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Klassifikationen af depressive lidelser er fortsat om­
diskuteret. I de nuværende diagnostiske systemer ka­
tegoriseres depression primært på baggrund af svær­
hedsgraden af den depressive episode [1]. I ICD-10 
inddeles depression således i lettere, moderat og svær 
depression. Tidligere diagnostiske systemer byggede 
på baggrund af patogenese på 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 forudgående belastende begi­
venheder. Denne inddeling blev forladt i 1994, da der 
ikke var en klar adskillelse i kliniske kendetegn, pro­
gnose eller behandlingsrepons mellem de to former 
[1, 2]. Senere undersøgelser har ikke kunnet støtte 
en tilbagevenden til en binær model med inddeling i 
depression afhængigt af oplevelsen af en forudgå­
ende psykisk belastning eller ej [3], mens det fortsat 
er uafklaret, om der findes en klart afgrænset og de-
fineret undertype af melankoliform depression [4]. 
Nyere forskning i samspillet mellem genetik og stres­
sende livsbegivenheder har bidraget med ny forstå­
else af de patogenetiske forhold ved depression, hvil­
ket har implikationer for diagnostik og behandling af 
depression. 

Formålet med denne statusartikel er at uddrage 
kliniske aspekter af nyere forskning i sammenhængen 

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

STRESSENDE LIVSBEGIVENHEDER OG DEPRESSION

Nyere undersøgelser viser, at sammenhængen mel­
lem stressende livsbegivenheder og depression æn­
drer sig i løbet af sygdomsforløbet, idet 60-70% af pa­
tienter med første depressive episode har oplevet en 
moderat til svær stressende livsbegivenhed i halvåret 
før symptomdebut [5], mens det kun er tilfældet ved 
20-40% af senere depressioner [6]. Når senere de­
pressive episoder opstår tiltagende autonomt, er det 
formodentlig udtryk for en forøget sårbarhed over for 
psykisk belastning i løbet af sygdommen, hvorved 
nye episoder udvikles uden eller ved kun mindre for­
udgående stressende livsbegivenheder [7].

I en omfattende dansk undersøgelse af patienter 
med første depressive episode blev forekomsten af 
livsbegivenheder i en halvårlig periode før 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 dækkede 64 nærmere 
specificerede livshændelser inden for ni forskellige 
områder (arbejde, uddannelse, økonomi, helbred, 
tab, flytning, parforhold og samliv, kriminalitet samt 
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familiære og sociale forhold). Undersøgelsen viste, at 
der ikke var forskel på symptomer og kliniske karak­
teristika, herunder i sværhedsgraden af depression, 
forekomsten af melankoliforme eller psykotiske 
symptomer, selvmordstanker, komorbide tilstande 
eller familiær disposition til depression hos patienter 
med første depressive episode med eller uden forud­
gående moderate til svære stressende livsbegivenhe­
der [9]. Mere specifikt fandt man heller ikke forskel i 
symptomer eller andre kliniske forhold ved depres­
sion, der var udviklet i efterforløbet af tab af et nært­
stående familiemedlem eller en ven, og depression 
ved andre stressende livsbegivenheder eller ved de­
pression uden forudgående belastende livsbegivenhe­
der [9]. Disse fund bekræfter samtidige amerikanske 
fund af, at depression, der er udviklet i relation til 
sorg, ikke adskiller sig fænomenologisk fra andre de­
pressioner [10]. Det skal dog anføres, at de diagnosti­
ske afgrænsninger mellem sorg og depression fortsat 
er omdiskuterede [11]. I samme danske undersøgelse 
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 
forudgående belastende livsbegivenheder [5, 9]. 

I en større europæisk undersøgelse med dansk 
deltagelse fandt man imidlertid, at den antidepres­
sive effekt af escitalopram var større ved depression, 
der var forudgået af en stressende livsbegivenhed, 
end ved depression, der ikke var forudgået af en 
stressende livsbegivenhed, mens forekomsten af for­
udgående stressende livsbegivenheder ikke spillede 
ind på effekten af nortriptylin [12]. Disse fund ligger 
i forlængelse af tidligere danske resultater, som ty­
dede på, at tricykliske antidepressiva (clomipramin) 
var mere effektive ved depression med melankoli­
forme karakteristika end selektive serotoningenop­
tagelseshæmmere (SSRI) (paroxetin [13]). 

Som læge eller anden behandler er det således 
vigtigt at diagnosticere depression i henhold til ICD-
10, uafhængigt af om patienten har oplevet forudgå­
ende belastende begivenheder eller ej. Oplevelsen af 
belastende livsbegivenheder, som f.eks. ægtefælles 
død, skilsmisse, afskedigelse fra job, alvorlig legemlig 
sygdom eller flytning til ny bolig eller plejehjem for 
ældre, øger risikoen for udvikling af depression, og 
det er således vigtigt, at diagnosen stilles, og der 
iværksættes behandling, uanset hvor forståelig reak­
tionen måtte være. Klinisk erfaring og undersøgelser 
peger på, at depression ofte overses i sådanne situa­
tioner [14, 15]. Ved svær depression anbefales me­
dicinsk behandling, herunder særligt tricykliske 
antidepressiva ved melankoliform depression, evt. 
efterfulgt af et psykoterapeutisk forløb, fortrinsvist 

kognitiv adfærdsterapi, 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 årtiers genetisk forskning har man ikke kunnet 
identificere reproducerbare genetiske forskelle mel­
lem patienter med depression og raske kontrolperso­
ner. I 2003 blev der publiceret et studie, som betød et 
paradigmeskift i genetiske undersøgelser ved depres­
sion, idet samspillet mellem genetik og stressende 
livsbegivenheder blev inddraget. Undersøgelsen tog 
udgangspunkt i den enkle observation, at stressende 
livsbegivenheder er en væsentlig risikofaktor for de­
pression, men ikke alle, som oplever selv svære bela­
stende begivenheder, reagerer ved at få en depres­
sion. Caspi et al fandt, at polymorfier i serotonin- 
transportergenet (5-HTTLPR) modererede indflydel­
sen af stressende begivenheder på depression [17]. 
Bærere af den korte allel (S) havde som voksne større 
risiko for at få depression i forbindelse med stres­
sende begivenheder eller belastende barndomsople­
velser end bærere af den homozygote form af den 
lange allel (L). Siden har man i flere studier bekræftet 
gen-miljø-association mellem S-allelen og vulnerabi­
litet for depression [18], mens man i andre studier 
ikke har genfundet sammenhængen. I to metaanaly­
ser, som inkluderede henholdsvis fem [19] og 14 stu­
dier [20], satte man spørgsmålstegn ved associatio­
nen, mens man i en nyligt publiceret metaanalyse 
med bredere inklusionskriterier inkluderende 54 stu­
dier fandt stærk evidens for, at 5-HTTLPR modererer 
sammenhængen mellem stressende livsbegivenheder 
og depression [21]. Denne sidste metaanalyse er dog 
også siden blevet kritiseret, bl.a. for inklusion af me­
get heterogene studier, og endvidere kunne man i et 
efterfølgende 30-årigt longitudinelt studie med et lig­
nende design som det originale studie af Caspi et al 
[17] ikke bekræfte interaktionen mellem 5-HTTLPR 
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og stressende livsbegivenheder ved depression [22]. 
Metodologiske forskelle mellem studierne forklarer 
nogle af de divergerende fund. I undersøgelser af 
gen-miljø-interaktioner har studier med relativt min­
dre populationer og intensiv evaluering af deltagerne 
formentlig fordele frem for studier med større 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 nævnte danske studie 
[23], evalueret stressende livsbegivenheder og de­
pressionsdiagnosen ved et semistruktureret face- 
to-face-interview. I alle disse seks studier har man  
bekræftet interaktionen mellem 5-HTTLPR og stres­
sende livsbegivenheder ved udvikling af depression 
eller sværhedsgrad af depressive symptomer [23]. 
Modsat har man i alle studier, hvor der ikke er fundet 
en gen-miljø-interaktion, evalueret såvel stressende 
livsbegivenheder som depressive symptomer ved 
hjælp af spørgeskemaer eller telefon- og/eller læg­
mandsinterview [23]. 

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

Det skal understreges, at gen-miljø-interaktion i 
forhold til melankoliform depression ikke er under­
søgt, ligesom man kun i få studier har fokuseret på 
patienter med første depression [23], hvilket er væ­

sentligt, da vulnerabiliteten for stressende livsbegi­
venheder ændres i løbet af depressionssygdommen 
og i sig selv kan være influeret af den genetiske bag­
grund [26]. 

De nye indicier på 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 på om der 
havde været forudgående belastende livsbegivenhe­
der eller ej, og tyder snarere på et dynamisk samspil 
mellem gener og miljøfaktorer. Klinisk har de nye 
studier betydning for den information og forståelses­
ramme, som det er vigtigt, at behandlere formidler til 
patienter med depression. Det hævdes ofte, at »alle 
kan få depression«, men undersøgelserne viser, at på 
en genetisk baggrund er nogle mere i risiko end an­
dre. I alt skønnes ca. 20% af den danske befolkning at 
være homozygote bærere af den korte risikoallel (S) 
[27]. Disse mennesker synes at have en øget risiko for 
udvikling af depression, hvis, og kun hvis, de oplever 
moderate til svære stressende livsbegivenheder.

Desværre prædikterer polymorfier i 5-HTTLPR-
genet ikke effekt af antidepressiv medicinsk behand­
ling i en grad, så 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 forståelse af genernes betydning for depres­
sion og interaktionen med miljøfaktorer, herunder 
stressende livsbegivenheder, før genetisk testning 
kan anvendes til forudsigelse af udvikling af depres­
sion eller anvendes klinisk.
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Faktaboks

Blandt patienter med depression har 60-70% oplevet en moderat  
til svær stressende livsbegivenhed i halvåret før symptomdebut ved 
første depressive episode, mens det i mindre grad er tilfældet ved  
senere depressioner.

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

Selektive serotoningenoptagelseshæmmere synes at være mere  
effektive ved depression, der er forudgået af stressende lisvbegiven-
heder, end ved depression, der ikke er forudgået af stressende livs
begivenheder, mens forekomsten af stressende livsbegivenheder ikke 
synes at spille ind på effekten af tricykliske antidepressiva.

Personer med bestemte genetiske variationer i serotoninreceptor
systemet synes at have øget risiko for at få depression i forbindelse 
med stressende livsbegivenheder i forhold til personer uden disse  
genetiske variationer, men endnu er resultaterne for usikre til, at 
målingen af genetiske variationer kan anvendes klinisk.
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Vurdering af biasrisiko er essentiel ved vurdering at 
videnskabelige studiers kvalitet, og dette gælder ikke 
mindst, hvis man påtænker at inkludere studierne i et 
systematisk review eller en klinisk retningslinje. I en 
Cochraneoversigt [1] undersøgte man, hvorvidt vur­
deringen af risiko for bias i studier, der blev gennem­
gået med henblik på mulig inklusion i et systematisk 
review, blev påvirket af, om bedømmeren havde 
kendskab til forfatternes navne, institutioner, sponso­
rering, samt hvilket tidsskrift artiklen var publiceret i.

BIAS

Ved bias forstås alle mekanismer, der påvirker resul­
taterne af en givet undersøgelse i en bestemt retning. 
Bias kan opstå i alle led af en videnskabelig proces – 
ved inklusion, indsamling, registrering og præsenta­
tion af data. Typiske eksempler på bias er: selekti­
ons-, behandlings-, eksklusions-, detektions- og 
rapporteringsbias (som bl.a. dækker publikations­

bias, sprogbias og selektiv rapportering af effektmål) 
[2]. I langt de fleste tilfælde vil tilstedeværelsen af 
bias medføre en overvurdering af behandlingseffek­
ten. Bias kan være tilsigtet eller utilsigtet se Tabel 1 
for nærmere forklaring af de forskellige biasformer.

SCORINGSSYSTEMER

Der er igennem tiderne udviklet en lang række sco­
ringssystemer til vurdering af videnskabelige artikler 
[3, 4]. Mest kendt er Jadadscore, men også 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 observatør­
variation. 

Det anbefales i stedet at benytte en domænebase­
ret evaluering, som vurderer hvert enkelt domæne for 
sig. 
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