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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

Overlaege Kurt Bjerregaard Stage &
1. reservelaege Claus Hauregaard Sgrensen

Odense Universitetshospital, Psykiatrisk Afdeling P

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.
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Diagnosticering
Det antages, at de praktiserende leger og specialleger i psy-
kiatri behandler omkring 90% af alle depressioner, der diag-
nosticeres. De resterende behandles ambulant eller under ind-
leeggelse pa de psykiatriske afdelinger. Antallet af patienter,
som behandles af andre faggrupper, f.eks. psykologer, er
ukendt. Mange depressive kommer dog ikke i behandling, da
de enten ikke soger lege eller fejldiagnosticeres, néar de hen-
vender sig hos deres leege. I erkendelse heraf har der igennem
de seneste ti ar veeret fokuseret pa efteruddannelse af praktise-
rende lzeger, men disse tiltag har i de fleste tilfzelde haft regio-
nal karakter, og en national strategi er endnu ikke fastlagt.
Diagnosen depression stilles i dag ved hjzlp af ICD-10-
kriterierne for depression. Samtidig ber fysiske og andre psy-
kiske lidelser, f.eks. demens, misbrug, psykoser og alvorligere
personlighedsforstyrrelser, udelukkes. Det er vores indtryk, at
anvendelsen af systematiske diagnostiske redskaber f.eks. Pre-
sent State Examination ikke er serlig udbredt i den daglige

Klinik.

Akut farmakologisk behandling

Inden for de seneste ar er der udarbejdet flere kliniske ret-
ningslinjer for behandling af depression. Dansk selskab for al-
men medicin og Sundhedsstyrelsen har udgivet vejledninger,
hvori der iser fokuseres pad behandling af depression i almen
praksis. Institut for Rationel Farmakoterapi har udgivet et
nummer af Rational Farmakoterapi, hvori den medicinske be-
handling af depression beskrives [1], og en revideret version
er pd vej i lebet af 2007.

Et gennemgéende treek i de fleste af disse retningslinjer er,
at man efterhanden ikke leengere betragter depression som én
sygdom, men har erkendt, at der findes undergrupper at syg-
dommen, hvilket har szrdeles vigtige behandlingsmaessige
konsekvenser.

Ved depressioner af let til moderat grad er der evidens for
effekten af nyere antidepresiva f.eks. de selektive serotoningen-
optagelsesheemmere (SSRI). Forskellen mellem placebo og
SSRI-behandling er dog beskeden og i sterrelsesordenen to
point pd Hamiltons Depressionsskala [2]. I et nyt naturalistisk
studie med citalopram fandt man, at kun 28% af deltagerne op-
ndede remission, det vil sige symptomfrihed, efter op til 14
ugers behandling [3]. Effektmzssigt set er der nzeppe den store
forskel de enkelte SSRI- praeparater imellem. Ikke desto mindre
tyder den foreliggende litteratur pd, at escitalopram er lidt mere
effektivt end andre SSRI-praeparater [4], men flere undersogel-
ser er pakraevet, inden der kan drages endelige konklusioner.

Der findes kun f& undersogelser, hvori man sammenligner
nyere antidepressiva med andre behandlingsformer, men i en
undersogelse fra 1989 blev der pavist stort set samme effeke af
psykoterapi (kognitiv og interpersonel terapi), placebo og
antidepressiv behandling ved behandling af lettere depres-
sioner, hvorimod antidepressiv behandling var bedst ved
sverere depressioner.
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Faktaboks

Depression er en af verdens dyreste sygdomme

Depression gger risikoen for dgd ved ulykkestilfeelde,
af naturlige arsager og ved selvmord

Antidepressiv behandling virker bedre end placebo,
om end forskellen er mindre end hidtil antaget

Ved sveer, melankoliform depression virker tricykliske
antidepressiva bedre end selektive serotoningenoptagel-
sesheemmere

Langtidsbehandling med antidepressiva virker forebyg-
gende pa tilbagefald af depression

Ved svar depression med melankoliformt syndrom (endo-
gen depression) er tricykliske antidepressiva (TCA) den mest
virksomme medikamentelle behandling [5]. Frygten for bi-
virkninger ved TCA-behandling er overdrevet og skyldes til
dels den massive markedsfering af nyere antidepressiva, hvor
det ofte er blevet haevdet, at TCA er kardiotoksisk og har
mange bivirkninger i forhold til de nyere antidepressiva.
Begge dele er til dels forkert. TCA er kun kardiotoksisk i over-
dosis, og hos patienter med allerede eksisterende overled-
ningsforstyrrelser og grenblok forverres elektrokardiogram-
forandringerne oftest. Ved korrekt anvendelse er behand-
lingen dog sikker og effektiv, og de bivirkninger, som
forekommer (f.eks. mundterhed, forstoppelse og svedten-
dens), er ofte mindre invaliderende end de seksuelle bivirk-
ninger samt den sedation og vegtoegning, som ses ved be-
handling med nyere antidepressiva. TCA giver mere svim-
melhed end SSRI’erne, men trods dette er faldtendensen hos
zldre ikke forskellig ved behandling med et nyere medika-
ment. Hos meget gamle og svaekkede mennesker, hos perso-
ner med alvorligere iskeemisk hjertesygdom og hos personer
med alvorligere forstyrrelser af hjerterytmen ber man dog
vere meget forsigtig med TCA-behandling.

Ved depression med psykosesymptomer (psykotisk de-
pression) er den mest virksomme medikamentelle behandling
TCA i monoterapi. Vi er klar over, at dette udsagn er kontro-
versielt, men resultaterne af den nyeste forskning i behandling
af psykotisk depression stotter behandling med TCA alene
[6]. Hvis monoterapi med TCA ikke er tilstraekkelig, kan der
suppleres med et antipsykotisk leegemiddel.

Elektrokonvulsiv terapi (ECT) er den mest effektive be-
handling af svarere former for depression, herunder depres-
sion med psykosesymptomer. Brugen af ECT er faldet noget
gennem de seneste godt 20 ar, men ECT har i hej grad fortsat
en plads i depressionsbehandlingen af hospitalsindlagte pa-
tienter i Danmark. Siledes blev der i 1999 givet 16.306 be-
handlinger til 1.710 patienter i Danmark og i en opgerelse fra
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SSRI = selektive serotoningenoptagelsesheemmere;
TCA = tricykliske antidepressiva.

Figur 1. Algoritme for medikamentel antidepressiv behandling i almen praksis
udviklet af Psykiatrisk Afdeling, Odense Universitetshospital, praksiskonsulen-
terne i Fyns Amt og Enheden for Almen Medicin, Institut for Sundhedstjeneste-
forskning, Syddansk Universitet.

2002 blev det konkluderet, at kvaliteten af ECT-behandling i
Danmark er hgj. Antidepressiv behandling ber altid ledsages af
en regelmessig opfolgning, f.eks. hver 14. dag i starten af
behandlingen. Her kan lzegen stotte patienten med samtaler
om sygdommen og behandlingen, hvilket er med til at oge
kompliansen. Som konsekvens af ovenstdende er der udviklet
algoritmer for medikamentel antidepressiv behandling i almen
praksis (Figur 1) og til brug ved behandling p4 hospital [7].

Forebyggende behandling
Den forebyggende effekt ved langtidsbehandling med TCA
er veldokumenteret. Derimod er den forebyggende effekt af
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nyere antidepressiva utilstreekkeligt belyst, men der foregar i
ojeblikket en dansk undersogelse (Danish University Anti-
depressant Group) med henblik p4 at undersege den fore-
byggende effekt af bide @ldre og nyere antidepressiva.

Selvmord og antidepressiv behandling

Det har vaeret mere end antydet, at behandling med SSRI
oger risikoen for selvmord og selvmordsforseg. Den nyeste
forskning inden for omradet, omfattende 82.285 behand-
lingsforleb, viser dog, at denne pastand med stor sandsynlig-
hed ikke er sand [8]. Born og unge, som behandles med nyere
antidepressiva, har tilsyneladende en lidt forhejet risiko for
udvikling af selvskadende adfzrd, selv om datamangden pa
dette felt er begraenset [9]. Forsigtighed ma derfor tilrides, nar
antidepressiv behandling anvendes til bern og unge.

Perspektiver

Den viden, vi har i dag om medicinsk behandling af depres-
sion, tyder p4, at forskellige undertyper af sygdommen skal
behandles forskelligt. Denne viden stammer i hoj grad fra
analyser af eksisterende data, og det mé derfor anbefales, at
der i fremtiden udferes prospektive studier med det formal
endeligt at fastsla, hvordan en individuel behandlingsstrategi
fastleegges for den enkelte patient. Kombinerede psykopa-
tologiske og psykofarmakologiske studier, hvori man forseger
at fastsld, hvilken feenotype/depressionstype der responderer
bedst pa forskellige behandlingsformer, ma anbefales. Sa-
danne studier kan delvist forega i naturalistiske rammer, og
her vil kliniske databaser med beskrivelse af psykopatologi,
behandlingstype og effekt af behandlingen vzre et godt ud-
gangspunkt. Der er et stort behov for, at sidanne studier fo-
regr i akademiske miljoer, fri af kommercielle interesser.
Sundhedsstyrelsen anbefaler, at der oprettes specialiserede
klinikker med henblik pa behandling af komplicerede til-
felde [10], og det forekommer naturligt, at sidanne klinikker
samtidig kunne vere drivkraften bag regional og national
forskning.

Nye medikamentelle behandlingsformer, som underso-
ges, er f.eks. glukokortikoidreceptorantagonister, substans P-
antagonister, cortico releasing factor-antagonister, glutamatan-
tagonister, phosphodiesterase 4-inhibitorer og kombinations-
behandling med 5SHT2A-antagonister og SSRI. Mange af
disse preeparater er kun ndet til fase 1- og fase 2-undersogel-
ser, og i de kommende ér vil vi fd svar pa, om de fir en plads i
behandlingen af depression.

Klinisk forskning inden for ECT-behandling er et forsemt
omrade i Danmark, og behovet for at styrke uddannelse og
forskning inden for dette vigtige omrade er stort. Blandt andet
fortjener forhold vedrerende elektrodeplacering, strom-
mangde, elektroencefalografimonitorering og kognitive bi-
virkninger meget storre opmarksomhed. Den kliniske veerdi
af transkranial magnetisk stimulation og vagusstimulation er i
ojeblikket under udforskning blandt andet i Danmark.
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Farmakoepidemiologiske studier vedrerende anvendelse af
antidepressiva kan fa stor betydning for ordinationspraksis og
efteruddannelse.

Grundforskningen inden for omradet vil med stor sand-
synlighed udvikle sig hastigt og bygge videre pa allerede ek-
sisterende forskning inden for neurobilleddannelse samt bio-
logisk og genetisk/farmakogenetisk forskning.

Korrespondance: Kurt Bjerregaard Stage, Psykiatrisk Afdeling P, Odense Universi-
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Genetiske variationers betydning for effekten
af selektive serotoningenoptagelsesheemmere

1. reserveleege Jens O. Drachmann Bukh,
1. reserveleege Camilla Bock, professor Niels Peter Ole Mors &
professor Lars Vedel Kessing

Rigshospitalet, Psykiatrisk Klinik, og
Psykiatrisk Hospital i Arhus, Center for Psykiatrisk Grundforskning

Der er udbredt praksis og god evidens for medicinsk behand-
ling af depressiv sindslidelse. 30-40% af patienterne har dog
ikke tilfredsstillende terapeutisk udbytte af en given behand-
ling, og hverken demografiske, kliniske eller biologiske pa-
rametre er tilstreekkelige til at forudsige det individuelle be-
handlingsrespons.

Inden for farmakogenetikken studeres sammenhaenge
mellem genetiske variationer og leegemidlers virkninger og
bivirkninger. Viden om den genetiske baggrund for varia-
tionen i behandlingseffekt kan muligvis veere et bidrag til, at
man kan forudsige resultatet af farmakologisk intervention
ved psykiske lidelser og dermed malrette behandlingen til
den enkelte patient.

Vi gor nedenfor status over undersogelser af associationer
mellem genetiske variationer med relation til serotoninsyste-
met og effekten af selektive serotoningenoptagelsesheemmere
(SSRI). Farmakokinetiske aspekter, f.eks. forskelle i nedbryd-
ning af leegemidler som folge af genetiske variationer i lever-
enzymer, indgar ikke.

En polymorfii et gen angiver her forekomsten af mindst to
genvarianter, som begge findes med en vis hyppighed i po-
pulationen.

Serotonintransporteren

Serotonintransporteren (5-HTT) er angrebspunkt for lege-
midler med serotoningenoptagelsesheemmende virkning. Ge-
net for serotonintransporteren indeholder en polymorfi i pro-
motorregionen, 5-HT T-linked polymorphic region (5-HTTLPR).
5-HTTLPR er forbundet med forskelle i genekspression: Den
lange variant (I) medferer storre transkriptionel aktivitet og
basal aktivitet af transporteren end den korte allel (s). Smeraldi
et al [1] rapporterede i 1998 forste gang om en association
mellem 5-HTTLPR og respons pd antidepressiv medicin.
Patienter, som havde den lange allel (I-1 eller I-s), responde-
rede bedre pa fluvoxamin end patienter med to korte alleller
(s-s). I flere andre undersegelser har man siden genfundet
lignende observationer, nemlig hurtigere eller bedre effekt af
SSRI hos berere af den lange allel [2, 3]. Den praediktive
verdi af de genetiske variationer er dog beskeden; det er
ansliet, at 5-HTTLPR er arsag til omkring 7% af variansen i
responsrate [4].

Det er endnu uafklaret, i hvilket omfang sammenhzngen
mellem 5-HTTLPR og behandlingsrespons er specifik for
SSRI. I et mindre studie med patienter over 60 ar var geno-
typen I-1 associeret med storre symptomreduktion pa Hamil-
tons depressionskala efter to ugers fluoxetinbehanding, mens



