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Genetik og stressende livshegivenheder
interagerer ved depression

Lars Vedel Kessing & Jens

STATUSARTIKEL

Psykiatrisk Center
Kgbenhavn, Afdeling O,
Rigshospitalet

Drachmand Bukh

Klassifikationen af depressive lidelser er fortsat om-
diskuteret. I de nuveerende diagnostiske systemer ka-
tegoriseres depression primert pd baggrund af sveer-
hedsgraden af den depressive episode [1]. I ICD-10
inddeles depression sdledes i lettere, moderat og sveer
depression. Tidligere diagnostiske systemer byggede
pa baggrund af patogenese pé en dikotom model med
inddeling i neurotisk/reaktiv depression, som typisk
udvikledes i forbindelse med en stressende livsbegi-
venhed, versus endogen/melankoliform depression,
som udvikledes uden forudgéende belastende begi-
venheder. Denne inddeling blev forladti 1994, da der
ikke var en klar adskillelse i kliniske kendetegn, pro-
gnose eller behandlingsrepons mellem de to former
[1, 2]. Senere undersggelser har ikke kunnet stgtte
en tilbagevenden til en bineer model med inddeling i
depression afhaengigt af oplevelsen af en forudga-
ende psykisk belastning eller ej [3], mens det fortsat
er uafklaret, om der findes en klart afgraenset og de-
fineret undertype af melankoliform depression [4].
Nyere forskning i samspillet mellem genetik og stres-
sende livsbegivenheder har bidraget med ny forsta-
else af de patogenetiske forhold ved depression, hvil-
ket har implikationer for diagnostik og behandling af
depression.

Formélet med denne statusartikel er at uddrage
kliniske aspekter af nyere forskning i sammenhangen

mellem stressende livsbegivenheder, genetik og de-
pression. I artiklen inkluderes ikke forhold vedrg-
rende bipolar depression eller bipolar lidelse.

STRESSENDE LIVSBEGIVENHEDER OG DEPRESSION
Nyere undersggelser viser, at sammenhangen mel-
lem stressende livsbegivenheder og depression @n-
drer sig i lgbet af sygdomsforlgbet, idet 60-70% af pa-
tienter med fgrste depressive episode har oplevet en
moderat til sveer stressende livsbegivenhed i halvéret
for symptomdebut [5], mens det kun er tilfaeldet ved
20-40% af senere depressioner [6]. Nar senere de-
pressive episoder opstar tiltagende autonomt, er det
formodentlig udtryk for en forgget sdrbarhed over for
psykisk belastning i lgbet af sygdommen, hvorved
nye episoder udvikles uden eller ved kun mindre for-
udgdende stressende livsbegivenheder [7].

I en omfattende dansk undersggelse af patienter
med fgrste depressive episode blev forekomsten af
livsbegivenheder i en halvéarlig periode fgr debut af
depressive symptomer kortlagt ved et grundigt kli-
nisk interview med anvendelse af et velvalideret
semistruktureret interview (interview for recent life
events (IRLE) [8]). Interviewet deekkede 64 naermere
specificerede livshandelser inden for ni forskellige
omrader (arbejde, uddannelse, pkonomi, helbred,
tab, flytning, parforhold og samliv, kriminalitet samt
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familizere og sociale forhold). Undersggelsen viste, at
der ikke var forskel pd symptomer og kliniske karak-
teristika, herunder i sveerhedsgraden af depression,
forekomsten af melankoliforme eller psykotiske
symptomer, selvmordstanker, komorbide tilstande
eller familizer disposition til depression hos patienter
med fgrste depressive episode med eller uden forud-
gdende moderate til sveere stressende livsbegivenhe-
der [9]. Mere specifikt fandt man heller ikke forskel i
symptomer eller andre kliniske forhold ved depres-
sion, der var udviklet i efterforlgbet af tab af et naert-
stdende familiemedlem eller en ven, og depression
ved andre stressende livsbegivenheder eller ved de-
pression uden forudgdende belastende livsbegivenhe-
der [9]. Disse fund bekrafter samtidige amerikanske
fund af, at depression, der er udviklet i relation til
sorg, ikke adskiller sig feanomenologisk fra andre de-
pressioner [10]. Det skal dog anfgres, at de diagnosti-
ske afgraensninger mellem sorg og depression fortsat
er omdiskuterede [11]. I samme danske undersggelse
fandt man ikke forskel i effekten af antidepressiv me-
dicin ved depression i relation til sorg eller andre
stressende livsbegivenheder sammenlignet med ef-
fekten af antidepressiv medicin ved depression uden
forudgéende belastende livsbegivenheder [5, 9].

I en stgrre europeeisk undersggelse med dansk
deltagelse fandt man imidlertid, at den antidepres-
sive effekt af escitalopram var stgrre ved depression,
der var forudgdet af en stressende livsbegivenhed,
end ved depression, der ikke var forudgdet af en
stressende livsbegivenhed, mens forekomsten af for-
udgdende stressende livsbegivenheder ikke spillede
ind pa effekten af nortriptylin [12]. Disse fund ligger
i forleengelse af tidligere danske resultater, som ty-
dede p4, at tricykliske antidepressiva (clomipramin)
var mere effektive ved depression med melankoli-
forme karakteristika end selektive serotoningenop-
tagelsesheemmere (SSRI) (paroxetin [13]).

Som laege eller anden behandler er det séledes
vigtigt at diagnosticere depression i henhold til ICD-
10, uafhaengigt af om patienten har oplevet forudga-
ende belastende begivenheder eller €j. Oplevelsen af
belastende livsbegivenheder, som f.eks. &gtefaelles
ded, skilsmisse, afskedigelse fra job, alvorlig legemlig
sygdom eller flytning til ny bolig eller plejehjem for
eldre, gger risikoen for udvikling af depression, og
det er séledes vigtigt, at diagnosen stilles, og der
iveerksattes behandling, uanset hvor forstaelig reak-
tionen matte vaere. Klinisk erfaring og undersggelser
peger pd, at depression ofte overses i sédanne situa-
tioner [14, 15]. Ved sver depression anbefales me-
dicinsk behandling, herunder serligt tricykliske
antidepressiva ved melankoliform depression, evt.
efterfulgt af et psykoterapeutisk forlgb, fortrinsvist

Patienter med
depression har en
fornemmelse af
at vaere lukket
inde i sig selv.
Foto: Felipe Morin.

kognitiv adfeerdsterapi, mens moderat depression
kan behandles med medicin og/eller psykoterapi i
henhold til danske retningslinjer [16].

SAMSPIL MELLEM GENETIK OG STRESSENDE
LIVSBEGIVENHEDER VED DEPRESSION

I flere artiers genetisk forskning har man ikke kunnet
identificere reproducerbare genetiske forskelle mel-
lem patienter med depression og raske kontrolperso-
ner. 12003 blev der publiceret et studie, som betgd et
paradigmeskift i genetiske undersggelser ved depres-
sion, idet samspillet mellem genetik og stressende
livsbegivenheder blev inddraget. Undersggelsen tog
udgangspunkt i den enkle observation, at stressende
livsbegivenheder er en vesentlig risikofaktor for de-
pression, men ikke alle, som oplever selv svere bela-
stende begivenheder, reagerer ved at fa en depres-
sion. Caspi et al fandt, at polymorfier i serotonin-
transportergenet (5-HTTLPR) modererede indflydel-
sen af stressende begivenheder pé depression [17].
Baerere af den korte allel (S) havde som voksne stgrre
risiko for at fa depression i forbindelse med stres-
sende begivenheder eller belastende barndomsople-
velser end baerere af den homozygote form af den
lange allel (L). Siden har man i flere studier bekraftet
gen-miljg-association mellem S-allelen og vulnerabi-
litet for depression [18], mens man i andre studier
ikke har genfundet sammenhangen. I to metaanaly-
ser, som inkluderede henholdsvis fem [19] og 14 stu-
dier [20], satte man spgrgsmalstegn ved associatio-
nen, mens man i en nyligt publiceret metaanalyse
med bredere inklusionskriterier inkluderende 54 stu-
dier fandt steerk evidens for, at 5-HTTLPR modererer
sammenhengen mellem stressende livsbegivenheder
og depression [21]. Denne sidste metaanalyse er dog
ogsa siden blevet kritiseret, bl.a. for inklusion af me-
get heterogene studier, og endvidere kunne man i et
efterfelgende 30-arigt longitudinelt studie med et lig-
nende design som det originale studie af Caspi et al
[17] ikke bekrafte interaktionen mellem 5-HTTLPR
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Blandt patienter med depression har 60-70% oplevet en moderat
til svaer stressende livsbegivenhed i halvaret fgr symptomdebut ved
fgrste depressive episode, mens det i mindre grad er tilfeldet ved
senere depressioner.

Symptomer og faanomenologi er ikke forskellig ved depression, der
er udviklet med og uden oplevelsen af én eller flere forudgaende
stressende livsbegivenheder.

Selektive serotoningenoptagelseshaemmere synes at vaere mere
effektive ved depression, der er forudgaet af stressende lisvbegiven-
heder, end ved depression, der ikke er forudgaet af stressende livs-
begivenheder, mens forekomsten af stressende livsbegivenheder ikke
synes at spille ind pa effekten af tricykliske antidepressiva.

Personer med bestemte genetiske variationer i serotoninreceptor-
systemet synes at have gget risiko for at fa depression i forbindelse
med stressende livshegivenheder i forhold til personer uden disse
genetiske variationer, men endnu er resultaterne for usikre til, at
malingen af genetiske variationer kan anvendes klinisk.

og stressende livsbegivenheder ved depression [22].
Metodologiske forskelle mellem studierne forklarer
nogle af de divergerende fund. I undersggelser af
gen-miljg-interaktioner har studier med relativt min-
dre populationer og intensiv evaluering af deltagerne
formentlig fordele frem for studier med stgrre popu-
lationer og mindre valide data [21, 23, 24]. Ud over
det originale studie af Caspi et al [17], har man kun i
seks studier, herunder det naevnte danske studie
[23], evalueret stressende livsbegivenheder og de-
pressionsdiagnosen ved et semistruktureret face-
to-face-interview. I alle disse seks studier har man
bekraftet interaktionen mellem 5-HTTLPR og stres-
sende livsbegivenheder ved udvikling af depression
eller sveerhedsgrad af depressive symptomer [23].
Modsat har man i alle studier, hvor der ikke er fundet
en gen-miljg-interaktion, evalueret sével stressende
livsbegivenheder som depressive symptomer ved
hjeelp af spgrgeskemaer eller telefon- og/eller leeg-
mandsinterview [23].

Det kan tilfgjes, at der er identificeret en raekke
single nucleotide-polymorfier i serotonintransporter-
genet, herunder en A/G-substitution ved 5-HTTLPR
[25], men yderligere diskussion ferer for vidt her,
ligesom diskussionen af en lang raekke andre fakto-
rer, herunder kgn, alder, etnicitet og komorbid
personlighedsforstyrrelse, som kan influere pa gen-
miljg-interaktion [23].

Det skal understreges, at gen-miljg-interaktion i
forhold til melankoliform depression ikke er under-
sogt, ligesom man kun i f4 studier har fokuseret pa
patienter med fgrste depression [23], hvilket er vee-

sentligt, da vulnerabiliteten for stressende livsbegi-
venheder @ndres i lgbet af depressionssygdommen
og i sig selv kan veere influeret af den genetiske bag-
grund [26].

De nye indicier pa et samspil mellem genetik og
stressende livsbegivenheder ved udvikling af depres-
sion taler imod den tidligere dikotome inddeling i re-
aktiv versus endogen depression, baseret pd om der
havde veret forudgéende belastende livsbegivenhe-
der eller ej, og tyder snarere pa et dynamisk samspil
mellem gener og miljgfaktorer. Klinisk har de nye
studier betydning for den information og forstaelses-
ramme, som det er vigtigt, at behandlere formidler til
patienter med depression. Det heevdes ofte, at »alle
kan fa depression«, men undersogelserne viser, at pa
en genetisk baggrund er nogle mere i risiko end an-
dre. I alt skgnnes ca. 20% af den danske befolkning at
vaere homozygote baerere af den korte risikoallel (S)
[27]. Disse mennesker synes at have en gget risiko for
udvikling af depression, hvis, og kun hvis, de oplever
moderate til svaere stressende livsbegivenheder.

Desverre predikterer polymorfier i 5-HTTLPR-
genet ikke effekt af antidepressiv medicinsk behand-
ling i en grad, sa det kan anvendes klinisk [28], lige-
som det endnu ikke er lykkedes at identificere andre
genetiske variationer, som kan anvendes klinisk til
forudsigelse af behandlingseffekt [29]. Det er endnu
uafklaret, om mulige interaktioner mellem variatio-
ner i 5-HTTLPR-genet eller andre genetiske variatio-
ner og stressende livsbegivenheder kan anvendes kli-
nisk til forudsigelse af effekten af behandling ved
depression [12, 29, 30]. Der er fortsat behov for en
dybere forstaelse af genernes betydning for depres-
sion og interaktionen med miljgfaktorer, herunder
stressende livsbegivenheder, for genetisk testning
kan anvendes til forudsigelse af udvikling af depres-
sion eller anvendes klinisk.
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Risiko for bias ved blindet versus ublindet vurdering
af artikler i systematiske oversigtsartikler
- en gennemgang af et Cochranereview

Ann Merete Mgller

Vurdering af biasrisiko er essentiel ved vurdering at
videnskabelige studiers kvalitet, og dette gaelder ikke
mindst, hvis man patenker at inkludere studierne i et
systematisk review eller en klinisk retningslinje. I en
Cochraneoversigt [1] undersggte man, hvorvidt vur-
deringen af risiko for bias i studier, der blev gennem-
géet med henblik p& mulig inklusion i et systematisk
review, blev pavirket af, om bedgmmeren havde
kendskab til forfatternes navne, institutioner, sponso-
rering, samt hvilket tidsskrift artiklen var publiceret i.

BIAS

Ved bias forstds alle mekanismer, der pavirker resul-
taterne af en givet undersggelse i en bestemt retning.
Bias kan opstd i alle led af en videnskabelig proces —
ved inklusion, indsamling, registrering og prasenta-
tion af data. Typiske eksempler pé bias er: selekti-
ons-, behandlings-, eksklusions-, detektions- og
rapporteringsbias (som bl.a. daekker publikations-

EVIDENSBASERET
MEDICIN

bias, sprogbias og selektiv rapportering af effektmal)
[2]. Ilangt de fleste tilfeelde vil tilstedeverelsen af
bias medfgre en overvurdering af behandlingseffek-
ten. Bias kan veere tilsigtet eller utilsigtet se Tabel 1

Anaestesiologisk
Afdeling, Herlev Hospital

for neermere forklaring af de forskellige biasformer.

SCORINGSSYSTEMER
Der er igennem tiderne udviklet en lang reekke sco-
ringssystemer til vurdering af videnskabelige artikler
[3, 4]. Mest kendt er Jadadscore, men ogsa Ma-
astrichtkriterierne og Chalmers quality scale er vel-
kendte og benyttet i denne oversigt. Fra Cochrane-
samarbejdet anbefales det, at man ikke anvender
skalaer eller tjeklister, idet de ofte indeholder ikker-
elevante emner og der ses ofte stor inter observatgr-
variation.

Det anbefales i stedet at benytte en domanebase-
ret evaluering, som vurderer hvert enkelt domene for

sig.



