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Undersggelser af hjernerumfanget hos mennesker med
depression viser reduktion af flere omrader i hjernen:
Ud over hippocampus er den dorsolaterale prafrontale
cortex (DLPFC), den dorsomediale prafrontale cortex
(DMPFCQ), den orbitofrontale cortex (OFC), gyrus cin-
guli anterior (GCA) og posterior, insula og temporal
cortex i en metaanalyse af MR-studier med mere end
2.000 deprimerede patienter, som blev sammenlignet
med nasten 8.000 kontrolpersoner, fundet at veere
mindre [1]. I nogle undersggelser er reduceret rumfang
af hippocampus associeret til langvarig ubehandlet de-
pression [2], men der er ogsd undersggelser, der tyder
pa, at mennesker, der f.eks. af genetiske grunde er fodt
med mindre hippocampus, er mere disponerede for at
fa depression. Lavt rumfang af hippocampus kan sale-
des béde vaere et trait- og et state-fund. Fornavnte ef-
fekt af langvarig ubehandlet depression pé bl.a. hippo-
campus kan méske vare en del af forklaringen pa, at
man i flere metaanalyser har pavist, at depression for-
dobler risikoen for udvikling af demens, idet reduceret
rumfang af hippocampus ogsé ses ved disse sygdomme
[3, 4]. Denne effekt kan ikke forklares med f.eks. anti-
depressiv behandling [5]. Tvartimod ser det ud til, at
selektive serotoningenoptagelsesheemmere (SSRI) kan
mindske risikoen for overgang fra mild cognitive impair-
ment til Alzheimers sygdom [6]. Der er sandsynliggjort
flere forskellige mekanismer bag disse sammenhenge
[7, 8]. F.eks. kunne skade pa hippocampus skyldes en
toksisk effekt pd hjernen af den hyperkortisoleemi, som
kan maéles hos ca. halvdelen af alle mennesker med de-
pression. Dette er gennemgaet udferligt andetsteds [9-
11]. I flere PET-studier har man desuden koblet ab-
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» Antidepressiv medicin kan have en forebyggende ef-
fekt pa reduktion af hjernens volumen hos patienter
med depression.

» Depression vides at fordoble risikoen for senere udvik-
ling af demens.

» Antidepressiv behandling kan potentielt forebygge
dette, idet flere MR-skanningsundersggelser tyder pa,
at rumfanget af vigtige hjerteafsnit, bl.a. hippocampus,
gges ved behandling.

norm hyperaktivitet i hippocampus sammen med
depression [12, 13]. Hyperaktivitet kan taenkes at
skade denne struktur pa laengere sigt [2]. I den sam-
menheng vil det veere interessant at undersgge, om
antidepressiv medicin ligesom lithium, som er neuro-
protektivt [14], kan stoppe denne proces eller endog fa
den til at gé tilbage. Dette antydes i befolkningsunder-
sggelser, hvor man har MR-skannet flere hundrede al-
dre flere gange over en lang periode og samtidig malt
depressive symptomer med standardiserede metoder.
For det forste viste det sig, at szerligt kvinder med de-
pressive symptomer har et arligt hippocampussvind,
der accelereres ved stigende sveerhedsgrad af depres-
sive symptomer, og for det andet viste det sig, at medi-
cinsk antidepressiv behandling sa ud til at mindske
dette svind [15]. Imidlertid er der mange variable, som
man ikke kan kontrollere for i sd store materialer, lige-
som det er en svaghed, at symptomerne kun er malt i
form af self-rating scales og ikke ved et standardiseret
psykiatrisk interview ved erfaren kliniker.

Spergsmalet, der skal belyses i nedenstdende litte-
raturgennemgang, er derfor, om antidepressiv behand-
lings effekter pé hjernen er s markante, at de kan
males vha. MR-skanning ved at sammenligne skannin-
gerne fgr og efter behandling i en klinisk velundersggt
population af mennesker, der opfylder de diagnostiske
kriterier for moderat til sveer depression, og som fglges
med geengse rating scales.

RESULTATER

I det fglgende vil resultater fra en litteraturgennem-
gang af prospektive undersggelser med klinisk depri-
merede patienter blive omtalt. Alle studier, hvor depri-
merede patienter er diagnosticeret iht. ICD-10 eller
DSM og MR-skannet for og efter antidepressiv behand-
ling, er medtaget. Der var ingen studier af effekten af
psykoterapi, men 11 studier hvor behandlingen bestod
af forskellige former for antidepressiv medicin (Tabel
1) [16-26]. Man har ikke ekskluderet nogen af de
fundne studier, og referencelisterne er blevet gennem-
gdet mhp. at finde yderligere undersggelser.

I overensstemmelse med ovennavnte store meta-
analyse [1] fandt man i flere af undersggelserne, at pa-
tienternes hippocampusrumfang som udgangspunkt,
dvs. fgr behandling blev iveerksat, var lavere end kon-




trolpersonernes. Som anfgrt i Tabel 1 er alle patien-
terne fulgt i veldefinerede intervaller, der dog er for-
skellige fra undersggelse til undersggelse, med gengse
interviewbaserede spgrgeskemaer (typisk Hamiltons
depressionsskala). Langt de fleste patienter responde-
rede pé behandlingen, dvs. fik halveret deres depressi-
onsscore (Tabel 1), og en del kom i remission, dvs. de-
res Hamiltonscore blev under 7.

I fire af de anfgrte underspgelser kunne man pavise,
at hippocampusrumfanget var signifikant stgrre efter
behandling med antidepressiv medicin, specielt hvis
patienterne responderede pé den medicinske behand-
ling. Fire andre undersggelser viste, at der efter be-
handling indtrédte forgget rumfang af andre hjerne-
strukturer, som béde prekliniske og kliniske studier
tyder pé er centrale i depressionens patogenese (Figur
1) [9]. Det drejede sig seerligt om DLPFC og DMPFC,
OFC og GCA. I to af undersggelserne kunne man ikke
pavise nogen @ndring af hjernerumfanget. I ingen af
underspgelserne kunne man pavise mindsket rumfang
af noget hjerneafsnit i forbindelse med behandling. Da
undersggelserne adskiller sig meget fra hinanden (se
nedenfor), er der ikke foretaget en egentlig metaana-
lyse.

DISKUSSION
Resultaterne fra de fundne undersggelser er noget di-
vergerende, men ingen af dem paviser nogen negativ
effekt af antidepressiv medicin pé hjernerumfanget.
Flertallet af undersggelserne viser forggelse af rumfan-
get af hjerneomréder, der er centrale i depressionens
patogenese i forbindelse med behandlingen. Undersg-
gelserne adskiller sig imidlertid meget pa en reekke me-
todemeessige parametre mht. klinisk karakteristik af
studiepopulationen, selve designet af undersggelsen,
patienternes behandling og tiden, der gik til followup-
undersggelsen, hvilket kan forklare de divergerende
fund. I ingen af undersggelserne er studiepopulationen
sd stor, at man sikkert kan sammenligne, om der er for-
skel i &endringen i hjernerumfanget hos patienterne med
klinisk respons pd behandlingen og nonresponderne,
hvilket nogle af studierne tyder pa [17, 19, 21, 26].
Depression er en meget heterogen sygdom, og man
vil ud fra visse undersggelser ikke forvente, at f.eks.
hippocampusrumfanget gges hos de patienter, hvor det
i forvejen er normalt, hvilket kan forklare nogle af de
negative fund. Gennemsnitsalderen varierer meget fra
undersggelse til undersggelse, og en af dem omfatter
sékaldt late life-deprimerede, dvs. mennesker over 65
ar med depression [24], hvilket ogsé bidrager til at
gore materialet heterogent, da der i denne gruppe pa-
tienter er gget forekomst af preemorbide forandringer
bl.a. i den hvide substans [9]. I en undersggelse var der
medtaget patienter med depression og panikangst
[20], ogi et andet studie blev der inkluderet behand-
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g FIGUR 1

De vigtigste omrader af hjernen, der er involveret i depressionens patogenese
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lingsrefrakteere patienter [21], som klinisk ogsé er me-
get heterogene, idet det drejer sig om patienter med
overreprasentation af forskellige personlighedsforstyr-
relser samt somatisk og psykiatrisk komorbiditet. Det
er sandsynligt, at resultater fra en sddan gruppe ikke
kan generaliseres til de patienter, som responderer
godt pé antidepressiv medicin. I det hele taget er re-
sponsraten lidt forskellig i de forskellige undersggelser.
I de fleste undersggelser bliver patienterne genunder-
spgt efter en bestemt periode, som dog veksler meget
fra studie til studie. I et enkelt studie afventede man, at
nasten alle havde responderet pd behandlingen, for
man foretog genundersggelse.

Mht. interventionen er der ogsa store forskelle, idet
man i nogle studier giver fast medicinering med et be-
stemt preeparat, i andre tilpasser man dosis til den en-
kelte patient, og i atter andre slar man flere forskellige
biologiske behandlingsprincipper sammen. F.eks. er
der i et studie aggregeret data fra patienter, som blev
behandlet med flere forskellige antidepressiva, antipsy-
kotika og elektrokonvulsiv behandling (ECT) [21].
Resultaterne er fplgelig vanskelige at sammenligne.
Kun i et enkelt studie folger man patienterne ngje med
plasmamélinger, sdledes at man kan se, om de rent fak-
tisk indtager medicinen [23]. I ingen af undersggel-
serne har man, formentligt af etiske grunde, inkluderet
patienter, der kun far placebo, hvilket ellers ville have
vearet saerdeles interessant.

I de fleste undersggelser har man brugt MR-
skannere med en feltstyrke pé 1,5 tesla. I fire studier
har man brugt 3 T-skannere, der har bedre oplgsning
og pga. den kortere scanningstid feerre artefakter. I et
helt nyt studie har man anvendt en 7 T-skanner, hvor
billedbearbejdningen imidlertid endnu ikke er optimal,
hvilket gav sig udslag i, at ca. halvdelen af patienterne
matte ekskluderes af tekniske grunde [26].
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E TABEL 1

Longitudinelle underspgelser af effekten af selektive serotoningenoptagelseshaammere og andre antidepressive behandlinger pa hjernerumfang hos deprimerede patienter.

Alle patienter er ubehandlede ved forste skanning. Alle patienter havde moderat til sveer depression, hvilket blev malt med gaengse depressionsskalaer.
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Patienter/ MR-teknik
kontroller, n Patientgruppe Alder, gns., ar  Skannerfeltstyrke
22/33 Ambulant 42 ROI-metode
MDD uden early 15T
lifetime stress
30/30 Indlagt med MDD 48 ROI-metode
15T
38/30 Indlagt med MDD 46 VBM + ROI-metode
15T
15/15 Indlagt med MDD 37 ROI-metode
15T
15/15 MDD med panik- 36 VBM
symptomer 3T
13/10 Ambulant med MDD 35 VBM
3T
27/0 Ambulant med 35 VBM
treatment-resistant 15T
depression

Medicin Antidepressiv effekt Followuptid

Fluoxetin = 7+3mdr.

2 patienter behandlet med

hhv. sertralin og venlafaxin

Forskellige antidepressiva 60% remission ved 1ar
followup?

Forskellige antidepressiva Remission®: 55% 3ar

ved Tld

Forskellige antidepressiva 100% respons® Gns. 23 uger

ved T1d

Alle behandlet med duloxetin -~ Gns. 60% reduktion af 6 uger

60 mg HDS-score

Sertralin, individuelt doseret ~ Gns. 60% reduktion af 12 uger
HDS-score

Forskellige typer antidepres-  44% remission® Op til 1 &r

siva ofte i kombination med
antipsykotika, antiepileptika
eller CNS-stimulantia

CNS = centralnervesystem; gns. = gennemsnitlig; HDS = Hamiltons depressionsskala; MDD = major depressive disorder; ROI = regions of interest; T1 = 1. skanning: for behandling;
T2 = 2. skanning: efter behandling; VBM = voxelbaseret morfometri.

a) Under indleggelsen responderede 90%, men pga. tilbagefald var kun 60% i remission ved followup.
b) Dvs. at score pd HDS eller lignende skala falder til { 7,

c) Dvs. andelen af personer med halvering af score pa HDS eller lignende skala.

d) Patienter ikke ubehandlede ved T1.

I ca. halvdelen af underspgelserne brugte man sa-
kaldt voxelbaseret morfometri, som medfgrer langt
svagere statistisk styrke, end hvis man bruger regions of
interest-metoden og f.eks. fokuserer pd hippocampus
og andre centrale omréder [9]. Den sidste metode er
séledes langt at foretraekke i denne sammenheng.

Followuptiden varierer meget i de neevnte studier.
For kort tid betyder, at medicinen ikke far en reel
chance til evt. at pavirke hjernen. For lang tid medferer
risiko for, at patienterne far tilbagefald i mellemtiden.
F.eks. havde ca. halvdelen i en af undersggelserne faet
en ny depression, da de blev skannet anden gang [18].

Det betyder, at resultaterne traekkes mod nulhypote-
sen, fordi det er sandsynligt, at den nye depression vil
minimere den oprindelige effekt, man ville male.

KONKLUSION

Kvaliteten af undersggelserne er meget vekslende. En
forsigtig konklusion ud fra de metodologisk bedste stu-
dier [19, 23, 25], hvor der ses hgj responsrate, vil dog
vaere, at medicinsk antidepressiv behandling ser ud til
at gge rumfanget af omrader i hjernen, som i tidligere
metaanalyser er pdvist gennemsnitligt at vaere mindre
hos deprimerede patienter end hos kontrolpersoner.




Volumen

hippocampus

Ikke reduceret for
behandling
Ingen effekt af
behandling

Lavt for nonremittere
ved baseline og
followup ift. remittere

Lavere for nonremittere
ved baseline og
followup ift. remittere

fget

Ingen malbar effekt

Ingen mélbar effekt

Ingen malbar effekt

andre regioner

Ingen effekt af behand-
ling pé hele hjernen og
temporallapper

Ingen &ndringer i
amygdala

Mere reduceret for non-
remittere i gyrus cinguli
anterior, dorsomedial
preefrontal cortex, dorso-
lateral preefrontal cortex
ift. remittere

Ikke undersegt

@qet for inferior frontal
cortex, gyrus fusiforme
0g omrader i cerebellum

@get gra substans i ven-
stre dorsolateral pree-
frontal cortex

Totalt eget for respon-
dere i hjernen
Orbitofrontal cortex
positivt associeret med
bedring

Bemarkninger

Ingen plasmakontrol
Kontroller blev ikke
reskannet

Forskellige preeparater,
ikke serumvardier

12 patienter havde
tilbagefald ved T2

Forskellige preeparater,
ikke serumvardier

17 patienter havde
tilbagefald ved T2

Fulgt til de responderede
Ingen serumveerdier

Volumen af de navnte
omrader var signifikant
mindre end kontrollernes
ved T1

Ingen plasmakontrol

Fé deltagere

Ingen a&ndringer i gruppen
af raske kontroller

Ingen plasmakontrol

Ingen plasmakontrol
Meget forskelligartet
behandling

Alle behandlingsrefrakteere
som udgangspunkt

Det drejer sig forst og fremmest om hippocampus og

méske OFC [1, 9, 27]. @gningen af rumfanget af hippo-
campus finder dog if. visse undersggelser kun sted, hvis
det som udgangspunkt er mindsket. I hvert fald kan
man konkludere, at der ikke er beleg for, at medicinsk
antidepressiv behandling medfgrer atrofi af hjerneaf-

snit.

Det vides ikke, hvorledes medicinen skulle kunne

gge volumen af disse hjerneafsnit. Er det knyttet til re-
spons pa behandlingen, eller er det en direkte farmako-
logisk effekt af antidepressiv medicin uafthangigt af,
om remission indtrader, altsé et epifeenomen? I flere af

undersggelserne antydes den forste mulighed [17, 19,
21, 26]. I adskillige undersggelser har man knyttet den
antidepressive effekt til reduktion af kortisolindholdet i
blodet. SSRI opregulerer séledes kortisolreceptorerne i
hjernen og gger dermed den hypofysere og hypotala-
miske feedbackmekanismes fglsomhed [28], hvilket vil
tendere til at seenke niveauet af kortisol i blodet. Dette
er interessant, fordi langvarig hyperkortisoleemi vides
at kunne medfgre atrofi af hjernen, specielt af hippo-
campus og omréader i frontallapperne [9]. Andre under-
spgelsesresultater tyder pa, at SSRI faciliterer neuro-
genese i hippocampus [29] méaske bl.a. ved at gge
koncentrationen af den neuronale vekstfaktor brain-
derived neurotrophic factor (BDNF). Badde ECT og lang-
varig antidepressiv behandling er pévist at gge BDNF-
koncentrationen, som er lav hos mennesker med
ubehandlet depression [30]. Antidepressiv behandling
har séledes potentielt en neurotrofisk effekt og forer via
stigning i BDNF-koncentrationen formentligt til et gget
antal synapser og gget plasticitet af neurale netveerk.
Det er i hvert fald det, man kan iagttage i anerkendte
dyremodeller for depression. At effekten pa hjernens
plasticitet er central for virkningen af antidepressiva
understreges af, at hvis man i de samme dyremodeller
blokerer neurogenesen, mister de antidepressive medi-
kamenter deres effekt. Pa den anden side kan en rum-
fangsforggelse hos mennesker ikke udelukkende for-
klares ved nydannelse af neuroner; der m&
sandsynligvis ogsa vaere vaekst af gliaveev og méske
karnydannelse.

Vi ved imidlertid ikke, om en evt. neurotrop effekt
holder sig over laengere tid. Der mangler sdledes pro-
spektive studier af velkarakteriserede populationer af
deprimerede patienter, som undersgges gentagne
gange med MR-skanning i forlgbet af deres sygdom
samt ved followup efter remission. En mulig forebyg-
gende effekt af antidepressiv medicin pa demens vil
have meget store perspektiver [11].

SUMMARY
Poul Videbech & Janne-Elin Yttri:

The effect of antidepressants on brain volume
Ugeskr Laeger 2019;181:V02190087

In this review, we summarise all studies of patients with
depression, who have been examined by MRI before and
after treatment with antidepressants. None of the studies
showed any signs of damage to the brain tissue after
treatment. On the contrary, most studies showed increases
in hippocampal volume and prefrontal cortices in parallel
with response or remission after treatment. As depression in
several meta-analyses has been shown to double the risk
for dementia, this could have important implications for
preventive measures, because, for instance, hippocampal
atrophy is seen in both diseases.
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