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Resume

En populationsbaseret kohorte bestdende af 3.346 65-84-arige
personer blev undersggt ved indgang i studiet (baseline) (1992-
1994) og efter to og fem ar med hensyn til, om tidligere depres-
sion ggede risikoen for Alzheimers sygdom (AS). Tidligere depres-
sioner blev angivet ved selvrapportering, og AS blev diagnosticeret
efter National Institute of Neurologic and Communicative Disor-
ders and Stroke og Alzheimers Disease and Related Disorders
Association in 1984 (NINCDS-ADRDA). Logistisk regression blev
anvendt til beregning af odds-ratio (OR; 95% konfidensinterval
(KI)). Personer med tidligere depression havde gget risiko for

AS: baseline (OR=1,7; KI=1,0-2,7), efter to & (OR=1,9;
KI1=1,0-3,3) og efter fem ar (OR=1,6; Kl 0,9-2,7).

Man har i case-kontrol-studier generelt rapporteret, at de-
pression er forbundet med eget risiko for Alzheimers sygdom
(AS) [1-4]. I de fleste studier har man anvendt selvrapporteret
depression. I et studie blev selvrapporteringen valideret af en
geriatrisk psykiater og en neuropsykolog; i et andet studie
blev deltagerne diagnosticeret af to gerontopsykiatere, og i
et tredje var diagnosen baseret pa registeroplysninger. I alle
studier anvendte man demenskriterierne fra Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 3. udgave (DSM-III)
eller kriterierne for AS fra National Institute of Neurologic
and Communicative Disorders and Stroke og Alzheimers
Disease and Related Disorders Association in 1984
(NINCDS-ADRDA).

I flere longitudinelle studier har man fundet en oget risiko
for AS hos personer med tidligere depression [5-8], og i et
studie fandt man ingen sammenhzng. I de fleste studier var
depressionsdiagnosen fastlagt i henhold til DSM-III-R eller
International Classification of Diseases, 10. reviderede udgave
(ICD-10). I to studier blev den endelige depressionsdiagnose
stillet i henhold til en »DSM-III- R- guidet« tilgang baseret pa
oplysninger indhentet ved indgangen i studiet (baseline) [5).

I et studie anvendte man praktiserende laegers depressions-

diagnose [6] og i et andet oplysninger fra et hospitalsregister
[8]. Som i case-kontrol- studierne blev demensdiagnosen
stillet i overensstemmelse med accepterede kriterier pa tids-
punktet for udferelsen af studiet (f.eks. DSM-III-R og
NINCDS-ADRDA).

Overensstemmelse mellem selvrapporteret depression og
diagnose stillet af psykiatere er lav (k=0,20) [9]. Siledes kan
studier baseret pa selvrapportering fejlklassificere depressio-
ner, hvilket underestimerer en mulig sammenhang mellem
depression og AS [9].

Formalet med dette studie var at undersege risikoen for AS
blandt personer med tidligere depression sammenlignet med
personer uden tidligere depression i et longitudinelt design
baseret pa selvrapporteret depression.

Metoder

Data stammer fra et populationsbaseret kohortestudie af de-
mens udfort i 1992-1999. Ud fra Det Centrale Personregister
blev 5.237 personer tilfzldigt udtrukket. Personerne opfyldte
to kriterier pa udtreekningstidspunktet: de var 65-84 ar og
bosiddende i Odense Kommune. Ved baseline (1992-1994)
blev 156 diagnosticeret med AS, og 3.086 var ikkedemente.
Efter to &r (1994-1996) blev 102 diagnosticeret som incidente
tilfelde med AS, mens 2.313 var ikkedemente. Efter fem ar
(1997-1999) blev 82 nye tilfelde af AS diagnosticeret, og 1.688
var ikkedemente.

Undersogelser

Alzheimers sygdom

Vi anvendte en tofaseprocedure til diagnosticering af AS.
Screeningsproceduren er beskrevet i detaljer andetsteds [10].
I korte treek anvendtes Cambridge Cognitive Examination
(CAMCOG), som er en del af Cambridge Mental Disorders
of the Elderly Examination (CAMDEX). Med CAMCOG
vurderer man en rekke kognitive funktioner som hukom-
melse, orienteringsevne, ovelser, opfattelsesevne, abstrakt
teenkning, sprog og regneferdighed.

Personer, hos hvem screeningen indikerede mulig demens,
blev yderligere undersogt ved hjelp af den resterende del af
CAMDEX, som bl.a. inkluderer et standardiseret psykiatrisk
interview. Syv neuropsykologiske test blev udfert med hen-
blik pa en mere udferlig undersogelse af den kognitive

funktion.

Diagnostiske kriterier for Alzheimers sygdom
AS blev diagnosticeret ud fra NINCDS- ADRDA- kriterierne
for sandsynlig AS.
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Depression

Ved baseline blev deltagerne interviewet om tidligere epi-
soder af depression. Hvis det var relevant, blev der stillet
yderligere sporgsmal om antal af episoder, alder ved hver
episode, behandling og indleggelse. Nar deltagerne rappor-
terede om indleggelse som folge af depression, blev der ind-
hentet journaler fra Odense Universitetshospital for at veri-
ficere diagnosen. For personer, som rapporterede om de-
pressive episoder uden indleggelse, blev diagnosen alene
baseret pa selvrapporteringen.

Dataanalyse

Forskelle mellem deltagere og ikkedeltagere blev analyseret
med X2-test, X’-test for tendens og t-test. Logistisk regres-
sionsanalyse blev anvendst til beregning af odds-ratio (OR) og
95% konfidensinterval (KI) for personer med AS sammenlig-
net med personer, som ikke havde demens. Vi anvendte en
basismodel med alder, alder kvadreret, kon og intellektuelt

Tabel 1. Karakteristika for deltagere og ikkedeltagere i studiets tre faser.
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niveau. Andre mulige konfoundere (myokardieinfarkt og
diabetes mellitus) blev efterfolgende inkluderet. Begge er
rapporteret som en risikofaktor for depression og kan vere
forbundet med darlig kognitiv praestation.

Resultater

Den relative deltagelse ved baseline var hejere for maend
(69%) end for kvinder (60%) (Tabel 1), mens der ikke var
forskel ved opfelgningen efter to ar, og endelig var der flere
kvinder (79%) end maend (75%), som deltog efter fem ar. Ved
baseline var der flere ikkedeltagere end deltagere, som havde
haft depression. Efter 2- og 5-rs-opfelgning var der flere
ikkedeltagere end deltagere, som havde haft myokardie-
infarkt og diabetes mellitus. Gennemsnitsalderen for ikke-
deltagere ved bdaseline var 74,0 ar. For personer, som ikke
deltog i opfelgningen efter to og fem &r, var gennemsnits-
alderen ved baseline 74,3 ar. Blandt ikkedeltagere ved op-
folgningen efter to ar havde 12% ved baseline rapporteret

Ved indgang i studiet

Toarsopfglgning

Femaérsopfalgning

ikke- ikke- ikke-

deltagere, n deltagere, n OR deltagere, n deltagere, n OR deltagere, n deltagere, n OR

(N=3.346) (N=1.891) (95% KI) (N=2.488) (N=598) (95% KI) (N=1.918) (N=568) (95% KI)
Kgn
Mend2................ 69 31 1,0 81 19 1,0 75 25 1,0
Kvinder. .. ............. 60 40 0,7 (0,6-0,8) 81 19 1,0 (0,9-1,2) 79 21 1,3 (1,1-1,6)
Alder ved baseline (&r)
65-692................ 67 B3 1,0 85 15 1,0 84 16 1,0
7074 .o 64 36 0,8 (0,7-1,0) 82 18 0,8 (0,6-1,0) 76 24 0,6 (0,5-0,8)
7579 oo 59 41 0,7 (0,6-0,9) 79 21 0,6 (0,5-0,7) 74 26 0,5 (0,4-0,7)
80-84 . ............... 61 39 0,8 (0,7-0,9) 71 29 0,4 (0,3-0,5) 64 36 0,3 (0,2-0,5)
Depression®. .. .......... 1 2 0,6 (0,4-0,9) 11 12 0,9 (0,7-1,2) 10 13 0,8 (0,6-1,0)
Myokardieinfarkt® . ... .. .. 4 4 1,1 (0,8-1,5) 6 9 0,7 (0,5-0,9) 5 9 0,6 (0,4-0,9)
Diabetes mellitus® . . . . . . .. 4 4 0,9(0,7-1,3) 6 12 0,5(0,3-06) 5 9 0,5 (0,3-0,7)

OR =odds-ratio; Kl = konfidensinterval; Baseline = ved indgangen i studiet.

a) Referencekategori; b) Ved baseline var tallene baseret p& udskrivningsdiagnoser fra Landspatientregisteret

og det Centrale Psykiatriregister for perioden 1985-1992.

Ved 2- og 5-ars-opfalgning var tallene baseret pa selvrapporteringen udfert ved baseline. Referencekategorien udger manglen pa disse forhold.

Tabel 2. Sammenhang mellem tidligere depression og Alzheimers sygdom (AS).

Ved indgang i studiet

Status efter todrsopfelgning Status efter femarsopfelgning

ikke- ikke- ikke-

AS dement OR AS dement OR AS dement OR

antal antal (95% KIl) antal antal (95% KI) antal antal (95% KiI)
Forekomst af depression
Ingen depression? . .. ............ 118 2.721 1,0 86 2.058 1,0 115 1.516 1,0
Depression .. .................. 21 341 1,7 (1,0-2,7) 16 249 1,8 (1,0-3,3) 19 172 1,6 (0,9-2,7)
Enepisode . ......... .. ... ... 10 204 1,3 (0,6-2,6) 8 153 1,5 (0,7-3,3) 11 109 1,4 (0,7-2,8)
To eller flere episoder. . . .......... 6 70 2,7 (1,1-6,6) 6 45 4,8 (1,9-12,5) 4 31 1,9 (0,6-5,9)

OR =odds-ratio; KI =konfidensinterval; a) Referencekategori.

Antal deltagere med manglende oplysninger: Ved indgang i studiet: 47 med manglende diagnose, 78 med andre typer demens end AS,

20 med manglende oplysninger om depression = 145,76 manglede oplysninger om antal episoder.

Ved todrsopfelgning: 36 med manglende diagnose, 43 med andre typer demens end AS =79, 53 manglede oplysninger om antal episoder

Ved feméarsopfglgning: 25 med manglende diagnose, 71 (44 nye tilfeelde fra femarsopfelgning og 27 genundersggt fra todrsopfelgning) med andre typer
demens end AS, 20 med manglende oplysninger om depression =96, 37 manglede oplysninger om antal episoder
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om tidligere depression; ved opfelgningen efter fem ar var tal-
let 13%.

Tidligere depression og risiko
for udvikling af Alzheimers sygdom
Ved baseline rapporterede i alt 362 personer om tidligere
depression, og 21 af dem blev diagnosticeret som havende
AS. Personer med tidligere depression havde ved baseline aget
risiko for AS sammenlignet med personer, som ikke tidligere
havde haft depression (OR=1,7; KI=1,0-2,7) (Tabel 2). For
personer med mindst to depressionsepisoder var risikoen
heajere (OR=2,7; KI=1,1-6,6). Personer, som var blevet dia-
gnosticeret med depression mindre end ti ar for studiets op-
start, havde hojere risiko (OR=2,4; KI=0,9-6,5) end personer,
som var blevet diagnosticeret ti ar for eller tidligere (OR=1,6;
KI=0,8-2,9). Det samme menster fandtes ved opfelgningen
efter to &r og ved opfelgningen efter fem ar (data ikke vist).
Endelig ekskluderedes personer, som havde rapporteret
om tidligere depression, men som havde nzgtet at blive be-
handlet med antidepressiva, og analysen blev begraenset til
personer, som rapporterede, at de havde veret indlagt som
folge af depression samt justeret for myokardieinfarkt og
diabetes mellitus. Ingen resultater blev ndret vasentligt

(data ikke vist).

Validering af tidligere depression

Vi opsporede alle 48 personer, som havde veret indlagt pa
Psykiatrisk Afdeling P, Odense Universitetshospital. For 47 af
dem blev diagnosen depression bekraeftet; i et tilfzelde var
diagnosen hysterisk neurose (ICD-8-kriterierne). Eksklusion
fra analyserne af denne person @ndrede ikke resultaterne
(data ikke vist).

Diskussion

Vi fandt eget risiko for AS hos personer med tidligere de-
pression sammenlignet med hos personer uden tidligere
depression. OR 13 mellem 1,6 og 1,9 (Tabel 2).

I case-kontrol-studier har man fundet OR fra 1,1 til 5,0
[1-4], og i opfelgningsstudier har man fundet OR pa 2,1-14
[5-8]. Generelt har man i opfelgningsstudierne rapporteret
om hgjere estimater af risikoen end i case-kontrol-studierne.
Da man i de fleste case-kontrol-studier har anvendt selvrap-
portering af depression, kunne en mulig forklaring pa dette
menster vere en underestimering af sammenhangen mellem
depression og AS pga. fejl i selvrapporteret depression [9].

Sammenligningen mellem personer med og uden tidligere
depression i nzrverende undersogelse gav resultater pa linje
med resultaterne fra case-kontrol-studierne. Dette er sand-
synligvis en afspejling af studiedesignet. Selv om vi anvendte
et longitudinelt design, var oplysningerne om depression ba-
seret pa selvrapportering, hvilket sandsynligvis resulterede i
konservative estimater. Selv om vi var i stand til at bekrzfte
diagnosen hos 47 af de 48 personer, som blev indlagt pa den
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lokale psykiatriske afdeling, hvilket stottede selvrapporte-
ringen fra deltagerne, var vi ikke generelt i stand til at be-
krefte selvrapporteringerne om depression.

Personer med tidligere depression - og specielt to eller flere
episoder - havde en oget risiko for at fi AS. Dette monster var
mindre sandsynligt ved opfelgningen efter fem ar. Debut af
AS kan ske flere ar forud for tidspunktet for diagnosen, hvil-
ket betyder, at incidente tilfzlde efter en relativ kort opfolg-
ningsperiode pa to ar kan inkludere prevalente tilfzelde. Da
oplysningerne om risikofaktorer blev indhentet ved baseline,
kan analyserne ved baseline og ved opfelgning efter to ar for-
ventes at give samme resultater.

Vi begrensede analyserne til personer, der rapporterede
om behandling med antidepressiva eller indlzeggelse pga.
depression. Dette zendrede ikke resultaterne. Imidlertid er
dette mal for eksponering ogsa begraenset af mulig hukom-
melsesbias, forskellige beslutninger om behandling taget af
forskellige l2eger, eendringer over tid af tilbgjeligheden til at
indlzegge patienterne og @ndringer over tid af indikationen
for behandling med antidepressiva. Gruppen, som rappor-
terede at have haft depressive episoder, er derfor sandsynlig-
vis en heterogen gruppe. Vi var ikke i besiddelse af tilstreekke-
lige oplysninger til at undersoge denne mangel pa pracision i
Klassifikationen af eksponering.

Konklusion

Oplysning om tidligere depression var forbundet med oget
risiko for at fa AS. Selv om nzrverende studie var longitudi-
nelt, var dataindsamlingen og resultaterne mest sammenlig-
nelige med case-kontrol-studier.
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Screening og case finding-instrumenter
for depression - resultater af et Cochrane-review

Professor Lars Vedel Kessing & professor Per Bech

H:S Rigshospitalet, Psykiatrisk Klinik, og
Psykiatrisk Sygehus, Frederiksborg Amt

Klinisk depression forekommer hos 3-5% af en given befolk-
ning [1, 2], og depression er den tredjehyppigste grund til
henvendelse i almen praksis i England. Ca. 80% af patienterne
med depression henvender sig med ikkespecifikke somatiske
klager. Resultater af undersogelser, herunder ogsa fra Dan-
mark [2, 3], peger pa, at under 50% af patienterne med depres-
sion far stillet en korrekt diagnose i almen praksis og i hospi-
talssammenhaeng.

Depression er i internationale undersegelser fundet at vaere
den fjerdevigtigste drsag til sygdomsbetinget social dysfunk-
tion, og denne belastning forarsaget af depressiv lidelse sken-
nes at stige fremover [4]. Patienter med depressiv lidelse bru-
ger 50-1007% flere sundhedsydelser end patienter uden de-
pressiv lidelse. Den betydelige skonomiske belastning, der er
forbundet med depression, skyldes nedsat funktion og ar-
bejdsevne samt oget brug af sundhedsvaesenet og overgar de
resurser, som anvendes til behandling. Da over 80% af patien-
terne med depression soger behandling hos egen leege, har
man med forskellige tiltag forsogt at bedre diagnostik og be-
handling af depression i ikkespecialistsammenhzaenge: case
management, uddannelse af praktiserende laeger og andre,
shared care og screening for depression. Nogle interventioner
omfatter kombinationer af disse strategier. Tiltag, som omfat-
ter screening alene, kan umiddelbart virke hensigtsmaessige,
idet der findes simple screeningsinstrumenter, som er nemme
at anvende, er psykometrisk valide og reliable og har hej pa-
tientaccept.

Brug af screeningsinstrumenter stottes af betydningsfulde
sundhedsakterer som the US Agency for Healthcare Research
and Quality (AHRQ) [5] og UK National Institute of Clinical
Excellence [6]. Der er en potentiel stor mulighed for, at brug af
screening kan bedre ikkespecialisters diagnostik og behand-

ling af depression. Selv om disse screeningsinstrumenter er
relativt simple at anvende, vil indferelse af screening for de-
pression blandt samtlige patienter i almen praksis og i hospi-
talssammenhzeng kreeve tilforsel af betydelige resurser og tid.
Derfor ber sidanne tiltag bero pa en vurdering af klinisk evi-
dens og nyttevirkning (omkostningseffektivitet). Cochrane-
review’et af Gilbody et al [7) er en systematisk gennemgang af
randomiserede undersogelser af effekten af rutinescreening og
case finding ved depression. I 7eview’et adresseres specifikt bru-
gen af screenings instrumenter alene, og der inkluderes séle-
des ikke brug af screening sammen med andre tiltag (sisom
case management eller shared care). Formalet med Cochrane-7e-
view’et var at bestemme den kliniske effekt og omkostningsef-
fektiviteten af redskaber til screening og case finding i forhold
til: 1) at bedre diagnostik af depression, 2) at bedre behandling
af depression og 3) at bedre udfaldet af depression.

Cochrane-analysen: metode
Typer af studier: Randomiserede kontrollerede forsog.

Tper af deltagere: Patienter i ikkepsykiatriske sammen-
haenge, sdsom patienter i hospitalsregi (ikke psykiatrisk) og
patienter i almen praksis.

Eksklusion: 1) Patienter, som behandles i psykiatrisk regi,
2) bern og unge og 3) personer med indleringsvanskeligheder
eller demens.

TDpe af intervention: Undersogelser, hvori man sammenlig-
nede indferelse af rutinescreening og case finding med vanlig
behandling. Screening eller case finding kunne enten baseres
pa et interview eller pa udfyldelse af et sporgeskema.

Type af succesmdl: 1) Diagnosticering af depression, 2) be-
handling af depression (defineret som pibegyndelse af em-
pirisk underbygget behandling i form af antidepressiv medi-
cinsk behandling) eller en specifik form for psykoterapi (om-
fatter ikke uspecifik klinisk ridgivning) eller henvisning til
psykiatrisk specialistbehandling, 3) udfald af depression
(recovery from depression (uanset definition) eller score pa en
depressionsspecifik skala ved opfelgningsundersagelse og
4) udgifter (direkte og indirekte).



