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Baggrundsnotat - appendix
Medicinsk behandling af bipolar lidelse hos bgrn og unge

Formal

Dette appendix er et uddrag af baggrundsnotatet og malrettet klinikerne, som varetager den
medicinske behandling af bgrn og unge med bipolar lidelse. Der er fokus pa kriterier for igang-
seetning og valg af medicinsk behandling, hvor behandling af bgrn og unge under 18 ar adskil-
ler sig fra voksne. For gvrige forhold henvises til baggrundsnotatet september 2015.

Metode

Gennemgang af evidens og anbefalingerne er baseret p& GRADE-metoden. Der er gennemfgrt
en systematisk litteratursggning, som medtager RCT publiceret frem til 4.6.2015. En oversigt
over de inkluderede RCT fremgar sidst i appendix. For yderligere beskrivelse af kliniske
spgrgsmal, litteratursggning mv. henvises til baggrundsnotatet.

Patientgrundlag

I alt fik 346 bgrn og unge under 19 &r en diagnose med enkeltstdende manisk episode/bipolar
lidelse i hospitalspsykiatrien fra 1995 til 2012 (1). De arlige rater af nydiagnosticerede bgrn og
unge under 19 ar med enkeltstdende manisk episode/bipolar lidelse i hospitalspsykiatrien to-
til firedobledes fra 1995 til 2012, hvor den var 0.004 %, sv.t. 50 bgrn og unge (1). Det skal
understreges, at disse tal ikke inkluderer bgrn og unge behandlet for bipolar lidelse af privat
praktiserende speciallaeger i bgrne- og ungdomspsykiatri.

Amerikanske befolkningsundersggelser finder hgje praevalenstal svarende til at 1.8 % af bgrn
og unge skulle lide af bipolar lidelse (2). Der findes ikke tilsvarende europaeiske eller danske
befolkningsundersggelser. Diagnoserne enkeltstdende mani og bipolar lidelse er stadig omdi-
skuteret hos bgrn og unge og afgreensningen i forhold til normaltilstande og andre psykiatriske
lidelser er mere usikker end hos voksne.

Laegemidler

Kun to laegemidler er aktuelt godkendt i Danmark til behandling af mani hos bgrn og unge, og
ingen er specifikt godkendt til behandling af bipolar depression eller vedligeholdelsesbehand-
ling. Flere antipsykotika, antiepileptika og antidepressiva er godkendt til bgrn og unge p& an-
dre indikationer, hvorfra der findes sikkerhedsdata. Fx adfaerdsforstyrrelser, unipolar depressi-
on, skizofreni og epilepsi.

Laagemidler godkendt til bgrn og unge med bipolar lidelse i Danmark
e Aripiprazol er godkendt til bgrn fra 13 ar til behandling af moderate til sveere maniske
episoder i optil 12 uger
e Ziprasidon er godkendt til behandling af mani eller blandingstilstand af moderat
svaerhedsgrad hos bgrn fra 10 ar
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Kriterier for igangsaetning af behandling

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

Diagnostik og udredning

Validiteten af diagnoserne enkeltstdende mani og bipolar lidelse ved bgrn og unge under 18 ar
er stadig omdiskuteret. Det centrale i diskussionen er hvorvidt mani ved bgrn og unge skal
diagnosticeres snaevert som hos voksne med klart afgraensede episoder eller mere bredt inklu-
derende leengerevarende irritabilitet og hyperaktivitet (3). Bgrn med meget hyppige vredesud-
brud og konstant (ikke-episodisk) irritabilitet/vrede, kan nu i DSM-V diagnosticeres med Dis-
ruptive Mood Dysregulation Disorder (DSM-V).

Diagnosticering af bipolar lidelse i barn- og ungdom fglger i Danmark ICD-10 kriterier. I ICD-
10 skal varigheden af maniske symptomer vaere syv dage eller indleeggelseskraevende og hy-
pomaniske symptomer fire dage for at opfylde diagnostiske kriterier. Blandt b@rn og unge ses
disse symptomer, til at begynde med, ofte med kortere varighed (1-3 dage), men ifglge NICE
viser kliniske studier, at op til 40 % af disse, senere udvikler bipolar lidelse. Ved bipolar lidelse
hos bgrn, ses depression hyppigere end ved voksendebut, hvorfor det er veesentligt, at veere
opmaerksom pa @get risiko for bipolar lidelse blandt bgrn med hyppige depressioner, behand-
lingsresistent depression, erfaring for hypoman udvikling ved antidepressiv behandling samt
disposition til bipolar lidelse (4).

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

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

Psykiatriske differentialdiagnoser:

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

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

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

¢ Emotionelle og adfaerdsforstyrrelser i adolescens og barndom

e Personlighedsforstyrrelser.

I gvrigt adskiller udredningen hos bgrn og unge sig ikke fra udredningen hos voksne og inklu-
derer sdledes ogsa en vurdering af somatiske symptomer og sygdomme.
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Effekt og bivirkninger hos bgrn og unge

De identificerede RCT studier af bipolar lidelse hos bgrn og unge er primaert fra USA og daekker
aldersgruppen 3-17 &r. Diagnosen bipolar lidelse stilles sjaeldent i bgrne- og ungdomspsyki-
atrien i Danmark fgr 15 -16 ars alderen (knap 25 % er yngre end 16 ar ved fgrste diagnose
(1). Bipolar lidelse diagnosticeres sdledes sjeeldent under 15 &rs alderen, hvor den diagnosti-
ske usikkerhed endvidere er stgrre. Derfor tilleegges RCT studier med mindre bgrn mindre
vaegt i de samlede anbefalinger.

Effekt ved manisk episode

Vurdering af effekt og bivirkninger ved behandling af mani hos bgrn og unge indgar i NICE (4),
CANMAT (5) og Helsedirektoratet (6). Den eneste guideline, som fokuserer alene pa bgrn og
unge er ACAAP (7), som imidlertid er fra 2007 og derfor kun inkluderer f& RCT (de fleste RCT
af mani er gennemfgrt efter 2007).

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

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

Aripiprazol, risperidon og quetiapin som 1. valg

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

Baggrund for anbefalingerne i guidelines
NICE anbefaling af aripiprazol er alene begrundet i, at det er det eneste laegemiddel, som er
godkendt af EMA til behandling af mani hos bgrn og unge (godkendt fra 13 ar og opefter).

CANMAT giver ikke specifikke anbefalinger for laagemiddelvalg hos b@grn, men naevner dog, at
FDA har godkendt lithium til behandling af mani hos bgrn >12 &r, aripiprazol, risperidon og
quetiapin til bgrn over 13 &r. FDA har endvidere godkendt olanzapin og ziprasidon til bgrn over
13 &r som 2. valg, grundet hhv. metaboliske bivirkninger og risiko for QT forlaengelse. FDA"s
godkendelse af lithium er, ifglge CANMAT, sket p& baggrund af ekstrapolation af evidens for
voksne, idet der ikke er valid evidens fra studier med bgrn og unge.

Gennemgang af studier med bgrn og unge
Ved den systematiske litteratursggning blev der identificeret 15 RCT, som inkluderede behand-
ling af mani hos bgrn og unge i alderen 3-18 ar - oftest 10-17 &r (se oversigt i bilag 3) (8-22).

I placebokontrollerede studier har aripiprazol (16), quetiapin (17), olanzapin (10), risperidon
(11-13,21) og ziprasidon (14) vist effekt i behandling af mani. Der er i placebokontrollerede
studier ikke fundet effekt af lithium (8,9), valproat (15,21), topiramat (18) samt oxacarbama-
zepin (19) ved mani hos bgrn og unge. Manglende evidens for effekt af lithium i de to publice-
rede studier kan skyldes sma patientpopulationer (hhv. 25 og 40 patienter), vanskeligt be-
handlelige populationer (sekundaert stofafhaengighed (9)) og det valgte diskontinuerings-
design (8).
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Et mindre RCT med 50 bgrn og unge har ikke fundet forskel i effekten af valproat og quetiapin
pa det primaere effektmal (YMRS) ved akut mani (20), mens et andet studie fandt bedre effekt
af valproat sammenlignet med topiramat (22).

Konklusion om effekt ved manisk episode hos bgrn og unge

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

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

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

1. Kun ét studie med undtagelse af risperidon.

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

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

4. 1Ingen effekt i to placebokontrollerede studier. Mulig effekt i sammenlignende studier.

Effekt ved depressiv episode

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

Helsedirektoratet anfgrer svag stgtte for lithium, lamotrigin og quetiapin.

Der er meget fa RCT for bgrn og unge med bipolar depression, hvorfor de fleste gudelines
anbefaler non-farmakologisk intervention og henviser til voksenanbefalingerne, safremt der er
behov for farmakologisk behandling.

Ved den systematiske litteratursggning blev der identificeret tre RCT omhandlende behandling
af bipolar depression hos bgrn og unge i alderen 10-18 ar (se bilag 3). Resultaterne af to
studier af quetiapin vs. placebo peger pa at behandlingen er ineffektiv i behandling af bipolar
depression hos bgrn og unge (23,24). Det ene studie inkluderede imidlertid kun 32 patienter
(24) og i det andet studie var der et hgjt placebo respons bl.a. da de inkluderede patienter led
af mildere depressive tilstande (23). Et studie viste god effekt af kombinationsbehandling
(olanzapin+fluoxetin) vs placebo (25).

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

1. Kun ét studie

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

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

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

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

Ved den systematiske litteratursggning er der identificeret to RCT (se bilag 3). Et sammen-
lignende studie mellem valproat og lithium hos bgrn fra 5-17 ar viser ingen signifikante
forskelle i effekt mellem de to behandlingsgrupper (26), men da der ikke indgar en
placebogruppe kan man ikke konkludere noget vedrgrende effekten. Et mindre og
metodologisk problematisk studie med 60 bgrn og unge i alderen 4-9 3r viser ikke effekt af
vedligeholdsesbehandling med aripiprazol vs. placebo (27). Behandlingen i dag bygger derfor
naesten udelukkende pd viden ekstrapoleret fra voksenstudier, hvor de gavnlige og skadelige
virkninger af vedligeholdelsesbehandling er bedre belyst.

Konklusion vedr. effekt ved vedligeholdelsesbehandling hos bgrn og unge:
e Kun aripiprazol er undersggt hos bgrn og unge, men var uden effekt (lav evidens)'2:3
e Det udelukker ikke, at aripiprazol eller andre laegemidler, hvor der er vist effekt hos
voksne, ogsa har effekt hos bgrn.

1. Kun et studie

2. Lav statistisk styrke (N=60)

3. Meget sm3 bgrn - validiteten af diagnosen er usikker, idet 90% af bgrnene fik en komorbid diagnose med ADHD og
18 % en komorbid diagnose med disruptiv behaviour disorder.

Bivirkninger

Der er, som tidligere naevnt, kun f8 RCT med bgrn og unge, heraf meget fa studier som inklu-
derer bgrn under 10 ar. Som udgangspunkt ses den samme type af bivirkninger som hos
voksne, men studierne er ofte kortvarige, af lav kvalitet og med relativt fa patienter, hvilket
ggr det vanskeligt at konkludere noget om sikkerheden af de undersggte laegemidler. I det
fglgende inkluderes derfor bivirkningsdata for andre indikationer, hvor sikkerheden er bedre
undersggt.

Lithium

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

Forekomsten af bivirkninger i form af vaegt@gning og sedation er hgjere hos bgrn end hos
voksne, hvorimod der ikke synes af vaere hyppigere forekomsten af EPS og akatisi hos bgrn
end hos voksne (28,29).

Risperidon (og paliperidon) forbindes ofte med risiko for prolaktinstigning og deraf prolaktinre-
laterede bivirkninger og mulig pavirkning af pubertetsudvikling. Hos bgrn med skizofreni blev
der dog ikke fundet entydig evidens herfor sammenlignet med andre nyere antipsykotika. Ri-
speridon blev her anbefalet som 1. valg hos isaer mindre bgrn, idet der generelt er bedst sik-
kerhedsdata for risperidon hos denne patientgruppe baseret pa bl.a studier af bgrn med autis-
mespektrumforstyrrelser ned til 5 ar (29). Ifglge de godkendte produktresuméer skal man dog
stadig vaere opmaerksom pa veegtggning, sedation (indvirker pa indlaeringen) og pavirkning af
den pubertzere udvikling. I en metaanalyse synes ziprasidon at medfgre mere udtalt QT-
forleengelse end gvrige antipsykotika, men den kliniske relevans heraf synes uafklaret (30).

Antiepileptika

Lamotrigin er ikke undersggt i RCT hos bgrn og unge med bipolar lidelse. Mht. bivirkninger
findes der til gengeeld en raekke studier, herunder 9 RCT der belyser, forekomsten af bivirknin-
ger ved epilepsibehandling hos bgrn og unge. Disse data er netop gennemgaet i et systematisk
review fra 2015 og viser hududslaet som den hyppigste bivirkning (7,3 %), dog kun meget
sjeeldent Stevens-Johnson Syndrom (0,09 %). Overordnet ses en @get risiko for bivirkninger
ved polyfarmaci (31). Ifslge de godkendte produktresuméer findes der, for bgrn med epilepsi,
data ned til 2 8rsalderen, men der er ingen data for, hvordan lamotrigin pavirker den fysiske
eller psykiske udvikling af barnet. Det fremgar desuden, i overesnsstemmelse med det naevnte
review, at man skal veere szerlig opmaerksom pa alvorlige hududslaet, samt at riskoen er hgje-
re hos bgrn end hos voksne.

For valproat findes ifglge de godkendte produktresuméer data for epilepsi helt ned til spaed-
barnsalderen, som viser en gget risiko for levertoksicitet, der hos bgrn over 3 ar falder i takt,
med at bgrnene bliver aldre. Polycystisk ovariesyndrom angives som en sjalden bivirkning.
Da overvaegt er en risikofaktor herfor, skal man veere opmaerksom pa vaegtggning, som isaer
ses i starten af behandlingen. Valproat bgr ikke anvendes til hverken sm3 piger eller teenage-
piger pga. hgj risiko for teratogenitet ved en evt. graviditet. Endvidere er der hos bgrn saerligt
rapporteret opmaerksomhedsforstyrrelser som en almindelig bivirkning.

Olanzapin kombineret med fluoxetin

I et 8 ugers studie for bipolar depression var behandlingsrelaterede bivirkninger signifikant
hyppigere ved kombinationsbehandlling med olanzapin og fluoxetin end ved placebo (veegtgg-
ning: 4.4 kg versus 0,5 kg, gget appetit, somnolens) ligesom hyperlipideemi, stigning i levertal,
prolaktin og QT forandringer ved EKG var meget hyppigt til hyppigt (25).

SSRI

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

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

Bipolar lidelse 1

Manisk episode

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

betes og hjerte-karsygdom.

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

Depressiv episode og vedligeholdelsesbehandling

Anbefalingen af laegemidler fglger samme algoritme, som for voksne, idet effekten, pga.
manglende evidens hos bgrn og unge, ekstrapoleres fra studier pa voksne, hvor de gavnlige og
skadelige virkninger af medicin er bedre belyst.
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BORN og UNGE | VOKSNE VOKSNE
Manisk episode | Depressiv Vedligeholdelsesbehandling
episode Med formalet Med formalet
iseer forebygge | iseer at forebygge
mani depression
Anvend som 1. valg | Lithium Lithium~ Lithium Lithium
til min. 70 % af po-
pulationen Antipsykotika: Antipsykotika: | Antipsykotika: Antipsykotika:
(Steerk anbefaling for) | Aripiprazol Quetiapin Aripiprazol# Quetiapin#
Quetiapin Quetiapin#
Risperidon
Antiepileptika Antiepileptika
Lamotrigin Lamotrigin#
Overvej Antipsykotika Antipsykotika | Antipsykotika Antipsykotika
(Svag anbefaling for) Olanzapin Lurasidon~ Olanzapin Olanzapin
Ziprasidon Olanzapin Risperidon#
Antiepilektika Antiepileptika
Valproat* # Valproat*
Anvend ikke ruti- Antipsykotika Antipsykotika | Antipsykotika Antipsykotika
nemaessigt Asenapin Asenapin Asenapin# Asenapin
(Svag anbefaling Haloperidol Clozapin Lurasidon
imod) Paliperidon#
Ziprasidon#
Antiepileptika Antiepileptika | Antiepileptika Antiepileptika
Valproat* Valproat* Carbamazepin Carbamazepin
Oxcarbazepin Oxcarbazepin
Anvend ikke Antipsykotika Antipsykotika | Antipsykotika Antipsykotika
(Steerk anbefaling Amisulprid Amisulprid Amisulprid Amisulprid
imod) Clozapin Aripiprazol Haloperidol Aripiprazol
Lurasidon Clozapin Lamotrigin Clozapin
Paliperidon Paliperidon Lurasidon Haloperidol
Risperidon Paliperidon
Antiepileptika Ziprasidon Risperidon
Carbamazepin Ziprasidon
Gabapentin
Lamotrigin Antidepressiva Antidepressiva
Oxcarbazepin SSRI x SSRIx
Pregabalin SNRI x SNRIx
Topiramat TCA x TCAx

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

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

kombinationsbehandling.
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Bipolar lidelse I1

Anbefalingen af laegemidler fglger samme algoritme, som for voksne, idet effekten, pga.
manglende evidens hos bgrn og unge, ekstrapoleres fra voksenstudier, hvor de gavnlige og
skadelige virkninger af medicin er bedre belyst.

VOKSNE VOKSNE
Depressiv episode | Vedligeholdelse med det formal
at forebygge depression og hy-
pomani
Anvend som 1. valg til Lithium~ Lithium
min. 60 % af populationen | Quetiapin Quetiapin#
(Staerk anbefaling for) Lamotrigin Lamotrigin#
Overvej SSRI SSRI#
(Svag anbefaling for)
Anvend ikke rutinemaes- Lurasidon~ Lurasidon~
sigt Olanzapin Olanzapin
(Svag anbefaling imod)
Valproat* Valproat*
SNRI SNRI#
TCA TCA#
Anvend ikke @vrige antipsykotika | @vrige antipsykotika
(Staerk anbefaling imod)

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

~ Der er endnu ikke erfaring med brug af lurasidon ved bipolar depression, og forebyggende effekt er ikke dokumen-
teret. Pga. dosisafhangig EPS bgr dosis ikke overstige 74 mg.

# Anbefalingen forudsaetter, at der har vaeret effekt og tolerabilitet af leegemidlet i en forudgdende akut episode.

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

ECT
I helt szerlige situationer kan ECT komme p3 tale p& samme indikation som hos voksne.
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Oversigt over inkluderede RCT - bgrn og unge

Varighed Primeert

Reference |Inklusionskriterium | Alder | N Intervention |Comparator Resultat
(uger) effektmal
Manisk episode (14 studier)
Findling 2013 BPI, (manic or mixed) £ 10-17 210 Aripiprazol 10 el. 30 Placebo 26 YMRS Si_gn_ifikant bedre effekt af
psychotic features mg aripiprazol
Findling 2013 |BPI, (manic or mixed) 10-17 237 Ziprasidon Placebo 4 YMRS Signifikant effekt bedre effekt af
ziprasidon ift.placebo
Pathak 2013  |BPI, (manic or mixed) 10-17 277 |Quetiapin 400 el. 6001 . op, 3 YMRS Signifikant bedre effekt af
mg quetiapin ift. placebo
Haas 2009 BPI, (manic or mixed) 10-17 169 Risperidon 0,5-2,5 Placebo 3 YMRS Slgmﬁk.ant b‘edre'effekt af begge
mg el. 3-6 mg doser risperidon ift. placebo
YMRS Signifikant bedre effekt af risperidon ift.
Kowatch 2015 |BP (manic, hypomanicorf 5 . 46  |Risperidon el. Placebo 6 placebo. Valproat ikke forskellig fra
mixed) valproat placebo
Tohen 2007  |BPI, (manic or mixed) 13-17 161 | Olanzapin 2,5-20 mg Placebo 3 YMRS Signifikant bedre effekt af
olanzapin ift. placebo
Valproat 60- Signifikant bedre effekt af
Pavuluri 2010 |mania 8-18 66 Risperidon 0,5-2 mg P 6 YMRS risperidon end valproat. Flere
120 pg/mL N
behandlingsophgr for valproat
Lithium 1,1-1,3 Signifikant bedre effekt af
. . . . . . mEq/L el. N risperidon ift. lithium og valproat.
Geller 2012 BPI (manic or mixed) 6-15 279 Risperidon 4-6 mg valproat 111- 8 CGI-BIIM Flere behandlingsophgr for
125 pg/mL lithium end for risperidon
Hebrani 2009  |BPI (manic or mixed) 12-18 120 | Topiramatoptl 400 | 4560 mg 8 YMRS Signifikant bedre efffekt af
mg valproat end af topiramat
Wagner 2009  |BPI (manic or mixed) 10-17 150 Va'pr‘j’ga/tnff'lzs Placebo 4 YMRS Effekt ikke forskellig fra placebo
. Effekt ikke forskellig fra placebo,
Wagner 2006 BPI 7-18 116 Oxcarbezepin 1515 Placebo 7 YMRS men flere behandlingsophgr for

m N
9 oxcarbazepin.

Studiet stoppet fgr tid pga.
DelBello 2005 |[BPI, acute mania 6-17 56 Topiramat Placebo 4 YMRS manglende effekt i studier med
voksne. Derfor inklonklusivt.

Quetiapin 400- 600 Valproat 80- Signifikant bedre effekt af Que

DelBello 2006 |BP (manic or mixed) 12-18 50 4 YMRS p& CGI men usikkert p& YMRS

mg 120 pg/mL . °

(primaert effektmal).
Geller 1998 BP + sekundary drug- 1_6,3 25 Lithium 0,9mEq/L Placebo 6 > Inkonklusiv mht affektive
depence (middel) symtpomer

: } Opblussen af ; -

Kafantaris 2004 |Manic episode 12-18 40 Sepoperlngs studle Placebo 2 maniske Effektep var ikke signifikant
af Lithium 0,99mEq/L forskellig fra placebo
symptomer
Depressiv episode (3 studier)
Del Bello 2009 |Depression (BPI) 12-18 32 Quetlaplr:;OO—GOO Placebo 8 CDRS-R Effekt ikke forskellig fra placebo
Findling 2014  |Depression (BPI, BPII) | 10-17 193 Q”e“gg'g r);'; 150- Placebo 8 CDRS-R  |Effekt ikke forskellig fra placebo
Olanzapin 6-12 -

Detke 2015  |Depression (BPI) 10-17 255 | mg-+fluoxetin 25-50 Placebo 8 CDRs-R  |>gnifikant bedre effekt af

mg olanzapin+fluoxetin ift. placebo
Vedligeholdelsesbehandling (2 studier)

Tid Ul relapse
N _ . eller Effekten af valproat var ikke
Findling 2005 BPI , BPII 5-17 60 Lithium Valproat 76 behandlingsoph |bedre end lithium
TR

Findling 2011  |BPI, BPII 4-9 60 Aripiprazol (6,4 mg) Placebo 72 behandlingsoph |Signifikant bedre effekt af

or pga. mood- |aripiprazol ift. placebo

event

BPI: Bipolar lidelse type |

BPII: Bipolar lidelse type Il

YMRS: Yound Mania Rating Scale

CDRS_R: Childrens Depression Rating Scale-Revised
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