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Behandling af mani hos voksne

Rasmus Wentzer Licht' & Sune Puggaard Vogt Straszek?

Mani er en relativt hyppig og alvorlig psykiatrisk til-
stand, som oftest har omfattende negative sociale
konsekvenser for den syge og dennes omgivelser.
Den kan ogsa afstedkomme farlig adfeerd, og i sveere-
ste tilfaelde kan den veere letal. Mani kan fore til de-
pression [1] og efterlade kognitive vanskeligheder
[2]. Af disse grunde er det ngdvendigt med en hurtig
og effektiv behandling.

Selvom mani har veeret beskrevet siden oldtiden,
var det forst i 1930’erne med udviklingen af elektro-
chokterapi (ECT), at tilstanden kunne behandles ef-
fektivt. I 1950’erne kom litium og klassiske antipsy-
kotika til, i 1980’erne visse antiepileptika, og fra
slutningen af 1990’erne har nyere antipsykotika do-
mineret behandlingen.

Denne artikel er rettet mod den evidensbaserede
manibehandling af personer over 18 ar. Kun behand-
ling med psykofarmaka og ECT vil blive deekket,
selvom de miljgterapeutiske og psykologiske aspekter
af behandlingen er vigtige. Evidensen belyses gen-
nem de nyligt opdaterede vejledende retningslinjer
fra World Federation of Societies of Biological Psych-
iatry (WFSBP) [3]. Den forebyggende behandling af
mani vil kun blive kort omtalt. For en oversigt over
evidens ved behandling af bgrn og unge henvises til
anden litteratur [4].

ICD-10-kriterier for mani.

Opstemthed, eksaltation eller eretisme (vredladenhed)

mindst 1 uge eller indlaeggelse ngdvendig

Mindst 3 (4 ved eretisk stemning) af fglgende med udtalt pavirk-
ning af dagligdagsfunktioner:

Hyperaktivitet, rastlgshed eller uro

Talepres

Tankeflugt

Haemningslgs adfaerd

Nedsat sgvnbehov

@aget selvfglelse, grandiositet

Distraktabilitet eller usamlethed

Hensynslgs, uansvarlig adfeerd

(get sexdrift

Ved tilstedevaerelse af psykotiske symptomer ma disse ikke veere
»hizarre« vrangforestillinger eller schneiderske fgrsterangssympto-
mer, da der sd er tale om en skizoaffektiv psykose

Organisk aetiologi og mishrugsaetiologi udelukkes

DIAGNOSTIK, EPIDEMIOLOGI OG ATIOLOGI

De diagnostiske ICD-10-kriterier for mani ses af Ta-
bel 1 [5]. Nedsat behov for sgvn er et hyppigt symp-
tom, ofte det tidligste. Manglende sgvn kan i sig selv
forveerre manien og medvirke til udvikling af akut de-
lirium, der viser sig ved svar bevidsthedsplumring og
hyperaktivitet, hvilket ubehandlet kan medfgre hy-
pertermi, kredslgbsmeessig kollaps og dgd. Mani er
ledsaget af vrangforestillinger og hallucinationer i
henholdsvis ca. 50% og 25% af tilfeldene [6], og of-
test er der nedsat (eventuelt ingen) sygdomserken-
delse. Mani adskiller sig fra hypomani ved sympto-
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mernes sverhedsgrad og varighed (fire dage ved
hypomani). Hypomani er ikke i sig selv akut behand-
lingskraevende [7], men kan vare led i en udvikling

mod mani og ma som sddan kalde pé behandling.
ICD-10- og DSM-IV-kriterierne for mani [5, 8] er

nogenlunde ens. Dette har betydning, nér resultater

fra randomiserede kliniske undersggelser (RKU)

skal fortolkes, idet disse stort set altid er baseret pa

DSM-IV.

En mani kan veere enkeltstdende, men vil oftest
veaere én blandt flere affektive sygdomsepisoder [9].
Livstidsrisikoen for at f& mindst én mani er ca. 1% og
ens for kvinder og meend [10]. Mani debuterer typisk
i 15-25-arsalderen, men kan ses helt ned i barnealde-
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ren og endog debutere i seniet. Selv efter fgrste mani
er recidiv reglen snarere end undtagelsen [6].

Op mod 5% af de nye manitilfaelde skyldes orga-
niske lidelser som encefalitis, hypertyroidisme eller
neurologiske lidelser [11]. Brug af hash, alkohol og
centralstimulerende stoffer kan ligeledes medfgre en
manisk tilstand, enten som selvstaendig arsag eller
som udlgsende faktor ved bipolar lidelse. Antidepres-
sivas betydning for udvikling af mani er fortsat omdis-
kuteret [12], men ved kendt bipolar lidelse anbefaler
man i alle retningslinjer en samtidig maniprofylakse.

Vi mangler stadig en sammenhangende forsta-
else af den primeaere manis atiologi og patogenese. Der
er dog holdepunkter for et samspil mellem en kom-
pleks genetisk baggrund og miljgmaessige forhold,
herunder forstyrrelse af de cirkadiane rytmer [13] og
involvering af bdde dopamin og kortisol [14, 15].

GENERELT OM MANIBEHANDLING
Det sveereste i behandlingen af mani er at motivere
patienten til at lade sig behandle. Man bgr sa klart



Ugeskr Leeger 176/7 31. marts 2014

=l

Praeparater med evidensniveau A og B (opstillet alfabetisk inden for
hver evidenskategori) samt deres rekommandationsgrad, efter [3].

Rekommanda-

Praeparat Evidenskategori tionsgrad
Aripiprazol A 1
Asenapin A 2
Carbamazepin A 2
Haloperidol A 2

Litium A 78
Olanzapin A 2
Risperidon A 1
Valproat A o
Ziprasidon A il
Quetiapin A 2
Chlorpromazin B 3
Paliperidon B 3
Phenytoin B 3

Pimozid B 3
Tamoxifen B 3

a) Pga. mangelfuld adgang til blodprgver i mange lande.

b) Forsigtighed hos ovulerende kvinder pga. teratogen effekt.
¢) Forbudt i visse lande pga. risiko for forlaengelse af korrigeret
QT-interval.

som muligt meddele patienten sine observationer og
diagnosen og informere om risici ved at undlade be-
handling. Patienter, som er recidiveret pé trods af en
forebyggende behandling, har ofte god sygdomsind-
sigt, og manien er som regel relativt mild, idet patien-
terne henvender sig ved tidlige symptomer. Her kan
en medicinjustering, som bl.a. sigter mod sgvnkon-
trol, vaere tilstreekkelig. Patienter med manglende
sygdomserkendelse ender ofte med at blive tvangs-
indlagt pa enten »rgde« eller »gule« papirer.

Under den akutte behandlingsfase skal bivirknin-
gerne naturligvis minimeres, ikke mindst af hensyn til
den fremtidige komplians. Efter opndet remission bgr
patienten motiveres til efterbehandling gennem
mindst et halvt til ét ar for at forhindre genkomst af
maniske symptomer og fremkomst af depressive
symptomer, ogsa selvom det eventuelt er patientens
forste sygdomsepisode. I Igbet af denne periode kan
man sammen med patienten undersgge behovet for
en lengerevarende forebyggende behandling. Har
patienten veret i en (utilstreekkelig) forebyggende
behandling tidligere, skal denne optimeres.

GENERELT OM EVIDENSEN FOR BEHANDLINGSEFFEKT
Hovedparten af de placebokontrollerede RKU er
sponsoreret af leegemiddelvirksomheder og foretaget
med henblik pd at opné godkendelse af de pagel-

dende virksomheders leegemidler. Man tilstraber ty-
pisk at inkludere homogene patientgrupper og eks-
kluderer f.eks. patienter med misbrug. I under-
spgelserne tester man derfor kun, om der er en far-
makologisk effekt af legemidlet, og spergsmalet er,
hvordan leegemidlerne virker under almindelige kli-
niske betingelser [16]. Et andet problem er, at vi
mangler undersggelser, der er rettet mod den hyp-
pige situation, at fgrstevalgsbehandlingen ikke virker
[17]. Generelt udviser kun op mod 50% af de be-
handlede patienter i RKU efter tre uger et respons,
forstdet som mindst en halvering af sveerhedsgraden
[3]. Med et placeborespons pa ca. 25% bliver number
needed to treat 3-5. Dette placeborespons, som kan sy-
nes at vaere hgijt, afspejler den spontane bedring, virk-
ningen af sidelgbende akutbehandling med benzo-
diazepiner, effekten af miljgfaktorer/indleggelse og
formentlig, at de inkluderede patienter ikke hgrer til
blandt de mest syge [16].

RETNINGSLINJER FRA WORLD FEDERATION OF
SOCIETIES OF BIOLOGICAL PSYCHIATRY

0G EN DANSK MODIFIKATION HERAF

I udarbejdelsen af retningslinjerne fra WESBP [3] har
man sikret sig en bred international repraesentation
blandt bidragsyderne, som ud over forfatterpanelet
bestér af en taskforce pa ca. 50 medlemmer. Der er
opstillet et sdkaldt evidenshierarki (A-F). A er mindst
to positive placebokontrollerede og en komparativ
RKU, hvori den pageldende behandling er fundet at
veere mindst lige sa effektiv som en effektiv kompara-
tor, B er mindst ét studium fra en af de to navnte
kategorier, C er dokumentation fra ukontrollerede
undersggelser, D er modstridende resultater, E er ne-

Ca. 1% af befolkningen vil opleve mindst én mani. Herefter er der en
stor risiko for recidiv, og der forekomme ogsa hyppigt en eller flere
depressioner og/eller blandingstilstande.

Mani har ofte omfattende negative sociale konsekvenser og kan lede
til akut delirium. | efterforlgbet er der ofte kognitive gener og risiko
for omslag til depression.

Det er vigtigt at behandle mani hurtigt, effektivt og sikkert.

Der er mange veldokumenterede, ligevaerdige, farmakologiske be-
handlingsmuligheder.

Det konkrete praeparatvalg afhanger af overvejelser vedrgrende tidli-
gere effekt, bivirkninger, komplians og patientpreeference.

Den stgrste udfordring er at handtere ikkerespondenter, som fore-
kommer relativt hyppigt, og hvor evidensen er mangelfuld.

Behandlingstiden er 4-8 uger, men herudover er der altid behov for
efterbehandling i 6-12 maneder og ofte for en laengerevarende fore-
byggende behandling.




Ugeskr Leeger 176/7 31. marts 2014

VIDENSKAB 645

gative resultater og F er manglende undersggelser. P&
baggrund af evidensniveau, bivirkninger og sikker-
hed er hver behandling tildelt en rekommandations-
grad (RG) fra 1til 5. Evidensniveau A giver RG 1 eller
2, B giver RG 3, C giver RG 4 og D giver RG 5. Be-
handlinger med evidensniveau A og B ses af Tabel 2
(for primaerreferencer se [3]). ECT har evidensniveau
C, selvom denne behandling erfaringsmeessigt fore-
kommer at veere mere effektiv end farmakologisk be-
handling [18].

I retningslinjerne fra WFSBP blev der opstillet en
behandlingsalgoritme, og da der ikke fandtes vasent-
lig effektmaessig forskel mellem de antimaniske laege-
midler, blev det anbefalet at begynde monoterapi
med et RG 1-praparat. Det blev sdledes ikke tilradet
at begynde med en kombination af laagemidler, trods
en enkelt undersggelse, hvis resultater understgttede
dette [19]. En sidelgbende medicinering med benzo-
diazepiner opfattedes ikke som led i kombinationsbe-
handling, idet man i alle RKU tillader en sédan stra-
tegi i de fgrste 7-14 dage. Ligeledes opfattedes en
fortsat forebyggende behandling efter et manisk gen-
nembrud ikke som en del af en kombinationsbehand-
ling, medmindre der fandt en dosisggning sted. Hvis
der ikke blev opnaet tilstreekkelig effekt efter to uger,
blev det anbefalet at justere dosis eller skifte prapa-
rat. Der foreligger imidlertid ingen evidens for denne
strategi. Da to uger forekommer at vere laenge at
vente, og kombinationsbehandling frem for praepa-
ratskifte er mere rationelt og evidensbaseret [20],
modificerede vi algoritmen, som det fremgar af Figur
1 [21]. Det skal understreges, at ECT kan og bgr over-
vejes pa ethvert trin i algoritmen ved sveer mani, iseer
hvis der er begyndende delirium.

PRAPARATVALG OG ANDRE PRAKTISKE FORHOLD
Det konkrete preeparatvalg athenger af overvejelser
vedrgrende tidligere effekt, bivirkninger, komplians
og patientpreeference. Visse praparater kan gives in-
tramuskuleert, hvilket har betydning ved tvang eller
sveer uro. Praeparatets sedationsgrad kan ogsa have
betydning. Preeparaterne adskiller sig ligeledes med
hensyn til dokumentation for forebyggende effekt.
Blandt RG 1- og RG 2-praeparater er det iser aripipra-
zol, litium, olanzapin, risperidon og valproat, som
har dokumenteret effekt som fortsettelse af en akut,
vellykket behandling [22]. Psykotiske symptomer
som led i manien er i sig selv uden betydning for be-
handlingsvalget, selvom de har prognostisk betyd-
ning [3, 23].

Peroral dosering og RG tilpasset danske forhold
fremgar af Tabel 3 [21]. Vi har her opgraderet litium
til RG 1, da vi i Danmark har stor erfaring med litium,
som dog ikke bgr anvendes hos de mest agiterede pa-

I |

Algoritme for behandling af indlaeggelseskraevende mani hos voksne.

.

Monoterapi med 1.-valgspraeparat ved target-dosis eller dosispgning af igang-
vaerende behandling (overvej adjuverende behandling med benzodiazepin)

lUtiIstraekkelig effekt? efter 1 uge®

Dosisggning op til maksimal dosis
Patienten konfereres med speciallaege i psykiatri

lutilstraekkelig effekt efter yderligere 1 uge

Tillzeg andet 1.- eller 2.-valgspraepaprat
(kombination bgr ikke bestd af antipsykotika)

iUtilstraekkelig effekt efter yderligere 1 uge
Dosisggning hvis target-dosis af tilleeg er lavere end maksimal dosis

lutilstraekkelig effekt efter yderligere 1 uge

Udskift antaget mindst virksomme praeparat med andet 1- eller 2.- valgspraeparat
(kombination bgr ikke besta af 2 antipsykotika)

iutilstraekkelig effekt efter yderligere 1 uge

S¢g rad hos specialist i affektive lidelser
(overvej ECT eller clozapin® som tilleegsbehandling)

!

Ved tilstraekkeligt respons fortsaettes til fuld remission

ECT = elektrochokterapi.

a) Utilstraekkelig effekt er reduktion i maniske symptomer med mindre end 50% (vejledende).
b) Tidsintervallerne regnes fra det tidspunkt, hvor target-dosis (evt. opjusteret) er opndet.

¢) Clozapin forudgas af afprgvning af mindst to antipsykotika.

tienter, da optitrering under serummonitorering kan
forsinke effekten. Vi har ligeledes opgraderet quetia-
pin og asenapin til RG 1 pé grund af resultaterne af
nyere studier samt givet zuclopenthixol RG 2 trods
evidensniveau C, pga. den udbredte anvendelse i

Danmark og antagelsen om antimanisk klasseeffekt

for alle typiske antipsykotika. Vi tildelte clozapin RG
3 trods evidensniveau C for at tilskynde til anvendel-
sen i behandlingsrefrakteere tilfeelde [24]. Vi nedgra-
derede carbamazepin pé grund af interaktionsrisiko.
Det kan i visse tilfaelde veere hensigtsmaessigt at
indlede behandling med et andetvalgspraparat.
F.eks. kan olanzapin vaere fornuftigt at anvende hos
ikkeindlagte patienter med begyndende mani, idet
dette middel er nemt at dosere og samtidig med sin
moderat sederende profil hurtigt kan bedre sgvnen.
Hvis man indleder behandlingen med et ikke-
sederende praeparat, kan et eventuelt gnske om seda-
tion og hypnotisk virkning opnés ved at supplere
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Prioriteret udvalg af lzegemidler til behandling af mani, opstillet alfabetisk inden for hver rekom-
mandationsgrad, efter [21] (modificeret efter [3]).

Rekomman-
dationsgrad
1
1
1

PR R R

w w N NN

Maksimal
Praeparat initialdosering  Target-dosis? Maksimal dosis
Aripiprazol® 30mgx1 30 mg/dag 30 mg/dag
Asenapin 10mgx 2 20 mg/dag 20 mg/dag
Litium 24 mmol x 1 P-litium justeret til P-litium > 1,2 mmol/I
1,0-1,2 mmol/I
Risperidon 2mgx1 4 mg/dag 6 mg/dag
Quetiapin XR 300 mg x 1 800 mg/dag 1.200 mg/dag
Quetiapin IR~ 100 mgx 1 800 mg/dag 1.200 mg/dag
Valproat 20mg/kgx1 20 mg/kg/dag 30 mg/kg/dag
(= 550 umol/l) eller efter S-veerdi
Ziprasidon® 40 mg x 2 160 mg/dag 240 mg/dag
Haloperidol>  5mgx1 10 mg/dag 20 mg/dag
Olanzapin® 15mgx1 15 mg/dag 40 mg/dag
Zuclopenthixol 20 mg x 1 20 mg/dag 40 mg/dag
Carbamazepin 200 mg x 2 1.200 mg/dag 1.600 mg/dag
Clozapin® 12,5mgx2 100 mg /dagl. 300 mg/dagl.

kontrol af S-vaerdi eller efter S-vaerdi

IR = immediate release; XR = extended release.
a) Kan saettes hgjere ved svaer mani, lavere ved let mani eller ud fra tidligere erfaring for effekt, men
dog ikke hgjere end maksimal dosis; dosis skal reduceres hos patienter < 65 ar.

b) Kan gives intramuskulzert.

¢) Kun efter afprgvning af mindst 2 andre antipsykotika.

forbigdende med et benzodiazepin. I valget af benzo-
diazepin kan man med fordel tage et praeparat med
en lang virkningstid, sdsom clonazepam. Til intramu-
skuleer injektion kan f.eks. diazepam eller midazolam
anvendes. Benzodiazepiner skal doseres med omhu
og under hensyntagen til, om der samtidigt gives et
sederende antipsykotikum.

Der bgr ikke ordineres to antipsykotika samtidigt
som fast antimanisk behandling. Kortvarigt tillaeeg af
et (andet) antipsykotikum givet intramuskulart kan
dog vaere ngdvendigt ved udtalt uro eller aggression.
En anden undtagelse er et forbigdende supplement
med clozapin ved behandlingsresistens.

Svaerhedsgraden af mani kan med fordel fglges,
f.eks. ugentligt, ved brug af en vurderingsskala.
Selvom Youngs Mania Rating Scale [25] er den inter-
nationalt mest udbredte, er den ikke velvalideret. Det
er derimod Bech-Rafaelsen Mania Scale [26], som
ogsé findes i en forkortet form [27].

De fleste klinikere veelger at seponere en even-
tuel antidepressiv behandling ved indledning af anti-
manisk behandling, men dette er dog omdiskuteret
[12]. Hvis patienten tidligere har haft udtalte depres-
sive symptomer efter mani, kan det vere relevant at
iveerkseette behandling med f.eks. lamotrigin samti-
dig med den antimaniske behandling.

Efter der er opndet remission, anbefales det at
fortsaette med den behandling, der tilsyneladende har
hjulpet akut, eventuelt i reduceret dosis [22]. Hvis
den akutte behandling mé udskiftes ved remission pa
grund af f.eks. bivirkninger, er det kun litium, som
under sddanne omstandigheder, pd baggrund af evi-
dens og tolerabilitet, kan opfattes som et fgrstevalgs-
praparat med hensyn til forebyggende effekt [22].

KONKLUSION

Det er vigtigt at behandle mani hurtigt, effektivt og
sikkert. Selvom den evidens, der ligger bag de gen-
nemgdede behandlingsvejledninger, har abenlyse be-
gransninger, er disse det bedste udgangspunkt, vi
har i tilretteleeggelsen af behandlingen, og selvom vi
ofte kommer i situationer, hvor evidensen ikke raek-
ker fuldt, ma vi i det mindste tilstreebe en systematisk
og rationel praksis.
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En guide til valide og reproducerbare
systematiske litteratursggninger

Tove Faber Frandsen', Anne-Kirstine Dyrvig?, Janne Buck Christensen?, Iben Fasterholdt? & Anne Mette Oelholm?

Et systematisk review er en oversigt over tilgengelig
evidens for en given problemstilling. Det bestér af et
klart formuleret spgrgsmal, der undersgges ved hjelp
af systematiske og eksplicitte metoder til at identifi-
cere, udvelge og kritisk vurdere den relevante forsk-
ningslitteratur samt samle og analysere data fra de
studier, der er inkluderet i oversigten. Statistiske me-
toder (metaanalyse) kan, men skal ikke ngdvendig-
vis, anvendes til at analysere og opsummere resulta-
terne fra de inkluderede studier [1].

Validitet og reproducerbarhed af systematiske re-
view er vigtig, fordi systematiske review har mere
vaegt end enkelte undersggelser som et solidt grund-
lag for nye politikker og behandlinger. Der findes en
betragtelig meengde studier, der kan dokumentere
uoverensstemmelser i konklusioner pa baggrund af
samme litteraturgrundlag, f.eks. [2-4], hvorimod der
kun eksisterer fé studier af validiteten og reproducer-
barheden af systematiske review [3, 5].

Ifplge Andrew Booth skal der laves grundige litte-
ratursggninger af tre arsager [6]: 1) Det gger chan-
cen for at finde alle relevante referencer, 2) det bidra-
ger til at overbevise leeserne om, at konklusionerne er
robuste, og 3) det minimerer risikoen for, at sggnin-
gen bliver anklaget for at veere ufuldsteendig.

I forhold til ovenstdende punkter 2 og 3 er det
centralt, at leeserne er i stand til at vurdere grundig-
heden af litteratursggninger, hvilket sker ved detalje-
ret afrapportering af litteratursggningsprocessen.

Den generelle standard i eksisterende systemati-

ske review er imidlertid langtfra altid imponerende.
Dette geelder bade i forhold til gennemfgrelsen af
selve litteratursggningerne og afrapportering af spge-
processen. Systematiske review indeholder ikke ngd-
vendigvis en beskrivelse af sgpgningerne, der satter
leeseren i stand til at reproducere dem. I mindre end
10% af de systematiske review beskrives sggeproces-
sen i tilstreekkelig grad, til at den kan betegnes som
reproducerbar [7, 8]. Typiske undladelsessynder er
manglende angivelse af datoer for sggningernes ud-
forelse, sproglige afgransninger og sggestrategier

[9, 10]. Selve litteratursggningerne er ofte karakteri-
seret ved ikke at leve op til geeldende anbefalinger og
guidelines. Der sgges typisk i fa databaser, anvendes
udelukkende enten emneord eller fritekst, gra littera-
tur inkluderes ikke, og informationsspecialister ind-
drages ikke [11].

Denne artikels bidrag er at angive retningslinjer
for, hvordan udarbejdelse af gode s@gninger og afrap-
porteringer opnds med henblik pa hgj validitet og re-
producerbarhed.

SOGEPROTOKOLLER OG DERES RATIONALE

En sggeprotokol er »en eksplicit, struktureret plan for
indsamling af information« [12]. For at sikre konsi-
stens i sggningen, og for at andre pa et senere tids-
punkt kan reproducere den, er det vigtigt at doku-
mentere bade litteratursggningsprocessen og den
efterfplgende sorteringsproces i en sggeprotokol.
Samlet set skal spgeprotokollen afspejle, hvilke meto-
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