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Depression er en folkesygdom, og omkring 4% af den 
voksne danske befolkning lider til enhver tid af de-
pression [1]. Ifølge Verdenssundhedsorganisationen, 
WHO, er depression den sygdom, der i mellem- og 
højindkomstlande giver anledning til det største tab 
af sygdomsjusterede leveår [2]. Trods effektiv antide-
pressiv behandling og remission efter første depres-
sive episode er langtidsprognosen relativt dyster  
[3, 4], og hos ca. 20% udvikles der kronisk depres-
sion; det vil sige, at de opfylder symptomkriterierne 
for depression uafbrudt gennem en toårig periode 
[5]. Der eksisterer således et stort behov for at identi-
ficere modificerbare risikofaktorer, der kan have be-
tydning for både behandlingsresponset og for senere 
relaps eller tilbagefald efter veloverstået behandling; 
alt sammen med det sigte at forbedre langtidsprogno-
sen for patienter med depression. 

Det er en generel klinisk erfaring, at varigheden 
af ubehandlet depression er en vigtig prognostisk fak-
tor med hensyn til både respons på behandling og på 
langtidsprognosen efter remission af den depressive 
episode. At varigheden af ubehandlet sygdom skulle 
have negative korttids- og langtidseffekter er kendt 
fra skizofreniforskningen, hvor varigheden af ube-
handlet førstegangspsykose er fundet at være associ-
eret til dårligere behandlingsrespons samt højere fo-
rekomst af positive og negative symptomer [6, 7], og 
i et magnetisk resonans-skanningsstudie med patien-
ter med depression har man påvist, at volumen af 
hippocampus, som er en central neuroanatomisk 
struktur i vores forståelse af depressionens patoge-
nese, er korreleret til varigheden af ubehandlet de-

pression [8]. Tilsvarende er atrofi af hippocampus 
fundet at være korreleret til multiple depressive epi-
soder, selvom det ikke sikkert vides, hvad der er år-
sag, og hvad der er virkning [9].

Det neurobiologiske grundlag for denne kliniske 
erfaring er illustreret ved kindling-hypotesen, der ved 
affektive sygdomme angiver, at jo flere depressive 
episoder, man har haft, des kortere er varigheden 
mellem episoderne (cyklusacceleration), og jo min-
dre skal der til at udløse endnu en episode (autonomi 
fra eksterne stressorer). Disse fænomener vil blive ty-
deliggjort, såfremt depressionen ikke bliver behand-
let tilstrækkeligt, og kan tages som udtryk for, at 
nogle af de neurobiologiske forandringer, og givetvis 
også psykosociale forandringer, ved depression ikke 
er fuldt reversible [10].

Det er naturligvis ønskeligt, at varigheden af ube-
handlet depression er så kort som mulig for at mini-
mere patientens lidelser, men hvis varigheden af ube-
handlet depression er en vigtig prognostisk faktor, 
må det få betydning for omfanget af screening for de-
pression især i primærsektoren, hvor man behandler 
størsteparten af patienterne med depression.

Formålet med denne statusartikel er at beskrive 
den foreliggende evidens for sammenhængen mellem 
varigheden af ubehandlet depression og behandlings-
prognosen. PubMed blev anvendt til identifikation af 
relevante studier. Beskrivelse af søgestrategi kan re-
kvireres hos forfatterne.

RESULTATER

Overordnet set defineres varigheden af ubehandlet 
depression som tidsrummet fra debut af patientens 
første depressive episode til foranstaltningen af be-
handling heraf. Man har undersøgt dette i tre studier 
[11-13]. I et spansk studie undersøgte man 141 pa-
tienter, der havde major depression defineret ud fra 
DSM-IV og ikke havde fået antidepressiv behandling i 
de seneste seks måneder [11]. De havde ved inklusio-
nen en gennemsnitlig depressionssværhedsgrad på 
23,5 point på Hamiltons depressionsskala (HAMD17) 
og var blevet henvist enten fra primærsektoren eller 
en psykiatrisk skadestue. Patienterne blev fulgt pro-
spektivt i seks uger efter påbegyndelse af behandling 
med fluoxetin eller citalopram og enten pindolol eller 
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placebo, og udfaldsmålet var respons- og remissions-
rate samt tid til respons. Respons blev defineret som 
en halvering af den initiale HAMD17-score og remis-
sion som en  HAMD17-score under 9. Den mediane va-
righed af ubehandlet depression (VUD) var otte uger, 
hvorfor patienterne blev opdelt i to grupper med VUD 
under og over otte uger. Patienterne i gruppen med 
kort VUD havde en gennemsnitlig depressionsvarig-
hed på 6,9 uger (standarddeviation (SD): 1,8), mens 
varigheden for gruppen med lang VUD var 13,8 uger 
(SD: 5,2). Overordnet set havde patienterne med kort 
VUD signifikant højere responsrate (68% vs. 45,5%), 
remissionsrate (62,1% vs. 45,3%) og kortere tid til 
respons end patienterne med lang VUD målt efter 
seks ugers behandling. Så man specifikt på under-
gruppen af patienterne med førstegangsdepression (n 
= 83), var kun responsrate og tid til respons signifi-
kant forskellig, når man sammenlignede kort og lang 
VUD. Hos patienter med tilbagevendende depression 
observerede man ingen forskelle i udfaldsparame-
trene mellem kort og lang VUD, hvilket stemmer 
overens med observationer fra et amerikansk studie 
med patienter med tilbagevendende depression [14].

I et japansk studie undersøgte man 133 behand-
lingsnaive førstegangsdeprimerede, der havde en 
gennemsnitlig HAMD17-score på 20,8, før og efter 
otte ugers behandling med fluvoxamin [12]. Patien-
terne blev opdelt i fem omtrent lige store grupper ef-
ter VUD, således at varigheden af den ubehandlede 
depression var henholdsvis < 1 måned, 1-2 måneder, 
2-3 måneder, 3-6 måneder og > 6 måneder. I alt 
56,4% oplevede respons på behandling, 43,6% fik re-
mission, og man fandt, at lang VUD var associeret 
med lavere respons- og remissionsrater efter otte 
ugers behandling end kort VUD.

I et nyere dansk kombineret registerstudie og kli-
nisk studie med 270 førstegangsdeprimerede patien-
ter undersøgte man VUD’s betydning for opnåelse af 
remission efter foranstaltningen af farmakologisk 
antidepressiv behandling [13]. Via Psykiatrisk Cen-
tralregister blev patienter, der var indlagt med første-
gangsdepression, identificeret og efterfølgende kon-
taktet med henblik på deltagelse. Der blev udført 
grundig psykiatrisk udredning med strukturerede in-
terview. Man fandt, at længere VUD var forbundet 
med signifikant lavere remissionsrate. Patienter med 
VUD > 6 måneder havde som gruppe signifikant la-
vere remissionsrate end patienter med VUD ≤ 6 må-
neder. Der var ikke forskel i remissionsrate hos pa-
tienter, der havde henholdsvis VUD ≤ 2 måneder og 
VUD 2-6 måneder. Dette tyder på, at en VUD > 6 må-
neder er associeret med dårligere prognose end en 
kortere VUD, og ingen andre kliniske eller demografi-
ske variable modificerede effekten af VUD på remis-

sionsraterne fraset depressiv personlighedsstruktur, 
hvor der var en overvægt i gruppen med kort VUD. 
Særligt interessant i denne sammenhæng er, at man 
opgjorde betydningen af depressionssværhedsgraden 
på forholdet mellem varigheden af ubehandlet de-
pression og remission i forbindelse med antidepressiv 
behandling og fandt, at dette ikke havde betydning.

I andre studier [15-19] har man undersøgt blan-
dede grupper af patienter med henholdsvis første-
gangsdepression og tilbagevendende depressive  
episoder, og her vanskeliggjordes tolkningen af resul-
taterne, da andre risikofaktorer kan gøre sig gæl-
dende senere i sygdomsforløbet, og eventuel forebyg-
gende behandling rummer metodologiske problemer. 
I et større prospektivt, naturalistisk japansk studie 
med 90 patienter med enten førstegangsepisode eller 
tilbagevendende unipolar depression undersøgte 
man, om man ud fra VUD kunne forudsige remis-
sionsraten efter antidepressiv behandling [15]. 
Patienterne, der ikke havde fået antidepressiv be-
handling i tre måneder inden inklusionen, havde en 
gennemsnitlig HAMD17-score på 20,2 og blev fulgt i 
24 måneder. 87% oplevede remission i løbet af den 
toårige followup, men man fandt ingen sammenhæng 
mellem VUD og tiden til remission. Samme gruppe 
undersøgte patienterne efter seks år, men varigheden 
af ubehandlet depression ved indeksepisoden havde 
ingen prædiktiv værdi for forekomsten af relaps [16]. 
Scott et al [20] påviste, at tidsrummet fra depressio-
nens opståen til foranstaltningen af adækvat antide-
pressiv behandling var korreleret med varighed til  
remission. I et tilsvarende studie fandt man, at pa-
tienter, der ikke havde oplevet remission ved 12-må-
neders-followup, havde længere VUD end patienter, 
der havde opnået remission [21]. I yderligere retro-
spektive studier har man endvidere fundet, at patien-
ter med lang VUD havde længere sygdomsvarighed, 
var yngre ved første sygdomsepisode og havde flere 
tilbagefald [17-19]. 

FAKtABoKS

Det er en almen klinisk erfaring, at længere varighed af ubehandlet depression (VUD) er forbundet 
med dårligere behandlingsresultat.
Evidensen for, at VUD som sådan er årsag til dårligere behandlingsrespons, er begrænset. Området 
er særligt vigtigt, da VUD er en potentielt modificerbar risikofaktor.

Overordnet set ser det ud som om, at lang VUD er forbundet med dårligere prognose.

Der eksisterer multiple metodologiske problemer i de studier, hvor man har undersøgt problema-
tikken. De er ukontrollerede og i mange tilfælde retrospektive. Dette betyder, at diagnosticeringen 
og varighedsangivelsen er usikker, og at det kan være svært at skelne mellem effekten af varighed 
og andre fænomener som regression to the mean og spontan remission.

Alligevel må man ud fra den neurobiologiske forskning konkludere, at det er sandsynligt, at ube-
handlet depression kan forværre prognosen.
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DISKUSSION

Det er en klinisk erfaring, at langvarig ubehandlet de-
pression er associeret til dårligt behandlingsrespons og 
alvorlig prognose. Imidlertid foreligger der relativt få 
videnskabelige studier af dette, og de studier, der fore-
ligger, er ikke entydige i deres resultater. Det skyldes 
bl.a., at undersøgelser, hvor man entydigt kan bevise 
hypotesen, ikke kan udføres af etiske grunde. På bag-
grund af de få undersøgelser, der findes på området, 
ser det dog ud som om, at længere VUD er forbundet 
med en længere tid til behandlingsrespons og nedsat 
forekomst af remission. Det er imidlertid vanskeligt at 
vurdere underliggende årsag-virknings-sammenhæn-
ges bidrag til denne observation, primært pga. studier-
nes metodologiske svagheder. 

For det første er det vanskeligt retrospektivt at 
vurdere, hvornår en patient formelt opfyldte kriteri-
erne for depression, da sygdommen kan have en 
gradvis udvikling. At måle fra symptomdebut kan 
være både upræcist og misvisende. Patienter med 
svær depression kan pga. sygdommens symptomato-
logi angive en længere depressionsvarighed, end der 
reelt foreligger, og patienter med svær kognitiv på-
virkning kan have svært ved at redegøre for tidspunk-
tet for symptomdebut.

For det andet er studierne ukontrollerede, hvil-
ket betyder, at man ikke kan skelne behandlingsre-
spons fra regression to the mean eller spontan remis-
sion. Sidstnævnte er et problem, da sandsynligheden 
for spontan remission er større, jo kortere depres-
sionen har varet, for efterfølgende at mindskes, jo  
længere depressionen varer [22, 23]. Således vil pa-
tienter med en kort VUD, uanset efterfølgende be-
handling, have en bedre prognose end patienter med 
længere VUD, udelukkende pga. en højere spontan 
remissionsrate. Den spontane remissionsrate i studier 
med indlagte patienter vil erfaringsmæssigt være af 
mindre betydning end hos ambulante patienter med 
let til moderat depression. Dog tyder resultaterne i 
[13] på, at spontan remission ikke er af afgørende be-
tydning i denne sammenhæng, da man fandt, at svær-
hedsgraden af depression ikke modulerede forholdet 
mellem varigheden af ubehandlet depression og re-
mission efter antidepressiv behandling.

I studier, hvor effekten af utilstrækkeligt behand-
let depression undersøges, er der også problemer 
med at registrere varigheden validt, idet disse studier 
ofte er af retrospektiv karakter, og pga. usikkerhed 
om komplians er det usikkert, hvilken dosis patienten 
rent faktisk har indtaget inden inklusionen.

KONKLUSION

Trods de nævnte metodologiske problemer er det ri-
meligt at konkludere, at længere VUD er forbundet 

med en dårligere prognose. Det vil sige, at patienter, 
der har gået længe med en ubehandlet depression, 
har nedsat sandsynlighed for at respondere på anti-
depressiv behandling og opleve remission af deres 
depressive symptomer. Den underliggende årsag her-
til er uklar, men der er sandsynligvis tale om en kom-
bination af nedsat respons på behandling og muligvis 
nedsat spontan remissionsrate; forskningen har peget 
på mulige neurobiologiske mekanismer bag dette.
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