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Stor forskel i behandling af depression
mellem psykiatriske afdelinger

Henrik Dam, Birgitte Bjerg Bendsen, Klaus Jakobsen, Ejnar Bundgard Larsen, Flemming Mgrkeberg Nilsson, Anne Grethe Birch Pedersen &
Lars Vedel Kessing

RESUME
INTRODUKTION: En betydelig andel af de patienter, som ind-
leegges pa psykiatriske afdelinger, lider af depression. Der er kun

videt til at inkludere alle fem psykiatriske afdelingeri ~ ORIGINALARTIKEL
det tidligere Hovedstadens Sygehusfellesskab. For-

malet med den aktuelle artikel er at praesentere en

Rigshospitalet,
Psykiatrisk Afdeling

begraenset viden om de kliniske og behandlingsmaessige forhold
ved indlaeggelse og udskrivning, ligesom der ikke foreligger op-
ggrelser over mulige forskelle heri mellem forskellige hospitaler.
Formalet med det aktuelle studie var at udvikle en database med
registrering af centrale kliniske parametre for patienter, der har
veeret indlagt pa psykiatrisk afdeling med unipoleer depression.
MATERIALE OG METODER: En gruppe erfarne psykiatere med
forskningserfaring valgte 12 centrale parametre til beskrivelse af
klinik og behandling. Alle fem hospitaler i Kgbenhavns Kom-
mune deltog. Der etableredes central undervisning i brugen af
Hamilton Depression Rating Scale for alle lzeger pa de involve-
rede afdelinger.

RESULTATER: En betydelig andel af patienterne havde fortsat
depressive symptomer ved udskrivningen. De mest brugte anti-
depressiva under indlaeggelsen var selektive serotonin- og nor-
adrenalingenoptagelseshaemmere. Der var stor variation i bru-
gen af medicinske augmentationsstrategier og elektrokonvulsiv
terapi (ECT) mellem de forskellige afdelinger.

KONKLUSION: Graden af depression ved indlzeggelse og udskriv-
ning var ens for de deltagende afdelinger. En betydelig andel af
patienterne havde fortsat depressive symptomer ved udskrivnin-
gen. Der var stor variation i brugen af medicinske augmenta-
tionsstrategier og ECT mellem de forskellige afdelinger.

En stor del af indlagte psykiatriske patienter lider af
depression (enkeltstdende depression eller tilbage-
vendende depression ogsa benavnt unipoler depres-
sion). De fleste depressive patienter hospitalsindleg-
ges pd grund af suicidale intentioner, et lavt socialt
funktionsniveau og/eller mangel pa virkning af be-
handling. Det haevdes ofte af klinikere, at der er for-
skelle i behandlingsprocedurer (sveerhedsgraden af
depression for indlaeggelse, brugen af kombination af
antidepressiva, brugen af elektrokonvulsiv terapi
(ECT), andelen af patienter, der er remitteret ved ud-
skrivning) mellem de forskellige hospitaler. For at
skabe et overblik over, hvad der karakteriserer denne
gruppe af patienter med unipoler depression, blev
deri 1995 oprettet en depressionsdatabase for de-
pressive patienter indlagt pé Rigshospitalet. Denne
blev senere i forbindelse med akkrediteringen ud-

opgorelse over kliniske og behandlingsmeessige
karakteristika for patienter, der har veeret indlagt
med depression pé en af de fem psykiatriske afde-
linger i Kebenhavnsomrédet.

MATERIALE OG METODER

For at sikre en ensartet vurdering ved hjaelp af
Hamilton Depression Rating Scale — 17 items (HAM-D)
[1] blev alle leeger fra de fem psykiatriske hospitaler i
Kgbenhavns Kommune undervist i brugen af HAM-D.
Dette blev gjort ved et primeert centralt undervisnings-
program i HAM-D med vurdering af to patienter, der
blev vist pd DVD. Dette blev fulgt op af vurdering pé
de enkelte afdelinger efter gennemsyn af en feelles
DVD fire gange arligt.

Som en del af det aktuelle studie blev data for
indlagte patienter med diagnosen unipoler depres-
sion indrapporteret til en central depressionsdata-
base ved udskrivning af patienterne. Som led i en
daglig national klinisk rutine i Danmark bliver alle
udskrivninger fra hospitalet registreret efter diagnose
i Landspatientregistret. Data fra Landspatientregis-
teret blev brugt til at evaluere svarprocenten for de
data, der blev registreret i Depressionsdatabasen.
Folgende data rapporteres til Depressionsdatabasen:

Score pd HAM-D [1] ved indleeggelse og udskriv-
ning, score pé den korte version af Bech Depression
Inventory (BDI, 13 items) [2] ved indleeggelse og ud-
skrivning, brug af tvang i henhold til psykiatriloven,

v
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ANOVA = analysis of variance

BDI = Bech Depression Inventory

ECT = elektrokonvulsiv terapi

HAM-D = Hamilton Depression Rating Scale — 17 items
MAOI = monoamino-oxidase-hammere

SD = standarddeviation

SNRI = selektive noradrenalingenoptagelsesha&emmere
SSRI = selektive serotoningenoptagelseshaemmere
TCA = tricykliske antidepressiva
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Antal udskrivninger i henhold til Landspatientregisteret og Depressionsdatabasen, varighed af
indlaeggelserne samt kgnsfordeling og alder ved udskrivning fordelt pa hospitaler.

Hospital
Amager
Bispebjerg
Frederiksherg
Hvidovre
Rigshospitalet
p-veerdi

Landspa-
tientregi-

steret, n
378
269
292
257
230

Depressions Varighed af Alder,
database indleggelse, middel
dage, median  Kgn (standard-
n % (kvartil) m/k,n deviation)
162 49 37 (16-62) 112/50 50,2 (19,0)
180 67 35 (23-53) 61/119 51,4 (19,6)
213 72 45 (20-78) 71/142 57,5(19,7)
246 96  31(17-57) 81/165 48,6 (19,7)
220 95 38 (19-66) 61/159 50,5 (18,8)
Kruskal-Wallis" ~ »2: ANOVA:
test: = 0,03 0,7 <0,001

ANOVA = analysis of variance.

anvendte farmaka (antidepressiva, antiepileptika,
neuroleptika, lithium) og antal af ECT-behandlinger.
Kun patienter, der var indlagt i afdelingerne i mere
end tre dage, blev inkluderet i den aktuelle opggrelse.
Patienterne blev inkluderet, hvis de havde fiet en
udskrivningsdiagnose i 2005 eller 2006.

Statistik

Kontinuerlige normalfordelte data blev sammenlig-
net ved hjeelp af analysis of variance (ANOVA) med
Bonferronikorrektion, og data, der ikke var normal-
fordelte, blev sammenlignet med Kruskal-Wallis’ test.
Korrektion for kgn og alder blev foretaget vha. regres-
sionsanalyse. Kategoriske data blev analyseret ved
y>-test.

Korrelation blev testet vha. Pearsons korrelations-
koefficient.

Den observerede power for de enkelte variable
blev udregnet vha. observed power i generelle linezere
modeller (univariat).

Statistikpakken SPSS version 15 blev anvendt.

RESULTATER

Undervisning i HAM-D

Der blev i alt foretaget 465 vurderinger af laeger,

der var ansat ved de psykiatriske afdelinger. Béde
specialleeger og kursister i psykiatri deltog. Der blev
foretaget vurdering af otte patienter efter samme
DVD pé de fem afdelinger. Kun for en patient var der
en signifikant forskel i vurderingen mellem de for-
skellige hospitaler (patient nr. 2). Dette var forar-
saget af vurderingerne fra en afdeling, som scorede
patienten hgjere, end man havde gjort pa de gvrige
afdelinger. For vurderingen af de to fgrste patienter
blev der fundet en intraklasse-korrelationskoefficient
pa 0,665.

Patienter i Depressionsdatabasen

Deskriptive data

I alt 324 mand (middelalder 50,7 ar (standardde-
viation (SD): 17,3 ar)) og 697 kvinder (middelalder
52,4 ar (SD: 20,5 &r)) blev inkluderet i databasen i
2005 og i 2006.

Tabel 1 viser antallet af udskrivninger ifglge
data fra Landspatientregistret og ifglge data fra
Depressionsdatabasen, varighed af indleeggelsen
(dage) og ken samt alder ved udskrivning af patien-
terne. Som det kan ses, blev mellem 49% og 96% af
udskrivningerne for unipoler depression indrappor-
teret til Depressionsdatabasen. Den mediane indleg-
gelsevarighed varierede fra 31 til 45 dage med en
bred interkvartil variationsbredde. Varigheden af ind-
leeggelserne varierede signifikant mellem hospita-
lerne i henhold til Kruskal-Wallis-testen. Forskellen
bestod ogsé efter korrektion for kgn og alder (p =
0,019). Middelveerdien i alder ved udskrivning fra de
forskellige hospitaler varierede fra 48,6 ar til 57,5 ar
(SD: 18,8-19,7). Ved ANOVA var der en signifikant
forskel i alder mellem hospitalerne, og ved post hoc-
analyse med Bonferronikorrektion blev det fundet, at
forskellen var fordrsaget af hgjere alder blandt de pa-
tienter, der havde veeret indlagt pa Frederiksberg og
Hvidovre Hospitaler. Undersggelsens power var 0,9
ved en effektstgrrelse pé 0,25.

Ved indlaggelse scorede patienterne HAM-D =
22,3 +5,8 og BDI = 18,8 + 7,9. Der blev ikke fundet
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Hamilton Depression Rating Scale 17 items (HAM-D), ved udskrivning
fra psykiatrisk indlaeggelse.
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nogen forskel mellem kgn pé& hverken HAM-D eller
BDI ved indlaeggelse eller udskrivning. Der blev fun-
det en signifikant korrelation mellem alder og score
pd HAM-D ved udskrivning (r = med 0,26, p <
0,001), BDI ved indleggelse (r = 0,21, p < 0,001) og
BDI ved udskrivning (r = med - 0,19, p < 0,001).
Der blev ikke fundet nogen signifikant korrelation
mellem alder og HAM-D ved indlaeggelse (r = 0,014,
p = 0,7). Der blev ikke fundet forskel i HAM-D ved
indleeggelse mellem de forskellige hospitaler, men
der blev fundet en mindre signifikant forskel i BDI-
score mellem de forskellige hospitaler ved indlaeg-
gelse. I en efterfglgende post hoc-analyse med Bonfer-
ronikorrektion blev der fundet signifikante forskelle
mellem Hvidovre Hospital (16,7 £ 6,7) og Bispebjerg
Hospital (20,4 = 7,1). Ved udskrivning blev der fun-
det en signifikant forskel i HAM-D-score mellem de
forskellige hospitaler med en klart hgjere score ved
udskrivning fra Bispebjerg Hospital, men denne for-
skel forsvandt efter korrektion for kgn og alder (p =
0,3). Der blev ikke fundet signifikante forskelle mel-
lem hospitalerne i BDI-score ved udskrivning. Ved
udskrivning var der overordnet opndet respons hos
67,2% og remission hos 48,6% af alle patienterne.
Ved udskrivning scorede 22% mere end eller lig med
14 p4 HAM-D.

Figur 1 viser fordelingen i HAM-D-score for alle
patienter ved udskrivning fra psykiatrisk indlaeggelse.

Den observerede power (styrken, hvis de sande
middelverdier er lig med de observerede middelveer-
dier) var for de enkelte variable: antal dages indleeg-
gelse: 0,726; HAM-D ved indleggelse: 0,5; HAM-D
ved udskrivning: 0,998; BDI ved indleggelse: 0,871;
og BDI ved udskrivning: 0,618.

Hyppigheden af tvangsforanstaltninger defineret
i henhold til psykiatriloven varierede mellem hospita-
lerne fra 2,0% (Hvidovre) til 8,4% (Amager), men
forskellen var ikke signifikant (%2 p > 0,1). Brugen af
antidepressiva (tricycliske antidepressiva (TCA),
selektive serotoningenoptagelseshemmere (SSRI),
selektive noradrenalingenoptagelseshaammere
(SNRI), monoamino-oxidase-heemmere (MAOI) blev
registeret ved 931 udskrivninger, og der manglede
oplysninger ved 90 udskrivninger. Ved 775 udskriv-
ninger blev der anvendt et antidepressivum, ved 155
udskrivninger blev der anvendt to antidepressiva, og
ved en udskrivning blev der anvendt tre antidepres-
siva. Tabel 2 viser de ti mest anvendte antidepres-
siva. Kombination af antidepressiva blev brugt ved
155 udskrivninger. De fem mest anvendte kombina-
tionsbehandlinger var:

—  Mirtazapin + citalopram (26)
—  Mirtazapin + paroxetin (17)

—  Mirtazapin + venlafaxin (17)
Mirtazapin + escitalopram (12)
Escitalopram + mianserin (11).

Anvendelsen af augmentationsstrategier varierede
signifikant (p < 0,001) og betydeligt mellem hospita-
lerne og blev séledes anvendt ved mellem 14,5% og
43,3% af udskrivningerne.

Tabel 3 viser brugen af lithium, antipsykotika og
antiepileptika ved udskrivning og brugen af ECT un-
der indleeggelse. For alle de farmakologiske behand-
linger var der signifikante forskelle i brugen af be-
handlingerne mellem hospitalerne. Efter korrektion
for kgn og alder (nominalregression) var tendensen
til at benytte lithium signifikant lavest pa Bispebjerg

B |

Brugen af antidepressiva ved 931 udskrivninger. 83% af patienterne
var kun i behandling med et antidepressivum (men evt. med andre
farmaka til augmentation).

Antidepressivum n (%)
Mirtazapin 303 (32,5)
Venlafaxin 211 (22,7)
Citalopram 141 (15,1)
Escitalopram 111 (11,9)
Nortriptylin 77 (8,3)
Paroxetin 58 (6,2)
Mianserin 48 (5,2)
Dosulepin 35 (3,8)
Duloxetin 22 (2,4)
Isocarboxazid 13 (1,4)

=

Hyppighed af brugen af elektrokonvulsiv terapi samt hyppighed af brugen af ikkeantidepressiva
pa de forskellige hospitaler. Forskellen i hyppigheder mellem de forskellige hospitaler er testet ved

x>-test.
Frede-

Medicin/ECT Amager Bispebjerg riksherg Hvidovre
Lithium, n (%)
Ja 23(15,5)  7(3,9) 27 (13,2) 9(3,7)
Nej 125 171 177 237
Antipsykotika, n (%)
Ja 48 (32,2) 20(11,2) 53(26,0) 50 (20,3)
Nej 101 159 151 196
Antiepileptika, n (%)
Ja 18(12,7)  1(0,5) 24 (11,3) 17 (6,3)
Nej 142 183 188 254
ECT, n (%)
Ja 29(19,2) 33(16,8) 83(40,5) 58 (23,6)
Nej 122 149 122 188

ETC = elektrokonvulsiv terapi.

p

< 0,001

<0,001

< 0,001

0,006




3186

VIDENSKAB

Ugeskr Laeger 172/46 15. november 2010

Hospital (p = 0,007) og Hvidovre Hospital (p =
0,002). Tendensen til at benytte antipsykotika (p =
0,003) og antiepileptika (p < 0,001) var lavest pd
Bispebjerg Hospital. Brugen af ECT varierede signifi-
kant mellem hospitalerne ogsé efter korrektion for
kgn og alder (p < 0,001). Det mediane antal ECT-
behandlinger varierede mellem otte og ti, og der var
ikke signifikant forskel i antallet af behandlinger
mellem de forskellige hospitaler (p > 0,05).

Der blev ikke registreret data vedrgrende benzo-
diazepiner eller sovemidler.

DISKUSSION
Vi undersggte kliniske treek og behandling for depres-
sion hos indlagte patienter pa fem forskellige psykia-
triske hospitaler i Kgbenhavnsomrédet. Svaerhedsgra-
den af depression ved indleeggelse og udskrivning var
ret ensartede ved de forskellige hospitaler, og en stor
del af patienterne havde depressive symptomer ved
udskrivning (22% scorede mere end eller lig med 14
pd HAM-D). Der blev fundet en stor grad af variation
mellem de psykiatriske afdelinger i indlaggelsesva-
righeden og i brugen af augmentationsstrategier og
ECT. Nogle af disse forskelle kan vere fordrsaget af
forskelle i patientpopulationen. Det blev fundet, at
populationen pa Frederiksberg Hospital var den ald-
ste, og at populationen pa Hvidovre Hospital var den
yngste. Forskellene bestod imidlertid fortsat efter
korrektion for kgn og alder. Det er velkendt, at der er
store sociopkonomiske forskelle mellem de forskel-
lige omrader i Kgbenhavns Kommune, men vi havde
ikke adgang til sddanne informationer. Sammenheen-
gen mellem alder og score pd HAM-D ved udskriv-
ning var dog sé begranset, at den ikke har klinisk
betydning.

Med hensyn til svaerhedsgrad af depression
havde patienterne fra Bispebjerg Hospital den signifi-

kant hgjeste HAM-D-score ved udskrivning, men for-
skellen var kun pé to point i den totale score og séle-
des af begreenset klinisk relevans. I hele populationen
havde en stor del af patienterne depressive sympto-
mer ved udskrivning og var derfor formentlig i gget
risiko for tilbagefald efter udskrivning [3-5]. Vi har
ingen information om den ambulante efterbehand-
ling af patienterne i dette studie.

Reliabiliteten blev vurderet ved intraklasse-kor-
relationskoefficient ved de to forste vurderinger.
Verdien var acceptabel taget i betragtning, at vurde-
ringerne blev foretaget af laeger fra fem forskellige
psykiatriske afdelinger og med alle grader af erfaring
(fra leeger i introduktionsstilling til overlager). Det
ma dog forventes, at reliabiliteten vil kunne bedres
ved fortsat undervisning.

De meste anvendte antidepressiva var SNRI- og
SSRI-farmaka som mirtazapin, venlafaxin, citalopram
og escitalopram. Der var et mindre forbrug af TCA
(nortriptylin hos 8,3% af patienterne og dosulepin
hos 3,8% af patienterne). Dette lave forbrug af TCA
stgttes ikke af resultaterne fra en nylig metaanalyse, i
hvilken man pa baggrund af data fra 102 randomise-
rede kontrollerede undersggelser [6] konkluderede,
at TCA- er mere effektive end SSRI-preeparater hos
indlagte patienter. Det er desuden ogsé i modsatning
til anbefalingerne i det nyligt publicerede danske re-
ferenceprogram fra Sundhedsstyrelsen [7]. En vee-
sentlig &rsag til det lave forbrug af TCA kan vere den
hgjere preevalens af bivirkninger. De fem mest benyt-
tede kombinationer af antidepressiva inkluderede
alle mirtazapin eller mianserin. Disse kombinationer
kan vere benyttet som augmentationsstrategier. I en-
kelte mindre studier peger man p4, at augmentation
med mianserin [8] eller mirtazapin [9] gger behand-
lingsresponset, men disse inkluderer ikke indlagte pa-
tienter med depression. En anden grund til at kombi-
nere med mirtazapin eller mianserin kan havde varet
den sgvninducerende virkning af s&vel mianserin
[10] som mirtazapin [11, 12].

I dette studie var der stor forskel pd brugen af
lithium mellem de forskellige hospitaler. I en nylig
metaanalyse, i hvilken man inkluderede data fra ti
randomiserede, kontrollerede undersggelser, viste
resultaterne overbevisende evidens for lithium som
en effektiv augmentationsstrategi [13, 14], og li-
thiumaugmentation er blevet anbefalet i det nyligt
publicerede danske referenceprogram [7]. Arsagerne
til den varierende anvendelse af lithium kan omfatte
sével behandleres manglende kendskab til lithiums
dokumenterede antidepressive effekt som patienter-
nes preeferencer og frygt for bivirkninger herunder
risikoen for langsigtede bivirkninger [15].

Der er primeert to indikationer for anvendelse af
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antipsykotika ved depression: psykotisk depression,
selv om evidensen er relativt begranset [16], samt
augmentation ved behandlingsresistent depression
[17]. Resultaterne fra nyere studier tyder endvidere
P4, at visse antipsykotika ogsé kan vare effektive i
monoterapi ved depression [18]. De store forskelle i
brugen af antipsykotika mellem hospitalerne kan re-
flektere, at evidensen for brug af antipsykotika ved
depression fortsat er forholdsvis begranset. Pa
samme made kan arsagen til den forskellige brug af
antiepileptika mellem hospitalerne vare forarsaget af
den meget begransede evidens for denne behand-
ling.

Der var ogsa forskel mellem hospitalerne, hvad
angar anvendelse af ECT. Behandling med ECT gives
primeert til patienter med sveerere depressioner sa-
som psykotisk depression eller depression med gget
suicidal risiko. Variationen mellem hospitalerne kan
skyldes variation i sveerhedsgraden af depressionen
blandt de hospitaliserede patienter.

Det har siden 2001 fra officiel side (Institut for
Rationel Farmakoterapi) veeret anbefalet at bruge
TCA til indlagte patienter [19].

Det danske referenceprogram for unipoleer de-
pression blev udgivet af Sundhedsstyrelsen i 2007
[14].

Det lave forbrug af TCA kan undre, da det synes
dokumenteret, at denne gruppe praparater har stgrre
effekt end SSRI-praeparater hos indlagte patienter.
Ligeledes kan det undre, at augmentation med litium
ikke sker i stgrre udstreekning, da det er den mest vel-
dokumenterede augmentationstrategi.

Data fra Depressionsdatabasen for de kommende
ar vil vise, om disse retningslinjer implementeres i
Kklinisk praksis, herunder om variation mellem de
psykiatriske afdelinger i behandlingsstrategier for
depression mindskes.
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