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Billeddannende teknikker og et forslag
til implementering af et neuropsykiatrisk
udredningsprogram for patienter med depression

Overleege Poul Videbech & overlaege Elisabeth S. Tehrani

Psykiatrisk Hospital i Arhus,
Center for Psykiatrisk Grundforskning, Neuropsykiatrisk Enhed

Resultaterne af flere og flere undersogelser tyder pa, at en del
patienter med affektive lidelser far tiltagende kognitive van-
skeligheder for hver sygdomsepisode og har eget risiko for
at fi demens [1].

I diagnosesystemerne har man traditionelt skelnet mellem
organiske og funktionelle psykiske lidelser. Man har siledes
gennem mange ar kendt til, at f.eks. frontallapstumorer og
apopleksier kunne medfere sekundzre depressioner, men ny-
ere neuroforskning tyder p4, at langt mindre og meget mere
almindeligt forekommende lzesioner i samspil med psykiske
belastninger kan udlese depression. Derved udviskes greensen
mellem rene organiske og rene funktionelle lidelser. I det fol-
gende fremlaegges et forslag til udredningsprogram for patien-

ter med depression. Programmet tager udgangspunkt i aktuel
psykiatrisk forskning.

Strukturelle undersggelser af hjernen

Deprimerede patienter har storre forekomst af generel atrofi
og atrofi af frontallapper, basalganglier, cerebellum og hippo-
campus end matchede kontrolpersoner malt ved computer-
tomografi (CT) og magnetisk resonans (MR)- skanning [2].
Atrofi af hippocampus er serlig interessant, fordi det er korre-
leret til antallet af episoder og varigheden af ubehandlet
depression [3].

White matter lesions

P4 specielle MR- optagelser kan man se sakaldte white matter
Jesions (WML), som forekommer 2-5 gange hyppigere hos de-
primerede patienter end hos matchede kontrolpersoner [2].
WML skyldes formentlig leekager i hjernens arterioler, hvilket
i de mildeste grader medferer sma omrader med lokaliseret
odem, i de svaereste egentlige infarkter. Sidanne lzesioner
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Patienter med sen debut af depression (>50 &r) har ofte
strukturelle hjerneforandringer, iseer sakaldte white matter
lesions (WML), som kan pavises ved magnetisk resonans
(MR)-skanning

Deprimerede patienter med mange WML har darlig be-
handlingsrespons og prognose samt serlig udtalte kogni-
tive forstyrrelser

Det er uvist, om WML kan forebygges, men det forekom-
mer sandsynligt

MR-skanning og neuropsykologisk vurdering anvendes ikke
rutinemaessigt i psykiatrien. Der er brug for videnskabelige
undersggelser til at afklare, i hvilken udstreekning disse
metoder med fordel bgr anvendes mere i udredningen af
psykiatriske patienter

forekommer serlig hyppigt hos patienter, der far den forste
depression efter 50-ars-alderen. Hvis de er lokaliseret i de
frontostriatale baner, er de szrlig tilbejelige til at medfere
kognitive forstyrrelser og depression.

Dette har givet anledning til hypotesen om, at depressio-
ner kan vere vaskulaert betingede. Maske medferer den
svaekkede kognition, at psykiske belastninger handteres darli-
gere og derved lettere udleser en depression evt. i samspil
med genetisk disposition. WML er neje korreleret til en
raekke medicinske sygdomme, sdsom diabetes, hypertension
og arteriosklerose, hvor de formentlig er en lokal manifesta-
tion af en generaliseret karsygdom [4]. Det er formentlig der-
for, de ogsa forekommer hyppigere hos rygere.

Deprimerede patienter med WML har en dérligere pro-
gnose. De responderer langsommere og ringere pa behand-
ling, fér flere bivirkninger, recidiverer hurtigere og har eget
risiko for senere at fi demens [5].

Stumme infarkter

Sakaldte stumme infarkter (SI), dvs. sma infarkter, der ikke
giver motoriske eller sensoriske symptomer, kan medfore kog-
nitive symptomer og udlese depressioner, som ikke kan skel-
nes fra primaere depressioner. Det geelder iszr SI lokaliseret i
frontallapperne, og meget tyder pa, at sidanne infarkter er
hyppige og overses hos psykiatriske patienter [6]. Hyppighe-
den er dog aldrig undersegt i et dansk materiale. Deprimerede
med ST har darligere respons pa antidepressiva og far oftere ce-
rebrale bivirkninger. Desuden har disse patienter oget risiko
for at do af apopleksi og myokardieinfarkt pa laengere sigt.

Funktionelle undersggelser
Der er efterhanden lavet en del undersogelser af deprimerede
patienter, bade med single photon emission computed tomography
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(SPECT) og med positronemissionstomografi (PET). Resulta-
terne viser, at der szrligt hos de deprimerede patienter, der er
psykomotorisk hemmede, ses nedsat blodgennemstremning
i den preefrontale cortex [7]. Denne del af hjernen har betyd-
ning for funktioner som planlaegning, working memory og ini-
tiativ. Der er imidlertid ogsa fundet afvigelser i basalgan-
glierne og i det limbiske system, herunder i hippocampus.
Forandringerne i hippocampus er bl.a. set som et udtryk for
en abnorm cerebral hindtering af organismens stressrespons,
idet hippocampus har den overordnede styring af hypothala-
mus- hypofyse- binyrebark- aksen [8]. Forstyrrelserne i hippo-
campus kan formentlig ogsd forklare nogle af de kognitive
forstyrrelser, der hyppigt ses ved depression, ikke mindst
hukommelsesforstyrrelser.

Neuropsykologisk udredning

De kognitive forstyrrelser ved depressive tilstande omfatter
hukommelsen, koncentrationsevnen og eksekutivfunktionen.
De er til stor gene for patienterne, fordi de nedsztter funk-
tionsevnen, herunder ogsa evnen til at hindtere sygdommen,
og kan derfor forhindre remission, hvis de er tilstreekkeligt
udtalte. Det er vigtigt at veere opmeerksom pa, at disse symp-
tomer ofte er de sidste, der forsvinder, nar depressionen
behandles, og at de kan persistere hos nogle patienter. Neu-
ropsykologiske deficits under depressionen er saledes en
vigtig pradiktor for prognosen mht. funktionsniveau efter
depressionen.

Neuropsykiatrisk udredning af deprimerede patienter
Insker man at pavise ovennzvnte WML og SI, kan man ikke
benytte de geengse neurologiske indikationer for f.eks. MR-
skanning. Der foreligger imidlertid ikke systematiske pro-
spektive undersogelser, hvori man belyser nytten af et fast un-
dersogelsesprogram over for deprimerede patienter. Derimod
er der foretaget enkelte retrospektive undersogelser [9, 10].
For systematisk at undersoge nytten af et saidant forudde-
fineret undersogelsesprogram oprettede man i 2005 Neuro-
psykiatrisk Enhed pa Psykiatrisk Hospital i Arhus. Enhedens
primaere malgruppe blev afgrenset til indlagte og ambulante
patienter med debut af forste depression efter 50-drs-alderen.
Herudover underseges dog ogsé en sekundzer malgruppe,
omfattende andre patienter, hvor f.eks. svaere kognitive sym-
ptomer, behandlingsresistens eller neurologiske udfald har
gjort neuropsykiatrisk udredning relevant. Enheden er be-
mandet med halvanden speciallzege i psykiatri, to deltidsan-
satte neuropsykologer, en deltidsansat sygeplejerske, en se-
kretzer og som konsulenter en neurolog og en neuroradiolog.

Neuropsykiatrisk Enheds udredningsprogram
Udredningsprogrammet fremgar af Tabel 1. Formalet er forst
og fremmest at opdage strukturelle cerebrale forandringer,
iseer WML og SI, men der leegges ogsa stor vaegt pa at af-
dzkke eventuelle andre udiagnosticerede somatiske lidelser,
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som kan have varet medvirkende &rsag til, at patienten har
faet en depression. Eksempler her pa er thyroidealidelser og
Bi,- vitamin- mangel. Hos patienter, hos hvem man har mis-
tanke om »vaskuler depressiong, dvs. patienter med mange
WML eller SI, skal der underseges for mulige bagvedliggende
arsager (lipidstatus osv.), og der skal szttes ind med ridgiv-
ning og behandling med henblik pa at forebygge forveerring.
En vigtig del af enhedens funktion er herudover at afdekke
art og omfang af kognitive vanskeligheder for at kunne rad-
give behandlere, patienten og de parerende om, hvorledes
disse vanskeligheder handteres.

Det samlede tidsforbrug ligger p& 15-25 timer pr. patient
og strekker sig over 2-3 uger.

Preeliminaere resultater

Det er intentionen, at ovennavnte udredningsprogram skal
fungere i tre r, og at man derefter skal opgere resultaterne.
Imidlertid skal enkelte praeliminzere fund omtales her. Neesten
alle patienter (90%) i den primaere malgruppe enskede at be-
nytte sig af udredningstilbuddet. Ud af 49 patienter i den pri-
mere méilgruppe var der tre patienter med SI (6%). Hver fjerde
patient havde 5-20 WML, og 16% havde flere end 20 lzesioner.
For ikkemalgruppepatienterne, som jo blev henvist bl.a. pga.
neurologiske og neuropsykologiske fund, var disse tal som
forventeligt endnu hejere.

I fem tilfelde viste de neuropsykologiske fund sammen-
holdt med MR- skanningerne uventet tegn pa specifik hjerne-
skade, hvilket medferte henvisning til genoptraning for dette
irelevant regi eller til gerontopsykiatrisk afdeling mhp. yder-
ligere demensudredning. I fire tilfzelde afslorede den psyko-
logiske testning sa store visuoperceptuelle vanskeligheder, at
bilkersel matte frarddes i hvert fald for en periode.

Diskussion og konklusion
Der foreligger ingen prospektive undersogelser af vaerdien
for patienter med depression af et systematisk udrednings-
program, omfattende MR- skanning samt neurologisk og
neuropsykologisk undersogelse. Det er forfatternes indtryk,
at selv pa en stor universitetsafdeling henvises der fa patienter
til MR-skanning, CT eller vurdering af neuropsykolog. Pa
baggrund af retrospektive studier foretaget pa selekterede pa-
tienter er det foreslaet, at folgende psykiatriske patienter ber
CT- eller MR- skannes: 1) patienter med hovedtraumer
og neurologiske sygdomme, 2) patienter med neurologiske
symptomer eller fund, herunder konfusion eller kognitiv
funktionsnedszttelse og 3) patienter med psykose, depression
eller personlighedszndring efter 50- irs-alderen [9].
Undersogelsesprogrammet i Neuropsykiatrisk Enhed er
det forste af sin art i Danmark, og der er planlagt en medicinsk
teknologivurdering (MTV) for at belyse, om teknologien med
fordel kan tages i anvendelse over for de skitserede malgrup-
per. P4 baggrund af de forelobige resultater og erfaringer kan
man overveje at tilbyde de i Tabel 2 anforte patientgrupper
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Tabel 1. Neuropsykiatrisk udredning af patienter med depression.

Klinisk psykiatrisk udredning

Klinisk present state examination (PSE)-interview vedr. nuveerende og
tidligere episoder

Bech-Rafaelsens melankoliskala (MES)

Somatisk anamnese og undersggelse

Kardiovaskulaere risikofaktorer (blodtryk, body mass index, tobaksforbrug,
alkoholforbrug, diabetes mv.)

Neurologisk undersggelse

Magnetisk resonans-skanning af cerebrum med 3-Tesla-skanner
T1- og T2-veegtede samt FLAIR-optagelser
Teelling af antal og lokalisation af white matter lesions

Neuropsykologisk undersggelse

Praemorbid begavelse

Opmeerksomhed

Indleering

Arbejdshukommelse

Eksekutive funktioner: problemlgsning, overbliksdannelse mv.

Laboratorieundersggelser
Heematologiske kvantiteter
Veeske- og levertal

Bi-, folat- og homocysteinniveau
Thyroideapraver

Fasteblodsukker

Lipidprofil

Elektrokardiografi

Eventuelle supplerende undersggelser
Elektroencefalografi
Ultralydundersggelse af halskar
Ekkokardiografi

Tabel 2. Forslag til malgrupper.

Alle med sen debut af depression (+50 &r)
Patienter med langvarig behandlingsrefrakteer depression (>6 maneder)

Patienter med vedvarende og betydelige kognitive vanskeligheder efter
depression

Patienter med depression og kendte eller sandsynlige strukturelle hjerne-
forandringer2

Patienter med arteriosklerose i andre organer

Deprimerede patienter med neurologiske udfald

a) F.eks. kranietraumer, apopleksi, Parkinsons sygdom, diskrete neurologi-
ske symptomer og mange kardiovaskuleere risikofaktorer.

MR-skanning, hvorved man i modsztning til ved CT kan se
WML.

Der foreligger talrige undersogelser fra udlandet, hvori det
pavises, at WML forekommer hyppigere hos deprimerede
end hos raske kontrolpersoner. Der er derimod kun enkelte
undersogelser af SI blandt disse patienter, si et af formalene
med nerverende undersogelse er ogsa at belyse hyppigheden
af SI'i et dansk materiale. Til dette formal er man ved at ind-
samle et tilsvarende normalmateriale.

Vi mangler ogsa viden om forlebet af WML pa langt sigt.
De milde grader er formentlig reversible i modsztning til de
egentlige infarkter. Det er heller ikke undersogt, om man kan
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forebygge nye laesioner ved f.eks. at behandle patienters over-
vagt, inaktivitet, sukkersyge, blodtryksforhejelse eller andre
sygdomme, men det er nzrliggende at tro det.

Det er vores erfaring, at patienterne har haft god gavn af
den neuropsykologiske undersogelse, der som naevnt ofte re-
sulterede i uventede fund. Mange patienter har ikke selv vaeret
opmerksomme pa, at de havde vaesentlige kognitive proble-
mer og er blevet lettede over at fa en forklaring pa, hvorfor de
ikke kunne fungere normalt. Det er ogsa vigtig viden for per-
sonalet i forhold til deres kommunikation med patienterne og
tilretteleggelse af behandling og stette. Omvendt har vi ogsd
haft flere patienter, som oplevede sig svert kognitivt forstyr-
rede, hos hvem den neuropsykologiske test viste, at de kunne
prastere meget bedre, end de forventede, nar blot opgaverne
var tilstreekkelig strukturerede. Denne viden har vist sig at
veare serdeles nyttig i behandlingen og plejen og for de pa-
rorende.

Korrespondance: Poul Videbech, Center for Psykiatrisk Grundforskning, Psykia-
trisk Hospital i Arhus, DK-8240 Risskov. E-mail: poul@videbech.dk

Antaget: 7. november 2006
Interessekonflikter: Ingen angivet
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Risikofaktorer for udvikling af affektiv lidelse

Laege Maj Vinberg & professor Lars Vedel Kessing

Rigshospitalet, Affektiv Forskningsenhed

Viden om risikofaktorer for udvikling af depressiv og bipolar
affektiv lidelse (affektiv lidelse) kan bidrage til en sterre for-
stelse for patogenesen bag disse lidelser og bibringe viden og
pa leengere sigt mulighed for maélrettede forebyggelsespro-
grammer. Affektive lidelser har betydelig negativ indvirkning
pa det enkelte menneskes liv og indebzrer bade store sam-
fundsmeessige og ekonomiske tab. Depressiv lidelse er fundet
at veere den flerdehyppigste arsag til sygdomsbelastning og
forarsager den storste andel af ikkededelig sygdomsbelastning
globalt [1]. Affektiv lidelse er associeret med negativ pavirk-
ning af savel patienternes som deres parerendes helbred og
livsleengde [2].

Affektiv lidelse og arvelighed

Allerede i begyndelsen af sidste arhundrede fremhavede
Kraepelin i den forste lerebog om maniodepressiv sygdom at
»arvelighed« spiller en fremtraedende rolle ved udvikling af
sygdommen. Dette er siden eftervist i adskillige tvillinge-,

adoptions- og familiestudier. Ved depressiv lidelse (moderat
til sveer depression) er konkordansraten for enzggede tvillin-
ger pa 0,23-0,67 og for tvezggede tvillinger pa 0,14-0,43 [3].
For bipolar lidelse er konkordansraten pa 0,36-0,67 for enaeg-
gede tvillinger og pa 0,04-0,19 for tvezggede tvillinger [4]. Re-
sultaterne af flere nyere undersogelser peger pa, at risikoen
for, at born af patienter med bipolar lidelse selv far psykiatri-
ske lidelser herunder bipolar lidelse, er storre end hidtil anta-
get. [ en nylig grundig udfert undersogelse af born af foreldre
med bipolar lidelse fandt man, at ca. halvdelen af bernene
havde fiet psykiatrisk lidelse inden 22- irs-alderen [5]. Der
findes ikke tilsvarende nyere undersogelser med bern af for-
2ldre med depressiv lidelse. Det skal understreges, at der
synes at veere et genetisk sammenfald mellem bipolar og
depressiv lidelse, siledes udvikler 15-20% af patienter med
depressiv lidelse senere en hypomanisk eller en manisk epi-
sode og dermed bipolar lidelse. Der er formentlig tale om en
raekke risikogener, som i interaktion med forskellige biologi-
ske, psykologiske og sociale faktorer kan resultere i udvikling
af forskellige feenotyper.

Risikofaktorer og deres mulige interaktioner
Som beskrevet har forstegradssleegtninge til patienter med af-



