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« Depression indebaerer en betydelig risiko for kronicitet og varige kognitive skader.
« Effektiviteten af behandling afhaenger af sveerhedsgraden. De sygeste patienter skal straks behandles.

« Vedligeholdende behandling, herunder psykoterapi, er afggrende for at undga recidiv hos hgjrisikopatienter.

Depression er den lidelse, som udger den sterste sygdomsbyrde i Danmark [1]. Tilstanden kan fore til selvmord

og efterlade varige kognitive skader.

Behandling kan veere afggrende for disse patienter. Pa trods af dette er der i videnskabelige kredse og i den

offentlige debat rejst bekymring for effektiviteten af de nuvaerende behandlingsformer [2].

I denne artikel vil vi give et perspektiv pa prognosen for depression og diskutere den gaeldende
behandlingspraksis (Figur 1, Tabel 1).

Open Access under Creative Commons License CC BY-NC-ND 4.0 Side 1 af 10



UGESKRIFT FOR LAGER

FIGUR 1 Behandlingsalgoritme for behandling af unipolar depression [3]. Af andre evidens-
baserede behandlingsmuligheder kan nzevnes lysterapi, sevnregulering, vagusstimmulering,
transcranial pulsed electromagnetic fields og repetitive transcranial magnetic stimulation.
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TABEL 1 Patienter med samtidig angst eller sevnlgshed [3].

1.-valg

Mirtazapin

2.-valg®

SSRI (sertralin) + mirtazapin

SSRI (sertralin) + mianserin

SSRI (sertralin) + benzodiazepin (oxazepam) i fa uger
3.-valg

Sertralin + sederende antipsykotikum, f.eks. quetiapin®

SSRI = selektiv serotoningenoptagshaammer.

a) Disse 3 valg er ligestillede. Ved overveegt eller risiko herfor foretraskkes
SSRI + benzodiazepin. Mianserin er for alle praktiske formal ens med
mirtazepin, men dyrere.

b) Specialistopgave.

Prognose for enkelt depressiv episode

Forlgbet ved ubehandlet depression er undersegt i en metaanalyse af ventelistekontrollerede randomiserede
studier og kohorteundersagelser. En fjerdedel af patienterne kommer sig uden behandling efter tre mdr., en
tredjedel efter seks mdr. og halvdelen efter et ar. Resultaterne geelder dog ikke for sveert deprimerede, som

remitterer langsommere [4].

Der er bred enighed om, at medicinsk behandling er seerligt effektiv for patienter med sveer depression, og at
effekten af medicin ved mildere former for depression er mindre tydelig [5]. Udfordringen ligger her bl.a. i at
skelne depression fra andre psykiatriske lidelser samt almindelige psykologiske tilstande [6]. Andre forskere er
dog uenige i, at medicin er ineffektiv til behandling af let depression, men pépeger, at bivirkningerne kan

overstige de positive effekter [7].

Et stort RCT (n = 4.041) har vist, at sandsynligheden for at opné behandlingseffekt er langt sterre ved de to forste
behandlingsforseg (remissionsrate hhv. 37% og 31%) end de efterfolgende (hhv. 14% og 13%) [8]. Ca. 20% af

patienterne er fortsat deprimerede efter to ar [9].

Patienter, der ikke responderer pa medicin, samt dem med meget sveer sygdom kan have behov for ECT (Tabel
2). Denne behandling er ofte mere effektiv og virker hurtigere. Dette er bl.a. pavist i en omfattende metaanalyse
af 18 RCT’er (n = 1.144), hvor ECT var medicinsk behandling overlegent (standardiseret effektstorrelse: 0,8) [11].
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TABEL 2 Depression med indikation for ECT [10].

Sveer depression med melankoliforme symptomer, dvs. anhedoni,
psykomotorisk heamning, nedsat appetit, degnrytmeforstyrrelser m.v.

Psykotisk depression
Depressiv stupor
Depression med akut gget selvmordsrisiko

ECT kan ogsa overvejes hos patienter med depression uafhaengigt af
svaerhedsgraden i felgende tilfaelde

Somatisk komorbiditet, som ger medicinsk behandling risikabel
Manglende effekt af anden behandling
Tidligere god effekt af ECT

Psykoterapi er vigtig i behandlingen af depression. I en metaanalyse af 101 studier (n=11.910) blev det vist, at
psykoterapi er lige sa effektivt som medicin, og kombinationen af begge er mere effektiv end hver behandling
for sig [12]. Ved mangel pé psykoterapeuter kan kognitiv adfeerdsterapi (KAT) i visse tilfeelde udferes af et
computerprogram. Effekten ved internetbaseret KAT er dog sterst, nar der samtidig ydes fjernstette fra en
terapeut [13]. De sygeste patienter er dog ofte ikke i stand til at medvirke til psykoterapi, hvorfor tilstanden forst

skal stabiliseres med medicin eller ECT.

Varigheden af en ubehandlet depression kan vaere afgerende for prognosen. Derfor kan det vere risikabelt at
afvente spontan remission. Dette blev undersogt i et systematisk review med metaanalyse af tre studier (n = 544).
Resultaterne viste, at patienter, der pabegyndte medicinsk behandling inden for otte uger efter debut, havde
65% sterre chance for remission end patienter, der pdbegyndte behandlingen senere [14]. Selektionsbias kan dog
have pavirket resultatet, da de patienter, der hurtigst segte behandling, muligvis ogsa var de mest

ressourcefulde.

Selvmord

Depression er den hyppigste arsag til selvmord med op til 20 gange hajere risiko end for raske [15].
Foruroligende nok er der rapporter om forveerring af suicidalitet efter pdbegyndelse af antidepressiv
behandling. Dette forhold er komplekst og omdiskuteret. Nogle studier har fundet en aget selvmordsadfeerd hos
bern og unge efter initiering af antidepressiv medicin. Der er ikke evidens for, at antidepressiva eger
selvmordsrisikoen hos voksne over 25 ar. Tveertimod virker medicinen selvmordsforebyggende - i hvert fald hos
eldre over 65 ar [16]. Denne konklusion er dog baseret pa meget store patientgrupper, og man kan ikke
udelukke, at enkelte individer rent faktisk oplever en forvaerring af selvmordsadfaerd. Det er derfor vigtigt at

vaere opmeerksom pa en sadan mulig risiko ved pabegyndelse af behandling.

@Pget risiko for nye depressive episoder
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Jo flere depressioner en patient har haft, jo sterre bliver risikoen for nye episoder.
50-85% af patienter med én episode og 90% med tre episoder vil opleve yderligere episoder [17].

Et hollandsk kohortestudie undersogte den langsigtede prognose for 903 patienter med depression. Efter seks ar
havde kun 32% af patienterne undgéet en ny episode, og kun 17% var raske, nar angstlidelser, dystymi og
hypomani blev inkluderet [18]. Depression kan desuden ogsé ege risikoen for somatiske sygdomme som hjerte-

kar-sygdomme, stroke og diabetes [19].

Ydre stressfaktorer som livskriser har stor indflydelse pa udlgsning af den forste episode, men aftagende
betydning for efterfolgende episoder [20]. Dette kan tyde pa en »kindling« eller »scarring« effekt, hvor tidligere
depressive episoder efterlader biologiske aendringer i hjernen, der gger sdrbarheden for nye episoder. F.eks. i
form af forskydninger i hypothalamus-hypofyse-binyrebark (HPA)-aksen, adrenalinniveauet m.v. [21]. Der
findes ogsé kognitive og psykologiske forklaringsmodeller til scarring theory of depression. Patienter, der
tidligere har haft depression, oplever ofte vanskeligheder med at organisere aktiviteter, fastholde
opmerksomheden og bevare overblikket. Disse kognitive udfordringer kan lede til aget psykosocialt stress og
oge sarbarheden for nye depressive episoder [22]. Inden for KAT taler man om kognitive skemaer, der
indeberer styrkede associationer mellem folelser, overbevisninger og erindringer, som kan facilitere udvikling
af gentagne depressioner. Fra personlighedspsykologien antydes det, at depressive episoder kan medfere

personlighedseendringer, f.eks. gget neuroticisme, hvilket gger risikoen for fremtidige episoder [21].

Tendensen til at udvikle flere depressive episoder er sdledes multifaktoriel og kan forklares ud fra forskellige
perspektiver. Der er bred enighed om, at antallet og svaerhedsgraden af tidligere depressive episoder gger

risikoen for recidiv. Spergsmalet er, om effektiv behandling kan forhindre dette.

Vedligeholdelsesbehandling

World Federation of Societies of Biological Psychiatry anbefaler en vedligeholdelsesbehandling pa mindst 6-9
mdr. efter remission. Pa grund af mangel pé langtidsdata er der endnu ikke fastlagt specifikke vejledninger for
behandling over laengere tid. Det anbefales dog, at varigheden skal vaere proportionel med sygdomsgraden,
f.eks. kan en trearig behandling ofte vaere passende til patienter med gentagne recidiver. En flerarig til livslang

behandling kan vaere ngdvendig for patienter med stor recidivrisiko (Tabel 3) [17].
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TABEL 3 Praediktorer for recidiv [17].

3 eller flere tidligere depressive episoder

2 eller flere episoder i lobet af en 5-arsperiode

Depressiv episode i det indevaerende ar

Tidligere sveer depression

Leengerevarende depressive episoder

Residuale symptomer efter remission

Recidiv efter opher af medicinsk behandling

Debut af depression for 30-arsalderen

Psykiatrisk komorbiditet, f.eks. dystymi, angstlidelse eller misbrug
Kronisk somatisk sygdom

Ferstegradssleegtning med depression

Faktorer, som er associeret med tiltagende svaerhedsgrad af recidiv
Alvorlig selvmordsadfaerd i forbindelse med tidligere episode
Tidligere psykotisk depression

Udtalt funktionstab i forbindelse med tidligere episode

En metaanalyse af 31 RCT’er (n = 4.410) viste, at fortsat behandling formindskede risikoen for recidiv fra 41% til
18% [23]. En nyere metaanalyse fra fire dobbeltblindede RCT’er (n = 1.462) viste, at aktiv behandling
sammenlignet med placebo seenkede recidivrisikoen signifikant (korrigeret oddsratio = 0,47; 95%
konfidensinterval (KI): 0,37-0,61). Samlet set var den beskyttende effekt af antidepressiv medicin i forhold til
placebo pa ca. 13 procentpoint (46% mod 33% recidiv). Resultaterne indikerer, at mens medicinsk behandling

bidrager til at mindske risikoen for tilbagefald, er den alene ikke altid tilstreekkelig [24].
Derfor spiller psykoterapi ogsé en vaesentlig rolle i forebyggelsen af depression.

De fleste studier har undersegt effekten af KAT og relaterede terapiformer. En metaanalyse af fem studier (n=
244) viste, at KAT under den akutte fase var lige sé effektiv til at forebygge tilbagefald som vedligeholdende
medicinsk behandling i et ar [25]. Effekten af psykoterapi er dog ogsa begreenset, hvis de opnéede faerdigheder
ikke vedligeholdes. Dette kunne ses i en metaanalyse af 28 studier (n =1.880), hvor man fandt, at omkring
halvdelen af de patienter, som havde responderet pé psykoterapi, fik tilbagefald inden for to ar.
Vedligeholdende psykoterapi havde dog en signifikant forebyggende effekt: Numbers needed to treat var 4-5
sammenlignet med patienter, som ikke havde faet nogen former for vedligeholdelseshehandling, og 8-9

sammenlignet med patienter, som var i anden vedligeholdelsesbehandling, f.eks. antidepressiv medicin [26].
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En nylig metaanalyse af data fra 14 RCT’er (n = 1.720) viste, at patienter, som fortsat var i psykoterapi, havde 40%
mindre risiko for at fa recidiv over 12 maneder end kontrolpatienterne. Interventionen havde dog kun
begraenset effekt for patienter med faerre end tre tidligere episoder. Forskerne papeger, at resultaterne er usikre

for denne patientgruppe, da den var underrepraesenteret i analysen [27].

Samlet set er der flere studier, som indikerer, at KAT og relaterede terapiformer er virksomme i forebyggelsen af
tilbagefald. Det er dog ikke muligt at udfere blindede forseg, da en egentlig placebo ikke findes til terapeutiske

interventioner [17].

Kognitive men og demens

De kognitive vanskeligheder kan fortsaette, selv efter at de gvrige symptomer péa depression er forsvundet. En
metaanalyse gennemfort i overensstemmelse med PRISMA-guidelines belyste kognitiv dysfunktion uden for
affektive episoder. Analysen inkluderede 11.882 patienter, som havde remitteret fra depression og 8.533 raske
kontrolpersoner fordelt pa i alt 252 studier. Resultaterne viste, at patienterne med tidligere depressive episoder
havde darligere praestationer end kontrolgruppen i 55 ud af 75 kognitive funktioner. Der var en teet

sammenheng mellem antallet af depressive episoder og graden af kognitiv dysfunktion [28].

Patienter med depression har mere end dobbelt si stor risiko for at udvikle demens sammenlignet med raske. I
nogle tilfaelde er depression et tidligt tegn pa sygdom, dvs. et prodromalt symptom. I andre tilfaelde er
depression en risikofaktor, som sandsynligvis kan begraenses ved behandling [29]. Dette blev undersogti et
prospektivt kohortestudie, der inkluderede 48.820 patienter med depression. Risikoen for at udvikle demens var
51% hojere i denne gruppe. Patienter, som var i behandling med medicin og/eller psykoterapi, havde 30%
mindre risiko for at udvikle demens sammenlignet med dem, der ikke fik behandling (hazard ratio = 0,69; 95%
KI: 0,62-0,77) [30].

Det er biologisk plausibelt, at antidepressiv medicin virker ved at pavirke HPA-aksen og heemme atrofi i
hippocampus, som er velbeskrevet hos patienter med demens [29]. Psykoterapi kan gge social interaktion,
stimulere hukommelsen og styrke patientens identitetsfolelse, hvilket muligvis kan bedre kognitionen og

forsinke sygdommen [30].

Diskussion

Depression er en alvorlig sygdom. Prognosen varierer betydeligt, bade inden for de enkelte episoder og ogsé i

forhold til den samlede sygdomsbyrde over et helt liv.

Pa den ene side er der en betydelig chance for spontan remission, i hvert fald for lettere depression, men pa den
anden side kan hurtig behandling veere kritisk: dels for at forebygge selvmord, dels fordi depressionen efter alt
at demme bliver svearere at behandle, jo leengere tid der gér. Ved lette depressioner er der forholdsmaessigt
mange bivirkninger i forhold til effekten af medicin. Dette stiller leegen over for en vanskelig opgave, der skal
sikre, at de mest syge patienter fir passende behandling hurtigt, mens man undgar at overbehandle dem, der
sandsynligvis ikke vil have gavn af det. Der er ingen lette lgsninger, og depression forbliver en kompleks klinisk
udfordring bade diagnostisk og behandlingsmeessigt. Seerligt i lette til moderate tilfzelde ber nonfarmakologiske

tilgange sdsom psykoterapi overvejes.

Vedligeholdelseshehandling kan vaere afgerende, iser for patienter med hej risiko for recidiv. Der synes at vaere
en markant beskyttende effekt af vedligeholdende kognitiv psykoterapi, specielt for patienter med gentagne
episoder. Her kan ligge et stort uudnyttet potentiale, hvilket dog vil kraeve en revision af de nuvaerende

behandlingsprogrammer, hvor psykoterapi ofte kun tilbydes under aktiv sygdom.
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Forskning indikerer en teet sammenheeng mellem depression og demens. Det er sandsynligt, at man vil kunne

forebygge visse tilfeelde af demens ved at behandle depression effektivt.
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SUMMARY

Prognosis of unipolar depression

Depression, a severe illness with variable outcomes, requires prompt intervention to mitigate the risk of
exacerbation and suicide. This review finds that psychopharmacological treatment is critical in severe cases. In
mild cases, medication’s side effects frequently outweigh the benefits. Prioritising non-pharmacological
strategies, especially psychotherapy, is essential for mild to moderate depression. Given its recurrent nature and
the risk of lasting cognitive decline, maintenance treatment is vital to avert relapse, particularly for those with a

history of multiple episodes.
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