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BAKGRUND

Bipolar sjukdom (BS)

En svar psykiatrisk sjukdom kannetecknad av extrema
forskjutningar av stamningslage (humor), energi och
aktivitetsniva

1-2 % av normalpopulationen, jamn konsférdelning

Sjukdomsforlopp karaktariserat av episoder av depression,
hypomani och mani

Markant 6kad suicidrisk jamfort med den allmanna befolkningen
(10-15%)

Langtidsbehandling med stamningsstabiliserande lakemedel
(litium, vissa antikonvulsiva och andra generationens
neuroleptika)
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van der Voort et. al 2015, Rosa et. al 2010, Judd et. al 2008, Merikangas et. al 2011, Grant et. al 2005, Joas et. al 2013, Plans et. al 2018



METOD

Metod som delas av samtliga studier

= LiSIE (Lithium Effects and Side Effects), en retrospektiv
kohortstudie fran region Norrbotten

= Samtliga vuxna patienter (18 ar eller dldre) diagnosticerade med
BS (ICD F31) eller schizoaffektiv sjukdom (SZS; ICD F25)

= N=1564

= Studierna baseras pa manuell granskning av patientjournaler
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ETISKT TILLSTAND

Etiskt tillstand

Samtliga studier ar godkanda av regionala etikprovningsnamnden
vid Umea Universitet, dnrs: 2010-227-31M, 2011-228-32M and

2014-10-32M, 2018-76-32M

Samtycke

Av samtliga tillfragade patienter gav 75% sitt informerade samtycke
till att delta i studien.
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STUDIE 1 - RELATION TILL
BAKGRUND

Studie |

= Litium ar forstalinjens behandling och anses vara battre an
andra stamningsstabiliserande lakemedel vad galler att
forhindra aterfall i akuta skov, suicidforsok och suicid

= Patienter kan ha svart att tolerera langtidsbehandling med
litium

* Endast ett fatal studier vilka harstammar fran 80-90-tal har
kartlagt orsaker till litiumutsattning

Studie | — kartlade orsaker till avslutad litiumbehandling
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(NICE 2014, Hayes et. al 2016, Joas et. al 2017, Song 2017, Lédhteenvuo et. al 2018, Schou 1997, Rosa et. al 2007, Kraemer et. al 2013, McCreadie et. al 1985,
Perlick et. al 1988)



RESULTAT - STUDIE 1

"Orsaker till avslutad litiumbehandling”

54% av samtliga patienter behandlade med litium avslutade sin
behandling

Biverkningar stod for majoriteten av utsattningsorsaker (62%)
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STUDIE II - RELATION TILL
BAKGRUND

Studie Il

= Behandlingsrekommendationer for bipolar sjukdom typ Il (BS-I1)
baseras pa evidens fran studier baserade pa patienter med
bipolar sjukdom typ | (BS-I)

= Evidens for lakemedelsbehandling vid BS-ll saknas. Det ar oklart
om litium fungerar lika val vid behandling av BS-1l som vid BS-|

Studie Il — jamforde sjukdomsforloppet efter litiumutsattning bland
patienter med BS-I och BS-II
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(NICE 2014, Goodwin et. al 2016, Yatham et. al 2018, Grunze et. al 2013)



RESULTAT - STUDIE 11
"Sjukdomsforlopp efter
litiumutsattning”

Behov av slutenvard tva ar innan jamfort med tva ar efter litiumutsattning

BD-1/SZD BD-Il/other BD
N =100 N=94
Before After Before After
Patients with admissions, n 18 56 19 23
Total admissions, n 33 130 53 55
Voluntary admissions, 30 90 50 54
.Compulsory admissions, n . ... 3 A0 SR LR

Mania/hypomania, n® 10 64 1 0
Depression, n 9 35 29 36
Episode with mixed features, n 2 9 0 2
Other reason, nP 12 22 23 17
Bed-days 1018 3196 1200 1044

BD, bipolar disorder; BD-I, bipolar disorder type I; SZD, schizoaffective disorder; BD-lI, bipolar disorder type II; other BD,
unspecified BD or otherwise specified BD, n, number.

a. In BD-ll/other BD only hypomania.

b. Paranoid psychosis, unspecified psychosis, anxiety, insomnia, drug adjustments, substance or alcohol misuse.
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STUDIE III - RELATION TILL
BAKGRUND

Studie Il

= ADHD - en kliniskt signifikant komorbiditet associerad med
samre utfall

= Prevalensen for ADHD bland patienter med BS ca 15-20%

= Centralstimulerande lakemedel (CS) kan vara fordelaktigt.
Metylfenidat kan med trygghet anvandas sa lange
stamningsstabiliserande lakemedel anvands samtidigt

= Okant om CS kan paverka suicidalt beteende bland patienter med
BS och ADHD

Studie Il --- undersokte risken for suicidalt och avsiktligt
sjalvskadebeteende bland patienter med BS och ADHD efter
paborjad behandling med CS
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(Pinna et. al 2019, Karaahmet et. al 2013, Ryden et. al 2009)



METOD - Studie III

"Suicidalt och avsiktligt sjalvskadebeteende efter
insattning av centralstimulerande lakemedel”

= Av 1564 tillgangliga patienter inkluderades 206 patienter som var
diagnosticerade med BS och ADHD vid tidpunkten fér insattning
av CS

= Antal suicidforsok och avsiktliga sjalvskadehandlingar inom 6
manader och tva ar fore och efter insattning av CS

Central stimulant start

Pre-mirror periods Post-mirror periods

-2 years - 6months + 6 months + 2 years
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RESULTAT - STUDIE 111

Suicidforsok/avsiktliga sjalvskadehandlingar fére och efter
insattning av CS

* FOr bade 6 manaders och tvaarsfonstren visade den parvisa
jamforelsen en signifikant minskad férekomst av
suicidforsok/avsiktliga sjalvskadehandlingar efter insattning av CS

= Minskad forekomst av antal individer med genomforda
suicidforsok/avsiktliga sjalvskadehandlingar

= Minskad féorekomst av medelantal av genomforda
suicidforsok/avsiktliga sjalvskadehandlingar
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Resultat Studie Il

Efter justering for multipla confounders var medelantalet
av antal suicidforsok/avsiktliga sjalvskadehandlingar
fortsatt signifikant farre under tvaarsperioden efter CS

insattning

OR 0.63, 95% ClI; 0.40-0.98, p = 0.041
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KONKLUSION OCH KLINISK
IMPLIKATION - STUDIE III

Studie Il

 Tillagg av centralstimulerande lakemedel kan minska risken for
suicidforsok och avsiktliga sjalvskadehandlingar bland patienter
med BS/ADHD

* Den minskade forekomsten av sjalvskadehandlingar skedde inte
pa bekostnad av forsamrat sjukdomsforlopp (baserat pa behov av
slutenvard eller bruk av stamningsstabiliserande lakemedel)

 Starker evidensen for att centralstimulerande lakemedel pa ett
sakert satt kan forskrivas till patienter med BS och ADHD
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(Viktorin et. al 2017)



HUR KAN DETTA RESULTAT
TILLAMPAS UTIFRAN ETT
BARNPERSPEKTIV?

Bipolar sjukdom
* Kontroversiellt att diagnosticera BS bland barn?

* Radande konsensus menar att aktuella DSM kriterier ar tillforlitliga for
diagnosticera BS bland barn

* BS-1-1/200 barn (0.005%)

* Symptom forenliga med BS men nar inte diagnoskriterier — ett flertal
procent?

ADHD
* Global prevalens 2-7%

* Genomsnittlig prevalens 5% dar ytterligare 5% av barn har omfattande
svarigheter med overaktivitet, uppmarksamhet och impulsivitet men inte
uppfyller samtliga kriterier for ADHD
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(Findling et. al 2018, Sayal et al 2018)



VAD VET VI?

BD + ADHD

Prevalens: ???7??7?

ADHD + BD

Prevalens: 11-75%

BD + ADHD + CENTRALSTIMULANTIA

Inga studier har undersokt centralstimulantia och dess inverkan pa
suicidalt beteende bland barn och/eller unga vuxna med BS och ADHD

ADHD + BD + CENTRALSTIMULANTIA

Inga studier har undersokt centralstimulantia och dess inverkan pa
suicidalt beteende bland barn och/eller unga vuxna med ADHD och BS
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VAD VET VI?

ADHD + Centralstimulantia och forekomst av suicidalt beteende bland
barn och ungdomar

* En nationell studie av barn och unga vuxna visade en patagligt
minskad risk for suicidforsok nar metylfenidat hade forskrivits under
en period langre an 180 dagar

* Ytterligare en nationell studie visade att metylfenidat var riskneutralt
avseende suicidforsok. Bland pojkar och unga man tycktes dock
risken minska pa sikt

* En tredje studie foljde unga pojkar med ADHD fram till tidig vuxen
alder. Denna studie visade att de pojkar som hade blivit behandlade
med hogre doser metylfenidat under barndomen hade farre
suicidforsok
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(Liang et al 2018, Huang et al 2018, Paternite 1999)



KONKLUSION OCH KLINISK
IMPLIKATION

» Stort behov av studier vad galler barn och ungdomar med BS och
ADHD!

e Centralstimulantia bor kunna forskrivas till barn och ungdomar med
BS och ADHD sa lange stamningsstabiliserande lakemedel forskrivs
samtidigt
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Fragor eller synpunkter?
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