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Det er svert at vurdere, om respondenterne er pavirket af
tilbuddet om at deltage i et gratis IRF-kursus (81% af respon-
denterne tog imod tilbuddet), og det kan ikke udelukkes, at
respondenterne kan have varet mere positive over for IRF i
deres svar, end de normalt ville vaere. Variationen i svarene
om laegernes anvendelse og opfattelse af nytten af IRFs aktivi-
teter antyder dog, at respondenterne folte, at de kunne give
udtryk for bade positive og negative holdninger. IRFs synlig-
hed og anseelse blandt praktiserende laeger afspejles i den
hoje svarprocent samt de mange kommentarer vedrerende
IRFs rolle og aktiviteter. Stikproven var reprasentativ i for-
hold til alder, ken og geografi for danske praktiserende leger,
men hvis de, der ikke svarede, havde en negativ opfattelse af
IRF, vil det ikke forrykke det positive billede af IRFs aktivite-
ter.

Der var en del praktiserende leeger, som ikke havde kend-
skab til alle IRFs aktiviteter eller ikke anerkendte dem som
vaerende vigtige. Derudover kom der mange forslag til, hvor-
dan IRF kunne forbedre sin informationsformidling. Disse er
fremlagt i evalueringsgruppens rapport til Laegemiddelstyrel-
sen sammen med evalueringsgruppens anbefalinger vedre-
rende IRFs mal og arbejdstilgang. Det generelle indtryk er
dog, at IRF-aktiviteter er en god stotte til de praktiserende lze-
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ger i deres rolle som udskrivere af leegemidler, samt at IRF le-
verer information, der ikke er tilgeengelig andre steder.

Korrespondance: Claire Gudex, Center for Anvendt Sundhedstjenesteforskning og
Teknologivurdering, Syddansk Universitet, DK-5000 Odense C.
E-mail: cgu@cast.sdu.dk

Antaget: 3. oktober 2008
Interessekonflikter: Forfatterne har faet et honorar fra Leegeforeningen i forbin-
delse med gennemfarelse af evalueringen af Institut for Rationel Farmakoterapi.

Taksigelser: Forfatterne vil gerne takke de praktiserende leeger, der tog sig tid til
at udfylde spgrgeskemaet. Endvidere tak til Preben Holme for organisering af pi-
lottesten samt til de praktiserende laeger, der deltog i pilottesten. Evalueringen
var finansieret af Laegemiddelstyrelsen.
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Fornemmelse for affektiv lidelse

Professortiltreedelsesforeleesning

Lars Vedel Kessing

Rigshospitalet, Psykiatrisk Center

Denne statusartikel er et resume af forfatterens professortil-
treedelsesforeleesning. Artiklen prasenterer kort ny central
viden vedrerende patogenese ved depressiv og bipolar lidelse
og kommer med bud pa fremtidige perspektiver for diagno-
stik og behandling. Artiklen er inddelt i tre afsnit: nyere vi-
den, usikker viden og perspektiver for diagnostik og behand-
ling af affektive lidelser.

Nyere viden om affektive lidelser

For 1994 inddelte vores diagnosesystemer depression og mani
i de endogene former og de eksogene former. Man mente, at
de endogene former var biologiske af natur og opstod uden
ydre foranledning eller arsag. Modsat blev de eksogene for-

mer opfattet som depression (eller mani), som udvikledes i
relation til en ydre rsag, typisk skilsmisse eller zgtefzelles
ded. Siden er diagnosesystemerne zndret, s denne inddeling
er forladt, og nyere forskning stetter forestillingen om, at en-
dogene og eksogene affektive tilstande sjeldent forekommer i
deres rene former. Oftest vil depression udvikles i et samspil
mellem genetiske faktorer og miljemzessige faktorer, herunder
stressende livsbegivenheder. Nyere undersogelser har f.eks.
vist, at personer med bestemte variationer af gener, som
bestemmer serotonintransportsystemet i hjernen, er szerligt
folsomme for udvikling af depression i forbindelse med stres-
sende livsbegivenheder [1, 2]. Hverken generne i sig selv eller
de stressende livsbegivenheder i sig selv oger risikoen for de-
pression i vaesentlig grad. Det er kombinationen af gener og
miljefaktorer, som oger risikoen.

Sidelebende har neurologien og neurokirurgien bidraget
med ny viden om depression og mani. Elektrisk stimulation af
visse hjerneomrader har vist sig umiddelbart at kunne frem-
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kalde depression og mani. Siledes har neurokirurgisk be-
handling i form af deep brain stimulation i den subtalamiske
kerne af visse patienter med sveer behandlingsrefraktaer Par-
kinsons sygdom som bivirkning, at nogle patienter i lobet af
fa dage udvikler zndringer i stemningsleje, psykomotorik og
kognition, som ikke kan skelnes fra depression og mani [3].
Denne viden er banebrydende og tyder pa, at depression og
mani kan udvikles af ren biologisk (elektrisk) vej. Vi ved
imidlertid ikke, om disse depressioner og manier kan skelnes
fra genuine affektive episoder, som ses som en del af affektiv
lidelse. Ligeledes ved vi ikke, om deep brain stimulation kun
udleser affektive episoder hos personer, som er szrligt fol-
somme herfor, herunder indflydelsen af genetik. Vi ved séle-
des endnu ikke, hvordan vi skal fortolke og forsta disse nye
resultater, men det er spendende ny viden, som rykker ved
vores forstdelse af depression og mani.

Forskning inden for de senere ar har endvidere vist, at der
findes forandringer i prefrontale cortex og i det limbiske sy-
stem, herunder hippocampus, hos patienter med depression
eller mani. Nogle af disse forandringer ser ud til at veere til
stede, for selve sygdommen debuterer. Vi ved endnu ikke, om
disse forandringer ndrer sig med sygdomsforlebet. Imidler-
tid viser undersogelser, at mennesker med tilbagevendende
depressioner og bipolar lidelse har eget risiko for at udvikle
en reekke egentlige hjernesygdomme sdsom Alzheimers syg-
dom [4], Parkinsons sygdom [5] og epilepsi [6].

Naturalistiske langtidsundersogelser har vist, at uden syste-
matisk og vedvarende behandling er der gennemsnitligt risiko
for progression af sygdommen med tiltagende hyppighed af
depressioner og/eller depressioner, nedsat livskvalitet og oget
risiko for selvmord [7]. For patienter med svare depressioner
og manier er sygdommen saledes en stor udfordring, som
bedst loftes i fellesskab mellem patient, evt. parerende og
behandler. Malet er at bedre livskvalitet og psykosociale
funktioner. Dette opnas bedst ved, at patienten laerer at leve
med risikoen for udvikling af depression og mani ved at tage
hensyn hertil - medicinsk, psykologisk og socialt - saledes, at
affektive episoder forebygges, og sygdommen ikke - eller i
mindre grad - bestemmer patientens liv.

Usikker viden om affektive lidelser

Arvelige forhold forklarer sammen med forekomsten af stres-
sende livsbegivenheder mere end halvdelen af variationen i,
om en person udvikler depression. Personlighed, herunder
serlig den neurotiserende personlighed med tendens til be-
kymring, @ngstelse og et vist tvangspraeg, og evnen til at me-
stre ndringer i livet (sikaldte coping- strategier) spiller ind pa
risikoen, ligesom opvakstvilkar, herunder sociale, kulturelle
og religiose forhold.

Ny studier peger p3, at der ogsa for debut af depressiv og
bipolar lidelse forekommer @ndringer i visse biomarkerer hos
personer med familizer disposition til sveer depression eller
mani. Eksempler pa sdidanne markerer er et zendret biologisk
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respons pa stress, som kan méles med den nyudviklede kom-
binerede dexamethasonsuppressions- og kortikotropinafgi-
vende hormon (DEX- CHR)-test. Nye undersogelser tyder pa,
at hypothalamus- hypofyse- binyrebark- aksens naturlige
feedbackmekanisme gennemsnitligt er forstyrret hos perso-
ner, som er i genetisk oget risiko for udvikling af depression
eller mani [8]. En anden mulig biomarker er ndringer i hjer-
nens serotonerge funktion, som kan visualiseres med po-
sitronemissionstomografi. Eksempelvis er frontolimbisk sero-
tonin 2A-binding fundet oget hos raske personer med neuro-
tiserende personlighed [9]. En tredje mulig biomarker er
zndret emotionel processering, siledes at personer, som har
oget genetisk risiko for udvikling af depression, oftere opfatter
virkeligheden og samspillet med andre mennesker i et nega-
tivt eller pessimistisk lys. Endelig synes andre hejere kognitive
funktioner ogsa at kunne udgere biomarkerer, idet f.eks.
eksekutive funktioner synes at veere pavirkede ogsa hos raske
personer, som er genetisk disponeret for depressiv eller bipo-
lar lidelse [10].

Der er fremsat hypoteser om, at mulige biomarkerer 2n-
drer sig efter svaere depressive eller maniske episoder, saledes
at patienten bliver tiltagende folsom for stressende livsbegi-
venheder i lobet af sygdommen. Dette fznomen betegnes
som den sikaldte »episodeeffekt«. Det er muligt, at tidlig be-
handling med medicin og/eller systematisk psykoterapi kan
mindske eller forhindre zndringen af mulige biomarkerer,
men dette forskningsomrade er forelobig ganske uopdyrket.
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Endelig er det sandsynligt, at der findes forskellige biomar-
kerer for forskellige undertyper af depression, f.eks. for den
melankoliforme depression, som er praget af mange biologi-
ske symptomer som sevnbesvzer, nedsat appetit, svaer nedsat
energi og degnvariation og den ikke melankoliforme depres-
sion, som i hejere grad viser sig ved nedsat lyst og interesse.

Perspektiver for diagnostik og behandling af affektive
lidelser

For at kunne behandle depression og mani bedre er det afge-
rende, at vi bliver bedre til at afgreense diagnosen (depres-
sion/mani/bipolar lidelse) mere sikkert i forhold til normali-
tet og andre psykiske sygdomme. For at oge den diagnostiske
validitet er det afgerende, at det lykkes at identificere sikre

Faktaboks

Nyere viden om affektive lidelser:

Interaktion mellem visse gener og miljgfaktorer bestem-
mer risikoen for udvikling af depression/mani.

Depression og mani kan udlgses umiddelbart ved elektrisk
stimulation af visse hjerneomrader.

Tilbagevende depression og bipolar lidelse er associeret
med gget risiko for demens, Parkinsons sygdom og andre
hjernesygdomme. Uden systematisk og vedvarende behand-
ling er der gennemsnitligt risiko for progression af syg-
dommen.

Usikker viden om affektive lidelser:

Visse raske personer har gget risiko for udvikling af de-
pression/mani/bipolar lidelse grundet seerlige karakteri-
stika, sakaldte biomarkarer.

Antidepressiv medicin/lithium og psykoterapi virker maske
ved at pavirke nogle af disse karakteristika.

Der er forskel pa melankoliform og ikkemelankoliform de-
pression.

Episodeeffekten udspiller sig via et sensibiliseret stressre-
spons (hypothalamus-hypofyse-binyrebark-system).
Episodeeffekten kan stoppes ved tidlig behandling.

Perspektiver for diagnostik og behandling af affektive li-
delser:

At diagnosen (depression/mani/bipolar lidelse) afgreenses
mere sikkert i forhold til normalitet og andre psykiske syg-
domme.

At identificere biomarkarer for depression og mani.

At identificere de faktorer, der forbinder depression med
demens og andre hjernesygdomme.

At udvikle medicin, som i hgjere grad er tilpasset den en-
kelte patient. Pa leengere sigt...

At forebygge eller mindske risikoen for udvikling af de-
pressiv lidelse (primaer forebyggelse).
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biomarkerer for depression og mani. Et yderligere vaesentligt
perspektiv er at identificere de faktorer, der forbinder depres-
sion med demens og andre hjernesygdomme.

Der satses for tiden store resurser pa at udvikle antidepres-
siv medicin, som virker bedre og har ferre bivirkninger, og
som i hejere grad passer til den enkelte patient, sdkaldt indivi-
dualiseret medicin. Endelig er det en spandende tanke, at ud-
vikle metoder i fremtiden, som kan forebygge eller mindske
risikoen for udvikling af depressiv eller bipolar lidelse hos
personer, som har oget risiko, men endnu ikke har debuteret
med sygdommen (primer forebyggelse).

Naturalistiske langtidsundersogelser fra Danmark og ud-
landet har over de sidste 10-15 ar vist, at langtidsprognosen
for patienter med affektive episoder er darligere end tidligere
antaget. Randomiserede undersogelser har pa den anden side
vist, at med intensiveret medicinsk og psykologisk behandling
kan prognosen bedres. Der er derfor ogsa i de fleste regioner i
Danmark inden for de seneste fa ar etableret ambulante spe-
cialklinikker for affektive lidelser (depression og mani), hvis
hovedfunktion er at bedre langtidsprognosen for patienter
med de svereste affektive lidelser. Klinikkerne er et supple-
ment til det bestdende behandlingssystem. Klinikkerne har
forskellig funktioner og resurser, men de fleste har behand-
lingstilbud til patienter, der er debutteret med bipolar lidelse
og patienter med behandlingsresistente depressive eller bipo-
lare lidelser.

I Region Hovedstaden findes Kompetencecenter for affek-
tive lidelser ved Psykiatrisk Center, Rigshospitalet.

Klinikken har folgende formal:

- Attilbyde malrettet supervison, radgivning og undervis-
ning af de primzaere varetagere (praktiserende lzeger, spe-
cialleger i psykiatri mv.) af den ambulante behandling af
patienter med depressiv lidelse.

- Atctilbyde tidlig diagnostik og behandling ved tidlig debut
(under 30 &r) af bipolar lidelse

- Attilbyde vurdering (second opinion) og behandling af
patienter med svare og behandlingsmaessigt komplicerede
former for depressiv eller bipolar lidelse

- Attilbyde radgivning og behandling af kvinder, der har
tilbagevendende depressiv lidelse eller bipolar lidelse, og
som onsker graviditet eller er gravide.

Endvidere har klinikken en forsknings- og undervisningsfor-
pligtelse inden for affektiv lidelse.

Korrespondance: Lars Kessing, Psykiatrisk Afdeling, Rigshospitalet, DK-2100
Kgbenhavn @. E-mail: lars.kessing@rh.dk

Antaget: 24. november 2008
Interessekonflikter: Ingen

Artiklen er skrevet pa basis af forfatterens professortiltreedelsesforeleesning for at
belyse aktive frontlinjeforskningsomrader i Danmark.
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Arbejdsmedicin: hvorfra og hvorhen?

Professortiltreedelsesforelaesning

Professor Jens Peter Bonde

Bispebjerg Universitetshospital, Arbejds- og miljgmedicinsk Klinik

Arbejdsmedicin blev etableret som klinisk speciale 1 1980 og
er som det eneste medicinske speciale defineret ved arsager til
sygdom og dermed som en eksplicit forebyggende disciplin.
Selv om den moderne arbejdsmedicin séledes er af nyere
dato, har faget rodder langt tilbage i leegegerningen. Bernadino
Ramazzinni var professor ved det medicinske fakultet i Pa-
dova og udgav den stadigt citerede lzerebog om arbejdets syg-
domme i ar 1700 [1]. Den sociale indignation over bernear-
bejde og umenneskelige arbejdsforhold under industrialise-
ringen spillede en stor rolle for senere pionerer som Charles
Turner Thackray (1795-1833) i 1800’tallets England, Lady Alice
Hamilton (1869-1970), der var professor ved Harvard Medical
School 1 1900-tallets USA og for mange socialt engagerede
danske leger i 1930’erne og senere. Serligt indsatsen af den
August Krogh- prisbelonnede Poul Bonnevie (1907-1990) er
bemerkelsesverdig.

Den moderne danske arbejdsmedicin opstod i kelvandet
pa 1970’ernes radikaliserede arbejder- og studenterbevaegelse,
de rode studenter- og arbejdsmiljerapporter og den nye vidt-
giende arbejdsmiljelovgivning. Faget udvikledes sidelobende
med udbygningen af Arbejdstilsynet og Bedriftssundheds-
tjenesten.

De arbejdsmedicinske problemstillinger har undergéet
betydelige forandringer de seneste 25 ar. Her gores status over
udviklingen med et bud pa nogle af de fremtidige udford-
ringer.

Toksikologiske problemstillinger

Dansk forskning spillede en afgerende rolle for udforsknin-
gen af det kroniske oplesningsmiddelsyndrom [2], som domi-
nerede arbejdsmedicinen i 1970°erne og 1980’erne. Her indgik
forskning, teknologiske fremskridt og strukturel forebyggelse i
et frugtbart samspil, og de kroniske forgiftninger og folgesyg-
domme forsvandt i lebet af bemzrkelsesvaerdigt fa ar. Eks-
poneringsniveauerne for kemiske stoffer og stovpartikler er
gradvist faldet de sidste 50 ar pd stort set alle de omrader, hvor
der foreligger sammenlignelige data, og i takt hermed er fokus
skiftet fra klinisk manifest sygdom til forskning i den hel-
bredsmassige betydning af udsattelse for kemiske stoffer i
ganske sma mangder, hvilket reproduktionsepidemiologisk
forskning er et eksempel pa. I 1977 kom det frem, at orme-
midlet 1,2-dibrom- 3- chlorpropan (DBCP) kan medfere varig
sterilitet efter kort tids udsettelse for sma doser. Var det et
enkeltstdende tilfzelde, eller spiller kemiske stoffer i det post-
industrielle samfund en storre rolle for helbredet end ellers
antaget? Der blev efterfolgende konstateret nogle men langt
mindre udtalte virkninger pa forplantningsevnen efter for-
trinsvis kemiske arbejdsmiljepéavirkninger blandt bide maend
og kvinder i forskellige fag og brancher. Den forebyggende
indsats har formentlig i dag reduceret risikoen pa de fleste
omrader, herunder ogsa risikoen for fosterskader. Det vigtig-
ste nye uafklarede sporgsmal er, om beskeden eksponering i
snzevre tidsvinduer af fi dages varighed under fosterudviklin-
gen har betydning for ikke alene forplantningsevne men ogsa
kroniske sygdomme senere i livet. Det er der meget ny eks-
perimentel forskning, som tyder pd, og det har ogsd som en
udleber af arbejds- og miljemedicinsk forskning vist sig, at
moderens tobaksrygning under svangerskabet har storre ind-



