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Man anslér, at 0,5-1% af befolkningen lider af bipolar
sygdom [1], som er kendetegnet ved tilbagevendende
episoder af manier eller hypomanier samt hyppigt
ogsd depressioner og sjeldnere blandingstilstande,
som er karakteriseret ved tilstedeveerelsen af bade de-
pressive og maniske symptomer pa samme tid. I det
amerikanske diagnosesystem, DSM-5, skelnes der
mellem bipolar type 1, som er preget af manier og de-
pressioner, og bipolar type 2, som er praget af hypo-
manier og depressioner, hvor depressionerne domine-
rer tidsmaessigt. Bipolar sygdom er alvorlig og har
store omkostninger for den enkelte, for familien og for
samfundet. I et registerstudie fra 2013 [2] paviste
man, at personer med bipolar sygdom i Danmark le-
vede 12 &r kortere end baggrundsbefolkningen.

Manier ved bipolar type 1 udggr et bredt spek-
trum, der spander fra de lette manier, som patienten
ofte ikke selv oplever som et problem, til svaere til-
stande, der kan vaere med psykotiske symptomer og i
sjeeldne tilfeelde kan udvikle sig til en livstruende til-
stand i form af akut delirium. I Danmark anvender
man typisk andengenerationsantipsykotika, lithium
eller valproat til den akutte behandling af mani; enten
som monoterapi eller i kombination, athengigt af re-
spons [3]. I'tilleeg til den specifikke antimaniske be-
handling gives der oftest benzodiazepiner i en kortere
periode, og hertil kommer endvidere de miljgterapeu-
tiske tiltag i form af skeermning m.v. Dansk Psykiatrisk
Selskab anbefaler, at elektrokonvulsiv terapi (ECT)
reserveres til behandlingsresistente manier, blan-
dingstilstande, delirgse manier og tilstande, hvor en
hurtig effekt vil veere gavnlig for patienten [4].

0,5-1% af befolkningen lider af bipolar affektiv sindslidelse, som bl.a. er kendetegnet ved

tilbagevendende manier.

Elektrokonvulsiv terapi (ECT) er en sikker og effektiv behandling af akutte manier, og effekten synes
at veere stgrre end ved konventionel farmakoterapi.

Nar ECT anvendes som manibehandling, ses helbredelse eller markant bedring af tilstanden hos

60-90% af patienterne.

Ved ECT far de fleste patienter forbigdende kognitive bivirkninger, som svinder inden for 14 dage.
Lakuner i den autobiografiske hukommelse kan imidlertid persistere i flere maneder.

Imens det er almindeligt accepteret, at ECT har
en sikker og hurtigt indsattende effekt ved delirgse
manier og ved denne tilstand anses for at veere forste-
valgsbehandling [5, 6], er det vores erfaring, at ECT
sjeeldent anvendes ved indleggelseskrevende manier
ipvrigt. Formalet med denne statusartikel er at kort-
leegge den forhdndenveerende evidens for effekten af
ECT ved akut mani og sammenligne den med effek-
ten af lithium, valproat og antipsykotika. Vi udfgrte
en systematisk sggning i PubMed i juni 2014, hvorved
relevante artikler blev identificeret. Vi spgte pd emne-
ordene bipolar disorder og electroconvulsive therapy
i kliniske studier, komparative studier, kontrollerede
Kkliniske studier, randomiserede, kontrollerede klini-
ske studier, observationelle studier og multicenter-
studier, der var udgivet efter den 1. januar 1980.
Populationen skulle besta af minimum ti patienter.
Detaljeret beskrivelse af spgestrategien kan rekvire-
res hos forfatterne.

RESULTATER
Der blev kun fundet tre randomiserede, kontrollerede
undersggelser, hvor ECT blev sammenlignet med
farmakoterapi. Herudover blev der fundet fem rando-
miserede, kontrollerede undersggelser, hvor man
undersggte ECT under forskellige forhold (f.eks.
bitemporal vs. bifrontal eller med/uden samtidig val-
proatbehandling). Endelig fandt vi otte ikkekontrol-
lerede undersggelser, hvor man i nogle sammenlig-
nede ECT med farmakoterapi. I det falgende angives
sveerhedsgraden af manien med den sdkaldte Bech-
Rafaelsen maniscore (MAS) [7].

I et indisk dobbeltblindet, randomiseret studie
[8] sammenlignede man chlorpromazin + ECT med
chlorpromazin + simuleret ECT. Patienterne havde
ved baseline en gennemsnitlig MAS pa 24,5, hvilket
svarer til middelsveer mani. Efter otte ECT var 80% af
patienterne i ECT-gruppen remitteret fuldsteendigt,
hvilket kun var tilfeeldet for 7% af patienterne i grup-
pen med simuleret ECT (p < 0,001). I ECT-gruppen
varede manierne i gennemsnit 20,6 dage, hvor de i
gruppen med simuleret ECT i gennemsnit varede
39,5 dage. Samtlige patienter fik 600 mg chlorpro-
mazin dagligt, indtil der var givet seks ECT, hvorefter
den antipsykotiske medicin blev justeret efter den en-
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Randomiserede, kontrollerede studier, hvor man har undersggt effekten af elektrokonvulsiv terapi hos patienter med mani.

Resultat

ECT > simuleret ECT

(80% vs. 7% remitteret); p < 0,001

ECT > Li + HAL (59% vs. 0 % remitteret);

Primaert udfald
MAS-score < 6

Reference
Sikdar et al, 1994 [8]

Design
Dobbeltblindet RCT

Undersggelsesdesign
ECT + CPZ (n =15) vs.
simuleret ECT + CPZ (n = 15)
Enkeltblindet RCT ECT (n=22) vs.Li+ HAL (n=5)

Mukherjee, 1989 [9]? Remission jf. RDC

p< 0,05
Small et al, 1988 [11] Enkeltblindet RCT ECT (+ AP) (n=17) vs. Reduktion i MAS-score ECT > Li (95% vs. 81% reduktion);
Li (+ AP) (n=17) p < 0,05

Mohan et al, 2009 [12]° Dobbeltblindet RCT ECT + AP med forskellig
strgmstyrke (n = 50)
Bifrontal ECT (+ AP) vs. bitemporal

ECT (+ AP) (n=36)

Remission (YMRS-score < 10) 88% remitteret

Hiremani et al, 2008 [13] Dobbeltblindet RCT Markant forbedring

(reduktion i YMRS-score > 50 %)

Markant forbedring hos 79%

Rezaei et al, 2012 [14] Dobbeltblindet RCT ECT + AP med/uden Reduktion i YMRS-score YMRS-score reduceret fra 29 til 10
remifantenil (n = 29)
Jahangard et al, 2012 [15]*  Dobbeltblindet RCT ECT + AP med/uden Reduktion i YMRS-score YMRS-score reduceret fra 33 til 18

valproat (n = 42)

Dobbeltblindet RCT Bifrontal ECT vs. Reduktion i YMRS-score YMRS-score reduceret fra 38 til 14

Barekatain et al, 2008 [16]

bitemporal ECT (n = 28)
AP = antipsykotika; (AP) = nogle patienter fik samtidig antipsykotika; CPZ = chlorpromazin; ECT = elektrochokterapi; HAL = haloperidol; Li = lithium; MAS = Bech-Rafael-
sen maniscore; n = antal patienter; RCT = randomiseret, kontrolleret studie; RDC = Research Diagnostic Criteria; YMRS = Young Mania Rating Scale.
a) Patientpopulation bestod udelukkende af patienter, hvis manier ikke responderede pa psykofarmaka.
b) p-vaerdi er udregnet af forfatterne til naervaerende artikel vha. Fishers eksakte test.

kelte patients behov. I ECT-gruppen var der behov for
lavere doser af antipsykotisk medicin, end det var til-
feeldet i gruppen med simuleret ECT (p < 0,05).

I dette studie anvendtes bilateral stimulering med
sinusvekselstrgm.

I et amerikansk enkeltblindet, randomiseret stu-
die [9, 10] blev ECT sammenlignet med haloperidol
+ lithium til manier, der ikke responderede pé be-
handling med enten lithium eller et antipsykotikum.

1 ECT-gruppen remitterede 59% af patienterne fuld-
steendigt, hvorimod ingen af patienterne i haloperidol
+ lithium-gruppen remitterede (p < 0,05).
Imidlertid er sverhedsgraden af mani hos forsggsper-
sonerne ikke beskrevet i studiet, ligesom det ikke er
beskrevet, hvor mange ECT der blev givet. Der blev
anvendt enten bilateral eller unilateral stimulering
med brief pulse square wave.

I et andet amerikansk enkeltblindet, randomise-
ret studie [11] sammenlignede man ECT med lithium
ibehandlingen af mani og blandingstilstande, der var
domineret af maniske symptomer. Forspgspersonerne
havde ved baseline en gennemsnitlig MAS pé 19,9
(moderat mani). Begge grupper havde effekt af be-
handlingen, men efter seks uger havde patienterne i
ECT-gruppen signifikant lavere scorer pa en razkke
skalaer herunder MAS, sdledes at de patienter, der fik
ECT, kom sig hurtigere end de patienter, der fik lithi-
umbehandling. Interessant nok oplevede faerre af de

patienter, der fik ECT, et depressivt dyk, efter at ma-
nien var overstéet, ligesom den steerkeste preediktor
for et gunstigt resultat af ECT var iblandede initiale
depressive symptomer. I studiet anvendtes bilateral
elektrodeplacering med brief pulse square wave-
stimulering, og der blev i gennemsnit givet ni ECT.

I det seneste &rti er der udfprt i alt fem dobbelt-
blindede, randomiserede studier, hvor man ikke har
sammenlignet ECT med farmakoterapi, men har un-
dersggt effekten af ECT under forskellige forhold [12-
16]. I alle disse studier fandt man en markant effekt
af ECT med helbredelse eller udtalt symptomreduk-
tion hos 69-88%. Generelt led patienterne i disse stu-
dier af sveere og meget sveere manier, og de fleste fik
samtidig behandling med antipsykotika og/eller
stemningsstabiliserende medicin. Der blev givet 3-8
ECT’er i de forskellige studier. Der blev i samtlige stu-
dier anvendt bilateral stimulering; i fire af studierne
anvendtes brief pulse square wave-stimulering, mens
man i det sidste studie ikke har angivet stimulus’ bgl-
geform. Det skal bemerkes, at mange af patienterne
led af manier, der ikke havde responderet pé farma-
koterapi. Oversigt over de enkelte randomiserede,
kontrollerede studier ses i Tabel 1.

De ikkekontrollerede studier [17-24] er alle, fra-
set et enkelt observationelt studie, baseret pa gen-
nemgang af patientjournaler. Patientpopulationerne
er heterogene, og resultaterne afspejler dette, sledes
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Ved elektrokonvulsiv
terapi ledes en svag
strgm igennem hjernen,
hvilket udlgser et epi-
lepsilignende krampe-
anfald. Patienten eri
generel anzestesi, og
anfaldet registreres ved
hjeelp af pasatte EEG-
elektroder (modelfoto).

at remissions-/responsrater varierer mellem 56% og
87% i de forskellige undersggelser. I tre af studierne
[22-24] havde man indleeggelsestid som det primeere
endemél, og i to af disse studier fandt man, at de pa-
tienter, der blev behandlet med ECT, havde lengere
indlaeggelsestid end de patienter, der blev behandlet
med farmakoterapi, hvorimod man i det sidste studie
ikke fandt nogen forskel. Oversigt over de ikkekon-
trollerede studier ses i Tabel 2.

DISKUSSION

De resultater, der er fundet i litteraturen, peger en-
tydigt pa, at ECT har en markant og hurtigt indsaet-
tende virkning pd manier, hvilket er i overensstem-
melse med den kliniske erfaring. Vi har ikke kendskab
til nogen studier, der er udgivet efter 1980 og ikke vi-
ser en markant effekt af ECT, og effekten er til stede
uanset sveerhedsgraden af manierne.

Resultaterne varierer en del i de forskellige stu-
dier, hvilket forst og fremmest ma tilskrives, at der er
tale om forskellige patientpopulationer og forskellige
studiedesign. Det ma ogsd bemarkes, at der er en be-
tydelig risiko for selektionsbias, nar man skal opna et
informeret og skriftligt samtykke hos patienter, der er
i en manisk fase. Endelig skal det navnes, at de fleste
randomiserede, kontrollerede studier er udfert i
Mellemgsten og Asien, hvor det psykiatriske system
er anderledes indrettet end i Danmark.

Overordnet gzelder det, at man i de ikkekontrol-
lerede studier, hvor ECT sammenlignes med farma-
koterapi, vil have en tendens til at undervurdere ef-
fekten af ECT, da det rimeligvis mé& antages, at de
patienter, der blev behandlet med ECT, generelt var
mere syge end de patienter, der udelukkende blev
behandlet med psykofarmaka. Erfaringerne fra de
neavnte undersggelser tyder pa, at ECT er sarlig ef-
fektiv i de tilfeelde, hvor der er iblandet depressive
symptomer i de maniske, og til egentlige blandings-
tilstande.

=l

Ikkekontrollerede studier, hvor man har undersggt effekten af elektrokonvulsiv terapi hos patienter med mani.

Studie

Black et al, 1987 [17]

Ikeji et al, 1999 [18]

Mukherjee & Debsikdar,

1992 [19]

Stromgren, 1988 [20]°

Alexander et al, 1988 [21]°
Volpe & Tavares, 2003 [22]

Mohammadbeigi et al,

2011 [23]

Thomas & Reddy,
1982 [24]

Design
Retrospektivt,
ikkekontrolleret

Prospektivt,
ikkekontrolleret

Retrospektivt,
ikkekontrolleret
Retrospektivt,
ikkekontrolleret

Retrospektivt,
ikkekontrolleret
Retrospektivt,
ikkekontrolleret
Retrospektivt,
ikkekontrolleret
Retrospektivt,
ikkekontrolleret

Undersggelsesdesign
ECT (+ AP) (n=37) vs.

Li (+ AP) (n =366)

ECT (n = 20) vs. farmako-
terapi (n = 20)

Effekt af ECT (n = 30)

Effekt af ECT (n = 15)

Effekt af ECT (n = 18)

ECT + farmakoterapi (n = 141)
vs. farmakoterapi (n = 284)
ECT + farmakoterapi (n = 39)
vs. farmakoterapi (n = 236)
ECT (n = 10) vs. CPZ (n = 10)
vs. Li (n=10)

Primaert udfald
Klassificeret som

»markant forbedret«

Reduktion i
BPRS-score

Klassificeret som
»i fuld remission«

Effekt klassificeret
som »tilfredsstil-
lende«

Klassificeret som
»i remission«

Indlaeggelsestid
Indlaeggelsestid

Indlaeggelsestid

Resultat
ECT > Li (78% vs. 59% markant forbedret); p < 0,05

ECT = farmakoterapi
(reduktion i BPRS-score pa 26 vs. 21); p > 0,05

Fuld remission hos 87%

Tilfredsstillende effekt hos 59%

Remission hos 56%

Indlzeggelsestid leengere i ECT-gruppen; p < 0,001

Indlzeggelsestid lzengere i ECT-gruppen; p = 0,001

Ingen signifikant forskel i indlaeggelsestid; 0,3 < p < 0,5

(AP) = nogle patienter fik samtidig antipsykotika; BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale; CPZ = chlorpromazin; ECT = elektrochokterapi; Li = lithium; n = antal patienter.
a) Patientpopulation bestod udelukkende af patienter, hvis manier ikke responderede pa psykofarmaka.
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Bivirkningerne ved ECT er velkendte, og seerligt
hukommelsesproblemerne ggr, at mange fortsat er
kritiske over for brugen af ECT. Enkelte af de omtalte
kontrollerede, randomiserede undersggelser [12, 13]
viste, at patienterne havde kognitive bivirkninger i de
forste dage efter ECT, men man har ikke i nogen af
studierne undersggt hukommelsesbivirkninger pa
leengere sigt. Det skal i den forbindelse bemeerkes, at
det gentagne gange er pavist, at langt de fleste kogni-
tive bivirkninger efter ECT er forbigdende og svinder
ilpbet af 14 dage [25]. En vigtig undtagelse er laku-
ner i den autobiografiske hukommelse, som persiste-
rer i flere méneder hos en mindre del af patienterne
[26, 27].

Bivirkningerne ved atypiske antipsykotika, som i
Danmark er det almindelige fgrstevalg til behandling
af manier, er betydelige. Der er bl.a. tale om metabo-
liske bivirkninger i form af veegtegning, dyslipideemi
og hyperglykemi. Betydningen af dette understreges
af, at kardiovaskuleer sygdom er den mest alminde-
lige dgdsérsag hos patienter med bipolar affektiv
sindslidelse [2]. I en stor dansk registerundersggelse
[28] fandt man ikke nogen overdgdelighed hos pa-
tienter, der havde veeret behandlet med ECT, og en
anden dansk undersggelse [29] viste, at 94% af de
patienter, der blev behandlet med ECT, i hgj grad el-
ler i nogen grad var tilfredse med behandlingen.

Som beskrevet er der evidens for, at ECT har en
antimanisk effekt, der formentlig overgar effekten af
bade lithium og antipsykotika, og effekten synes at
indsette noget hurtigere. Endvidere fremgér det af lit-
teraturen, at manier kraever feerre ECT end sveere de-
pressioner. Man kan derfor spgrge, hvorfor ECT ikke i
hgjere grad anvendes til behandling af indleeggelses-
kraevende manier? Formentlig er en del af forklarin-
gen, at det er sveert at opnd informeret samtykke til
ECT hos maniske patienter. Det kan teenkes, at stigma-
tisering af ECT og frygt for bivirkninger ved behand-
lingen ogsa spiller ind. Vores litteraturgennemgang
understgtter den indledningsvist naevnte anbefaling
fra Dansk Psykiatrisk Selskab, og det er séledes vee-
sentligt, at maniske patienter, der kan have gavn af
ECT, ogsé far denne behandling tilbudt som alternativ
eller supplement til psykofarmakologisk behandling.

I de fleste af de naevnte studier har man anvendt
bilateral ECT til behandling af manier. I et enkelt stu-
die [30] har man sammenlignet unilateral og bilate-
ral ECT, og bilateral ECT viste sig at veere langt bedre
end unilateral ECT; faktisk forvaerredes tilstanden
hos nogle af de patienter, der fik unilateral ECT.

I et andet studie [10] genfandt man imidlertid ikke
denne effekt. Da spgrgsmalet stadig er uafklaret, ma
det anbefales, at man anvender bilateral ECT til be-
handling af manier.

KONKLUSION

ECT er en sikker og effektiv behandling ved akutte,
indlaeggelseskraeevende manier. Effekten er formentlig
stgrre end ved konventionel farmakoterapi og synes
at indsatte hurtigere. Nir ECT anvendes som be-
handling af manier, kan man forvente helbredelse
eller markant bedring af tilstanden hos 60-90% af
patienterne. Disse tal skal ses i lyset af, at de fleste af
patienterne i de gennemgéaede studier led af manier,
der ikke havde responderet pd medikamentel be-
handling, og at de i de fleste tilfaelde fortsatte med
denne behandling sidelpbende med ECT. Nar ECT
anvendes til behandling af manier, anbefales det at
anvende bilateral ECT. Risikoen for pavirkning af
iseer den autobiografiske hukommelse skal dog haves
in mente.

SUMMARY
Mikael Groth Riis & Poul Bror Videbech:

Marked effect of ECT in the treatment of mania
Ugeskr Leeger 2015,177:V11140604

Mania in bipolar affective disorder can be a serious condition
which is usually treated with antipsychotics and mood
stabilizers. A systematic search was carried out to review the
literature concerning the efficacy of electroconvulsive therapy
(ECT) in the treatment of mania. All available studies showed a
marked effect of ECT with response/remission rates between 56
and 100%. The randomized controlled trials which compared
ECT to pharmacotherapy found that ECT was superior to
treatment with psychotropic drugs.
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