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Depression er en hyppig sygdom med en livstidsrisiko 
for svær, medicinsk behandlingskrævende depression 
på 9% for mænd og 15% for kvinder [1] og med en 
selvmordsrate på henholdsvis 6,7% og 3,7% [2]. Syg-
dommen er forbundet med betydelig subjektiv lidelse 
og store socioøkonomiske omkostninger og er vurderet 
til at være en af de mest invaliderende sygdomme på 
verdensplan [3]. Viden om årsagsforhold og patogene-
tiske mekanismer er fortsat mangelfuld, men som for 
andre komplekse sygdomme spiller interaktionen mel-
lem arv og miljø en rolle. En mulig faktor, der agerer i 
dette felt, er inflammation. Således er en række proin-
flammatoriske cytokiner fundet forhøjet hos patienter 
med depression, uafhængigt af samtidig somatisk syg-
dom [4]. I denne artikel ønsker vi at give et overblik 
over sammenhængen mellem depression og inflamma-
tion med specifikt fokus på cytokinniveauer og mulig-
heder for mere individualiseret antidepressiv behand-
ling. 

INFLAMMATIONSMARKØRER HOS PATIENTER MED 

DEPRESSION

Man har i flere studier undersøgt sammenhængen mel-
lem depression og inflammationsmarkører, primært i 
blod [4], men også i cerebrospinalvæske (CSV) [5]. 
Mest konsistent er en række perifert cirkulerende pro-
inflammatoriske cytokiner fundet øget hos patienter 
med depression sammenlignet med niveauet hos raske 
kontrolpersoner: Det drejer sig især om interleukin 
(IL)-6, tumornekrosefaktor (TNF)-α og akutfaseprotei-
net C-reaktivt protein (CRP) [6, 7]. Øgede niveauer af 
disse cytokiner kan formentlig fremkalde og øge svær-
hedsgraden af især de såkaldte neurovegetative symp-
tomer, dvs. søvn-, appetit- og vægtforstyrrelser [8]. Be-
handling med proinflammatoriske præparater har i 
forlængelse af disse fund vist sig at medføre udvikling 

af depressive tilstande: En metaanalyse af studier med 
patienter, der havde hepatitis C uden klinisk depres-
sion, viste således, at proinflammatorisk antiviral be-
handling med interferon-α gennem 24 uger inducerede 
depression hos en fjerdedel af dem [9]. 

For at undersøge, om antidepressiv behandling på-
virker cytokinblodniveauerne har man i andre studier 
undersøgt patienter, der havde depression uden fysisk 
eller psykisk komorbiditet, før og efter behandling: En 
metaanalyse viste således et fald i IL-6-niveau (stan-
dard mean difference (SMD)= –1,45; p = 0,02) efter 
behandling med selektive serotoningenoptagelseshæm-
mere (SSRI) [10]. I en anden metaanalyse fandt man et 
fald i IL-6-niveau (SMD = –0,42; p < 0,001) og et mar-
ginalt signifikant fald i CRP-niveau (SMD = –0,57; p = 
0,05) efter behandling med forskellige antidepressiva, 
herunder SSRI, serotonin-noradrenalin-genoptagelses-
hæmmere, serotonin-antagonist-genoptagelseshæm-
mere, tricykliske antidepressiva (TCA) samt lithium- og 
betablokkere [11]. En metaanalyse fra 2017 viste end-
videre et fald i niveauerne af IL-6 (effect size (ES) = 
–0,45; p < 0,001), TNF-α (ES = –0,20; p = 0,015) og 
IL-10 (ES = –0,57; p = 0,012) efter SSRI-behandling 
[12]. IL-6 og TNF-α er begge proinflammatoriske cyto-
kiner, hvorimod IL-10 er et antiinflammatorisk cytokin 
– en subanalyse viste dog, at IL-10-niveauer alene var 
forhøjet blandt patienter, der fik antidepressiv medi-
cinsk behandling, hvorfor niveauerne ifølge forfatterne 
muligvis kan tilskrives en indirekte effekt af medicinen. 
I et studie har man dog fundet et fald i cytokinniveauer 
efter kognitiv adfærdsterapi, også uafhængigt af medi-
cinsk behandling. Man fandt desuden kun et signifikant 
fald i cytokinniveauer hos patienter, som responderede 
på behandlingen [4]. Dette rejser spørgsmålet om, 
hvorvidt antidepressiva per se har antiinflammatorisk 
effekt, eller om denne effekt blot er en følge af et fald i 
depressive symptomer.

Det kan således tænkes, at inflammation per se kan 
være årsag eller medvirkende årsag til depressionsud-
vikling i hvert fald hos en undergruppe af patienter. I 
prækliniske studier er der fundet en egentlig antiin-
flammatorisk effekt af antidepressiv medicin, men 
dette er kun påvist i enkelte studier med mennesker 
[13]. I fremtidige longitudinelle studier bør man ind-
drage neuroinflammation med målinger i CSV samt bil-
leddannende teknikker og undersøge, om cytokiner 
kan bruges som hjælp i en klinisk subgruppering af pa-
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 ▶ Inflammationsmarkører findes forhø-

jede hos en undergruppe af patienter 

med depression, mest konsistent er 

niveauerne af interleukin-6, 

tumornekrosefaktor-α og C-reaktivt 

protein fundet forhøjede.

 ▶ Studier har vist fald i inflammations-

markører efter vellykket antidepressiv 

behandling.

 ▶ Inflammationsmarkører kan i fremti-

den muligvis bruges til valg af antide-

pressiv medicinsk behandling og 

antiinflammatorisk tillægsbehandling
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tienterne og deres potentiale som prædiktive markører 
for udvikling af depressionssygdommen.

I de omtalte studier har man ofte anvendt tværsnits-
design og målt perifere cytokinniveauer, som ikke nød-
vendigvis afspejler central inflammation, hvilket gør, at 
det ikke er muligt at konkludere kausalt. 
Kompleksiteten understreges yderligere af, at andre 
faktorer, såsom manglende motion, usund kost mv., 
ikke sjældent ses hos mennesker med depression, hvil-
ket kan føre til afledte sygdomme, som ændrer patien-
tens inflammationsrespons.

MEKANISMER MELLEM DET PERIFERE IMMUNSY-

STEM OG CENTRALNERVESYSTEMET

Det er velkendt, at længerevarende stresspåvirkning 
kan fremkalde depressionssygdom [14]. Formentlig di-
rekte relateret hertil har man fundet, at op mod 50% af 
alle patienter med depression har forhøjede niveauer af 
kortisol i blodet. Kortisol passerer let blod-hjerne-barri-
eren, og en hypotese er, at kortisol stimulerer mikroglia 
til at udskille kemokiner, der tiltrækker monocytter fra 
blodbanen over i CNS. Monocytterne udskiller cytoki-
ner, som opfanges af receptorer på neuroner, hvilket 
initierer en intracellulær proces med neuronatrofi til 
følge [15, 16]. En sådan neuronatrofi er netop iagtta-
get i dyremodeller med høje cytokinniveauer, hvor der 
blev fundet atrofi i den præfrontale cortex og hippo-
campus – områder, som er fundet at være påvirket ved 
depressionssygdom [16].

En måske analog teori går på, at øgede koncentrati-
oner af cytokiner i blodet påvirker receptorer på astro-
cytterne og endotelet, der udgør blod-hjerne-barrieren. 
Herved modificeres cellestrukturen, hvorved permeabi-
liteten øges, således at de perifere cytokiner kan trænge 
direkte ind i CNS [15, 16]. Perifere cytokiner kan mu-
ligvis endvidere få adgang til CNS via de fenestrerede 
kapillærer i hjernens ventrikler [15].

IDENTIFICERING AF DEPRESSIONSFÆNOTYPE VED 

HJÆLP AF CYTOKINER

Depressionssygdommen er en heterogen lidelse, og der 
pågår til stadighed forsøg på at definere undertyper 
med henblik på at optimere behandlingen. I studier har 
man således bl.a. undersøgt, om forekomst af speci-
fikke cytokiner kunne hænge sammen med en specifik 
subtype af depression.

Der har som omtalt tidligere været en vis fokus på 
de patienter, som havde depression og fremtrædende 
somatiske symptomer, dvs. de neurovegetative sympto-
mer. Et studie fra 2013 (n = 233) har vist en sammen-
hæng mellem sværhedsgraden af nogle af disse sympto-
mer (primært øget appetit og vægtstigning) og øgede 
niveauer af CRP, IL-6 og TNF-α. Dog var kun niveauet 
af TNF-α stadig signifikant forhøjet efter kontrol for 
body mass index (BMI) [17]. Ligeledes fandt man i et 

andet studie fra 2013 (n = 2.861) en sammenhæng 
mellem somatiske symptomer og øgede niveauer af 
CRP, IL-6 og TNF-α, som ikke forblev signifikant efter 
korrektion for livsstilsfaktorer (BMI, rygning, alkohol-
indtag og motion) [18]. I et tredje studie fra 2013 (n = 
169) fandt man en sammenhæng mellem CRP og svær-
hedsgrad af depression, men ikke efter justering for liv-
vidde, maksimalt O2-optag og blodtryk [19]. I et studie 
fra 2017 (n = 231) fandt man dog en sammenhæng 
mellem CRP og sværhedsgraden af depression samt 
sværhedsgraden af neurovegetative symptomer efter 
kontrol for BMI [8]. Endelig har man i et studie fra 
2012 (n = 105), hvor der også var justeret for BMI, 
fundet en sammenhæng mellem neurovegetative symp-
tomer og forhøjede niveauer af det proinflammatoriske 
IL-2 samt lavere niveauer af antiinflammatorisk IL-4, 
men ikke IL-6 eller TNF-α (begge er primært proinflam-
matoriske) [20]. Korrektionen for BMI kan dog mulig-
vis være en overkorrektion, da CT-studier har vist at de-
pression var korreleret til en øget mængde 
intraabdominalt fedt [21], som er metabolisk aktivt og 
medfører low grade-inflammation. Dette kan muligvis 
forklare, at nogle resultater ikke forbliver signifikante 
efter korrektion for BMI.

Hos suicidale patienter er der også fundet øgede ni-
veauer af cytokiner: I en metaanalyse af 18 studier har 
man fundet øgede niveauer af IL-1ß og IL-6 hos patien-
ter med unipolar lidelse, bipolar lidelse eller skizofreni-
lidelse sammenlignet med niveauerne hos både ikke-
suicidale patienter og raske kontrolpersoner [22]. I 
samme studie undersøgte man patienter, der havde 
fuldbyrdet selvmord, og fandt ligeledes øgede niveauer 
af cytokiner i udvalgte depressionsspecifikke hjerneom-
råder [22]. Disse fund er gjort uagtet den psykiatriske 
diagnose. Det rejser spørgsmålet om, hvorvidt øgede 
niveauer af cytokiner er et uspecifikt respons på stress, 
og hvorvidt inflammation hænger sammen med speci-
fikke symptomer i højere grad end definerede syg-
domme. 

Ovennævnte fund tyder således på, at cytokinstatus 
muligvis vil kunne medvirke til en subgruppering af de-
pressionssygdommen. Større kliniske studier bør dog 
gennemføres for at undersøge, om øgede cytokinni-
veauer per se hænger sammen med en subtype af de-
pression, evt. domineret af neurovegetative og/eller 
suicidale symptomer, eller om disse fund skyldes andre 
sameksisterende faktorer, specielt livsstilsfaktorer. 

INDIVIDUALISERET BEHANDLING

En patogenetisk sammenhæng mellem depressionsyg-
dommen og cytokinstatus kunne give håb om i højere 
grad at kunne individualisere antidepressiv behand-
ling. I et interessant studium (n = 241) har man såle-
des fundet, at patienter med et baseline-niveau af CRP 
< 1 mg/l havde en bedre effekt af 12 ugers behandling 
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med SSRI’et escitalopram end patienter med et højere 
CRP-niveau, mens gruppen med baseline-niveau af CRP 
≥ 1 mg/l havde en bedre effekt af TCA’et nortriptylin 
end patienter med et lavere CRP-niveau [23]. 

Ud fra samme teoretiske overvejelser er en række 
medikamina med antiinflammatorisk potentiale blevet 
undersøgt for deres antidepressive effekt, både som 
monoterapi og som tillægsmedicin til traditionelle anti-
depressiva. De hyppigst undersøgte præparater er non-
steroide antiinflammatoriske lægemidler (NSAID) og 
monoklonale antistoffer. I en metaanalyse fra 2014 af 
14 kliniske studier (n = 6.262) fandt man, at antide-
pressiva tillagt NSAID signifikant øgede den antide-
pressive effekt mere end antidepressiva tillagt placebo 
(SMD = –0,27; p < 0,001; I2 = 68%). Især den selek-
tive cyclooxygenase-2-hæmmer celecoxib havde bety-
delig adjuverende antidepressiv effekt (SMD = 0,82; p 
< 0,001; I2 = 0%). NSAID har dog velkendte bivirk-
ninger, specielt ved længerevarende behandling, hvil-
ket kunne begrænse brugen i depressionsbehandling. I 
den omtalte metaanalyse kunne man imidlertid ikke 
påvise forekomst af alvorlige bivirkninger (dog rappor-
terede man ikke i alle de inkluderede studier om bivirk-
ninger) [24]. I en anden metaanalyse undersøgte man 
monoterapi med monoklonale antistoffer, hvilket gav 
en signifikant antidepressiv effekt sammenlignet med 
placebo (SMD = 0,40; p < 0,001; I2 = 73%) [25]. 
Endelig har man i studier fundet, at statiner, der har en 
relativt favorabel bivirkningsprofil, nedsætter CRP-
niveauet og har direkte effekter på immunsystemet 
[26], samt at statiner har udvist additive antidepressive 
effekter [27]. Interessant er også, at specifikke kosttil-
skud med antiinflammatoriske effekter er blevet under-
søgt for deres antidepressive effekt. I en metaanalyse 
fra 2012 har man påvist, at omega-3-fedtsyrer som mo-
noterapi eller adjuvans til antidepressiv behandling 
havde effekt hos patienter med depression eller depres-
sive symptomer, men kun hvis omega-3-fedtsyrebe-
handlingen bestod af mere end 60% eicosapentaensyre 
[28]. I et studie fra 2016 (n = 155) har man fundet, at 
patienter med øgede inflammationsmarkører havde 
signifikant antidepressiv effekt af omega-3-fedtsyrer, 
og at effekten var større, jo mere udtalt inflammatio-
nen var [29]. Endelig har man i et studie fundet, at pa-
tienter med CRP-niveau > 5 kan have gavnlig effekt af 
antiinflammatorisk medicin [30]. Dette kunne tyde på, 
at man i fremtiden vha. biomarkører som CRP vil 
kunne  forudsige det antidepressive behandlingsre-
spons ved antiinflammatorisk medicinering.

Ovenstående lovende fund skal dog ses i lyset af, at 
de fleste randomiserede, kontrollerede studier har haft 
ret begrænset opfølgningstid, hvorfor langtidseffekten 
af antiinflammatoriske lægemidler på depressive symp-
tomer ikke kendes. I fremtidige studier bør man i et 
randomiseret og prospektivt design undersøge, om 

antiinflammatorisk behandling kan anvendes til speci-
fikke subgrupper af patienter med depression, forment-
lig vejledt af symptomatologi, cytokinniveauer og risiko 
for bivirkninger.

KONKLUSION

Inflammation synes at spille en vis rolle ved depression, 
muligvis alene for subtyper af sygdommen. Der er såle-
des fundet forhøjede proinflammatoriske cytokinni-
veauer hos subgrupper af patienter med depression, og 
symptombilledet er præget af neurovegetative og suici-
dale symptomer. Samspillet mellem uhensigtsmæssig 
livsstil med tilhørende inflammation og depression er 
kun dårligt belyst, og kausaliteten er ukendt. Hoved-
parten af de studier, hvor man har undersøgt sammen-
hængen mellem depression og cytokinniveauer har haft 
tværsnitsdesign, og man har alene undersøgt blodni-
veauer. 

Desværre opnår ikke alle patienter med depression 
fuld remission, og måling af inflammationsmarkører 
kan muligvis i fremtiden bruges som hjælp til i højere 
grad at individualisere og dermed øge effekten af anti-
depressiv behandling.
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SUMMARY
Lasse Fisker, Ole Köhler-Forsberg & Ida Hageman:

The relation between depression and inflammation

Ugeskr Læger 2018;180:V09170675

Accumulating evidence suggests, that inflammatory 

processes contribute to the pathophysiology of major 

depressive disorder. Subgroups of patients have elevated 

plasma levels of pro-inflammatory cytokines, which seem to 

normalise in response to conventional antidepressive 

treatment. In this review of the current studies on the 

relation between depression and inflammation we discuss 

possible future directions for individualised treatment of 

major depressive disorder. 
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