepisoder
eller forklaras battre av andra psykiatriska diagnoser (till exempel
autism eller PTSD).

[CRA AN LA £]

Vid diagnostik av unga, tink pa:

Arftlighet. Man bor gi igenom samtliga forsta- och andragrads-
sliktingar vad giller diagnoser inom det affektiva spektrat, psyko-
ser, missbruk, beteendestérning och ADHD och kanske inte helt
lita till en klinisk diagnos utan virdera diagnosen utifran beskriven
sjukdomsbild och svar pa behandling.

Depression hos forilder. En annan viktig aspekt dr att parallellt med
information om genetisk sdrbarhet si kan en pigiende affektiv
sjukdom hos forilder identifieras. Att hjilpa forildrar till behand-
ling t6r egna psykiatriskt tillstind och di sirskilt depression dr en
mycket viktig del i behandlingsuppligget f6r unga.

Flera informationskillor. Man bor alltid intervjua bade forildrar
och patient. Symtombeskrivning gors bast av forilder vad giller att
identifiera hypomana episoder och tidssamband medan barnet ofta
bittre kan svara pé fragor om depression och suicidalitet. Informa-
tion via telefonsamtal eller skattningsskala frin en mentor eller 13-
rare dr ofta av stort virde for att belysa beteendestérning, ADHD,
inslag av autism men dven episodicitet och funktionsnedsittning av
aftektiv storning. K-SADS-PL ir en limplig halvstrukturerad kli-

nisk intervju for att sammanstilla klinisk information.

Mani eller ADHD. Vid debut fore pubertet &r ADHD en vanlig
diagnos medan mani ir ett ovanligt tillstand. Overvig di i forsta
hand att affektiv dysreglering och uppvarvning sker inom ramen fér
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ADHD. Ett positivt utfall av behandlingsférs6k med centralstimu-
lantia stirker ADHD-diagnos. Ett positivt utfall av behandlings-
torsok med antipsykotiska likemedel dr inte lika specifikt eftersom
dessa mediciner ddimpar sévil symtom av mani som hyperaktivitet
och irritabilitet vid ADHD. En mycket tydlig episodicitet eller si-
kerstilld bipolir sjukdom hos forilder stodjer bipolaritet dven pre-
pubertalt. Aven hos toniringar ir ADHD betydligt vanligare 4n
mani. Vid tveksamhet om det ror sig om ADHD eller mani ér det

klokt att f6lja forloppet och eventuellt gora ett behandlingsforsok
med farmaka f6r ADHD.

Mani och ADHD. Samsjukligheten mellan ADHD och bipolaritet
verkar medféra en tidigare debut och dr sa vanlig i tonéren att den
noga bor uteslutas hos alla med affektiva syndrom.s. 110111 Man ska
alltid noga intervjua patienter med misstdnkt bipolir sjukdom om
det forekom symtom pd ADHD (sitta still, gora firdigt till exempel
lixor utan omfattande hjilp, impulsiv, littdistraherad) innan debu-
ten av de affektiva symtomen.

Agitation eller switch. Unga reagerar ofta och betydligt oftare dn
vuxna med agitation pd SSRI. Agitation ger 6kad energi och upp-
varvning och kan felaktigt uppfattas som en mani. Den kommer
snart efter insittning eller dosokning, atféljs ibland av dngest men
inte av eufori och avklingar snabbt vid dosreduktion. Agitationen
har inte nigon prognostisk betydelse for eftekten av SSRI eller di-
agnos. Manin kommer ofta senare och efter initial forbittring av
depressionen samt ska dtfoljas av eufori eller tydliga nytillkomna
pendlingar i affekter. Trots att depressioner, som blir en del av ett
bipolirt syndrom, ir vanligare hos unga jaimfért med vuxna si dr
agitation betydligt vanligare. Om man felaktigt bedémer en agita-
tion som en switch kan det leda till tyngre och ineftektivare depres-
sionsbehandling med visentligt allvarligare biverkningar och under
ling tid framat. Vid tveksamhet om det ror sig om agitation eller
switch bor man expektera och eventuellt reducera dosen, men vin-
ta med att ange reaktionen som ett 6verslag i mani till detta ar helt
uppenbart f6r bade likare och familj.

Diagnostik hos unga dr sirskilt svar. Darfér bor man vara sirskilt
noga med att virdera diagnosen bade utifran en helhetsbedomning
(prototyp) och en virdering av samtliga enskilda symtom (krite-
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rier), samla in beskrivning fran flera informanter (inklusive skola),
observera prospektivt via stimningsdagbok samt vid diagnostisk
virdering ta stor hansyn till livssituation.

Bedé6mning av symtomgrad

En helhetsbedomning av svirighetsgraden av en patients totala
symtombild kan goras genom den mycket enkla skalan "Clinical
Global Impressions — severity” (CGI-S) dir den totala sjukdoms-
graden bedéms pa en sjugradig skala frin "utan symtom” till "den
svérast sjuka patient”."2 Trots sin enkelhet har CGI-S visat accep-
tabel tillforlitlighet och bra anvindbarhet.s EQ-5D ir en sjilv-
skattningskala for allmin hilsostatus, som édr diagnosoberoende
och ddrfér kan anvindas till alla psykiatriska patienter inklusive pa-
tienter med bipoldr diagnos.”* Global Assessment of Functioning
(GAF) ir en skala f6r en sammanfattande klinisk beddmning som
innefattar bide symtombild och funktionsférméga. Resultatet av
GAF-skattningen redovisas som en heltalssiffra mellan o och 1o0.

For bedomning av depressionsgrad finns flera skalor att vilja
mellan. MADRS ir vil etablerad savil inom svensk klinisk praktik
som inom internationell forskning och finns bade i en intervjuver-
sion och i en sjilvskattningsversion."s. 16 For bedémning av mani-
grad finns 6versatt till svenska intervjuskalan Young Mania Rating
Scale (YMRS).17 Sjdlvskattningsskalan AS-18 ir ett alternativ for
att samtidigt lata patienterna sjilvskatta mani- och depressions-
Symtom“l'lS*'lZO
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3. Farmakologisk
behandling och ECT
vid bipolir sjukdom

Rekommendationer i sammanfattning

+ For behandling av akut mani och hypomani i monoterapi har
haloperidol, olanzapin eller risperidon den starkaste dokumen-
tationen for effekt. Aven andra neuroleptika (quetiapin, aripi-
prazol och ziprasidon) samt litium, valproat och karbamazepin
har evidens fér manibehandling i monoterapi och kan ibland
vara att féredra pa grund av deras speciella eftekt- och biverk-
ningsprofiler. Vid svir mani eller terapisvikt rekommenderas
att kombinera litium eller valproat med olanzapin eller risperi-
don. Haloperidol, aripiprazol, olanzapin och zuclopentixolace-
tat finns att tillga i injektionsform vid fulminant mani. Kombi-
nationen haloperidol och prometazin har relativt god evidens.
Vid terapisvikt kan ECT 6vervigas och vid livshotande delirios
mani maste ECT ges.

+ For behandling av bipolir depression har quetiapin god evidens
vid bipoldr sjukdom typ I och II. Kombinationen av ett antide-
pressivt likemedel+ stimningsstabiliserare eller litium+ lamo-
trigin har ocksa dokumentation. Lamotrigin och litium i mono-
terapi mot depression har svag vetenskaplig dokumentation.
For allvarlig depression med hog suicidrisk, psykotiska symtom
eller tydlig motorisk himning rekommenderas ECT.

« Vid affektiva blandtillstand kan olanzapin, aripiprazol och que-
tiapin samt valproat vara eftektiva. Ofta krivs kombinationsbe-
handling som vid mani. ECT kan vara effektivt.
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« Som aterfallsforebyggande behandling vid bipolir sjukdom typ
I har litium god evidens och ir f6rstahandsbehandling, med
bittre effekt vid litiumnivaer pa 0,8 eller hogre. Tilligg av que-
tiapin, olanzapin, antidepressiva, lamotrigin eller aripiprazol dr
evidensbaserade alternativ om monoterapi med litium inte ger
stabilisering. Dessa preparat, liksom valproat, har i monoterapi
svag dokumentation for profylax men anvinds ofta pa klinisk
grund ndr litium inte fungerat eller dr olimpligt. Depotneuro-
leptika kan vara ett alternativ for att forebygga mani nér annan
behandling inte gir att genomfora. Det saknas i stort sett evi-
dens f6r hur aterfallsprofylax vid bipoldr sjukdom typ II ska ge-
nomforas. Lamotrigin, quetiapin och antidepressiva anvinds pé
klinisk grund samt litium eller valproat i svéra fall.

« For behandling av unga upp till 18 ar dr evidenslidget osdkrare
men med vissa undantag liknar rekommendationerna de for
vuxna. Vid mani har psykosmedlen god evidens. Olanzapin ska
dock undvikas till unga férutom i helt akut fas pa grund av den
betydligt storre risken for allvarlig viktokning och metabol stor-
ning. Litium och valproat har svagare evidens men lindrigare
biverkningsprofil. Vid bipolir depression bland unga ér farma-
kologisk evidens mycket svag. Behandlingen bor i f6rsta hand
vara psykoterapeutisk. Litium eller lamotrigin eller kombina-
tionen litium + lamotrigin 4r ofta angivna som férstahands-
medel. Extrapolering av vuxendata for quetiapin kan dven over-
vigas trots en negativ studie pa unga. Aven kombinationen
olanzapin+fluoxetin kan 6vervigas. Risken for svar viktokning
miste da beaktas och kan medféra behov av preparatbyte eller
farmakologiska motatgirder pa grund av aptitstegringen.

« Som kvalitetsindikator foreslas andel av patienter med bipolir
sjukdom typ I som behandlas med litium eller annan aterfalls-
torebyggande medicin.

Den vetenskapliga litteraturen kring farmakologisk behandling av
bipolir sjukdom dr omfattande. En av de senast utgivna 6versikter-
na fann 4 985 kontrollerade studier och 877 rekommendationer for
tarmakologisk behandling av bipolir sjukdom.

I det materialet finns det ménga studier av lagt evidensvir-
de vilket gor att det vetenskapliga underlaget f6r behandlingsre-
kommendationer har stora luckor och delvis dr svirtolkat. Det har
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under de senaste aren utgivits flera ambitiésa behandlingsrekom-
mendationer som forsokt virdera evidensen och ge rekommenda-
tioner. Dessa har utgivits av en amerikansk expertgrupp22 (2005),
en australisk arbetsgrupp'? (2009), den brittiska organisationen for
psykofarmakologi'?* (2009), ett gemensamt dokument frin en ka-
nadensisk expertgrupp och det internationella sillskapet f6r bipolir
sjukdoms (2009). 2009 och 2010 publicerade det internationella
sillskapet for biologisk psykiatri (WFSBP) uppdaterade riktlinjer
tor behandling av akut mani och bipoldr depression.’26127 Under
2012 har riktlinjer frin en arbetsgrupp inom WPA (World Psy-
chiatric Association) och tyska nationella riktlinjer publicerats frin
det tyska bipolirsillskapet (DGBS) gillande savil akutbehandling
som profylax vid bipolir sjukdom.21128 De taiwanesiska riktlinjer
som publicerades 2013 har inte beaktats eftersom de byggde pi
ovan nimnda riktlinjer frin WFSBP.2> Ut6ver det finns aktuella
meta-analyser.10

Med hinsyn till att etiologin och patofysiologin av bipolar sjuk-
dom inte dr klarlagda samt den omfattande och komplexa veten-
skapliga dokumentationen dr det naturligt att olika terapirekom-
mendationer kommer till delvis olika slutsatser. Vi har valt att inte
sjalva gora en egen ny evidensvirdering, utan baserar rekommen-
dationerna pa svenska terapitraditioner och ovan nimnda terapi-
oversikter, sirskilt de tva senast publicerade riktlinjerna frin WPA
och DGBS.

Dokumentationen f6r unga under 18 ar vilar pd nordamerikan-
ska studier samt extrapolering frin studier pa vuxna.’»1132 Ett pro-
blem med flera av de studier som gjorts dr hog samsjuklighet med
ADHD och trotssyndrom samt lig medianilder, vilket pekar mot
att det inte dr samma patienter som i svensk diagnostisk tradition.3:
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EVIDENS FOR EFFEKT OCH BIVERKNINGSRISKER MED

OLIKA PREPARAT ANVANDA VID BIPOLAR SJUKDOM %

Litium | Valproat | Lamo- | Karbama- | Olan- | Risper- | Que- | Aripi- | Halo- ‘E
trigin | zepin zapin |idon tiapin | prazol | peridol | =

EFFEKT

Akut mani ++ ++ + ++ |+t ++ ++ ++

Akut depression |+ + + ++ o +++ |0

Profylax mani |+ + =+ |+ 4+ 0

Profylax ++ + ++ + ++ - + +

depression

BIVERKAN

Sedering o ++ o) ++ |+t |+ +

Kognitiva ++ ++ + ++

biverkningar

Viktuppgang + ++ o + |+ ++ o

Njurbiverkan ++ + o o

Leverpaverkan ++ +

EPS + ++ + + .

Tremor +++ + + o ++

Yrsel 44+ ++

Hudbiverkan

Blodbild ++ +

Skoldkortel +++

Prolaktinstegring ot et

Antal + indikerar grad av evidens samt risk f6r biverkan. o avser att
evidensen talar for att biverkan saknas. - betyder att evidensen ta-
lar for negativ effekt. Tom ruta betyder att det saknas tillricklig in-
formation. Tabellens evidensgradering dr modifierad efter de tyska

S3-riktlinjerna.2s Biverkningsrisken dr modifierad efter Mahli och
Cha.34135

Litium

Litium dr den klassiska medicinen mot bipolér sjukdom med mer
dn 60 drs anvindning. Medlet anségs traditionellt ha effekt mot alla
faser av den bipoldra sjukdomen och dven med moderna krav pi
evidens har medlet god evidens som akutbehandling f6r mani och
som dterfallstorebyggande. Vid behandling med litium mot akut
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mani rekommenderas s-koncentrationer i det 6vre och strax 6ver
det rekommenderade intervallet vid profylax (0,8-1,2). En sidan
hogdosbehandling kriver tit monitorering av blodkoncentrationer
var annan eller var tredje dag. Man kan notera att litium dr den enda
medicin som i de tyska behandlingsrekommendationerna far hog-
sta rekommendationsgrad som aterfallsprofylax, vilket ocksé stim-
mer med svenska och skandinaviska terapitraditioner. 2s

Data som stoder dterfallstérebyggande och akutbehandlande ef-
tekt mot bipoldr depression idr svagare, dven om meta-analyser ty-
der pa att litium har en aterfallsforebyggande dven for depression
vid bipolir sjukdom. ¢ Litium har ocksa en sjilvmordstérebyggan-
de eftekt.1s7

Effekten vid akut bipolir depression dr mer omdiskuterad. Flera
dldre studier har tytt pd att littum har effekt mot bipoldr depression
och i SBU:s rapport fran 2004 anségs medlet ha effekt mot bipolir
depressions, men den enda moderna kontrollerade studien kunde
inte pavisa sidan effekt.s

Litium ar sarskilt effektivt i langtidsbehandling av patienter med
klassisk typ av bipolir sjukdom, det vill siga en klinisk bild med
tydlig episodicitet, euforiska manier/hypomanier och depressioner
av melankolisk typ.12' Vissa data stoder att litium ér effektivare nir
en patients affektiva destabilisering bérjar med en manisk/hypo-
man fas fore en depressiv fas och ett fritt intervall (MDI-monster)
jaimfort med nir depression foregir mani/hypomani och fritt in-
tervall (DMI-monster).1® Det finns studier som visar att den dter-
fallsforebyggande effekten dr starkare vid littumnivéer i det hogre
intervallet (= 0,8) @n vid liga koncentrationer.#0141 En forsta dtgird
vid en instabil bipoldr sjukdom som litiumbehandlas ér dérfor att
bestimma serumkoncentrationen och eventuellt héja litiumdosen.

Litium kan ge biverkningar i form av tremor, diarré, 6kad urin-
mingd och torst. Litium kan ocksa utlésa eller forvirra psoriasis
hos predisponerade individer samt forvirra acne. Vissa patienter
upplever att litium paverkar kognitiv férméga och minskar emotio-
nell reaktivitet, och studier tyder pa att litium kan ge sidan paver-
kan, men att denna som regel dr liten.'# Darf6r bor man alltid 6ver-
viga annan orsak till en kognitiv paverkan hos en bipolir patient,
till exempel pagiende depression eller resttillstind efter affektiva
skov, innan man skyller den p4 litium.

Utveckling av hypothyreos ir relativt vanlig. Cirka en fjirdedel
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av lingtidsbehandlade patienter behover substitution med thyreo-
ideahormon. Litiumutldst hyperparathyroidism férekommer ock-
sd, men dr betydligt mindre vanlig. Litium 6kar urinmingden ge-
nom péverkan pa njurtubuli, som ger ett himmat aterupptag av
vatten och innebir en funktionell nedsittning. Paverkan dr som re-
gel lindrig och reversibel, men kan vid lingvarig littumanvindning
bli kraftig och irreversibel. Huruvida litium i de gingse anvinda te-
rapeutiska intervallet, 0,5-0,9 mmol/l skadar njurarnas filtrations-
térméga har varit omdiskuterat.’ En aktuell 6versikt konkluderar
att litium f6rorsakar en mattlig sinkning av njurfunktionen. Enligt
oversikten ansigs dialyskrdvande njursvikt vara en mycket ovanlig
komplikation som drabbade omkring 1 procent av patienter som
anvint litium i 6ver 15 ar. 4 Litium har ett smalt terapeutsikt inter-
vall. T toxiska koncentrationer kan den ge allvarliga komplikationer
med njur- och hjirnskador.1s

Tidigare ansigs lititum vara kontraindicerat vid graviditet. Mo-
derna data tyder visserligen pa att littum kan ge en okad risk for
hjirtmissbildningar, men risken ir lag och missbildningarna vanli-
gen lindriga. Litium 4r darfor ofta forstahandsval ndr profylax mot
aterfall i bipoldr sjukdom under gradvitet och postpartum bedéms
nodvindig for att undvika allvarliga skov av sjukdomen (se kapitel 4).

Barn och unga tolererar littum férhéllandevis vil. Ett sirskilt be-
kymmer dr tonaringar med pagiende acne, som ofta upplever for-
simring av acne som en mycket belastande biverkan. Ett positivt svar
pa litium kan vara drftligt. Information om att en férélder eller an-
dragradsslikting haft god nytta av litium dr ett bra stéd vid behand-
lingsval.

Litium ér forstahandsalternativ for langtidsbehandling av bipoldr
sjukdom typ I, men anvindningen kriver goda kunskaper om dose-
ring och hantering av biverkningar/toxicitet samt en god organisa-
tion for monitorering (se faktaruta 3:1). Litium dr ocksa ett alternativ
tor behandling av bipolir sjukdom typ 11, sirskilt om sjukdomsbil-
den ir klassisk med euforiska hypomanier, depressioner och tydliga
fria intervall. Litium 4r anvindbart vid akut mani, i forsta hand om
patienten redan stir pa littumbehandling eller om man redan under
akutfasen planerar for lingtidsprofylax. Evidensen f6r behandling av
bipolir depression ir svag, men lititum kan dndi i vissa fall vara ett
behandlingsalternativ f6r behandling av en pagaende bipoldr depres-
sion, om man har ridrum och avser att inleda lingtidsprofylax.
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FAKTARUTA 3:1

LITIUM

Preparat: Lithionit® (litiumsulfat, 6 mmol litium/tablett). Alternativt
preparat: litiumkarbonat (8 mmol/tablett, licenspreparat). Rekommen-
derad s-koncentration: 0,5-0,9 mmol/I. Vid anvandning mot akut mani
rekommenderas s-koncentrationer 6ver detta intervall (0,8-1,2), vilket

kraver tat monitorering var annan eller var tredje dag.

Vanlig startdos vid dostitrering: 1+0+1, s-li vid steady-state efter 5—7
dagar for dosjustering. Vid behov av snabb dosupptrappning kan do-
serna vara 2+2 eller 3+3. S-li bor d& monitoreras titare, till exempel var

tredje dag.

Vanliga biverkningar:

.

Tremor. Brukar avta. Kan behandlas med en lag dos av 3-blocke-
rare.

Diarré. Det kan hjilpa att ta Lithionit direkt efter matintag. Even-
tuellt byte till litiumkarbonat eller litiumcitrat, som enligt klinisk
erfarenhet ger en lagre risk for diarré.

Okad urinmingd. Mat u-dygnsmangd. Polyuri = ver 3 liter urin-
mangd/dygn. Ge eventuellt amilorid, som enlig klinisk erfarenhet
kan minska urinmangder vid litiumutlést polyuri.

Acne. Behandling med acnepreparat. Hudldkarkonsult.

Forvarrad psoriasis. Hudldkarkonsult.

Haravfall. Sank dos. Ibland utsittning.

Kognitiva och emotionella biverkningar. Differentialdiagnoser —
depression? Sank eventuellt s-koncentration.

Viktuppgang. Ge kost/motionsrad vid insattning, sarskilt att helt
undvika séta drycker i samband med 6kad torst. Li paverkar inte
blodfetter eller b-glukos. Monitorera vikt, bukomfang, b-glukos
och blodfetter for att utesluta annan patologi.

Njurskador. Vanligt med tubulipaverkan — kan bli irreversibel. Det
ar ovanligt med glomeruliskador vid normala litumkoncentratio-
ner. Intoxikationer kan ge skador. P-kreatinin eller en mer omfat-
tande clearancebestdmning (till exempel iohexolclearance) bor
goras innan litiuminsattning och p-kreatinin bér sedan bestam-
mas minst arligen. Bestimning av dygnsméangd urin ska goras
vid anamnes pa stora urinmangder.

Hypothyreos.103 Vanligt, kan debutera snabbt efter litiuminsatt-
ning. Monitorera TSH efter 1, 2, 3, 6, 9 och 12 méanader. Darefter
minst halvarsvis. Levaxinsubstitution vid behov.
Hyperparathyreodism. Mycket ovanligt. Vid forhojt s-ca bor provet
tas om tillsammans med s-albumin och om férhsjningen kvarstar
bér man bestdimma parathyroideahormon (PTH). S-ca ska ingd i
arlig monitorering.
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Toxiska nivaer av s-li: >1,5 mmol/l — lindrig/mattlig intoxikation, >2,5
mmol/l — allvarlig intoxikation och >3 mmol/l — livshotande.
Innan litiuminstallning ta p-kreatinin, TSH, s-ca, b-glukos, blodtryck,
langd, vikt. En mer omfattande clearancebestamning (till exempel io-
hexolclearance) bor géras vid misstanke om njursjukdom och under-
sokningen gors vid vissa centra rutinmassigt. Vid litiuminsattning ta
s-litium en gang per vecka till 3 stabila varden pa avsedd niva.

For monitorering tas som miniminiva s-li 2 ganger per ar. P-kreatinin,
TSH, s-ca, b-glukos, blodtryck och vikt minst en gang per ar.

Antiepileptika

Flera antiepileptika anvinds i behandlingen av bipolir sjukdom.

Valproat

Valproat har under ett par decennier varit det ndst mest anvinda
medlet f6r langtidsprofylax vid bipoldr sjukdom. Den starkaste evi-
densen finns f6r akutbehandling av mani. Data tyder ocksa pa ef-
tektivitet mot bade den maniska och depressiva komponenten vid
blandtillstind. Evidensen for effekt vid bipolir depression dr svag
och i langtidsterapi dr evidensen vid profylax mot mani starkare dn
tor depression.121.128

Biverkningarna bestir bland annat i trotthet, magbiverkningar,
viktuppging och haravfall. Under det forsta aret av valproatbehand-
ling ska leverprover och blodstatus monitoreras eftersom leverska-
dor och trombocytopeni kan induceras. S-valproat kan vigleda do-
sering. Valproat kan inducera fosterskador och misstinks 6ka risken
for polycystiskt ovariesyndrom (PCO). Man ska si lingt mojligt
undvika valproat for kvinnor i fertil alder och under graviditet.

Det finns lang erfarenhet av valproat till unga och det finns dven
en kontrollerad studie med positiv effekt. Valproat kan kombineras
med litium medan kombination av valproat med viktékande psy-
kosmedel kan innebira en sirskilt besvirlig viktokning.

Lamotrigin

Lamotrigin har visat effekt som aterfallsférebyggande mot depres-
sion.14 Studierna har dock haft en si kallad anrikad design, vilket
gor att den effekt som pévisats i dessa studier inte dr direkt Gver-
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forbara till klinisk vardag. Medlet kan dock i monoterapi vara ett
alternativ vid profylax mot depressionsaterfall vid bipoldr II nir de-
pressioner dominerar symtombilden och hypomaniernas intensitet
ar mattlig och manier aldrig férekommit, eller nir det endast f6re-
kommer farmakautlosta hypomanier/manier.

Lamotrigins evidens for behandling av akuta skov av bipolar de-
pression dr mer kontroversiell. I den forsta kontrollerade studien
visade signifikant effekt vid bipoldr depression och stora forhopp-
ningar stilldes till medlet. Sedan dess har flera negativa studier pu-
blicerats. Detta gor att flera expertkommittéer inte anser att medlet
har visat effekt som akutbehandling.12126 En meta-analys har dock
kunnat st6dja att medlet kan ha viss effekt, vilket gor att vissa ex-
pertkommittéer fortfarande rekommenderar lamotrigin i monote-
rapi som ett mojligt alternativ vid bipoldr depression.25126 Denna
arbetsgrupps slutsats dr att dokumentationen f6r lamotrigins effekt
mot akut bipoldr depression dr for svag for att medlet generellt ska
kunna rekommenderas som monoterapi vid bipolir depression.

En viktig biverkan av lamotrigin dr dess bendgenhet att utlosa
overkinslighet i huden. Omkring 10 procent av patienterna utveck-
lar ett utslag, som kan progrediera till allvarliga avstotningsreaktio-
ner (Steven-Johnssons syndrom) om inte likemedlet utsitts snabbt.
For att minska risken f6r hudutslag ska alltid doseringen trappas
upp lingsamt under fyra veckor och patienterna ska informeras om
att sitta ut medicinen om de far utslag. Andra biverkningar som £6-
rekommer dr yrsel, huvudvirk och magbiverkningar. Medlet med-
tor dock inte sexuella biverkningar och viktuppgiang. Beaktas risken
tor hudbiverkningar har medlet ofta en bra total biverkningsprofil.

Lamotrigin har i vissa unders6kningar givit en antydd 6kning av
missbildningar i hogre doser (>200 mg), men de senaste data tyder
pa att risken dr lig (se kapitel om graviditet).

Det finns omfattande erfarenhet av att ge lamotrigin till unga
med epilepsi. Risken for allvarliga hudreaktioner férefaller nagot
storre prepubertalt.

Karbamazepin

Karbamazepin har evidens f6r behandling av akut mani. Evidens
tor depressionsbehandling och lingtidsprofylax dr svaga. Vanliga

biverkningar dr trétthet, dimsyn och yrsel, sirskilt vid hoga doser
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eller snabb dosokning. Allergiska reaktioner forekommer. Ett annat
problem med karbamazepin ar dess forméga att inducera enzymer
i levern som gor att andra likemedel bryts ner snabbare. Det kan
paverka koncentrationerna av bland annat lamotrigin, valproat och
antidepressiva vilket kan kriva dosjusteringar av dessa likemedel.
Karbamazepin ir i dag ett tredjehandspreparat.

Andra antiepileptika

Topiramat, gabapentin och pregabalin har inte visat nigon effekt i
kliniska studier av bipolir sjukdom.

Neuroleptika

Flera neuroleptika har evidens f6r effekt mot akut mani. Nigra har
ocksa visat effekt mot bipolir depression och for aterfallsprofylax.
Flera neuroleptika innebir risk f6r viktdkning och metabola bi-
verkningar. Detta giller i sirskilt hog utstrickning barn och unga.
Aktiv monitorering och hilsofrimjande interventioner frin start dr
av storsta betydelse, se Svenska Psykiatriska Foreningens riktlinjer
t6r metabol storning vid psykisk sjukdom.™

Olanzapin

Olanzapin har stark dokumentation fér akutbehandling av mani.
Nya data har tyder pa att medlet dven kan ha effekt mot bipolir
depression.’so Det finns ocksa evidens att olanzapin ger en aterfalls-
torebyggande effekt nir medlet haft akut eftekt.

Den frimsta nackdelen med olanzapin ér dess metabola effek-
ter, med stor risk for viktuppging, diabetes och hyperlipidemi. En
sarskild riskgrupp dr de som visar tydlig viktuppgang redan under
de forsta 1-2 manadernas behandling. Dirfor ska vikt, bukomfing,
blodglukos och blodlipider monitoreras pa patienter som behand-
las med olanzapin redan vid inledningen av behandlingen. Olan-
zapin kan ocksé fororsaka trotthet och 6dem. Risken for extrapy-
ramidala biverkningar 4r ligre dn for dldre neuroleptika, men 6kar
med dos.ss Data tyder pa att olanzapin ger liten eller ingen pro-
laktinstegring. s’

Olanzapin finns ocksi for injektionsbehandling i akutsituatio-
ner, men medlet kan interagera med bensodiazepiner med and-
ningsdepression som foljd.
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Olanzapin ir ett forstahandspreparat vid akut mani/hypomani,
men dess anvindning pa lingre sikt begrinsas frimst av dess meta-
bola paverkan.

Quetiapin

Quetiapin har stark dokumentation f6r behandling av depression
vid bipolir sjukdom av bade typ I och typ II. Quetiapin har ocksa
evidens for akutbehandling av mani. Tva studier har dven visat att
medlet har effekt for aterfallprofylax nir det dels anvints i den aku-
ta fasen, dels kombineras med litium eller valproat i underhéllsbe-
handling.152,153

Anvindningen av quetiapin begrinsas frimst av dess sederande
egenskap. Sedering kan vara till f6rdel om medicinen ges pa kvil-
len men inte sillan sitter trottheten kvar under dagen, vilket kan
vara ett kliniskt problem. Medlet kan ocksd orsaka muntorrhet,
yrsel, viktuppging och metabola problem, varfor vikt och metabola
prover ska monitoreras.

Dosen vid behandling av depression ir ligre (cirka 300 mg/dygn)
dn vid behandling av akut mani (600-800 mg/dygn). Genom de se-
derande egenskaperna ges i allméinheten hela eller storre delen av
dosen pa kvillen.

Quetiapin ir ett f6rstahandsmedel vid bipolér depression, men dess
anvindning begrinsas frimst av dess risk for besvirande sedation.

Aripiprazol

Aripiprazol har visat effekt mot akut mani. Medlet kan sedan mins-
ka risken f6r dterfall i mani f6r de patienter som under en manisk fas
svarat pd aripiprazol. Evidens for behandling av bipoldr depression
saknas. Vanliga biverkningar dr akatisi, huvudvirk och tremor. Fér de
flesta patienter ger medlen ingen sedation eller paverkan pé vikt och
metabola parametrar, men det finns i undantagsfall patienter som far
viktpéverkan liknande den andra atypiska neuroleptika. Medlet ger
upphov till hypoprolaktinemi, men detta anses sakna klinisk relevans.
Aripiprazol finns ocksi som injektionsvitska.

Aripiprazol har en plats i akutbehandling for patienter dir dess
biverkningsprofil dr férdelaktig och i kombination med stimnings-
stabiliserare i lingtidsbehandling for patienter som svarat pa be-
handlingen i en akutsituation.
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Risperidon

Risperidon har vildokumenterad effekt mot mani/hypomani och
ar ett av forstahandsalternativen pa denna indikation. Det saknas i
stort sett evidens for effekt mot bipolir depression och for profy-
lax. Risperidon ger biverkningar i form av extrapyramidala symtom,
viktuppgiang och hyperprolaktinemi.

Ziprasidon

Ziprasidon har visat effekt mot mani, men inte for depression el-
ler som profylax. De vanligaste biverkningarna ér extrapyramidala
symtom, rastloshet, sedation och yrsel. Trots sin smala effektprofil
gor medlets relativt viktneutrala egenskaper att medlet har en plats
ndr viktuppgang ér ett kliniskt problem.

Paliperidon

Paliperidon har visat effekt mot mani, men har inte stéd for be-
handling av depression eller profylax. De vanligaste biverkningarna
ar extrapyramidala, insomni samt huvudvirk.

Haloperidol

Haloperidol dr det klassiska medlet mot akut mani, provat innan
torekomsten av sa kallade andra generationens antipsykotika och
har god evidens pi denna indikation. s+

Medlet anses ge en storre risk f6r omsvingning (switch) till de-
pression dn atypiska neuroleptika.'ss Medlet har ingen evidens for
behandling av depression och profylax. Haloperidols anvindning ér
begrinsad pd grund av dess relativt hoga risk for extrapyramidala
biverkningar (dystoni, parkinsonism och akatisi) och hyperprolak-
tinemi. Extrapyramidala biverkningar resulterar ofta i dalig folj-
samhet i behandlingen.

Haloperidol dr ocksa ett klassiskt medel for injektionsbehand-
ling i akutsituationer med evidensst6d.'s* Stod finns att kombina-
tionen av haloperidol och prometazin (Phenergan, licenspreparat)
ger bittre effekt i akutsituationer dn enbart haloperidol.’ss Bered-
skap bor finnas for att ge motmedel mot eventuella akuta motoriska

biverkningar (dystoni) med exempelvis biperiden (Akineton).
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Andra klassiska neuroleptika och depotneuroleptika

Det finns fa eller inga kontrollerade studier av andra ildre neu-
roleptika vid bipoldr sjukdom. I en éversikt av kliniska studier av
dldre depotneuroleptika bedémdes de kunna ha en forebyggande
effekt mot maniska éterfall, men att de kunde oka risken for de-
pression.’” Risperidon i depotform har visat f6rebyggande effekt
mot mani i kontrollerade studier, medan kapaciteten att forebyg-
ga depression dr tveksam.’st Depotneuroleptika kan bli aktuellt vid
svira dterkommande maniska skov dir evidensbaserad behandling
inte givit effekt eller kan genomforas. Zuklopentixolacetat (Cisor-
dinol-Acutard) ir en korttidsdepot med en effektduration pa cir-
ka tre dygn for akutanvindning mot psykoser och manier. Medlet
saknar stark evidens, men har en omfattande anvindning i svensk
akutpsykiatri mot allvarliga agiterade tillstind.s® Vid anvindning,
sdrskilt i hoga doser och tillsammans med andra likemedel, kan det
vara starkt sederande vilket i sddana fall gor att andning, puls och
blodtryck ska monitoreras.

Antidepressiva

I monoterapi har antidepressiva likemedel svagt stéd som behand-
ling av bipoldr depression. Det finns enstaka studier som antyder
att amitriptylin, imipramin och fluoxetin har effekt mot bipoldr de-
pression, men studierna dr ofta dldre vilket gor att de fir relativt lag
klassning i 6versikter med moderna krav pa evidens. Den allménna
uppfattningen, grundad pa flera studier, 4r att antidepressiva inte ska
anvindas i monoterapi mot bipolir depression, sirskilt inte vid bi-
polir sjukdom typ I, pd grund av risken f6r omsvingning (switch)
till mani, hypomani eller blandtillstand, dven om det inte ér klarlagt
vetenskapligt att antidepressiva verkligen 6kar denna risk.' I kom-
bination med litium eller valproat anses det dock kunna vara moti-
verat att anvinda antidepressiva om andra strategier misslyckats. s I
dldre studier har tranylcypromin, en irreversibel himmare av mono-
aminoxidas (MAQI), visat starkare effekt dn imipramin pa depressi-
oner av bipolir typ, men modern evidens saknas. 62163164 MAOI kri-
ver ocksi att patienten kan formas att hilla diet, annars kan allvarliga
hypertensiva kriser intréiffa och medlet fir inte anvindas tillsammans
med antidepressiva och vissa analgetika, adrenalin och triptaner (se
faktaruta 3:2).165166 Medlet anses dock pé klinisk grund kunna vara
effektivt ndr andra behandlingar misslyckats.167-162
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Bensodiazepiner och hypnotika

Bensodiazepiner och bensodiazepinliknande somnmedel kan bli
aktuella bade vid maniska och depressiva episoder. Anvindningen
begrinsas av risken for toleransutveckling. En mer specifik indika-
tion dr vid katatoni, dir injektioner av bensodiazepiner (bist belagt
tor lorazepam) kan bryta de motoriska symtomen. Vid injektions-
behandling mot agitation intramuskulirt har bensodiazepinen lo-
razepam (licenspreparat) stark evidens.7o Lorazepam ir att foredra
framf6r diazepam, pa grund av bittre absorption frin muskulatur.

Kombinationsbehandling

Aven om monoterapi ir rekommenderat, sa kommer detta inte att
vara tillrackligt for att stabilisera majoriteten av patienter med bi-
polir sjukdom. Kombinationsbehandling blir d aktuellt; prepara-
ten viljs ofta utifrin sina egenskaper i monoterapi. Det finns viktiga
interaktioner att ta hinsyn till (se faktaruta 3:2). Nagra kombina-
tionsbehandlingar har evidensstod.

INTERAKTIONER

- Valproat — lamotrigin: Kombinationen hojer koncentrationen av lamo-
trigin 2—3 ganger."71 Tumregler: Vid insdttning av valproat hos patient
med lamotrigin: sank dosen av lamotrigin till halften. Vid utséttning
av valproat: férdubbla lamotrigindosen.

- Valproat — karbamazepin: Kan ocksa gora att koncentration av karba-
mazepin 6kar och koncentrationen av valproat sjunker.

- Karbamazepin — lamotrigin: Gor att koncentrationen av lamotrigin
sjunker, ofta till cirka halften.

- Litium — NSAID: Litiumkoncentration dkar ofta vid samtidig behandling
med NSAID. Kontrollera serum-Li.

- Fluvoxamin — tricykliska antidepressiva (till exempel klomipramin, imipra-
min, amitryptilin) och neuroleptika (till exempel klozapin, olanzapin):
Vid insattning av fluvoxamin kan serumkoncentrationen ¢ka av dessa
lskemedel, som till stor del metaboliseras av CYP1A2, varfér en minsk-
ning av dosen da bor dvervigas.

- MAOI (irreversibla MAO-hdmmare sdsom tranylcypromin och fenelzin)
och antidepressiva: Ska inte ges tillsammans pa grund av risk for sero-
tonergt syndrom. En veckas uppehall a&r minimum innan byte mellan
antidepressiva och MAOI (efter fluoxetinbehandling sex veckor). MAQI
kan ocksa interagera med adrenalin, petidin, tramadol och triptaner.

- P-piller: Sanker koncentrationen av lamotrigin.

- Fluoxetin: Okar serumniva sarskilt av risperidon och valproat.

Z:€ VLN¥VLIVA
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Kombinationer vid mani
Tillagg av vissa atypiska neuroleptika (haloperidol, quetiapin, olan-

zapin, risperidon och aripiprazol) i kombination med litium eller
valproat har visat bittre effekt mot mani dn stimningsstabiliserare
ensamt.

Kombinationer vid bipoliir depression

En studie stoder att tilligg av lamotrigin till littum ger bittre effekt
an tillagg av placebo vid behandling av bipolir depression och denna
kombination bedoms av vissa expertgrupper som den kombination
av mediciner som har den bista dokumentationen fér bipoldr de-
pression.21172 Antidepressiva som tilligg till en stimningsstabilise-
rare anses i de tyska guidelines fran 2012 ha medelgod evidens och
ges en medelhdg (moderat) rekommendation.’2 Kombinationer med
savil SSRI, tricyklika som MAQI har bedomts ha stdd i kontrolle-
rade studier.’* Vid behandling med tricyklika finns det anledning att
vilja nagot av medlen nortriptylin, klomipramin eller amitriptylin
eftersom det for dessa finns rekommenderade intervall f6r s-koncen-

tration. Vid behandling med MAQOI maste dietkrav beaktas.

Kombinationer for profylax

For patienter som inte stabiliserats pa litium i monoterapi rekom-
menderas tilligg av ytterligare farmaka, dar valet av preparat ska
goras efter den dominerande episodtyp patienten drabbas av och
preparatens andra egenskaper frimst vad giller biverkningsrisk.
Vid iéterfall i mani eller hypomani rekommenderas tilligg av anti-
psykotiskt medel med antimanisk effekt eller ett antiepileptika (till
exempel valproat). Vid depression som dominerande éterfallsepi-
sod kan tilligg av lamotrigin, quetiapin eller antidepressiva vara
limpligt.134173 Vissa data stoder att patienter som haft effekt av
kombinationen litium och antidepressiva under en akut depression
har minskad aterfallsrisk om man fortsitter med kombinationsbe-
handlingen som édterfallsprofylax. 74

ECT

Det finns fi studier av ECT vid bipolér sjukdom men i vissa tera-
pirekommendationer anses ECT ha en visentlig plats vid svirbe-
handlade depressioner och manier. Vid svar kataton depression el-
ler konfusorisk mani (deliriés mani) anses ECT, pé klinisk grund,
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vara livriddande. ECT rekommenderas till tondringar pa i stort sett
samma indikationer som till vuxna.

Riktlinjer for preparatval

Vilken farmakologisk behandling som ska viljas beror pa patientens
grunddiagnos, det aktuella tillstindet och preparatens speciella ef-
tekt- och biverkningsprofiler, vilka ska anpassas till den enskilda pa-

tienten.

Behandling av mani och hypomani

Den vetenskapliga evidensen stoder att litium, flera olika antipsy-
kotika, valproat och karbamazepin ir effektiva i behandlingen av
akuta episoder av mani.’2? En meta-analys, som dven kommente-
rats av SBU, tyder pa att haloperidol, olanzapin och risperidon har
den bist dokumenterade effekten mot mani i monoterapi.’7s176 Ari-
piprazol, ziprasidon, quetiapin, paliperidon, litium och valproat ér
evidensbaserade alternativ, som inte sillan viljs pd grundval av en
effekt- eller biverkningsprofil som passar den enskilda patienten.
Karbamazepin ir ett tredjehandalternativ. Alla medicinerna inne-
bir olika risker for biverkningar och vissa kriver monitorering (se
avsnittet ovan om respektive medicin).

Det finns evidens for att kombinationerna av olanzapin, risperi-
don eller quetiapin tillsammans med litium eller valproat ar effekti-
vare dn monoterapi, varfor sidana kombinationer dr limpliga nir en
mani uppkommit trots profylaxmedicinering (genombrottsmani),
vid terapisvikt pd monoterapi eller vid allvarlig mani di man prio-
riterar kraftfull och snabb effekt.

Vid slutenvirdskrivande manier krivs ofta relativt hoga do-
ser av mediciner och kombinationsbehandling, medan hypomani
och lindrig mani som regel kan behandlas med monoterapi i matt-
lig dos. Vid svar mani behévs ibland injektionsbehandling, dir al-
ternativ dr haloperidol, zuclopentixolacetat, aripiprazol, olanzapin
eller lorazepam. Kombinationen haloperidol och prometazin har
relativt starkt evidensstod. 56177

ECT ir ett alternativ vid terapiresistent mani och kan vara livrad-
dande vid fulminant mani dé patienten kan riskera att bli utmattad
(s4 kallad delirios mani). Vid svir mani eller delirios mani bor ECT
utféras genom bitemporal teknik och ibland krévs inledningsvis dag-
liga ECT-behandlingar f6r att behandlingen snabbt ska fi effekt.
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Vid behandling av mani hos unga har psykosmedlen god evidens
och kontrollerade studier har visat god eftekt f6r risperidon, olanza-
pin, quetiapin, aripiprazol och ziprasidon. Olanzapin ska undvikas,
forutom i helt akut fas, pd grund av den betydligt storre risken for
allvarlig viktokning och metabol storning. Biverkningar av viktok-
ning dr ett betydligt storre problem hos unga med mani men man
ser dven en riskokning for sedation och hyperprolaktinemi medan
risken for akatisi dr mindre jamf6rt med hos vuxna.® En jimféran-
de analys visade att unga med mani (medianalder 13 dr, det vill siiga
hilften prepubertala) svarade bittre pa psykosmedel dn pi litium el-
ler antiepileptika medan denna skillnad inte sigs bland vuxna med
mani.’s! For tondringar med tydligt episodisk mani efter europeisk
diagnostisk tradition bor litium eller valproat (med restriktioner for
flickor) kunna viljas med samma 6verviganden som for vuxna.

FARMAKA VID MANI OCH HYPOMANI

N
o~ | Peroral behandling
-
@ | PREPARAT DOS ELLER SERUMKONCENTRATION | KOMMENTAR
[a1]
£ | Litium 0,8-1,2 mmol/L Toxicitetsrisk, s-li var 3:e dag
Olanzapin 5—30 mg/dygn Metabola biverkningar, seda-
tion
Risperidon 2-6 mg/dygn EPS, prolaktinemi
Valproat 1200-3000 mg/dygn, laddningsdos | Sedation, magbiverkan, blod-
20-30 mg/kg kroppsvikt, malkonc.: | paverkan, leverpaverkan, risk
350—700 pmol/L (20-100 /L for fritt | vid graviditet, PCO-risk
valproat).
Haloperidol 2-10 mg/dygn EPS, prolaktinemi
Quetiapin 600-800 mg/dygn Sedation, yrsel

Karbamazepin

600-1200 mg/dygn, s-konc 20-40
pmol/L

Yrsel, manga interaktioner

Aripiprazol 15-30 mg/dygn Akatisi, illamaende
Ziprasidon 8o-160 mg/dygn QT-forlangning
Injektionsbehandling

Haloperidol 5—10 mg im EPS

Aripiprazol 7,5-15 mg im Akatisi

Zuclopentixolacetat

50—200 Mg im

Sedation, andningsdepression

Lorazepam 2—4 mgim Sedation, andningsdepression
Prometazin 25-100 Mg im Sedation
Biperiden 2,5-5 Mg im Mot akut dystoni
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Behandling av blandtillstand
Det finns lite forskning specifikt om behandling av blandtillstand,

men data stoder att olanzapin, aripiprazol och quetiapin har ef-
tekt mot bade de depressiva och maniska komponenterna av till-
standet. Vissa data stoder att valproat ocksa ha en sidan kombine-
rad effekt, medan litium moéjligen fungerar simre dn valproat. Ofta
krivs kombinationsbehandling med flera mediciner, enligt riktlin-
jerna f6r kombinationsbehandling av mani. Vid svara blandtillstaind
ar ECT anvindbart.

Behandling av bipoldr depression

Quetiapin dr den medicin som i monoterapi har bist evidens for
behandling for depression vid bipolér sjukdom, men anvindningen
kan begrinsas av sedering och metabola biverkningar. Alternativ dr
lamotrigin som tilligg till litium eller kombinationen av en stim-
ningsstabiliserare och antidepressiva.””2 Evidensen for littum och
lamotrigin i monoterapi 4r svaga. Ar depressionen mittlig och det
finns rddrum kan det dock vara ett alternativ att insitta litium for
profylax pa lingre sikt, avvakta eventuell forbdttring, och vid behov
ligga till nigon annan behandling (lamotrigin, quetiapin, antide-
pressiva) mot bipolir depression. Behandling av bipolir depression
med irreversibla MAO-himmare (IMAQOI) i kombination med en
stimningsstabiliserare har hogt anseende bland manga bipolirex-
perter, trots att dokumentationen dr gammal och ofullstindig och
att behandlingen kriver dietrestriktioner.

FARMAKA VID BIPOLAR DEPRESSION

_|
PREPARAT DOS ELLER SERUMKONCENTRATION KOMMENTAR z
m
Quetiapin Gradvis upptrappning till 300 mg o+1 | Sedation, metabola =
biverkningar W
w
Litium+lamotrigin s-konc 0,5-0,9 mmol/L; 100-200 Tremor, diarré, hypo-
(-400) mg thyreos
Litium/valproat+SSRI | s-konc 0,5-0,9; SSRI dos varierar Sexuella biverkningar,
efter preparat initial dngeststegring,
illamaende
Litium+tricyklika s-li 0,5-0,9; s-konc. Av TC varierar Muntorrhet, Gl-biverkan,
efter preparat toxicitet
Litium+tranylcypromin | s-li 0,5-0,9; 30-90 mg Dietkrav, interaktioner
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Aterfallsfsrebyggande behandling

Litium édr den klassiska behandlingen for lingtidsprofylax, och bor
dven fortsattningsvis betraktas som férstahandsalternativ vid bipo-
lir sjukdom typ I. Valproat dr ett alternativ som maniprofylax nir
litium inte fungerar. Tilligg av quetiapin, olanzapin, antidepres-
siva, lamotrigin eller aripiprazol dr evidensbaserade alternativ om
monoterapi med litium inte ger stabilisering. Valet beror av biverk-
ningsprofil och vilken episodtyp som i f6rsta hand maste férebyg-
gas mer kraftfullt. Dessa preparat, liksom valproat, har i monote-
rapi svag dokumentation for profylax men anvinds ofta pa klinisk
grund ndr litium inte fungerat eller dr olimpligt. Depotneurolep-
tika kan vara ett alternativ for att forebygga mani nir annan be-
handling inte gar att genomfora. Som aterfallsprofylax fér bipoldr
sjukdom typ II saknas i stort sett evidens. Lamotrigin, quetiapin
och antidepressiva anvinds pa klinisk grund samt valproat eller li-
tium i svéra fall.
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4. Psykologisk, social och
pedagogisk behandling

Rekommendationer i sammanfattning
« Alla patienter med bipoldr sjukdom bér erbjudas grundliggande

psykoedukation (PPI) med anhorigmedverkan som innefattar
kunskap om sjukdomen, tidiga tecken pi éterfall, betydelse av
medicinering och livsstil, kinnedom om egna stress- och sarbar-
hetsfaktorer samt verktyg att sjdlv kunna monitorera och han-
tera stimningslagesforskjutningar. Syftet dr att utveckla en "ma-
bra-plan” for att undvika aterfall och en "krisplan” f6r eventuella
torsimringar. For manga patienter dr sidan grundliggande vérd,
tillsammans med likemedel, tillrickligt f6r aterhimtning och
langsiktig stabilisering.

« Andra patienter behéver mer omfattande psykosociala insatser
som skrdddarsys efter patientens behov, fas i sjukdomen, sam-
sjuklighet samt sociala sammanhang.

« Fordjupade familjeinterventioner med kommunikationstraning

och probleml6sning bor kunna erbjudas f6r patienter dir

. . . . A . . Specifik
relationsproblematik bidrar till patientens svarigheter. psyioterapi

« Vid bipolir depression rekommenderas kognitiv bete- e —

endeterapi (KBT). Familjefokuserad terapi (FFT) behandling med

och interpersonell och social rytmterapi (IPSRT) fokus pa bipolaritet
ir alternativ. Familjeinterventioner

+ Som kvalitetsindikatorer f6r psykosocial be- Systematisk vard inkl PPI

handling foreslas 1) andel Patienter som har Figur 1. lllustration av stegvis pedagogiska-
psykologiska behandlingar.
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sarskilt utbildad sjukskoterska som bistdr med monitorering
av sjukdom och behandling, 2) andel patienter som genomfort
psykopedagogisk behandling inriktad pa bipolér sjukdom och
3) andel patienter som gemomfort psykologisk behandling in-
riktad pé bipolér sjukdom.

Likemedel ér en hornsten i behandling av bipoldra syndrom, bade
i akut fas och vid underhallsbehandling f6r att motverka nya skow.
Men minga patienter klarar sig inte enbart med likemedelsbehand-
ling f6r att halla sig besvirsfria, till exempel har man sett att fre-
kvensen av aterinsjuknande kan vara 40-60 procent inom 1-2 ar dven
tor patienter som star pa underhéllsbehandling.s Dessutom tar bara
cirka 40 procent av patienterna sin medicin enligt ordination aret ef-
ter ett skov.”78 Som refererats i tidigare kapitel si tillbringar patienter
med bipoléra syndrom cirka hilften av sitt liv med symtom, sirskilt
i langdragna depressiva tillstaind.””? Det innebir att det langsiktiga
torloppet ofta innebir funktionsnedsittning i arbete/studier, svérig-
heter med ekonomi och relationer till andra.# Varje nytt skov tende-
rar att ge nya sociala, psykologiska och biologiska problem, vilka i sig
utgor riskfaktorer f6r aterfall. Man har kunnat se att nedsittningen
i arbetsformaga delvis kan forklaras med kognitiva nedsittningar av
uppmirksamhet, minne och exekutiva funktioner, och att de kan vara
nedsatta dven ndr patienten dr kliniskt stabil.1s0

Funktionsnedsittande restsymtom och hog frekvens av éterfall
har inneburit att man under de senaste 20 éren har utvecklat psy-
kosociala behandlingar som komplement till modern likemedels-
behandling. Psykopedagogiska program och interventioner (PPI),
kognitivbeteende terapi (KBT), interpersonell social rytmterapi
(IPSRT) och familjefokuserad terapi (FFT) har visat sig effektiva
tor att forebygga éterfall, stabilisera episoder och minska lingd av
episoder.®-183 Studierna har i allménhet inkluderat bade patienter
med bipolirt syndrom typ I och typ I, men slutsatserna ir tydligare
tor den forstnimnda diagnosgruppen.

Psykopedagogiska program kan férebygga bade maniska och de-
pressiva skov och ska dirfor inga tidigt i all vard for patienter med
bipoldr sjukdom och fér deras anhoriga.12s184 Likvil som patien-
ten far en optimal, individuellt anpassad likemedelsbehandling bor
patienten tidigt fa tillgang till grundliggande verktyg for att han-

tera sin sjukdom. Utgingspunkten for dterhdmtningsprocessen ir
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respekt och intresse for patientens virderingar och f6rméga till sjal-
vomhindertagande.’® Med gemensamma kunskaper finns forut-
sattningar till ett delat beslutsfattande och ansvar for behandlingen.
Virdet av psykopedagogiska program giller dven barn och ung-
domar, dir sévil psykopedagogiska program som KBT och familje-
tokuserad terapi visat effekt. 181,186,187

Det hir kapitlet inleds med ett avsnitt om den teoretiska grunden
tor psykosociala interventioner och de olika behandlingsmodeller-
na. Beskrivningen fokuseras pi evidensbaserade interventioner, men
nya behandlingsmodeller nimns som lovande utvecklingsspar. Ef-
tersom bipolira syndrom ofta debuterar tidigt dr det sdrskilt viktigt
med interventioner for barn och unga inklusive deras familjer. Man
har ocksa borjat utveckla interventioner for prevention hos risk-
grupper, till exempel for barn till personer med bipoldra syndrom.

Samsjuklighet med angestsyndrom, beroendetillstind och neuro-
psykiatriska funktionshinder 4r vanliga och utgor risk for simre
prognos. Adekvat behandling for samsjukliga tillstind bor erbju-
das men innefattas inte i detta kapitel annat 4n nidgot om missbruk.

Teoretisk grund

Det dr komplext att beskriva den teoretiska grunden fér psyko-
sociala interventioner vid bipolira syndrom eftersom de miéste an-
passas efter patientens alder, typ av bipoldr sjukdom, fas i sjukdomen,
antal episoder samt familje- och stddsituation. I akutfas vid mani/
hypomani handlar det om bemétande, enklare psykoedukation,
balansering av aktivitet och stimulans. Det finns ndgra modeller for
behandling av bipolir depression. I fortsittningsfasen kan det vara
aktuellt att behandla restsymtom, komplikationer och funktions-
hinder. Aterfallsprevention genomfors i fortsittnings- eller under-
hallsfas.

En gemensam grund for behandlingsmodellerna ér att forsta bi-
polirt syndrom utifrin ett utvecklingsperspektiv dir psykosociala
taktorer som stress, psykologisk sarbarhet, livsstilstaktorer och soci-
alt ssmmanhang samspelar med en stark édrftlig komponent.'ss Det
kan beskrivas med en stress- och sarbarhetsmodell f6r bipolirt syn-
drom enligt nedanstiende bild:
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STRESSFAKTORER ’ SARBARHET

leder till bristande Biologisk: genetik, insta-
sociala rutiner bil biologisk rytm

och minskad somn Psykologisk: livsregler exv

T hog malinriktning

STIGMA
Skam/skuld
Relationsproblem

EPISOD HANTERINGS-

: : TIDIGA TECKEN
Hypomani/Mani STRATEGIER 3 episod
Depression bristfalliga paep

Figur 2.

Stress- och sdrbarhetsmodell vid bipoldrt syndrom (modifierad frdn Lam, 2000).189

Negativa livshindelser som forluster, allvarlig sjukdom hos anhéri-
ga och kroniska relationsproblem har visat sig paverka forloppet av
bipoldr depression. Belénande livshindelser kan samverka med en
hég malinriktning och ddrmed utlésa maniska episoder. Hindelser
som rubbar somn och dygnsrytm, inklusive sociala och dagliga ru-
tiner, utgdr risk for maniska skov. Hoga nivaer av kritik och ineffek-
tiv probleml6sning (expressed emotions) i familjen dr associerat till
depressiva episoder.’ Bristfilliga strategier att hantera stressande
hindelser medverkar till en obalans som kan utlsa en manisk eller
depressiv episod. Episoden i sig sjilv medfor ofta konflikter med
ndrstiende och problem i arbete/skola, skam och stigma, vilket ten-
derar att forstirka svarigheter att reglera livsstil, aktivitet och stim-
ningslage ("ond cirkel”).

Alla psykosociala behandlingsmodeller innefattar psykopeda-
gogiska interventioner men ldgger olika tonvikt pa férindring av
livsstil, attityder eller interpersonella relationer. Antagna verknings-
mekanismer for effekt innefattar 6kade kunskaper om sjukdomen,
okad foljsamhet till likemedelsbehandling, forméga att tidigt upp-
ticka och hantera tecken pé episod, bittre social rytm, forbattrad
interpersonell funktion och probleml6sning samt férindrade tan-
ke- och beteendemonster.
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Motiverande samtal

Det kan vara svirt att acceptera diagnosen bipolir sjukdom, att
tvingas fordndra sin livsstil, ta mediciner som innebdr begrinsning-
ar och tidvis biverkningar. Ambivalens infor att utveckla planer for
att stabilisera maendet 4r vanligt, sirskilt bland patienter med bi-
polirt syndrom typ II som kan uppleva att hypomana perioder ir
belénande och inte avskrickande. Ett sitt att arbeta med ambiva-
lens och "motstind” mot f6rindring dr motiverande samtal (IMI).11
MI ir en vedertagen metod inom missbruksvérd for att motivera
till beteendefoérindring och kan anvindas i stort sett i alla kliniska
sammanhang i virden av patienter med bipolir sjukdom. Principer-
na ir en samarbetande och utforskande stil, att framkalla patientens
egna resurser och egen motivation till férindring och autonomi.s
MI idr exempelvis anvindbart for sjukskoterskan for att lyfta fram
ambivalens och 6ka f6ljsamhet till medicinering.'#* Det kan tillim-
pas pd andra problemomriden som inaktivitet, riskbeteenden och
lag tilltro till att klara fordndringar.

Ett sirskilt problemomride ar bipolir sjukdom och samtidigt
missbruk som 6msesidigt kan forsvara eller omojliggéra behand-
ling f6r respektive problemomrade. Det finns preliminirt lovande
resultat av integrerad MI med KBT f6r denna grupp av patienter.1

Sammanfattningsvis ir firdigheter i MI anvindbart {6r alla per-
sonalkategorier som behandlar patienter med bipoldr sjukdom, och
har sirskild relevans for patienter med samsjukligt missbruk.

Psykoedukation

Psykoedukativa program eller psykopedagogiska interventioner
(PPI) syftar till att ge kunskap om sjukdomen, dess behandling och
hanterande.#s Psykoedukativa program i grupp ger ocksi mojlighe-
ter till stodjande erfarenhetsutbyte. PPI har visat sig effektivt som
del i systematisk vard som ges av en speciellt utbildad sjukskéterska
som stodjer patienten med monitorering av likemedelsbehandling
och sjukdomstérlopp.196.197

En gruppbehandling for vuxna med 21 sessioner 4 9o min har
utvecklats i Barcelona vilken visats minska risken for bide maniska
och depressiva episoder i upp till fem ar.19s-200 Programmet bestér av
14 sessioner med utbildning om bipolir sjukdom, olika typer av be-
handling, risker med att sitta ut medicinering och risker med miss-
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bruk. Ovriga 6 sessioner handlar om att identifiera tidiga tecken pi
insjuknande och strategier f6r att motverka full episod, behovet av
regelbunden livsféring samt stresshantering och problemlésning.
Tva sessioner dgnas ét att inleda och avsluta gruppbehandlingen.2o
Man har ocksa kunnat minska risken for dterfall i mani med
psykoedukativa program foér anhoriga utan att patienten sjilv del-
tagit.202 F6r barn mellan 8-12 ar har man sett effekt av ett psyko-
edukativt flerfamiljsprogram som getts delvis gemensamt och delvis
separat till barnen och férildrarna.ss De psykoedukativa program-
men ér olika omfattande men innefattar alltid utbildning om bipo-
lira syndrom och likemedelsbehandling, att identifiera tidiga teck-
en pa éterfall och hur dessa kan hanteras. Man har kunnat visa att
uppnidda firdigheter, exempelvis att kunna f6lja sitt mdende med
stimningsligesdagbok, ger bittre effekt dn bara information.

KBT

KBT-modellerna bygger pi antagandet att dysfunktionella attity-
der och antaganden utgor sarbarhet f6r bipolir sjukdom. I samband
med stressande livshindelser interagerar 6verdrivet pessimistis-
ka eller optimistiska tankemdnster med beteenden som forstir-
ker stimningsliget nedat eller uppat. Den specifika interventionen
ar att arbeta med kognitiv omstrukturering, det vill sidga att sva-
ra adaptivt pa foérvringda tankebanor, att 16sa problem i stillet for
grubblande och att modifiera attityder, exempelvis for att balansera
hog milinriktning.

KBT-modellen med bist evidens dr ett program pa 20 indivi-
duella sessioner som utvecklats av Lam och medarbetare.202 Lams
modell bestdr av tre faser: I. (session 1-4): Kunskap om bipolir
sjukdom, stress-sirbarhetsmodellen, att lira sig monitorera stim-
ningsliget, att sitta individuella mal. II. (session 5-16): KBT-
tekniker som registrering av aktiviteter och tankar, att ifrigasitta
negativa tankar och dysfunktionella antaganden, exempelvis via be-
teendeexperiment, att identifiera tidiga tecken pa aterfall och ut-
veckla strategier for att motverka detta. III. (session 17-20): Sum-
mering och integrering av tidigare behandlingsinslag, arbete kring
stigma och skam samt interpersonella problemomraden.

Vid uppfoljning i Lams studier hade patienterna bittre ma-
ende och funktion upp till 30 manader, och mindre antal éterfall
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i depressiva episoder upp till 18 manader efter avslutad behand-
ling.204205 Att effekten pa éterfall minskade med tiden har lett till
att man rekommenderat sa kallade boostersessioner for att uppratt-
halla firdigheterna. En KBT-studie som innefattade hog andel pa-
tienter med missbruk visade minskade aterfall endast f6r patienter
som hade haft firre dn 12 episoder.26 En annan studie har visat att
tillige med KBT till psykoedukation medfor halverat antal dagar
med depression och en annan studie att KBT ger snabbare tillfrisk-
nande frin bipolir depression dn systematisk vird med PPI.207.208

En barnanpassad modell for 8-12 aringar och deras forildrar
ir barn- och forildrafokuserad KBT (RAINBOW-modellen), som
anvinds till enskilda familjer eller i flerfamiljegrupp dir barn och
torildrar har storre delen av 12 sessioner i separata grupper. Man
betonar sirskilt affektreglering, har moduler med bade interperso-
nella och kognitiva 6vningar med fokus dven pa kamratkontakter
och skolging och f6r forildrar trining i probleml6sning och effek-
tiva forildrastrategier.22 RAINBOW-modellen finns i svensk ver-
sion och den har ockséd bearbetats for att anvindas till tonaringar.

Ett utvecklingsspir inom KBT f6r bipolira syndrom édr att man
utvecklar behandlingar som inkluderar mindfulnesstrining.210.21
Sammanfattningsvis kan KBT rekommenderas f6r att behandla
bipolir depression och for att motverka aterfall, framfor allt i de-
pressiva episoder.

Familjefokuserad terapi

Familjefokuserad terapi (FF'T) bygger pa antagandet att det r litt-
are att hantera bipolir sjukdom om det finns stéd och samarbete
frin ndrstiende, dn om det finns kommunikationsproblem och hog
niva av kritik eller 6verbeskyddande (expressed emotions).’s' FFT
syftar till att minska dterfall, men till skillnad frin psykopedago-
giska program som inleds nir patienten ér stabil kan FFT inledas
aven under en akut episod. FF'T kan bedrivas av en terapeut, men
det kan vara fordelaktigt att vara tva terapeuter.

FFT bestar av tre moduler med 21 sessioner under 9 manader.
Om behandlingen inleds under akut fas ér starten flexibel med syf-
te att etablera samarbete, kartligga familje- och sjukdomsménster.
Den f6rsta modulen innefattar psykopedagogiska interventioner,
vanligen under 7-8 sessioner. Direfter foljer modulerna som syftar
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till att férbittra kommunikation och probleml6sning. I kommu-
nikationsmodulen arbetar man mycket med rollspel for att mins-
ka okontrollerade uttryck av negativa kinslor, utveckla f6rmaga till
aktivt lyssnande, kunna ge positiv dterkoppling och kunna ge kon-
struktiv kritik. I probleml6sningsmodulen far familjen vélja ett rele-
vant problem och far sedan lira sig firdigheter att utveckla en plan
tor att stirka fungerande beteenden inom familjen.

Nir FFT har anpassats till tondringar betonas sirskilt sdmn och
regelbundenhet, vardagens konflikthirdar hemma och i skola, fra-
gan vad som hor till sjukdomen och vad som bittre forstis som
tondrsproblem, att stodja forildrar att klokt hantera konflikter men
dven med fokus pé forildrarnas eventuella egna psykiatriska pro-
blematik.s!

FFT kan minska antal aterfall och depressionssymtom bade
hos vuxna och hos toniringar (FFT-A).181207212 Didremot dr st6-
det svagt f6r minskning av dterfall i maniska episoder eller minsk-
ning av uppvarvningssymtom. FFT limpar sig f6r unga patienter
och f6r familjer med hoga nivier av expressed emotions. Dessutom
kan FFT inledas under en akut episod for att ge en snabbare éter-
himtning.

Interpersonell och social rytmterapi

Interpersonell och social rytmterapi (IPSRT) dr en utveckling av
interpersonell terapi (IPT), baserat pa observationen att patienter
med bipoldra syndrom ofta har problem i relationer och att stor-
ningar i sdomn-vakenhetscykler kan utldsa maniska episoder.23 I en-
lighet med detta syftar IPSRT till att 16sa interpersonella problem
och reglera sociala rytmer, det vill sdga nir patienten stiger upp, gar
till sdngs, trinar och umgas med andra. Behandlingen innefattar 24
sessioner under fyra faser och inleds med en psykoedukativ fas dir
patienten bland annat far kartligga sina dagliga rutiner och dessas
koppling till maende. Man anvinder sig av en dagbok for sociala
rytmer ddr patienten registrerar tider for sémn, uppstigande, niva av
social stimulans, tidpunkter f6r dagliga rutiner och stimningslige.
De huvudsakliga interventionerna ir att arbeta med ett valt inter-
personellt problemomrade och att utveckla 6kad stabilitet i sociala
rutiner/livsstil.

En stor studie har visat att IPSRT kan minska dterfall jaimfort
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med intensiv klinisk handldggning under fortsittningsfasen av bi-
poldr episod.2* Man sig ingen effekt pd bipoldra symtom av IPS-
RT under akutfas. Effekten pa aterfallsrisk var bittre om IPSRT
inleddes nir patienten fortfarande var i akutfas och man vid be-
handlingens avslut hade uppnatt fardigheter att stabilisera sociala
rytmer. IPSRT har i en studie visat lika god effekt som FFT och
KBT jimfort med systematisk vird avseende att forkorta tiden i
depressiv episod.®!

Underlaget for att rekommendera IPSRT for aterfallspreven-
tion 4r for litet med endast en studie. Ddremot ér interventionerna
kring att stabilisera sociala rytmer inklusive somn ett visentligt och
lovande bidrag. IPSRT kan ocksa vara ett alternativ vid akut be-
handling av bipolir depression och for att férbattra funktion i in-
terpersonella relationer.
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5. Bipolar sjukdom under

graviditet och postpartum

Rekommendationer i sammanfattning

+ De enheter som behandlar kvinnor med bipolir sjukdom bér
utveckla virdprogram for sirskilt omhindertagande av bipo-
lira kvinnor infér och under graviditet och postpartumperio-
den. Omhindertagandet av gravida kriver speciell kunskap,
organisation samt samarbete med kvinnoklinik och barnklinik.

+ Kvinnor i barnafédande aldrar bor fa information om konse-
kvenserna av bade sjukdom och behandling f6r graviditet och
amning redan i samband med att diagnos stills och behandling
initieras.

+ Vid behov av behandling ska alltid risken av obehandlad sjuk-
dom vigas mot risken av farmaka bade f6r mamman och f6r
det of6dda barnet.

« Litium ér férstahandsbehandling vid behov av férebyggande
mot dterfall i affektiva episoder under graviditet och postpar-
tum. Olanzapin, nortriptylin, sertralin, citalopram och quetia-
pin har ocksi en fordelaktig riskprofil. Vid littumbehandling
avrads frin amning men kan tillitas undantagsvis efter gemen-
sam planering for uppfoljning av det nyfédda barnet hos barn-
likare. Valproat bor undvikas under graviditet men innebir
relativt 1ag risk under amning.
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+ Som kvalitetsmatt rekommenderas 1) att det finns ett skriftligt
vardprogram (strukturmatt) och 2) andel av kvinnliga patienter
i fertil alder som fatt information om reproduktiva konsekven-
ser av sin sjukdom innan graviditet planerats eller blivit ett fak-
tum (processmatt).

Depressioner forekommer hos cirka ro-15 procent av gravida.z’s
Depression under postpartumperioden drabbar omkring 1o pro-
cent av alla nyblivna mddrar och postpartumpsykoser uppkommer
efter 1-2 av 1 ooo férlossningar.215,216

Att vaga risker
Aftektiv sjukdom under graviditet och postpartum kan ha betydan-

de hilsokonsekvenser for savil kvinnan som fostret/barnet. Sam-
tidigt kan farmakologisk behandling innebira risker for det vix-
ande fostret och det nyfédda eller ammade barnet. Saledes maste
riskerna av den aftektiva sjukdomen vigas mot riskerna av behand-
l‘lngen.zw,zm

Risker med affektiv sjukdom under graviditet och
nyféddhetsperiod

Depression under graviditet har associerats med dalig fosterut-
veckling med risk for lag fodelsevikt, for tidig fodelse, minskat hu-
vudomfing hos barnet och komplikationer efter forlossningen.
Mammor som dr deprimerade har dalig kapacitet att ta hand om
sina barn, vilket kan skada den tidiga anknytningen mellan mor
och barn, liksom barnets 6vriga utveckling.29.220 Den deprimera-
de mammans tillstind leder till 6kad risk f6r missbruk, daligt ni-
ringsintag, familjeproblem och som yttersta konsekvens sjdlvmord.
I England, dir sadan statistik finns, dr sjalvmord en ledande orsak
till dédsfall hos nyblivna médrar.221.222 Depression hos mamman
ar en av de vanligaste orsakerna till uppfodningssvarigheter, dilig
blickkontakt och dalig utveckling hos spidbarn ndr man inte hittar
nagon sjukdom hos barnet. Manier under graviditet innebdr svéra
risker f6r mamma och foster och postpartumspsykoser ir forenade
med hog risk f6r suicid och dven for infanticid.221.223
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Risker med farmakologisk behandling
under graviditet och amning

Farmaka givet under graviditeten kan medféra olika risker. Ris-
ken for missbildningar géller frimst vid exponering under den fors-
ta trimestern och kan mitas genom att underséka om graviditeter
som exponerats for farmaka har hogre frekvens av spontanaborter
eller missbildningar dn oexponerade, som uppvisar en basal fre-
kvens av missbildningar pa omkring 3-4 procent. Risken for hjirt-
missbildningar dr knappt 1 procent, om man dven riknar in lindriga
missbildningar.2¢ En annan risk dr att farmaka skulle kunna orsaka
torsenad utveckling av CNS, en risk som kvarstir under hela gravi-
diteten. En tredje risk dr att farmaka kan ge komplikationer under
neonatalperioden.

SSRI

Data bade fran det svenska fodelseregistret och meta-analyser samt
av kontrollerade studier tyder pa att serotoniniterupptagshammar-
na sertralin, fluoxetin och citalopram inte ger 6kad missbildnings-
frekvens.225-228 Data publicerade under 2006 antydde att paroxetin
kan ge en okad risk f6r hjirtmissbildningar.22o-21 Emellertid har
inte nya, storre studier kunnat bekrifta detta.z2 SSRI-exposition
under sista trimestern Okar risken for neonatala komplikationer,
som hypotoni, uppfédningssvirigheter och dven kramper.22 Den-
na risk forefaller storre f6r paroxetin dn for de andra SSRI som tas
upp ovan.23s Vanligen édr dessa komplikationer 6vergiende men vis-
sa data tyder pa att SSRI givet efter 20 graviditetsveckan kan 6ka
risken for den neonatala komplikationen Persisterande Pulmonell
Hypertension (PPHT).242s5 Risken f6r PPHT ir dock lag och den
ar ocksa 6kad hos patienter utan medicinering varfér kopplingen
mellan SSRI och PPHT ir osiker.22¢ Mingden SSRI som gir ut i
brostmjolk dr liten och anses kompatibel med amning.2s” De data
som finns om langtidseffekter av SSRI och andra antidepressiva
givna under graviditet dr fataliga. Inga studier har visat pa simre
IQ-utveckling eller psykiska symtom hos barnen, men en studie
antydde simre motorisk utveckling hos barn som exponerats for
SSRI in utero.zs8-240
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SNRI och mirtazapin

Erfarenheterna av venlafaxin till gravida och ammande ér betydligt
tarre dn f6r SSRI. Data hittills tyder inte pa att venlafaxin och mir-
tazapin ger upphov till 6kad missbildningsrisk.241-243 Risk for neo-
natala utsittningssymtom foreligger dock. Venlafaxin har ansetts
kompatibelt med amning, men barnet bor kontrolleras av barnlika-
re.2#4 De erfarenheter som finns tyder pa att dven mirtazapin inne-
bir lig risk under graviditet.22 Méngden mirtazapin som gar ut i
brostmjolk dr liten och risken for barnet 1ag.24s

Tricykliska antidepressiva

Tricykliska antidepressiva (TCA) har anvints under ling tid till
gravida och ansetts ge lig risk for missbildningar.246247 Data frin
det svenska fodelseregistret har dock antytt att klomipramin kan
medfora en 6kad risk f6r hjirtmissbildningar hos fostret, som regel
av mild typ.21 TCA med noradrenerg profil, som nortriptylin och
desipramin, har ansetts som limpliga medel for att de eventuellt
skulle ha mindre risk f6r neonatala biverkningar 4n TCA med se-
rotoninerg paverkan.2+7,2¢¢ TCA som nortriptylin, klomipramin och
desipramin har inte ansetts kontraindicerade vid amning.2+

Litium

De flesta data tyder pa att littumexponering under forsta trimestern
okar risken f6r hjartmissbildningar. Risk6kningen har varierat mel-
lan att inte vara 6kad och att oka cirka 7 ginger och den statistiska
osikerheten dr stor.250-252 | en studie frin det svenska fédsloregist-
ret dir 79 gravida exponerats for litium under den férsta trimes-
tern var risken for hjirtmissbildningar 5,1 procent (CI 1,4-12,5
procent), men de flesta missbildningar var av relativt mild art.2s4
I en 6versiktsartikel sammanfattas lititums missbildningspotential
som “svag”.2ss Detta gor att littum ofta rekommenderas till gravida
som har hog risk for aterfall i bipoldr sjukdom.2s¢ Litium gir over
i bréstmjolk i relativt hog grad vilket gér att man som regel avré-
der frin amning, utom i utvalda fall efter samrad mellan barnlikare

och psykiater.2s7
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Antiepileptika

Valproat, lamotrigin och karbamazepin har indikationen bipolir
sjukdom. Valproat ger en relativt stor 6kning av missbildningsris-
ken till cirka 9 procent och befaras dven kunna ge férsenad CNS-
utveckling dven senare i graviditeten, efter forsta trimestern.2ss 29
Aven om risken ir ligre for karbamazepinz0.261 s3 tyder data pa att
dven detta medel i hogre doser kan ge okad risk for neuralrérsde-
fekter hos fostret?62, men i ligre doser (< 400 mg/dygn) tycks med-
let ge lig sadan risk.2es Likemedelsverket varnade i juni 2006 for
att data frin en studie i Nordamerika tydde pa att lamotrigin givet
under den férsta trimestern kunde 6ka risken f6r lippgomspalt.2s4
Denna risk hade dock inte pavisats i andra unders6kningar.26s La-
motrigin i doser upp till 200 mg har inte visats ge 6kad total miss-
bildningsrisk och totalt sett har den bedomts ha en lag risk for
missbildningar.265.266 S-koncentrationen av lamotrigin sjunker i hog
grad under graviditeten. S-koncentrationsbestimning bor goras
under graviditeten och dosen miste ofta 6kas. Efter partus okar
koncentrationen inom néagon vecka. Av dessa tre farmaka gér val-
proat och karbamazepin 6ver i brostmjolk i relativt liten grad, med-
an lamotrigin kan ge upphov till serumkoncentrationer hos barnet
pa upp till 25 procent av mammans.2s’ Inget av dem raknas som
kontraindicerat under amning, men kraver sirskild uppmarksam-
het och samarbete med barnlikare.

Neuroleptika

Det finns bara begrinsad mingd data for neuroleptika under gra-
viditet. I det svenska fodelseregistret noterades en liten 6kning av
antalet missbildningar vid exposition av dessa medel in utero, men
risken var timligen lag och kunde ocksa ha orsakats av andra fak-
torer.2¢ Andra data tyder inte pd en 6kad missbildningsfrekvens av
haloperidol eller perfenazin. De data som finns ger inte heller hall-
punkt f6r 6kad missbildningsfrekvens av olanzapin, quetiapin och
ripseridon.268-272 Studier tyder pé att lagdosneuroleptika kan pa-
verka fostertillvixt och ge 6vergiende extrapyramidala biverkning-
ar efter forlossningen, men i en lingtidsuppf6ljning aterfanns inte
paverkan pé exponerade barns motorik.2s Vid amning anses olan-
zapin och quetiapin innebira lig risk, medan haloperidol, risperi-
don och zuclopenthixol ansigs som méjliga vid amning, forutsatt
att barnet 6vervakas av barnlikare.274
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Bensodiazepiner och hypnotika

Vid regelbunden anvindning finns risk f6r neonatal abstinens hos
det nyfodda barnet. Givet under slutet av graviditeten har andnings-
paverkan, hypotoni och uppfédningssvarigheter rapporterats.2s' Om
bensodiazepiner anvinds bor det vara tillfalligt och kortverkande
preparat viljas, till exempel oxazepam. For tillfilliga somnstorningar
under graviditet och under amning kan zolpidem vara limpligt.2s7

ECT under graviditet

ECT under graviditet har tidigare ansetts medfora en relativt lig
komplikationsrisk, men nya utvirderingar har satt detta i fraga och
pavisat hogre risker.2s127s EC'T kan dock vara indicerat vid allvarlig
symtombild nir andra alternativ varit verkningslésa eller symtom-
bilden dr mycket allvarlig, till exempel vid mycket svir depression,
katatoni, extrem suicidrisk, psykotisk agitation, svir malnutrition
eller andra livshotande tillstind. ECT ska goras i samverkan mellan
psykiatri, anestesi, kvinnoklinik och barnklinik och det ska finnas
akutberedskap inklusive forlossningsberedskap. Under den senare
delen av graviditeten finns det 6kad risk for aspiration vid narkos,
varfor intubation bor ske.

Riktlinjer fér radgivning infor graviditet

och postpartumperioden

Ridgivning och handliggning av psykisk sjukdom under graviditet
bor som regel skétas av psykiatrisk specialist i samrad med kvinno-
klinik och barnlikare, men det dr viktigt att alla likare och annan
sjukvardspersonal har kunskaper om detta si att kvinnor som ar
eller planerar bli gravida inte méts av motsigande budskap fran
olika delar av sjukvérden.

En utgangspunkt for radgivning ér att omprova all medicine-
ring vid planerad eller konstaterad graviditet, eftersom ingen me-
dicin kan betraktas som helt riskfri. En annan utgangspunkt dr dock
att okontrollerad bipoldr sjukdom under graviditet och nyféddhets-
period ofta innebir storre risker 4n medicinering. Det innebir att
utsdttning av farmaka inte alltid 4r det sikraste alternativet. Utsitt-
ning av litium hos gravida med bipolir sjukdom ledde till aterfall
under graviditeten hos 52 procent av fallen i en modern studie.?’s
Postpartum iér risken for aterfall dnnu hogre f6r kvinnor med af-
tektiv sjukdom. Mellan 50 och 8o procent av kvinnor med bipolir
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sjukdom insjuknar i nagon form av aftektiv episod inom 6 ménader
postpartum och mellan 1o och 20 procent utvecklar allvarlig mani
eller postpartumpsykos, om inte forebyggande behandling ges.256.276
En sirskild riskgrupp édr kvinnor med tidigare postpartumspsykos,
ddr studier tyder pa att upp till 60 procent far dterfall vid en kom-
mande forlossning.216277 Risken for en kvinna som fétt en postpar-
tumpsykos att utveckla icke-graviditetsrelaterade affektiva episoder
ar ocksa stor.277

Allminna riktlinjer f6r radgivningen:

« Lagriskpatient: For patient med bipoldr sjukdom som varit sta-
bil under ling tid och som inte tidigare uppvisat snabba eller
allvarliga aterinsjuknanden vid utsittning av farmaka rekom-
menderas vanligen att man gor ett forsok att utsitta litium eller
andra psykofarmaka innan graviditet planeras. Utsdttningen ska
ske lingsamt och under noggrann klinisk 6vervakning. Even-
tuell utsittning av litium bor ske gradvis under som kortast en
manad, helst lingre, annars 6kar risken for snabba aterfall mar-
kant.22 Om patienten visar tecken pa aterfall bor vanligen far-
maka aterinsittas. Valproat ska om mojligt ersittas med nigot
annat likemedel.

« Mellanriskpatient: Overvig utsittande av farmaka fore gravi-
ditet och dterinsittande efter forsta trimestern (géller inte val-
proat). Om antidepressiva méste dterinsittas i slutet av gravidi-
teten kan tricykliska likemedel med noradrenerg profil vara ett
alternativ som troligen ger lagre risk f6r postnatala komplika-
tioner.23¢ Ett sddant preparat ar nortriptylin som kan 6vervigas
som alternativ till SSRI.279

+ Hogriskpatient: Patient med instabil affektiv sjukdom, anam-
nes pa svara affektiva skov, snabbt aterinsjuknande vid tidigare
utsattningsforsok eller tidigare postpartuminsjuknande rekom-
menderas som regel att fortsitta med litium eller andra farmaka
som visat sig effektiva. Nortriptylin, lamotrigin, olanzapin, ven-
lafaxin, mirtazapin och haloperidol dr farmaka som kan ver-
vigas. Om patienten inte har medicinering rekommenderas att
sadan insitts. Valproat och karbamazepin i doser éver 400 mg
bor undvikas.
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Handlaggning under graviditet
Samordning med MVC, BB och barnklinik

Det dr nédvindigt att skapa rutiner for samverkan mellan psykiatri
och foérlossningsvard for att skapa samsyn kring medicinering un-
der graviditet och kring férlossning samt for att skapa rutiner f6r
samverkan kring forlossningen. Fragan om kvinnan ska amma och
eventuell medicinering under amning ska vara klarlagd i god tid
tore torlossningen. Telefonkontakt mellan ansvarig psykiater och 1d-
kare pi kvinnokliniken och barnkliniken (vid farmakabehandling
post-partum) ir att rekommendera. Ett skriftligt behandlingspro-
gram bor upprittas och skickas bade till MVC och till f6rlossnings-
avdelningen. Om kvinnan skulle motsitta sig att kontakt tas mellan
modravérd och psykiatri dr det viktigt att veta att sekretesslagen inte
hindrar utlimnande av uppgifter om det behévs f6r en nédvindig
insats till skydd for det vintade barnet.”*

Dosering och monitorering

Oavsett beslut om medicinering maste den gravida kvinnan f6ljas
noggrant under hela graviditeten. Om kvinnan ir utan medicine-
ring maste det kliniska tillstindet f6ljas och vid behov insitts nod-
vindiga farmaka. Om kvinnan har farmaka méste denna behandling
monitoreras noga. Risken for negativa effekter pa fostret dr dos-
beroende, och dosering bor darfor hallas pa ligsta effektiva niva.
Likemedelskoncentrationer sjunker vanligen under slutet av gravi-
diteten och dosering maste ofta justeras uppat. Det dr av stor fordel
om s-koncentrationer av aktuella likemedel tas i bérjan av gravidi-
teten och sedan tas om vid behov. Litium b6r monitoreras cirka en
gang per manad under graviditeten.

Ultraljud under graviditet

Om fostret exponerats for litium eller antiepileptika under den fors-
ta trimestern bor ett ultraljud och fetal ekokardiografi goras i vecka
18-20. Som regel ombesorjs detta av MVC eller specialmédravérden.

Handlidggning i samband med férlossning

Eftersom postpartumperioden ir en hégriskperiod f6r insjuknande
i depression, mani eller postpartumpsykos maste kvinnor med psy-
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kisk sjukdom fa optimal handliggning i samband med partus for

att minska denna risk.

Omvdrdnad pa BB

Kvinnor med affektiv sjukdom bor fa eget rum f6r att ges optimala
forhallanden fér sémn och omhindertagande. Tillfilliga doser av
oxazepam eller zolpidem kan ges for att trygga somnen postpar-
tum. Nyforlosta mammor med bipoldr sjukdom ska inte gé pa tidig
hemgéng utan kvarstanna 3-7 dagar pid BB efter forlossning. Om
mamman medicinerat ska barnet undersékas dagligen av barnli-
kare pa BB som ocksa tar stillning till extra uppféljning av barnet
efter utskrivning. En nybliven mamma med psykisk sjukdom ska
triffa psykiater innan hemging med planering for uppfoljning.

Insdttande av litium profylaktiskt

Litium dr det enda preparat som har evidens for att f6rebygga post-
partumpsykos och mani.zs' En gravid kvinna med bipolir sjukdom
typ I eller tidigare postpartumpsykos, som inte redan ir insatt pa
litium, bor rekommenderas att sitta in litium efter den forsta tri-
mestern eller, om detta inte gir, inom 48 timmar postpartum (helst
inom 24 tim).2s1222 Hos kvinnor med bipolir typ II eller bipolirt
spektrum maste behovet av profylax vigas mot risken fo6r barnet
vid amning. Om litium inte dr limpligt kan karbamazepin eller
olanzapin vara alternativa preparat, dven om dokumentationen for
dessa dr mycket svagare dn for litium f6r denna indikation.2ss Liti-
umbehandling under graviditet och forlossning kriver speciella ru-
tiner. Om dessa kan man ldsa i ett PM fran Affektiva mottagningen
vid Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge (se www.slso.sll.se/
affektivamottagningen).

Handlaggning av lindriga till mattliga depressioner

Mellan 50 och 85 procent av nyblivna médrar upplever en kortare
period av nedstimdhet, affektiv labilitet och psykologisk kinslighet
efter forlossningen, si kallad blues. Den ir vanligast dag 3-5 och
varar frin timmar till dagar. Sidan nedstimdhet kriver endast stod
och god omvardnad, men ska ga 6ver pa hogst en vecka, annars bor
depressionsutveckling misstiankas.*”

Symtomen pa depression under graviditet och postpartum skil-
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jer sig inte frin depressioner vid andra tillfallen under livet, men
tirgas ofta av det kommande eller nyblivna forildraskapet med tan-
kar om otillricklighet eller kinsloloshet infor barnet. I svira fall far
kvinnan sjialvmordstankar, vanforestillningar eller svir funktions-
svikt. I fall med lindrig-mittlig symtomatologi (klarar vardagen,
inga suicidtankar eller vanforestillningar) dr det tillradligt att in-
leda behandlingen med stédsamtal eller kognitivt inriktade sam-
tal.22228¢ Det finns dock en farlig bendgenhet att avvakta for linge
eller att varden forsdker "normalisera” depressioner under denna
period av livet. Om man avvaktar maste man ha tit uppfoljning
och om inte depressionen forbittras bér man ge farmakologisk be-
handling. Lampliga likemedel 4r de samma som vid andra bipo-
lira depressioner. Till hjilp f6r bedomning av depressionsdjup och
torlopp kan man anvinda speciella depressionsskalor for nyblivna
modrar som Edinburgh Post Natal Depression Scale (EPDS). 285286
Aven vanliga depressionsskalor som anvinds for icke-gravida som
MADRS och sjilvskattningsvarianten av samma skala MADRS-S
ar anvindbara.n6287 Sjilvskattningsskalan "depressionsenkit (PHQ_
9)” ger utéver mitning av depressionsdjup ocksi stod for diagnos-
sittning och rekommendationer f6r behandlingsval (kan himtas
fran www.slso.sll.se/affektivamottagningen).2ss.2s2

Handlaggning av manier, postpartumpsykoser
och svara depressioner

Mani, psykosutveckling och svér depression under graviditet ér all-
varliga tillstaind som kan hota fostrets och mammans hilsa och liv.
Det ir dirfor viktigt med snabb intervention med insittning av
nodvindiga farmaka eller ECT-behandling. Riskgrupper f6r detta
ir patienter med bipolir sjukdom och patienter med tidigare post-
partumpsykos. Postpartum dr risken att utveckla psykos och mani
storst dag 2—14 efter forlossningen, men risken kvarstar dtminsto-
ne de forsta 6 minaderna. Postpartumpsykoser kan férenklat sigas
vara av tre typer:

1. Cykloid typ. Den mest klassiska formen av postpartumpsykos
liknar den psykosform som i skandinavisk tradition kallas
“cykloid psykos”, det vill sdga en psykos med snabb debut och
ett mycket snabbt vixlande forlopp. Ena stunden kan kvin-

nan ha dramatiska symtom for att nista stund verka helt frisk.
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Symtombilden innefattar ofta stark forvirring, perplexitet, ang-
est vixlande med lyckokinslor samt olika vanférestillningar,
ibland av religis eller mystisk art. Suicidrisken ér stor och i
vissa fall sker utvidgade sjilvmord.

2. Manisk typ. Detta innebir stark uppvarvning med 6veraktivitet,
euforiskt eller irritabelt stimningslige, forhojd sjalvkinsla, sva-
righeter att vara stilla, minskat somnbehov och omdomesloshet.
Vanforestillningar och aggressivitet kan tillstota.

3. Depressiv typ. Med detta menas en djup depression med stark
nedstimdhet, skuldkinslor, virdeloshetskinslor, energibrist,
koncentrationssvérigheter och sjalvmordstankar. Inte sillan far
kvinnan vanforestillningar och hallucinationer, som ofta har te-
man om att barnet dr skadat eller vanskapt. Stor suicidrisk och
dven risk for infanticid.

Vid misstanke om psykos, mani eller svir depression postpartum
ska man pa BB omedelbart insitta extravak och kalla pa akut psy-
kiaterbedomning. Affektiva symtom postpartum ér ofta snabbt
vixlande och fluktuerande. Dirfor far inte uppgifter frin BB om
att allvarliga symtom forelegat negligeras om patienten verkar
bittre vid den psykiatriska beddmningen. Behall i sadana fall ex-
travak och bedém snart igen. Lat aldrig anhoriga 6verta extra-
vakfunktionen. Behov av vird enligt LPT och extravak forelig-
ger ofta. Av siikerhetsskil bor patienten som regel 6verforas till en
psykiatrisk virdavdelning. Endast i fall med lindrig symtomatologi
kan varden fortsitta med extravak pa BB. Vid misstanke om post-
partumpsykos, mani och svar/psykotisk depression ska behandling
insittas snabbt. ECT ir ofta forstahandsbehandling. Farmaka bor
vanligen insittas i avvaktan pd ECT. Kombinationen av neurolep-
tika och stimningsstabiliserare rekommenderas. Lampliga medel i
akutskedet dr olanzapin, valproat och haloperidol. Vid bipolir de-
pression kan quetiapin eller kombinationerna av litium+lamotrigin
eller stimningsstabiliserare+antidepressiva (till exempel SSRI eller
nortriptylin) anvindas. Vid svar depression med allvarlig suicida-
litet eller katatoni 4r ECT férstahandsbehandling. Som alltid ska
kvinnans behov av likemedelsterapi vigas mot eventuell risk for
foster eller vid amning.
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6. Organisation av vird

for bipolir sjukdom

Rekommendationer i sammanfattning

Viarden av patienter med bipoldr sjukdom bér ges en sirskild
organisation, antingen i speciella affektiva mottagningar eller
som affektiva team. Avgransningen av uppdraget kan variera
utifrin lokala forutsittningar. Fér BUP kan sirskild organisa-
tion innebdra bredare diagnosgrupper och/eller samarbete 6ver
linsgrinser.

Den affektiva verksamheten bor ha hog tillginglighet, arbeta
med strukturerade utredningar och ha ett system fér monitore-
ring av kliniskt tillstind, littumbehandling och metabola para-
metrar. Verksamheten bor kunna erbjuda basal neuropsykiatrisk
utredning.

I behandlingsutbudet bér, utéver farmakologisk behandling,
erbjudas psykoedukativa insatser. Det dr 6nskvirt att man

ocksé kan erbjuda evidensbaserad psykoterapi, till exempel
KBT (se kapitel 4).

Den affektiva verksamheten bor etablera samarbete med
heldygnsvird, beroendevird, barn- och ungdomspsykiatri

samt kvinnoklinik.

For att registrera kvalitetsindikatorer rekommenderas anvind-
ning av kvalitetsregistret BipoldR. For att registret ska anses
tillforlitligt bor tickningsgraden vara minst 75 procent, det
vill sdga att minst 75 procent av de patienter man foljer upp
ska vara registrerade i BipoldR.
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+ Som viktigaste processmitt foreslis 1) andel av patienter som
har minst en drlig uppfoljning hos likare. Som resultatmatt re-
kommenderas andel patienter som 2) varit recidivfria under det
senaste dret, 3) GAF (eller annat 6vergripande hilsomatt som

CGI och EQ-5D).

Psykiatrin i Sverige har under de senaste fem decennierna genom-
gitt en rad strukturella och organisatoriska férindringar. En av de
stora och genomgripande foérindringar som genomférdes under
8o-talet var sektoriseringen. Syftet var att gora psykiatrin mer till-
ginglig genom nirhetsprincipen och verksamheten organiserades
efter geografiska omraden. Den ndrhet som nés genom sektorise-
ring har dock sitt pris. Den psykiatriska 6ppenvirden kom att om-
fatta i stort sett hela det psykiatriska diagnospanoramat och det kan
da vara svart att fa personalgrupper med samlad kompetens och er-
farenhet inom ett diagnosspecifikt omrade. Kompetensutveckling
kan forsviras genom avsaknad av fokus. Behovet av specialiserade
oppenvardsmottagningar i psykiatrin har dirfér uppmirksammats
savil av professionen som av patienter och brukarorganisationer.

Fran litiumdispensarer till affektiva mottagningar

Behovet av monitorering av litium (se kapitel 3) motiverade tillska-
pandet av si kallade littumdispensirer. Litiumdispensarer har i flera
fall utvecklats till specialmottagningar fér bipoldr sjukdom eftersom
denna diagnos dr huvudindikationen f6r littumbehandling. Dessa
mottagningar kallas ofta affektiva mottagningar. I Sverige finns ren-
odlade affektiva mottagningar i bland annat Géteborg, Halmstad,
Stockholm och Umea. Aven internationellt har trenden att tillskapa
specialiserade mottagningar for bipolira syndrom varit tydlig.

Varfér specialmottagningar?

Ett viktigt skil till specialmottagningar fér bipolira syndrom att de
ar livslinga. Kontinuitet ar sirskilt viktigt eftersom det individuella
torloppet varierar och att kinna till patienters individuella sjukdoms-
monster dr viktigt for att kunna sitta in atgirder vid tecken som vars-
lar om f6rsimring. Likaledes dr hog tillganglighet sirskilt viktigt vid
bipolira syndrom som ibland kan férindras hastigt och inldggning
kan ibland f6rhindras genom snabba insatser i 6ppenviard.
Specialmottagningar for bipolira syndrom motiveras dven av att
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diagnostiken av bipoldra syndrom har utvecklats, liksom 6kad kun-
skap om hur undergrupper av bipolira syndrom ska behandlas. Fle-
ra nya farmakologiska behandlingar har tillkommit som kriver sir-
skild foértrogenhet. Vad giller psykologisk behandling har sirskilda
psykoedukativa program utvecklats liksom psykoterapier riktade
mot bipolédra syndrom. For att kunna lingsiktigt genomfora sadana
insatser krévs specialisering och fokusering i verksamheter med av-

grinsade uppdrag.

Affektiva mottagningar

For nirvarande anses siledes vird vid specialiserade aftektiva en-
heter ge de bista mojligheterna att tillgodose patienternas behov
av god vard. Specialiserade mottagningar skapar dven de bésta f6r-
utsittningarna for utveckling, klinisk forskning och kvalitetsupp-
toljning. Pa mindre orter dr patientunderlaget for litet for speciella
affektiva mottagningar. Valet stir di mellan en subspecialisering
inom en allminpsykiatrisk mottagning eller att tillsammans med
ndrliggande orter skapa en specialiserad mottagning.

Uppdrag och gransdragningar

Grinsdragningar dr en svarighet som f6ljer av specialisering. Vilka
av de bipolira diagnoserna (se kapitel 2) som virdas pa specialisera-
de mottagningar skiljer sig at mellan olika mottagningar. En modell
ar att begrinsa diagnosgruppen till bipolart syndrom typ I. Skilet
ar att detta ar den grupp ddr indikationen for litium ér starkast och
tor vilka den stimningsstabiliserande behandlingen ligger i fokus.
En utvidgad modell innebir att man ansvarar for virden av patien-
ter med bipolirt syndrom typ I, men ocksa andra bipolira syndrom.

Fordelen med att avgrinsa verksamheten till patienter med bi-
polirt syndrom typ I dr minskade grinsdragningsproblem och att
specialiseringen kan drivas lingre. Nackdelen ér att patienter som
kan ha nytta av stimningsstabiliserande behandling kan fa svarare
att komma i dtnjutande av detta.

Patienter vars kliniska bild domineras av svarigheter mer typiska
tor emotionellt instabil personlighetsstérning och ADHD kan ha
behov som bittre tillgodoses i annan verksamhet dn en specialiserad
bipolirmottagning. Exempelvis kan patienter med emotionellt in-
stabil personlighetsstorning behéva speciella psykologiska behand-
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lingsformer som inte erbjuds pa affektiva mottagningar. En annan
grinsdragning giller patienter med schizoaffektiva syndrom som
kan kriva resurser som normalt aterfinns i psykosvirden.

Diagnosen dr dock bara en faktor som styr en patients vardbe-
hov. Andra omstindigheter som paverkar vardbehovet ar:

+ Nyinsjuknade, och sdrskilt unga nyinsjuknade,
har sirskilda behov.

« Patienter med behov av mellanvird.

+ Normalt vardkridvande patienter.

+ Dubbeldiagnoser, exempelvis missbruk, dtstorning,
ADHD, personlighetsstrning.

. Aldre patienter.

Mialgruppen for en aftektiv enhet méste definieras bade utifran pa-
tientens virdbehov och utifrin hennes diagnos. Exempelvis kan
man inritta verksamheten for vird av normalt virdkrdvande bipo-
lira patienter. Patienter med extraordinirt vardbehov skulle da sko-
tas av andra verksamheter (till exempel "mellanvird”) eller tillsam-
mans med andra verksamheter. Om en specialiserad enhet ska svara
tor hela spektrat av vardbehov krivs bredare utbud och mer resurser.

I det dagliga arbetet bor patientens behov styra vilken mottag-
ning hon ska vardas vid. Vid grinsdragningsproblem pa grund av
samsjuklighet bor patienten virdas for den diagnos som dr kliniskt
dominant. Exempelvis bor en patient med bipolirt syndrom och
missbruk virdas pa en aftektiv mottagning om behovet frimst ar
stimningsstabiliserande behandling, psykoedukativa atgirder och
hog tillganglighet. Om det primdra behovet i stillet dr missbruks-
vird bor patienten skotas av beroendeklinik om sidan finns med
konsultativa insatser frin den affektiva mottagningen. For patien-
ter med schizoaffektiv diagnos bor virdbehovet pa samma sitt sty-
ra om hon virdas inom specialiserad psykosvard eller pa en affektiv
mottagning. Fragan man bor stilla dr: Har denna patient frimst be-
hov av episodférebyggande likemedelsbehandling, patientutbild-
ning och psykologisk behandling inriktad pé tidiga tecken, rytmer
och stresshantering? Om svaret dr ja bor patienten vérdas pa affek-
tiv mottagning.
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Utbud

1. En affektiv mottagning maste kunna erbjuda ett system for att félja
serumkoncentrationsbestimningar av littum och andra provtagning-
ar relaterade till stimningsstabiliserande behandling (se kapitel 2).

2. Mottagningen bor kunna erbjuda patient- och nirstaendeutbild-
ning. Det finns psykologiska behandlingsformer speciellt utveck-
lade for bipoldra syndrom. En del kan med fordel ges i gruppform.
Anvindandet av psykologiska behandlingar ska, liksom 6vriga be-
handlingar, styras av evidensliget (se kapitel 3).

3. Mottagningen bor ha ett nira och strukturerat samarbete med hel-
dygnsvard.

4. En affektiv mottagning bor utveckla ett samarbete med beroende-
klinik.

5. Mottagningen bor etablera samarbete med médravarden/specia-
listmédravarden for vard av gravida kvinnor. Det bor finnas rutiner
tor handliggning av graviditeter och partus. Rutiner f6r samverkan
med barnkliniken bor utvecklas f6r kvinnor som avser att amma
under pagiende psykofarmakabehandling.

6. Mottagningen bor etablera samarbete med barn- och ungdomspsy-
kiatrin (BUP). Manga bipolira syndrom debuterar i sena tonir och
det dr av yttersta vikt att 6verlimningen sker somlost frain BUP till
vuxenpsykiatri.

7. Mottagningen bor erbjuda grundliggande neuropsykologiska utred-
ningar. Kognitiva storningar har visats betydelsefulla dven f6r bipold-
ra patienter. Oupptickta kan de utgora hinder for rehabilitering.

Arbetssitt

Arbetssitt for affektiva mottagningar anpassas efter lokala forutsitt-
ningar men f6ljande kan tjina som malbild f6r en affektiv enhet:

» Mottagningen bor ha hég tillgianglighet. Bipolira syndrom kan
snabbt skifta i stimningsldge och det ir viktigt att patienter kan
komma i kontakt med en behandlare. En moéjlighet ar att ha en
jourtelefon bemannad under kontorstid av sjukskoterska som kan
ge konkreta rid och férmedla kontakt med ordinarie behandlare
vid behov.

 Mottagningen bor arbeta med strukturerade utredningar. Med
detta avses insamling av kliniska data pi ett strukturerat vis som
mojliggor operationaliserad diagnostik och uppf6ljning.
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+ En affektiv mottagning kan dven ha ett konsultativt arbetssitt
gentemot Ovrig psykiatri eller primarvéird som kan ske pa fle-
ra sitt; diagnostiska konferenser, telefonkonsultationer, second
opinion genom remissdialog eller fysiska besok.

Organisation av vard vid bipolar sjukdom
inom barn- och ungdomspsykiatrin

Inom BUP finns specialteam for vard av bipoldra och psykotiska syn-
drom i Skéne, Halland, Géteborg och Stockholm. Det finns neu-
ropsykiatriska enheter som dven inkluderar dessa patientgrupper i
Visteras och Uppsala samt mobila team eller mellanvérd f6r mer be-
handlingskrivande patienter av samtliga diagnosgrupper i andra lin.
Integrerade team for psykos och bipoldr motiveras av att bigge grup-
perna behéver intensiv monitorering, utatriktade insatser till hem
och skola, psykopedagogisk grundsyn och storre tonvikt pa farmako-
logisk behandling och monitorering (litium, valproat och nu frimst
metabol storning av psykosmedlen) dn vad som ir standard inom
barnpsykiatrisk 6ppenvard. Inte sillan dr diagnostiken i tidig fas oklar
vad giller grinsen mellan psykossjukdom och bipolaritet. Prevalen-
sen av identifierade fall av bipoldr sjukdom i ungdomen ér lag och
specialisering krivs for att kunna erbjuda kvalitet pa diagnostik och
fram for allt pa behandlingsutbud.

Sjukdomspanoramat och prevalensen dr en utmaning f6r BUP-
organisationen. Tidig debut av bade psykos och bipolaritet stiller
hégre krav pa diagnostisk skicklighet. Vid tidig debut dr dessutom
samsjukligheten storre och prognosen simre, vilket tillsammans kré-
ver en mer komplicerad och skriddarsydd behandling. Samvard med
lokal vuxenpsykiatri kan leda till att utvecklingsrelaterade frégor,
samspelet med skolor samt familjesynen tappas. Vird inom sedvan-
lig BUP 6ppenvard kan leda till bristfillig kunskap om sjukdomstill-
standen och specifik behandling.

Optimalt torde vara ett samarbete 6ver linsgrianser inom BUP,
men modeller med samarbete med vuxenpsykiatrin kan krdvas nir
geografiska avstind dr stora. Inom BUP kan specialteam ha vidare
diagnosomriden, exempelvis dven terapiresistenta depressioner el-
ler svirare sjilvskadebeteenden, dir det finns flera beréringspunkter

i diagnostik och behandlingsutbud.

92 | 6. ORGANISATION AV VARD FOR BIPOLAR SJUKDOM



Ett specialteam for bipolaritet inom BUP ska kunna:

« Genomfora kvalificerad diagnostik och neuropsykologiska
utredningar — dven for samsjukligheten.

« Monitorera litium, valproat, centralstimulantia och psykos-
medel.

+ Erbjuda psykopedagogisk behandling med familjefokus.

+ Erbjuda ett utitriktat arbete med hembesok och skolbesok.

» Ha ett nira samarbete med heldygnsvard.

« Ha ett nira och fortroendefullt samarbete med vuxenpsykiatri,
vilket underlittar den viktiga 6verféringen.

Kvalitetsuppféljning

En affektiv mottagning bor félja sina resultat genom BipoldR.
BipoldR ir ett nationellt kvalitetsregister for BipoldR sjukdom.
BipoldR startade sin datainsamling under 2004. I dag finns cirka
170 aktiva enheter anslutna till registret och det finns 6ver 7 ooo
patienter registrerade (2012).I Stockholms lin har registret nitt en
tickningsgrad pé 6ver 50 procent.

Syfte

BipoldRs syfte ér att skapa forutsittningar for verksamhetsutveck-
ling, utvirdering och forskning rérande till exempel lingtidseftek-
ter av medicinering. Efter nyregistrering gors drliga uppfoljningar i
princip livslangt. Forutom basvariablerna registreras f6ljande:

- Tidigare antal depressiva, maniska eller hypomana episoder.
+ Episoder av sjukdom senaste éret.

+ Forekomst av affektiv sjukdom i familjen.

- Alder vid forsta insjuknande.

+ Behandling med antidepressiva likemedel.

+ Behandling med stimningsstabiliserande likemedel.

Krav for att fa registrera en behandling i BipoldR

« Patienten ska ha en diagnostiserad bipolir affektiv sjukdom
samt att enheten ska ha for avsikt att behandla patienten.

« Diagnoskoder: F250, F301-302, F308-319.

Mer information om BipoldR och tillvigagingssitt for att anmala
en enhet finns pd www.kep.se.
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BILAGA

Underlag for strukturerad klinisk intervju

1. Orsak till bedomningen (Remiss? Sokt sjalv? Huvudproblem?)

2. Langsiktigt férlopp (Kartlagg forlopp fran uppgiven symtomdebut. Ange besvirs-
perioder, underssk om det finns fria intervall. Bestam om mojligt forloppstyp.
Tidigare suicidforsok.)

Férloppstyp:
O Attackvis [ Episodiskt [ Kroniskt fluktuerande [ Progredierande [ Oklart

3. Debutalder, eventuella problem dessférinnan (Debutélder av psykiska/sociala pro-
blem. Familjeférhéllanden. Trauman. Kamratrelationer och problem i skolsituationen.)

Debutalder:
[ Fore pubertet (ca13) [ Efter pubertet — 25 O > 25 [ >50 O Oklart

4. Aktuell symtombild och funktion (Kartlagg eventuella aktuella suicidtankar.)
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BILAGA

5. Symtombild under typiska besvirsperioder (Kartlagda perioder: symtom,
duration, konsekvenser och eventuella utldsande faktorer for den/de mest typiska
besvirsperioderna.)

6. Arftlighet (TC: arftlighet) Forstagradsslakting Annan  Vem?
Bipolar sjukdom typ | a O

Bipolar sjukdom typ I a O
Recidiverande depressioner | O
Alkohol- eller drogmissbruk a O
ADHD | O
Suicid O O
Schizofreni a O
Annat: a O

7. Levnadsomstindigheter (Bostad, arbete, familjesituation, ekonomi och sociala

kontakter? Aktuell stress?)

8. Icke-psykiatriska sjukdomar
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BILAGA

9. Aktuell medicinering

10.Substansbruk

11. Tidigare psykiatriska behandlingar (Mediciner, psykoterapi eller ECT. Effekt?

Biverkningar?)

Farmakarespons:
00 Manisk/hypoman switch pa AD [ Varaktig stabilisering av staimningsstabiliserare
[ Varaktig respons pa antidepressiva

12. Psykiskt status Normalt  Avvikelse
1. Yttre kdnnetecken, beteende O

2. Kognitivt status (vakenhet,
orientering, uppmarksamhet
och minne)

3. Kontaktférmaga

4. Stdmningslage

5. Psykomotorik

6. Perception

7. Tankarnas form

8. Tankarnas innehall

9. Suicidalitet

ooooooood

10.Insikt
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BILAGA

13. Resultat av strukturerad intervju (SCID, MINI):

14. Resultat av andra skattningar:

DIAGNOSTISK BEDOMNING

Ange pa vad bedomningen grundas och graden av sikerhet i bedémningen:

Aktuella differentialdiagnoser:

Suicidriskbedémning:

Valdsriskbedémning:
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