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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.
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Risikofaktorer for udvikling af affektiv lidelse
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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-
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fektiv lidelse en vaesentlig oget risiko for at f3 affektiv lidelse, og
den mest potente risikofaktor for udvikling af affektiv lidelse er
at have en forstegradsslaegtning, som har affektiv lidelse, dvs.
en familizer disposition til affektiv lidelse [6]. Affektive lidelser
er komplekse og multifaktorielle lidelser, og sygdomsrisikoen
bestemmes af mange faktorer, som har indvirkning pa forskel-
lige niveauer. Risikofaktorerne kan deles i tre hovedgrupper,
biologiske, psykologiske og sociale (Tabel 1).

Det synes ikke at veere selve lidelsen, som nedarves, men
derimod en arvelig sdrbarhed medieret via en kombination af
flere gener (risikogener), som kombineret med stressende be-
givenheder af biologisk, psykologisk eller social art kan resul-
tere i udvikling af depression eller mani. Denne sikaldte dia-
tesestressmodel har veret foreslaet som forklaringsmodel
gennem adskillige r, men det er forst inden for de seneste ar,
at man har fundet stotte for modellen pa genetisk niveau. Ca-
spi et al publicerede i 2003 et banebrydende studie [7], hvori
de for forste gang viste en interaktion mellem genetisk varia-
tion og stress. Forfatterne fandt en sammenhzng mellem en
specifik polymorfi i genet for serotonintransporteren, stres-
sende psykosociale begivenheder og udvikling af selvrappor-
teret depression. Man undersogte 847 unge personer (52%
mend, alder 21-26 ir) fra New Zealand og fandt, at tilstede-
verelsen af den homozygote form af det korte serotonintrans-
portergen (s/s) medforte en tre gange oget risiko for udvikling
af depression, nar deltagerne havde oplevet stressende livsbe-
givenheder. Blandt de deltagere, som ikke have oplevet stres-
sende livsbegivenheder, var den genetiske variation ikke asso-
cieret med oget forekomst af depression. Resultaterne er siden
blevet repliceret i flere studier, selv om man i enkelte studier
ikke har kunnet genfinde denne gen-miljo-interaktion.

I et aktuelt dansk hejrisikostudie har vi sammenlignet en
gruppe af tvillinger, hvis medtvillinger led af affektiv lidelse,
med en gruppe af tvillinger, som ikke var familizert disponeret
til affektiv lidelse [8]. I tvaersnitsundersegelsen blev der fundet
associationer mellem familizer disposition og hejere grad af
subklinisk psykopatologi, hejere komorbiditet til lettere psy-
kiatriske lidelser (angst, fobier, alkoholmisbrug, somatise-
ringstilstande og spiseforstyrrelser), lavere social status, diskret
kognitiv dysfunktion og en hejere grad af personlighedstraek-
ket neuroticisme (@ngstelighed/sirbarhed). Endelig var fami-
lizer disposition associeret med et hejere niveau af stresshor-
mon om aftenen.

I en oversigtartikel over studier af ikkegenetiske risikofakto-
rer for udvikling af bipolar lidelse fandtes singlestatus, arbejds-
loshed og lavere indkomst med en vis konsistens at vaere asso-
cieret med oget risiko for udvikling af bipolar lidelse [6]. End-
videre fandtes tidligt tab af forzlder, specielt moren, at vaere
associeret med senere udvikling af bipolar lidelse, hvilket un-
derstottes af resultaterne fra et dansk registerstudie [9]. Endelig
fandtes der i oversigtartiklen en mulig sammenhang mellem
udlesning af bipolar lidelse og hhv. nylige stressende livsbegi-
venheder, tidlig hjerneskade, graviditet og puerperiet [6].
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Tabel 1. Risikofaktorer for udvikling af affektiv lidelse.

Arvelighed er den veesentligste risikofaktor

Velundersggte risikofaktorer for bipolar lidelse
Stressende livsbegivenheder
For kvinders vedkommende graviditet og puerperiet

Velundersggte risikofaktorer for depressiv lidelse
Kvindeligt ken
Stressende livsbegivenheder

@vrige potentielle risikofaktorer
Sociale
Opveekst, sociogkonomisk status, uddannelse og sociale forhold

Psykologiske

Personlighed, livsstil

Komorbiditet (angstlidelser, misbrug, belastningsreaktioner)
Stressfaktorer (udlgsende begivenhed f.eks. tab af pargrende/eegtefeelle)

Biologiske
Perinatal stress, lav fadselsveegt, kan, aktivering af stresssystemer, som pa-
virker hjernes signalstoffer og hormoner

Man skal veere seerlig opmaerksom pa

Seerlig risiko ved sammenfald af flere forskellige risikofaktorer

Risiko for tidlig debutalder

Risiko ved socialt funktionstab (f.eks. afskedigelse fra arbejde, sygemel-
ding)

Der findes ingen tilsvarende nyere systematiske oversigts-
artikler over risikofaktorer for udvikling af depressiv lidelse.
I en oversigtsartikel fra 2000 konkluderes det, at familizr dipo-
sition til moderat til svaer depression samt det at veere kvinde
er de mest reliable risikofaktorer for udvikling af depressiv
lidelse [10]. Endelig har man i flere studier pévist, at svaerere
depressiv lidelse er forbundet med tidlig debutalder [2].

Overordnet illustrerer resultaterne, at personer, som er fa-
milieert disponeret til affektiv lidelse, hyppigere frembyder
tilstedeveerelse af en raekke risikofaktorer for udvikling af af-
fektiv lidelse end personer uden familizr disposition. Arvelig
disposition kan formentlig oge risikoen for udvikling af affek-
tiv lidelse via en direkte genetisk indvirkning, via en reekke
genetisk medierede faktorer (sikaldte endofaenotyper) og via
interaktion med miljemaessige faktorer sdsom stressende livs-
begivenheder. Endofenotyper er risikofaktorer eller biomar-
kerer, som er associeret med savel genetiske markerer som
med selve sygdommen. Eksempler pa mulige endofzenotyper
for depressiv lidelse er en dysfungerende hypothalamus-hy-
pofyse-binyrebark- akse, som kan resultere i et abnormt
stressrespons. En anden mulig endofzenotype for depressiv li-
delse er tilstedeverelse af bestemte personlighedstrek specielt
trekket neuroticisme, som synes at vare associeret med ud-
vikling af depressiv lidelse. Endelig er diskrete kognitive for-
styrrelser en mulig endofanotype for bipolar lidelse [8].

Sammenfattende kan affektive lidelser anskues som slut-
stadiet af en proces, som udvikles over mange ar, og eget vi-
den om risikofaktorer ville kunne give mulighed for at mind-
ske eller fjerne risikofaktorer eller bryde sammenhangen
mellem risikofaktorer og affektiv lidelse.
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Implikationer

For at belyse de komplekse sammenhznge, som kan fore til
debut af affektiv lidelse, er et starre kendskab til mulige inter-
aktioner mellem biologiske, psykologiske og sociale faktorer
noedvendig. Klinisk er det vigtigt at erkende, at det sjeldent er
en enkeltstiende begivenhed eller en risikofaktor, som udle-
ser lidelsen, men et sammenfald af flere risikofaktorer, hvor
den familizere disposition synes at veere den vasentligste. En
kombination af flere risikofaktorer ber derfor medfere skeer-
pet klinisk opmeaerksomhed med henblik pa tidlig diagnostik
af depressiv eller manisk episode.

En oget viden om risikofaktorer vil kunne skabe basis for
at undersoge effekten af interventioner hos undergrupper af
personer med hej risiko for at fa affektiv lidelse. I forsknings-
ojemed anbefales det i fremtidige studier at folge store kohor-
ter gerne fra fodsels- eller barndomsarene over leengere tid
med gentagne standardiserede biologiske, sociale, psykiatri-
ske og psykologiske parametre. Saledes kan personer folges,
inden de udvikler affektiv lidelse, og sidanne undersogelser
vil kunne bidrage med vasentlig information om de affektive
lidelsers 2tiologi og patogenese. Endvidere er der behov for
at undersoge, om radgivning/vejledning/opfelgning af bern
af patienter med svaer depressiv eller bipolar lidelse mindsker
risikoen for udvikling af affektiv lidelse.
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Akut farmakologisk behandling af depression
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Forekomsten af unipolar depression i Danmark er dérligt
belyst, idet der aldrig er foretaget egentlige befolkningsunder-
sogelser med henblik pa at fastsld praevalens og incidens af
sygdommen. I en dansk spergeskemaundersogelse har man
dog fundet en praevalens af major depression pa 3,3%. Det
svarer til, at der til enhver tid er omkring 125.000 voksne dan-
skere, som har en klinisk depression. I nordamerikanske be-
folkningsundersogelser er 12-méaneders- praevalensen af major
depression fundet at vere pa 6,4-10,1%, og livstidspraevalen-
sen er fundet at veere pa 12,5-17,3%. Lignende resultater er

fundet i europzeiske undersogelser. Depression er mere end
dobbelt sa hyppigt forekommende hos kvinder som hos
mend, hvilket er vist i sdvel befolkningsundersogelser som i
patientpopulationer.

WHO anslar, at depression i lebet af de naeste 20 ar vil
vere blandt de to mest belastende sygdomme hvad ekono-
miske konsekvenser for samfundet angar. Iser sygefraveer hos
erhvervsaktive og forbrug af sundhedsydelser antages at fa
stor skonomisk betydning. Ligeledes er det vist, at diagno-
sticering og etablering af en sufficient behandling er af afgo-
rende betydning for at afkorte sygefraver.

Konsekvenserne for individet er alvorlige, idet depression
pavirker livskvalitet for sivel patienten som for familien. Den
standardiserede mortalitetsrate for depressive for ded ved
ulykkestilfzelde, for ded af naturlige arsager og selvmord er
klart forhojet, idet den er henholdsvis 1,4, 1,7 og 19,7.



