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uathaengig risikofaktor for betydende nakke- eller rygsmerter
det folgende ar.

Hvad kan vi s3 bruge denne undersogelse til?

For det forste bidrager den til at forklare det fnomen,
man undertiden oplever i et rygambulatorium, nemlig at
patienten pa spergsmal om depression svarer nej, vedkom-
mende folte sig deprimeret for 1-2 ar siden, men ikke nu, hvor
det kun er smerterne, der er et problem.

For det andet dokumenterer den for forste gang entydigt,
at depressive symptomer kan forudga ryg- og nakkesmerter.
Mekanismen er forelobig uafklaret, men man kunne overveje,
om nedsat fysisk aktivitetsniveau hos depressive kunne have
betydning. En anden mulig forklaringsmodel kunne vere en
endret funktion af nervesystemet, inklusive den smertefor-
midlende del af nervesystemet, betinget af depressionen.

For det tredje understreger den endnu en gang vigtigheden
af at veere opmeerksom pa forekomsten af depression hos pa-
tienter med langvarige smerter, specielt ryg- eller nakkesmer-
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ter. Dermed vere ikke sagt, at antidepressiv behandling ned-
vendigvis leser problemet, men det kan ikke udelukkes, at
antidepressiv behandling kan vere en nedvendig forudsaet-
ning for, at tilstanden kan bedres.

For det fjerde kan det i diskussionen om subklassifikation
af nonspecifikke rygsmerter give anledning til at foresla en
veasentlig selvstendig kategori, nemlig nonspecifikke ryg-
smerter + depression (inklusive tidligere depression).
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Resume

Formalet var at bestemme risikoen for udvikling af affektiv lidelse
blandt patienter med binyrebarkinsufficiens i tidsperioden 1977-
1999. Ved hjeelp af registerdata blev der fundet to kohorter af for-
stegangsindlagte patienter: en probandkohorte af binyrebarkinsuf-
ficienspatienter og en kontrolkohorte af slidgigtpatienter. Risikoen
for senere hospitalsindleeggelse med depression eller mani blev
bestemt ved overlevelsesanalyse. Patienterne med binyrebarkin-
sufficiens havde en 2,68 (95% konfidensinterval: 1,62-4,42)
gange storre indleeggelsesrate end kontrolpatienterne. Binyrebark-
insufficiens synes saledes at veere forbundet med en gget lang-
tidsrisiko for at fa affektiv lidelse.

Dysregulering af hypothalamus- hypofyse-binyrebark (HPA)-
aksen spiller formentlig en vaesentlig rolle i patogenesen til
visse typer af depression, og erkendelsen af dette har medfert
oget interesse for de affektive forstyrrelser, der ofte ses i for-

bindelse med klinisk binyrebarksygdom [1]. Man er blevet
opmerksom p4, at patienter med binyrebarkinsufficiens kan
have vedvarende psykiske vanskeligheder trods substitutions-
behandling med kortikosteroider [2], men det er ikke under-
sogt, om binyrebarkinsufficiens er en risikofaktor for alvorlig
affektiv lidelse.

Binyrebarkinsufficiens er et relativt sjeldent syndrom, og
de eksisterende prospektive studier af patienternes psykiske
tilstand er sma og har kort opfelgningstid. Ved at anvende
data fra danske patientregistre har vi undersogt en stor ko-
horte af binyrebarkinsufficienspatienters langtidsrisiko for at
blive hospitalsindlagt med en affektiv lidelse. Vi forventede,
at binyrebarkinsufficienspatienter ville have en eget incidens
af affektive forstyrrelser og folgelig have en storre risiko for at
blive hospitalsindlagt med depression eller mani end kontrol-
patienter med slidgigt.

Metode
I Danmark har man haft en elektronisk registrering af hospi-
talsindleeggelser siden 1970.

Ud fra et dataudtraek fra Det Psykiatriske Centrale Forsk-
ningsregister, Landspatientregisteret og Dodsarsagsregisteret
dannedes to kohorter af patienter der i tidsrummet fra den
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Tabel 1. Karakteristika for patienterne i de to kohorter, antallet af affektive
lidelser og arsager til censurering af patienterne.

Binyrebark-

insufficiens Slidgigt
2 989 124.854
Kvinder . ........... .. ... ..... 632 (64%) 74.068 (59%)
Medianalder (&r). ... ............. 51,4 68,0
Antal patienter 15-40 &r .. .. ....... 302 6.439
Antal patienter 40-608r........... 323 31.873
Antal patienter 60-75&r........... 262 51.479
Antal patienter 75+ &r. . .. ......... 102 35.063
Affektive lidelser (%o afn) .......... 16 (1,6%) 820 (0,7%)
Censureret. .................... 973 124.034
Skizofreni . ....... ... ... L. 0 41
Diagnose fra den »anden« kohorte . ... 32 38
Studiets slutdato, 31.12.1999 . ... .. 623 79.958

Dod (%afn) ................... 318 (32%) 43.997 (35%)

1. januar 1977 til den 31. december 1999 havde veret indlagt
pa et hospital for forste gang: en med alle patienter med biny-
rebarkinsufficiens og en med alle patienter med slidgigt.

Binyrebarkinsufficiens blev bestemt ved International
Classification of Diseases (ICD)- 8- diagnoserne 255.10-255.19
eller ICD-10- diagnoserne E27.1-E27.4. Slidgigt blev bestemt
ved ICD-8- diagnoserne 713.00-713.09 eller ICD-10- diagno-
serne M15.0-M19.9.

Herefter bestemtes risikoen for senere indleggelse med en
affektiv lidelse (dvs. enten depression (ICD- 8- koderne 296.09,
296.29, 296.89, 296.99 eller ICD-10-koderne F32.0-F33.31,
F34.0-F34.9, F38.1-F39.9) eller bipolar lidelse (ICD- 8- koderne
296.19, 296.39 eller ICD-10-koderne F30.0-F31.6, F38.0)) som
hoveddiagnose.

De registrerede diagnoser for affektiv lidelse er fundet at
vere valide i 84% af tilfzldene [3]. Validiteten af diagnoserne i
Landspatientregisteret varierer fra 75% til 90% [4].

Statistik

Kohorten af patienter med binyrebarkinsufficiens som in-
deksdiagnose blev sammenlignet med kohorten af patienter
med slidgigt som indeksdiagnose i overlevelsesanalyser med
Poissons regressionsmodeller, hvor heendelserne »affektiv li-
delse« eller »dod« behandledes som de mulige konkurrerende
udfald. Nar risikoen for affektiv lidelse estimeredes, blev pa-
tienterne censureret (dvs. udelukket fra yderligere analyse),
hvis de blev indlagt med skizofreni, hvis de blev indlagt med
en diagnose, der ville have inkluderet dem i den kohorte, der
blev sammenlignet med, eller hvis de afgik ved deden. De re-
sterende patienter blev censureret ved observationsperiodens
afslutning den 31. december 1999.

Patienternes kon blev inkluderet i modellen som en fast
kovariat. Alder (inddelt i grupper: 15-40 ar, 40-60 ar, 60-75 &r
og 75+ ar), tid efter forste udskrivelse (inddelt i tre intervaller:
0-0,5 4r, 0,5-1 ir og 1+ r) og kalendertid (inddelt i to perio-
der: 1977-1993 og 1994-1999) blev inkluderet som tidsafhaen-

gige kovariater.
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Slidgigt som kontroldiagnose

Ligesom binyrebarkinsufficiens er slidgigt en kronisk sygdom,
der kan indebzre langvarig farmakologisk behandling, og
som kan medfere bekymring og psykologisk belastning for
patienterne. Slidgigts patofysiologi er ikke knyttet til 2endrin-
ger i stemningslejet eller til andre betydende cerebrale meka-
nismer. Patienter, der bliver hospitalsindlagt med slidgigt, har
en hojere gennemsnitsalder end patienter med binyrebarkin-
sufficiens, men i Poisson-analyserne blev patienter med biny-
rebarkinsufficiens af kon = x og aldersinterval = y sammenlig-
net med slidgigtspatienter af samme kon og aldersinterval, og
pa denne made blev den aldersathangige ogede risiko for af-
fektiv lidelse korrigeret i analyserne.

Resultater

I studiet blev der inkluderet 125.843 patienter: 989 (0,8%)
med binyrebarkinsufficiens og 124.854 (99,2%) med slidgigt
(Tabel 1). 75% af patienterne med binyrebarkinsufficiens
havde diagnosen Addisons sygdom. Tre undersogte interak-
tioner: kon“indeksdiagnose; ken*aldersgruppe; og indeks-
diagnose*tid efter forste udskrivelse var statistisk insignifi-
kante (p-verdier pa henholdsvis 0,98, 0,08 og 0,51). Der var
signifikant effekt af hver af enkeltvariaterne: indeksdiagnose,
ken, aldersgruppe, tid efter forste udskrivelse og kalendertid.

I alt blev 16 patienter med binyrebarkinsufficiens og 820
patienter med slidgigt senere indlagt med en affektiv lidelse.
Patienter med binyrebarkinsufficiens som indeksdiagnose
havde en rate ratio for affektiv lidelse pa 2,68 (95% konfidens-
interval (KI): 1,62-4,42; p = 0,0008) sammenlignet med patien-
ter med slidgigt. 31% (n = 5) af patienterne med affektive lidel-
ser i binyrebarkinsufficienskohorten havde bipolar lidelse,
sammenlignet med 13% (n = 102) af patienterne i slidgigtsko-
horten.

Figur 1 viser den estimerede sandsynlighed for en senere
indleggelse med affektiv lidelse for kvinder, der som 60-arige
indleegges med enten binyrebarkinsufficens eller slidgigt. Pa-
tienter med binyrebarkinsufficiens havde en oget risiko for af-
fektiv lidelse gennem hele deres livstid med en estimeret ri-
siko pé ca. 4% over en 20- ars- periode.

Diskussion
Vi fandt 989 incidente patienter med hoveddiagnosen binyre-
barkinsufficiens, med Addisons sygdom som den hyppigste
arsag til hospitalsindleggelse.

Binyrebarkinsufficienspatienterne havde en hejere relativ
risiko for klinisk alvorlig depression eller mani end kontrolpa-
tienterne. Denne tendens afspejler sandsynligvis en sterre
incidens af affektive forstyrrelser, der ikke forer til hospitals-
indleggelse, og formentlig ogsi en storre prevalens af subkli-
niske humerforstyrrelser blandt patienter med binyrebark-
insufficiens.

Risikoen for affektiv lidelse var storst i de forste seks mane-
der efter forste udskrivelse, men dette gjaldt bade for patien-
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Sandsynlighed for hospitalsindleegelse med affektiv sygdom
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Figur 1. Den estimerede sandsynlighed for senere hospitalsindleeggelse med
affektiv sygdom igennem en 20-arig periode for kvinder med henholdsvis slidgigt
og binyrebarkinsufficiens med ferste indlaeggelse som 60-arige. Sandsynlig-
hederne er estimeret med tidsperioden 1.1.1994-31.12.1999 som reference-
periode.

ter med binyrebarkinsufficiens og for patienter med slidgigt.
Det synes derfor ikke at vaere patologiske processer forbundet
med den sygdomsepisode, der forte til forste indleeggelse, der
i de forste maneder efter udskrivelse foregede risikoen for af-
fektiv lidelse blandt patienter med binyrebarkinsufficiens.

Tidligere har man i flere mindre studier pavist diskrete
affektive forstyrrelser hos patienter med primer [5] og med
sekundzr binyrebarkinsufficiens [6]. I modsztning til disse
fund har man i det storste epidemiologiske studium af patien-
ter med Addisons sygdom fundet, at patienterne klager over
oget treetbarhed, nedsat vitalitetsfolelse og pavirket erhvervs-
evne, men ikke har en subjektiv oplevelse af nedsat psykisk
helse [7].

I vore analyser var interaktionen mellem keon og indeks-
diagnose ikke signifikant. Kvinder med binyrebarkinsuffi-
ciens havde steerkt nedsat produktion af dehydroepiandroste-
ron (DHEA) og deraf deriveret androgenproduktion, men
ojensynligt forte mangel pa adrenerge androgener ikke til en
yderligere ogning af risikoen for at fi affektive lidelser hos
studiets kvindelige patienter. Derimod er det teenkeligt, at en
mangel pd DHEA’s neurosteroide effekt kan forklare den
ogede risiko for alvorlig affektiv lidelse hos binyrebarkinsuffi-
cienspatienter af begge kon. Denne formodning stettes af
nogle [5, 6] - men ikke alle [8] - studier af effekten af DHEA-
substitution til patienter med binyrebarkinsufficiens.

En anden forklaring, der gelder for begge kon, er, at pa-
tienter med binyrebarkinsufficiens kan have forstyrrelser i
HPA-reguleringen, der ikke reverseres med hormonsubstitu-
tion, hvilket kunne gore disse patienter sirbare med hensyn til
at fa affektive lidelser. Eksogent tilforte glukokortikoider har
effekt pa en hel rekke mekanismer, der influerer pa hjernens
funktion, heriblandt hippocampusvolumen, serotonintrans-
mittersystemet, peptidreceptorer, iontransport og membran-
stabilitet [9]. Standardbehandlingen af binyrebarkinsufficiens
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har i studieperioden vaeret substitutionsterapi med hydrocor-
tison 15-30 mg dagligt, titreret ind for at maksimere patien-
tens velbefindende. Et sddant substitutionsregimen kan ikke
efterligne den naturlige degnvariation i niveauet af serumkor-
tisol, hvilket kan have disponeret patienterne til at fi affektive
lidelser. Bipolar lidelse udgjorde 31% af indleeggelsesarsagerne
med affektive lidelser i binyrebarkinsufficienskohorten, hvil-
ket meget vel kan skyldes, at substitutionsterapi har udlest ste-
roidpsykoser, der er blevet fortolket som maniske episoder
[10].

Det ville vere interessant at sammenligne med lignende
data om Cushings sygdom, men der var for f3 af disse patien-
ter i datamaterialet til, at denne sygdom kunne analyseres

nrmere.

Konklusion

Patienter med binyrebarkinsufficiens synes at have oget risiko
for at f3 alvorlig affektiv lidelse. En eget risiko kunne blandt
andet skyldes bivirkninger af glukokortikoidbehandling, ved-
varende dysregulering af HPA-aksen eller utilstraekkelig
DHEA- produktion. Standardsubstitutionsbehandling er for-
mentlig ikke altid tilstreekkelig til at sikre vedvarende psykisk
velbefindende hos disse patienter.
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