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» Der er ikke konsensus om definitionen
af arbejdsrelateret stress (ARS), og
ARS er ikke en afgraenset enhed i
ICD-10. Patienter, der sgger laegefaglig
hjeelp pa grund af ARS, far derfor
uspecifikke diagnoser som »uspeci-
ficeret belastningsreaktion«, »belast-
ningsreaktion andre« eller »tilpas-
ningsreaktion«. En mere specifik
diagnose som f.eks. det svenske
»udmatningssyndrom« kan bidrage
til mere malrettet forskning og

Befolkningsundersggelser viser en stigende andel af
mennesker, der har et selvrapporteret hgjt stress-
niveau, fra 20,8% 12010 og 21,3% i 2013 til 25,1% i
2017 [1]. Sygemelding som fglge af stress er udbredt,
men der findes ikke sikre tal herfor. Sygemeldingerne
skyldes ofte arbejdsrelateret stress (ARS), der er op-
stdet pga. lengerevarende belastninger pa arbejdsplad-
sen. ARS er en tilstand, hvor langvarige belastninger
leder til fysiske og psykiske symptomer via kroppens
stressrespons og resulterer i en sygemelding [2].

Mange med ARS fér hjelp fra arbejdspladsen i form
af en samtale med en kollega, omfordeling af arbejds-
opgaver med lederens hjelp eller psykologbehandling
via virksomhedens sundhedsforsikring. Hovedparten
af de sygemeldte med ARS behandles i almen praksis.
Herfra kan der henvises til udredning og behandling pa
en af landets arbejdsmedicinske afdelinger. 12017 ud-
gjorde patienter med en formodet stressrelateret lidelse
17% af i alt 2.230 henvisninger til Arbejds- og Miljg-
medicinsk Afdeling pa Bispebjerg Hospital. Dette tal
har vaeret stigende siden 2013 og dakker formentlig
kun en lille del af det samlede antal mennesker, der
rammes af ARS [3].

Differentialdiagnosen over for depression kan veere
vanskelig, da symptomerne i et vist omfang overlapper,
specielt traetbarhed, kognitive vanskeligheder og sgvn-
problemer. Skelnen vanskeligggres yderligere af, at der
ikke findes biomarkgrer for de to tilstande, og at
»stress« herunder ARS ikke kan placeres nosologisk,
idet det ikke er en specifik diagnostisk enhed i WHO’s
sygdomsklassifikation (ICD-10).

» Der er symptomoverlap mellem ARS
og depression, hvilket giver differen-
tialdiagnostiske vanskeligheder.

» Forskning tyder pa, at ARS og depres-
sion har forskellige hypothalamus-
hypofyse-binyrebark (HPA)-aksefor-
skydninger malt ved suppression/
stimulation af HPA ved dexametha-
sonsuppression-/kortikotropinfrige-
rende hormon-test. Testen er saledes
en mulig biomarker, der kan bruges til
at skelne de to tilstande fra hinanden.

behandling af patienterne.

Formélet med denne artikel er at give et overblik
over de diagnoser og rating scales, der bruges til at be-
skrive og kvantificere ARS i klinikken og forskningen,
bl.a. det svenske »udmatningssyndroms, samt at be-
skrive den eksisterende viden om de biologiske for-
skelle p& ARS og depression med fokus pa hypothala-
mus-hypofyse-binyrebark (HPA)-akseforskydninger
som biomarkgr for ARS.

DIAGNOSER OG RATING SCALES ANVENDT

I KLINIKKEN HOS PATIENTER MED
ARBEIDSRELATERET STRESS

I mangel pé en specifik diagnose for ARS anvender man
diagnoser fra F43-gruppen pa de arbejdsmedicinske
afdelinger. Disse diagnoser beskriver tilstande, der er
opstéet pa grund af enkeltstdende eller l&engerevarende
belastninger. De hyppigst anvendte diagnoser er de
hierarkisk mest uspecifikke i F43 »belastningsreaktion
andre« (F43.8) eller »uspecificeret« (F43.9). »Tilpas-
ningsreaktion« (F43.2) bruges ligeledes, selvom
reaktionen beskrives at vaere fordrsaget af en endret
livssituation med emotionelle symptomer og adfeerds-
forstyrrelser. Dette understreges af, at belastningen
skal have fundet sted inden for den seneste méned, og
at varigheden af symptomerne skal veere < 6 méneder,
med undtagelse af F43.21. Alle tre diagnoser forudsat-
ter, at kriterier for andre psykiatriske diagnoser ikke
opfyldes.

Som tilfgjelse kan man anvende Z56.6 »Anden fy-
sisk eller mental belastning i forbindelse med arbejde«
eller Z73.3 »Stressbelastning, ikke klassificeret andet-
steds«. Disse diagnoser anvendes som oftest ikke alene,
da de ikke angiver patientens sygdomsstatus, men sna-
rere bruges til at beskrive eksponeringer, der pavirker
patientens helbred.

I Sverige har Socialstyrelsen i 2003 vedtaget og be-
skrevet diagnosen »udmatningssyndroms, der har diag-
nosekoden F43.8A og anvendes til patienter, der er sy-
gemeldt med ARS (eller anden leengerevarende stress)
[4, 5]. Vaesentligt for syndromet er fysisk og psykisk
udmattelse samt betydeligt nedsat mental energi, der
folges af en raekke symptomer (Tabel 1). Diagnosen
forudseetter tilstedevarelsen i minimum to uger af
symptomer, der er fordrsaget af belastninger i arbejds-
og/eller privatlivet med varighed af minimum seks mé-
neder og med vaesentlig nedsat funktionsniveau og/el-
ler forpinthed til fglge [5].
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Udmatningssyndromet deler symptomer med, men
er forskellig fra depression. Udmattelsen er central, og
syndromet omfatter ikke depressive symptomer som
nedtrykthed og anhedoni, nedsat selvvaerd og selv-

E TABEL 1

Diagnostiske kriterier for udmatningssyndrom (F43.8A) - samtlige punkter angivet med
bogstav skal vaere opfyldt, for at diagnosen kan stilles [5].

mordstanker [5]. Til udmatningssyndromet er der ud-

. . . . i Punkt  Kriterium
viklet en rating scale, Karolinska Exhaustion Disorder ) sk ] I
o1 A Fysiske og psykiske symptomer pd udmattelse i > 2 uger

Scale, til maling af graden af udmattelse [6]. y JISyKISKe sYmp P sse 12Uy : .

) o . Symptomerne udvikles pa baggrund af > 1 identificerbare belastninger, som har veeret til

De rating scales, der hidtil har veeret anvendt i stedet i > 6 mdr
Danmark, er ikke baseret pd en diagnose i ICD-10. De B Vaesentligt nedsat mental energi dominerer, hvilket afspejles ved nedsat initiativ, udholdenhed
omfatter bl.a. Cohens Skala for oplevet stress, hvormed og forleenget genopretning i forbindelse med psykiske belastninger
man maler graden af slvar.personens oplevelse af sit liv C > 4 af flg. symptomer har veeret til stede stort set hver dag inden for samme 2-ugers periode:
som veerende uforudsigeligt, ukontrollerbart og belas- 1 Koncentrationshesvaer eller hukommelsesproblemer
tet inden for den seneste maned [7]. Den er bl.a. an- 2 Signifikant nedsat evne til at handtere krav eller gere ting under tidspres
vendt i befolkningsundersggelser i Danmark og p& 3 Folelsesmaessig labilitet eller irritabilitet
Klinikker [1. 81. And . I Siegri 4 Sevnforstyrrelser

stresskdinikker [1, 8]. Andre rating scales er Siegrists 5 Signifikant fysisk svaghed eller trzethed
Effort/Reward Imbalance-model, Over Commitment- 6 Fysiske symptomer som brystsmerter, hjertebanken, mave-tarm-problemer, svimmelhed,
rating scales og Karaseks krav-kontrol-model med The lydfelsomhed
Job Content Questionnaire. Med disse rating scales un- D Symptomerne forarsager forpinthed eller vaesentligt nedsat funktion i forbindelse med
dersgger man tiologien ved at male tilstedeveerelsen arbejde, sociale og andre vigtige henseender
af personlighedstraek og arbejdsforhold, der kan dispo- E Symptomerne beror ikke pa fysiologiske virkninger af medicin eller misbrug eller somatisk

nere til udviklingen af ARS [9, 10]. Da man med de
neevnte rating scales undersgger forskellige aspekter af
stress, kan de ikke direkte sammenlignes.

BIOLOGISKE MARKORER FOR STRESS

0G DEPRESSION

Biologisk opfattes og méles stress som kroppens svar pd
belastning, herunder aktiveringen af HPA-aksen [11]
(Figur 1).

I studier med mennesker, der havde symptomer
efter langvarig belastning, er der fundet lavere koncen-
trationer af kortisol end hos kontrolpersoner ved mé-
ling af morgen- eller dggnspytprgver og dexamethason-
suppression (DEX)-test [13]. Til forskel herfra viser
HPA-akseforskydninger ved moderat-sveer melankoli-
form depression nedsat feedback med @gget koncentra-
tion af kortisol og adrenokortikotropt hormon (ACTH)
[11, 14, 15] i perifert blod mélt ved DEX-test og DEX-/
kortikotropinfriggrende hormon (CRH)-test. Ved den
forstnaevnte males kortisolniveau efter suppression af
HPA-aksen ved indgift af dexamethason. Ved den an-
den test males kortisol efter forst suppression med
dexamethason og derefter stimulation af HPA-aksen
med CRH. Med bade DEX-test og DEX-/CRH-test maler
man pd HPA-aksens feedbackmekanisme, med stgrst
sensitivitet ved DEX-/CRH-testen [16]. HPA-akseakti-
vitet kan derfor veere en relevant biomarkgr til skelnen
mellem langvarige belastningstilstande og depression.

HPA-aksen som biomarkgr for ARS er undersggt i
mange studier via kortisol i spytprgver [17-19].
Studierne har forskellige resultater, hvilket kan skyldes
forskellig anvendelse af definitioner p& ARS og forskel-
lige fremgangsmé&der for indsamling af spytprgver.
Ensartet fremgangsméade for spytprgvetagning, hvor
proverne tages pd samme tidspunkt og dag, er essen-

sygdom, f.eks. hypotyroidisme, diabetes, infektionssygdom

M FIGUR 1

Hypothalamus-hypofyse-binyrebark-aksen [12]. lllustration af
forlab og tilbagekoblingsmekanisme.
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ACTH = adrenokortikotropt hormon; CRH = kortikotropinfrigarende hormon.
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E TABEL 2

Studiedesign for studier af arbejdsrelateret stress og hypothalamus-hypofyse-binyre-aksen.

Reference Studiedesign Stressvurdering HPA-aksetest Resultat

Menke et al, 2014 [26] Case-kontrol MBI-G, SMBM DEX-test | kortisolniveau
Followup Followup: ingen forskel

Wolfram et al, 2013 [25] Korrelationsstudie MBI-22, ERI, 0OC DEX/CRH-test 10C — | kortisolniveau + | ACTH-niveau
Tveersnit ERI: ingen sammenhang

EE, MBI: ingen sammenhang

Rydmark et al, 2006 [23] Case-kontrol Rapporteret af patienterne DEX/CRH-test | kortisolniveau

Followup | ACTH-niveau, kontrolleret for rygning
Wahlberg et al, 2009 [24] Case-kontrol Rapporteret af patienterne DEX/CRH-test | kortisolniveau

Followup | ACTH-niveau

Sertoz et al, 2008 [27] Case-kontrol MBI-22, Symptom Checklist-90 DEX-test Ingen forskel ml. case og kontrol

Tvaersnitsstudie

Blouin et al, 1992 [22] Korrelationsstudie STAI, The Hassle Scale DEX-test Ingen sammenhang ml. stress, kortisolniveau, ACTH-

Tvaersnitsstudie

niveau

ACTH = adrenokortikotropt hormon; CRH = kortikotropinfrigerende hormon; DEX = dexamethasonsuppression; EE = emationel udmattelse; ERI = effort/reward imbalance;
HPA = hypothalamus-hypofyse-binyre; MBI = Maslach Burnout Inventory; OC = overcommitment; SMBM = Shirom-Malamed Burnout Measure; STAI = State Trait Anxiety Scale.

tiel, da kortisolniveauet i kroppen fluktuerer med
dggnrytmen [20, 21].

DEX-test og DEX-/CRH-test er mere reliable end
spytprover, da de ikke pavirkes af dpgnvariationer.
Man har imidlertid kun anvendt dem til undersggelser
af ARS i et begreenset antal studier. Ved gennemgang af
litteraturen er der fundet seks artikler om fem studier,
hvor HPA-aksens feedbackmekanisme er undersggt i
forhold til ARS [22-27]. I tre af studierne har man
brugt DEX-test [22, 26, 27], og i to studier har man
brugt DEX-/CRH-test [23-25]. I studierne har man an-

vendt forskellige fremgangsméder for blodprgvetag-
ning og definitioner af ARS. I to af studierne har man
lavet followup efter 12 maneders behandling [23, 24,
26] (Tabel 2 og Tabel 3).

Tre af studierne viste nedsat niveau af kortisol,
ACTH eller begge dele i forbindelse med ARS [23-26],
og to af studierne [22, 27] viste ingen HPA-aksefor-
skydning (Tabel 2). I begge de to followupstudier [23,
24, 26] rapporterede man om hypoaktivitet i HPA-
aksen (Tabel 1). I det ene studie [26] normaliseredes
HPA-aksen ved 12 manedersfollowup, mens forskyd-

E TABEL 3

Deltagerkarakteristika for studier af arbejdsrelateret stress og hypothalamus-hypofyse-binyre-aksen.

Reference Inklusionsdiagnose Syge/raske Cases/kontroller, n Kvinder/ mand, n

Menke et al, 2014 [26] Jobrelateret udmatning ) 27 pa emationel udmattelse eller Raske
) 10 depersonalisering
Males ved MBI og interview

12/12 Mand

Wolfram et al, 2013 [25] Skolelaerer Raske | alt 53 31/22

Rydmark et al, 2006 [23] LTSL ) 90 dage, diagnosticeret med udmatningssyndromet, Sygemeldte 29/28 Kvinder
depressivtilstand eller tilpasningsreaktion med nedtrykthed
Selvrapportering af ARS som primeer arsag til tilstand

Wahlberg et al, 2009 [24] Followup af [23] Followup 29/27 (1 faldet fra) Kvinder

Sertoz et al, 2008 [27] Sundhedspersonale der opfylder ICD-10? for neurasteni, Raske 37/35 Cases: 30/7
diagnosticeret ved semistruktureret interview Kontrolpersoner: 30/5

Blouin et al, 1992 [22] Patienter henvist til stresshandteringsklinik med fysiologiske = lalt 50 29/21

0g psykologiske symptomer pa stress

ARS = arbejdsrelateret stress; LTSL = long-term sick leave; MBI = Maslach Burnout Inventory.
a) WHO's sygdomsklassifikation.




ningen persisterede i det andet studie [23, 24]. Det kan
derfor ikke konkluderes, om hypoaktiviteten er en prae-
disposition, en permanent forskydning eller en midler-
tidig forskydning (state eller trait). I studiet, hvor HPA-
aksen normaliseredes, var deltagerne ikke sygemeldte
[26], mens deltagerne i studiet, hvor den ikke normali-
seredes, var langtidssygemeldte [23, 24].

DEFINITIONER, DIAGNOSER 0G RATING SCALES
ANVENDT | STRESSFORSKNINGEN

Som det fremgar af HPA-aksestudierne, afspejles den
manglende konsensus om definitionen af ARS ogsé i
forskningen, hvor forskellige definitioner og rating
scales anvendes (Tabel 2 og Tabel 3).

I nogle studier bruges neurasteni (F48) [27], der
imidlertid ikke har udbredt anvendelse i Vesten.
Kernesymptomet ved neurasteni er fysisk eller psykisk
udmattelse, men har ikke belastning defineret som
etiologi.

Termen burnout — »udbreendthed« — er anvendt i
mange studier, men med forskellige definitioner og
rating scales. Definitionerne af udbraendthed afgrenser
karakteristika for personer, der er udsat for en eller
flere leengerevarende belastninger [28-30]. Den findes
iICD-10 med koden Z73.0 og er ikke en psykiatrisk
diagnose.

Hyppigt anvendte definitioner af udbraendthed og
tilhgrende rating scales er konstrueret af Shirom og
Maslach & Jackson [28, 29]. I Maslachs rating scale
Maslach Burnout Inventory — (MBI) er der inkluderet
tre dimensioner: emotionel udmattelse, depersonalise-
ring/kynisme og ineffektivitet pé jobbet, som opstér
pga. belastninger i arbejdslivet. Udmattelsen er den
oftest rapporterede dimension. MBI’en er et af de mest
anvendte rating scales i stressforskningen [19, 29, 30].

I Shiroms rating scale: Shirom-Malamed Burnout
Measure, lazgges der vaegt pa fysisk og emotionel ud-
mattelse som fglge af stressbelastning i arbejds- og pri-
vatlivet og pa kognitive vanskeligheder. Der medtages
ikke depersonalisering og ineffektivitet [28], og diag-
nosen ligner sdledes hgj grad udmatningssyndromet.

I et enkelt studie anvendte man udmattelsessyndro-
met sammen med tilpasningsreaktion (Tabel 3).

DISKUSSION 0G KONKLUSION

Der er ikke konsensus om, hvordan stress, herunder
ARS, defineres og afgreenses diagnostisk. Symptomerne
overlapper i et vist omfang med symptomerne pé de-
pression, hvilket kan give differentialdiagnostiske van-
skeligheder og fa betydning for behandlingsstrategien.
I Danmark kan diagnoserne »uspecificeret belastnings-
reaktion«, »belastningsreaktion andre« eller »tilpas-
ningsreaktion« anvendes hos de patienter, der sgger lee-
gefaglig hjaelp pga. ARS. En mere specifik diagnose for
ARS, sdsom udmatningssyndromet, der er brugt i Sve-

rige, kan facilitere afgraensning fra depression, forsk-
ning pé omradet og udvikling af malrettet behandlings-
indsats.

I litteraturen anvender man ofte Maslachs definition
af udbrandthed, der adskiller sig fra udmatningssyn-
dromet ved depersonalisering og nedsat effektivitet pd
jobbet. Den beskriver mere en coping-strategi, der an-
vendes ved leengerevarende belastninger pa jobbet, end
en sygdom. Udmatningssyndromet og udbreendthed
bgr saledes holdes adskilt i klinikken og forskningen
[4, 51.

De forskellige definitioner af ARS og rating scales i
forskningen og klinikken samt det faktum, at det ofte
ikke specificeres, hvilke definitioner der arbejdes ud
fra, vanskeligggr sammenligning af resultater pé tvaers
af studier og generaliserbarheden til klinikken.

Undersggelser af biologien bag ARS kan bidrage til
afgreensningen af ARS fra depression og andre stressre-
laterede tilstande, men de eksisterende undersggelser
er f& og har begransninger. Saerligt underspgelser af
HPA-aksens rolle er begreensede af, at flertallet af studi-
erne er tveersnitsstudier, de er smd, og de undersggte
grupper bestar primeert af kvinder (Tabel 3). De er end-
videre vanskelige at sammenligne pga. fgrnavnte for-
skelle i definitioner af ARS, inklusionskriterier samt
valg af test (Tabel 2). Man skal derfor veere varsom
med at drage konklusioner pa baggrund af studiernes
resultater.

Imidlertid tyder enkelte undersogelser pd, at DEX-/
CRH-test er en relevant biologisk markgr. Ved depres-
sion finder man ofte forhgjet kortisolniveau ved DEX-/
CRH-test, hvorimod der er fundet hypokortisolisme ved
ARS. Selvom studierne er lavet med udgangspunkt i
forskellige definitioner af ARS, har de undersggte po-
pulationer karakteristika, der stemmer overens med de
diagnostiske kriterier for udmatningssyndromet, som
ogsd anvendes i et af studierne, der viser hypoaktivitet i
aksen, og derfor kan udmatningssyndrom muligvis bru-
ges som fellesdiagnose for ARS.

Med DEX-/CRH-test kan man potentielt skelne ARS
fra depression, men det kreever bedre og stgrre studier
med leengerevarende opfelgning, hvis den skal kunne
anvendes klinisk til praediktering af prognose og be-
handlingseffekt.
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This is a review on the topic of work-related stress (WRS),
and how difficulities with differential diagnostics often arise
because of overlapping symptoms between WRS and
depression. Investigation into the hypothalamic-pituitary-

VIDENSKAB




VIDENSKAB

adrenal (HPA) axis deviations seems to reveal the HPA axis
as a promising biomarker, since studies have shown, that
patients with melancholic type depression exhibit hyper-
cortisolism, while patients with WRS exhibit hypocortisolism.
More studies of better quality are needed, before anything
conclusive can be said. Consensus regarding definition and
a development of diagnastic criteria for WRS, e.g. the
Swedish "exhaustion disorder", could enable a better
differentiation and contribute to more accurate treatment
and research.
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