Ugeskr Leeger 174/4 23. januar 2012

VIDENSKAB 21

Stress og psykiatrisk sygdom

Ida Hageman & Martin Balslev Jgrgensen

»Stress« optraeder ikke som en nosologisk enhed i
WHO’s psykiatriske sygdomsklassifikation (ICD-10).
De psykiatriske sygdomme afgraenses primeert ved
deres symptomatologi og forlgb. Blandt de psykiatri-
ske sygdomme i ICD-10 indgar belastende livsbegi-
venheder kun som etiologi ved diagnoserne »akut
belastningsreaktion« og »posttraumatisk belastnings-
reaktion« (PTSD) (F43) og personlighedseendring
efter katastrofeoplevelse (F 62.0). Desuden er be-
grebet »udmatningsdepression« forsggt indfgrt i
Sverige [1]. Disse diagnoser er sdledes betinget af,
at der har veeret en ydre pavirkning som stressor.
Dette forhold indebeaerer dog ikke, at de gvrige psyki-
atriske lidelser ikke kan udlgses af livsbegivenheder;
snarere at sddanne udlgsende belastninger er uspeci-
fikke i forhold til en given sygdom og ofte svare at
gore rede for i det enkelte tilfeelde. Ved en given syg-
dom farves symptomatologien endvidere i begraenset
omfang af en eventuelt erkendt udlgsende érsag.

I savel retrospektive som prospektive studier
er der pavist en association mellem stressfulde be-
givenheder og senere udvikling af psykiatrisk sygdom
pa en formodet kausal made [2]. Samtidig er det in-
teressant, at hovedparten af personer, som udsattes
for traumatiske livsbegivenheder, ikke udvikler psy-
kiatrisk sygdom. Der foreligger saledes en individuel
sensitivitet, hvortil sdvel genetiske som epigenetiske
feenomener formentlig bidrager [3]. Specielt for
angst og depression samt emotionelt ustabil person-
lighedsforstyrrelse peger mange studier i retning af
et kausalitetsforhold mellem stress og sygdom [4-71,
men ogsé tidlige bipolare episoder synes at kunne ud-
faeldes af stress [8]. Om stressende livsbegivenheder
har egentlig preecipiterende effekt ved skizofreni,
findes derimod mere tvivlsomt.

STRESSENDE LIVSBEGIVENHEDER
Psykiske lidelser opstér som andre polygent betin-
gede sygdomme i et samspil mellem genetisk betinget
vulnerabilitet, udviklingsbetingelser og aktuelle be-
lastninger. Det er séledes vaesentligt at skelne mellem
stressfulde livsbegivenheder i opvaeksten (SLO), der
pger sdrbarheden i voksenalderen, og sygdomsudlg-
sende stressfulde livsbegivenheder i voksenalderen.
De mange studier af SLO’s indflydelse pé senere
psykopatologi har veret vanskeliggjort af afgreensnin-
gen af de enkelte faktorer som foraeldres dgd, skils-
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manisk tilstand kunne gge risikoen for en (yderligere)
stressende livsbegivenhed som skilsmisse og vice
versa. Fgr der udkrystalliseres sygdom, kan individet
have en adfeerd, der ligeledes gger risikoen for at pa-
drage sig besvar eller ligefrem traumatiske oplevel-
ser. Bedst undersggt og med staerkest sammenheng
til SLO er depression, men ogsa eksempelvis bipolar
lidelse og skizofreni er forbundet med gget forekomst
af sddanne tidligere stressorer [5, 9, 10]. Den pgede
forekomst af skizofreni hos mennesker, der er op-
vokset i storbyer kan — selvom forfatterne selv [11]
foreslar dieet, infektion eller forurening — ogsa veere
medieret af psykologisk stress [12]. Forekomst af
traumatiske begivenheder i barndommen synes end-
videre ikke alene at kunne gge risikoen for psykisk
sygdom, men kan ogsé forudsige sverere sygdoms-
forlgb og darligere behandlingsresultater [13].
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Stress og psykiatrisk sygdom er associeret pa kompleks vis.

Associationen er staerkest til depressionssygdommen.

Hos hovedparten af mennesker, der udsaettes for traumatiske livsbegivenheder, udvikles der ikke
psykiatrisk sygdom.

Savel genetiske som epigenetiske faenomer bidrager til den individuelle sensitivitet.

En raekke molekylzerbiologiske forandringer forbinder stress og psykiatrisk sygdom.

Med billeddannende teknikker har man pavist strukturelle cerebrale forandringer hos traumatise-
rede personer med posttraumatisk belastningsreaktion og depression.

MOLEKYLZARBIOLOGI

Med den ggede molekylergenetiske viden er gammel
viden om gen-miljg-interaktion som kumuleret risiko
for psykiatrisk sygdom blevet konkretiseret. Specielt
har en genpolymorfi for serotonintransporteren vist
sig at vaere interessant, idet beerere af risikoallelen er
mere sarbare for stress [3]; men ogsa andre genpoly-
morfier har vist sig séledes at kunne gge risikoen for
psykiatrisk lidelse [14].

Spergsmalet er, hvilke biologiske mekanismer
der ligger til grund for disse sammenhzange. Da det
blandt stressforskere er en almindelig opfattelse,
at det er hjernen, der via modulation af hypofyse-
aksen og det autonome nervesystem bestemmer,
»hvad der er stress«, har forskningen hovedsagelig
taget udgangspunkt i kortisol og gvrige hormoner
i hypofyseaksen ved stress og sygdom. Depression
har i seerdeleshed veeret udforsket. Siden erkendelsen
i 1960’erne af psykogene farmakas indvirkning pa
monoaminsystemerne har forskningen varet centre-
ret om disse systemers forskydninger ved stress og
sygdom. Her har dyremodeller vist sig vaerdifulde,
men ogsd malinger af corticotropin releasing factor
(CRF), adrenokortikotropt hormon, kortisol og
monoaminer samt deres metabolitter i blod og spinal-
veaeske, sdkaldte challenge tests samt receptorligand-
studier med single photon emission computed tomo-
graphy og positronemissionstomografi pa patienter
har bidraget.

Sammenfattende har man fundet et tofaset
stressrespons i hjernen, saledes at gget CRF og kor-
tisol initialt er forbundet med gget metabolisme af
serotonin (5HT), gget sensitivet af SHT1A- og nedsat
sensitivitet af SHT2-receptorer i hjernen. Ved leenge-
revarende pavirkning ses modsatte andringer, det
vil sige nedsat serotoninmetabolisme, nedsat SHT1A-
sensitivitet og sget SHT2-sensitivitet [14]. Disse
sidstnaevnte endringer svarer til fundene ved depres-
sion hos mennesker. I dyreeksperimentelle stressmo-
deller ses tilsvarende angstelig og depressiv adfzerd

medieret via tilsvarende pévirkninger af 5SHT1A- og
S5HT2-receptorer [15].

Overordnet set har man pévist andringer i hypo-
fyseaksen hos undergrupper af patienter inden for
sével angst- som depressionsomrédet. Gennem-
géende er der tale om gget kortisolkoncentration og
nedsat haamning ved dexamethasonssuppressions-
test. Interessant har man hos nogle patienter med
PTSD eller udbreendthed modsat fundet nedsat evne
til at mobilisere kortisol [1], der muligvis kan influere
negativt pa evnen til at slukke for det noradrenerge
drive. En mangelfuld evne til netop at mobilisere
kortisol kan veere forklaringen pa den ofte konstante
og pinefulde hyper-arousal ved disse tilstande. I un-
dersggelser af virkningen af kortisol og CRF har man
pavist, at der ud over kortisolreceptorer er CRF-recep-
torer i hjernen. Her skal naevnes, at CRF ud over at
regulere hypofyseaksen ogsa findes i ekstrahypotala-
miske kerner, som medierer adfaerdseendringer uaf-
haengigt af hypofyseaksen. Séledes kan CRF i mindre
doser virke adfeerdsmeessigt aktiverende, men i stgrre
doser gge stresslignende, engstelig depressiv adfaerd.
Effekten medieres via CRF1- og CRF2-receptorer, der
i gvrigt har henholdsvis angstudlgsende og anxio-
lytisk effekt [16].

UDVIKLING
Billeddannende teknikker har muliggjort studier af
sammenhenge mellem stressende livsbegivenheder
og strukturelle cerebrale forandringer. I andre studier
har man koblet cerebrale forandringer og psykiatrisk
sygdom. Koblingsraekken traume-strukturel hjerne-
forandring-psykiatrisk sygdom er genstand for megen
interesse, men er saerdeles kompleks, da faktorernes
orden ikke er givet pé forhdnd. Séledes kunne raekke-
folgen ogsa veere strukturel hjerneforandring-traume-
psykiatrisk sygdom, som det vil fremga nedenfor.
Hjernens udvikling fglger hovedsageligt genetisk
nedlagte skabeloner, men det endelige udtryk formes
af miljofaktorer og oplevelser, séledes at der sker op-
levelsesafhangige modifikationer af hjernefunktio-
nen. Udsettelse for traumatiske begivenheder sdsom
seksuelle overgreb og omsorgssvigt associeres siledes
ogsd med @ndringer i stgrrelse og funktion af en
reekke hjerneomréder [7]. De senere ars forskning
har veeret rettet mod neurotrofiske faktorers rolle.
Neurotrofiske faktorer (f.eks. nerve growth factor og
brain derived neurotrophic factor) spiller en funda-
mental rolle i hjernens udvikling, idet de bl.a. regule-
rer proliferation, overlevelse og neurokemisk diffe-
rentiering af udvalgte neuronale populationer samt
er vigtige mediatorer af synaptisk og morfologisk pla-
sticitet. Savel forgget kortisolniveau som eksperimen-
tel stress kan fremkalde tilbagedannelse af bl.a. den-
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drittraeet ved neurotrofinernes mellemkomst og
nedsette nydannelsen af visse neuroner i hippocam-
pus. Det har desuden vist sig, at disse a2ndringer kan
modvirkes ved forskellige antidepressive behandlin-
ger [17]. Det har veeret neerliggende at sammenholde
disse fund med den formindskede hippocampus, man
finder hos deprimerede patienter [18]. Det er dog
endnu ikke fastsldet, hvordan de to fenomener er
relaterede.

I kliniske studier er der endvidere pévist en
raekke strukturelle og funktionelle neurobiologiske
konsekvenser af tidlig stress. Séledes er der fundet
mangelfuld udvikling af neocortex, hippocampus
og amygdala, gget elektrisk irritabilitet i limbiske
strukturer og mindsket funktionel aktivitet af den
cerebellare vermis. Volumen af cerebellum er fundet
at veere mindsket hos bgrn, der har veeret udsat for
misrggt, og som lider af PTSD. Ligeledes er der fun-
det reduceret corpus callosum-volumen hos bgrn, der
lider af PTSD, og som har varet udsat for omsorgs-
svigt i barndommen (store koncentrationer af kortisol
vides at heemme gliacelledeling, som er kritisk for
myeliniseringen). I et studie af unge kvinder, der alle
havde veeret udsat for seksuelle overgreb, men hvor
kun cirka 40% samtidig opfyldte de diagnostiske kri-
terier for psykiatrisk sygdom, fandt man reduceret
maengde gra substans i visuel cortex. De funktionelle
og psykologiske konsekvenser er interessante: Det
kan séledes overvejes, om mangelfuld udvikling af
sensoriske systemer er en made, hvorpa individet
begraenser oplevelsen af distress [19]. De neurobio-
logiske forandringer kunne repraesentere alternative
udviklingsveje, som muligggr psykologisk overlevelse
i et ellers ikkeh&ndterbart miljg: altsé et umiddelbart
adaptivt feenomen og séledes ikke en »cerebral
skade«, men en hensigtsmaessig reaktion givet det
maligne miljg, individet befinder sig i. De psykologi-
ske konsekvenser kunne hos nogle vere udvikling af
intensive fight-flight-responsreaktioner eller aggres-
sive reaktioner, som kan vere beskyttende mod yder-
ligere overgreb, men som i et senere mere benignt
miljg vil veere at betragte som maladaptive med be-
tydelige konsekvenser for personens interaktion med
omverdenen.

Eksempelvis er netop et mindsket corpus callo-
sum-volumen associeret med nedsat kommunikation
mellem de to hemisfaerer og derfor mindre integra-
tion og nuanceret vurdering af begivenheder, hvilket
medfgrer risiko for fejlvurderinger og overreaktioner.
Specielt Teicher et al [7] har foresldet en udviklings-
sammenheng mellem omsorgssvigt, corpus callo-
sum-atrofi og den emotionelt ustabile personligheds-
forstyrrelse. Det er spgrgsmaélet om hgnen eller
&gget. Er disse forandringer en konsekvens af stress,

eller eksisterede de allerede, for de traumatiske be-
givenheder indtradte? Er det sidste tilfeeldet, kan det
vaere den deraf afledte adfaerd, som gger risikoen for
at udsaette sig for traumatiske begivenheder og/eller
senere udsatte andre for det samme. Det forhold,

at netop overgreb ofte fortseetter over generationer,
kunne sdledes skyldes, at overgreb eller misrggt mere
generelt ikke er »uafhengige« begivenheder i disse
familier. De cerebrale forandringer gor personen ude
af stand til at genkende og erkende granser hos
andre, hvorfor overgrebsmgnsteret gentages. I et
interessant tvillingestudium af reduceret hippocam-
pusvolumen hos Vietnamveteraner paviste man sale-
des, at de veteraner, som havde PTSD, havde mindre
hippocampus end de veteraner, som ikke havde
PTSD, men mere interessant paviste man i studiet,

at de monozygote raske tvillinger til veteraner med
PTSD ogsé havde reduceret hippocampusvolumen
uden at veere traumeeksponerede (eller psykiatrisk
syge) [20].

KONKLUSION

Stress og psykisk sygdom er associeret pd kompleks
vis. Kun hos et mindretal, som udsattes for trauma-
tiske begivenheder, udvikles der psykiatrisk sygdom.
Der er tale om individuel sensitivitet. I de senere ar
har man faet en stgrre viden om de molekylere, ana-
tomiske og genetiske faktorer, der interagerer og
ligger bag de arvelige dispositioner og udviklings-
maessige pavirkninger, der igen ligger til grund for
individuel sérbarhed og psykiatrisk sygelighed ved
stresspavirkning. Kun et fatal af de psykiatriske syg-
domme er undersggt, og der er tale om associations-
studier og ikke dokumenterede kausale relationer.
Specielt er der mangel pa studier, som undersgger
sammenhengen mellem de molekylare og struk-
turelle forandringer.
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Stress og profylakse samt behandling
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Forebyggelse af stress bgr isaer rettes mod de psykiske
belastninger — stressorerne — der medfgrer stress, og
de miljgbestemte faktorer, der modificerer graden
heraf [1]. Dette kan ske pa flere niveauer.

SAMFUNDSNIVEAU
En stressforebyggende lovgivning og aftaler pa ar-
bejdsmarkedet kan for det fgrste medvirke til, at den
reelle arbejdstid og indholdet i arbejdet bliver af en
stgrrelsesorden og karakter, der medfgrer, at de fleste
kan trives pa arbejdsmarkedet frem til pensionsalde-
ren. Tryghed i ansettelsen, minimering af indtegts-
nedgang ved arbejdslgshed og sygdom samt mulig-
heder for eendrede arbejdsbetingelser i seniorarene er
vigtige elementer i en stressforebyggende politik.
Familie-, social- og beskeftigelsespolitiske for-
anstaltninger har for det andet stor betydning for
forebyggelse af stress. Familie- og Arbejdslivskom-
missionen, der blev nedsat af den davaerende familie-
minister, udarbejdede i 2007 31 anbefalinger med
det formaél at skabe en balance mellem arbejde og
fritid og dermed mindske befolkningens stressniveau
[2]. Disse anbefalinger omfattede f.eks. tiltag pa
berneomrédet sdsom bedre muligheder for at fa
passet sine bgrn ved sygdom og optimering af dag-
institutionstilbuddene. Der var desuden anbefalinger
om fleksibel indretning af arbejdstider; muligheder
for at spare timer sammen i visse perioder, s man
kunne holde fri i andre (flekskonto og tidsopsparings-
modeller). Barselsorlovsandringer, stgrre service for
borgerne f.eks. i form af kommunale tilbud om infor-
mation og rddgivning om stress samt afskaffelse af
lukkedage i daginstitutionerne var andre anbefalin-

ger. Endelig bgr kommissionens forslag om ngdven-
digheden af en forbedret trafikal infrastruktur for at
nedsatte den stress, som transporttider og forsinkel-
ser i dagligdagen medfgrer, fremhaves. En social-
politik, der fokuserer pa nedbringelse af ensomheden
blandt udsatte borgere, vil ligeledes reducere disses
stressniveau. Stgrre organisatoriske forandringer i
samfundet og pa arbejdspladserne bor fglges af en
klar udmelding fra de ansvarlige om de mulige kon-
sekvenser for den enkelte. Desuden bgr der iveerksaet-
tes foranstaltninger til reduktion af den stresstilstand,
forandringerne kan afstedkomme.

Effekten af dette kommissionsarbejde har dog til
dato vist sig at veere yderst begreenset, da der ikke blev
foretaget lovgivningsmeessige eller andre foranstalt-
ninger pa baggrund af kommissionens anbefalinger.

VIRKSOMHEDSNIVEAU

P4 virksomhedsplan sker forebyggelsen bedst, hvis
den sker systematisk [1]. De vigtigste elementer be-
stér i at gore stressproblematikken til en del af den
daglige personalepolitik ved at gge de ansattes ind-
flydelse pé arbejdssituationen, give stgrre indsigt og
kompetence i eget arbejde, styrke det sociale sam-
menhold og have klare regler for, hvorledes man
handterer ansatte med stressrelaterede symptomer.
Monitorering af det psykiske arbejdsmiljg ved f.eks.
spogrgeskemaundersggelser er en effektiv metode til
dels at afdeekke &rsagerne til darlig trivsel og vurdere
effekten af indsatsen herimod, dels at gge de ansattes
motivation for forbedringer af det psykiske arbejds-
milje. En sddan kortleegning kan f.eks. ske ved an-
vendelsen af arbejdspladsvurderinger [3].



