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Forord

Sekretariatet for Referenceprogrammer (SfR) blev oprettet i 2000 af Dansk Medicinsk Selskab

pd opfordring af Sundhedsstyrelsen med henblik p4 at stette udarbejdelsen af evidensbaserede
referenceprogrammer. Sekretariatet blev overfort til Enhed for Medicinsk Teknologivurdering (EMTV)
1. januar 2004 og er pr. 1. januar 2006 overgiet til Sundhedsstyrelsens Enhed for Planlegning.

Dette referenceprogram er udarbejdet fra efterfret 2005 under forsede af ledende overlage, professor,
dr.med. Poul Videbech, Arhus Universitetshospital, Risskov. Formalet med referenceprogrammet

er at sammenfatte og stille den seneste faglige viden/evidens og erfaring til ridighed for
sundhedsvasenet. Referenceprogrammet soger saledes at kortleegge, hvad der er "god klinisk praksis” i
patientbehandlingen, s& denne viden kan indgd som pejlemarker og beslutningsstette i planlegning og
tilretteleggelsen af indsatsen for voksne med unipolar depression.

Arbejdsgruppen har ydet en meget stor arbejdsindsats med sogning, lesning og vurdering af
litteratur inden for emnet unipolar depression hos voksne. Gruppen har iser analyseret og droftet
den videnskabelige litteraturs evidens og relevans i en dansk sammenhang. Alle medlemmer

af arbejdsgruppen takkes hermed for indsatsen. Psykiatrisk Forskningsbibliotek ved Arhus
Universitetshospital, Risskov, takkes for hjelp til litteratursegning.

November 2007

Lone de Neergaard
Chef for Enhed for Planlegning, Sundhedsstyrelsen
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Introduktion

Referenceprogrammet er udarbejdet af en arbejdsgruppe nedsat af Sekretariatet for
Referenceprogrammer (SfR) under Sundhedsstyrelsen. Arbejdsgruppen holdt sit forste mede i
september 2005 og er tverfagligt sammensat af reprasentanter for relevante sundhedsprofessioner,
primert psykiatere og psykologer fra universitets- og centralsygehuse og fra primarsektoren.
Arbejdsgruppens medlemmer har desuden forskellig geografisk baggrund.

Titlen pa referenceprogrammet er Referenceprogram for unipolar depression hos voksne, selvom unipolar
depression ikke er en diagnose i International Classification of Diseases 1CD-10). Med brugen af
betegnelsen “unipolar depression” ensker arbejdsgruppen imidlertid at afgrense emnet i forhold til
depression som led i den bipolare sygdom, da sidanne depressioner rejser helt serlige problemstillinger.
Af praktiske grunde er unipolar depression saledes brugt som samlebegreb for depressiv enkeltepisode
og periodisk depression i ICD-10’s forstand.

Referenceprogrammet

Ved udarbejdelse af referenceprogrammer seger man systematisk at ssmmentfatte videnskabelige
forskningsresultater og klinisk erfaring vedrerende relevante kliniske problemstillinger og omsztte dem til
anbefalinger. Anbefalinger gradueres efter styrken af den tilgrundliggende evidens. I referenceprogrammer
kortlegger man siledes evidensen for tiltag inden for en rekke kliniske problemstillinger, i dette tilfeelde
udredning og behandling af unipolar depression hos voksne over 18 4r.

Det er i sidste instans altid det enkelte sundhedspersonales eget ansvar at vurdere, hvad der er
hensigtsmassigt at gere i en bestemt klinisk situation — ud fra erfaring, klinisk skon og patientens
onsker. Anbefalingerne i dette referenceprogram ber, som anden evidensbaseret faglig viden, indga i
beslutningsgrundlaget for patientbehandlingen.

Referenceprogrammet er ikke en lerebog i klinisk psykiatri eller psykofarmakologi. Det betyder, at
mange oplysninger om symptomer, legemiddelbivirkninger og -interaktioner ikke kan findes heri. I
stedet henvises til de gengse lereboger.

Metode

SfR anvender en dokumenteret og systematisk metode til at udarbejde referenceprogrammer. Metoden
er detaljeret beskrevet i SfR’s Vejledning i udarbejdelse af referenceprogrammer, som findes pa SfR’s
hjemmeside (htep://www.sst.dk/sfr).

Arbejdsgruppen har baseret sit arbejde pd strenge metodologiske krav til systematisk litteratursegning,
vurdering af litteraturens kvalitet, angivelse af evidensens styrke m.v. Den anvendte litteratur er
vurderet siledes, at Cochrane-reviews, metaanalyser eller andre systematiske oversigtsarbejder er tillagt
det hojeste evidensniveau, Ia. Velgennemforte randomiserede studier har evidensniveau Ib etc., jf.
tabel 1 herunder, som bygger pa et internationalt anerkendt system '. En aktuel dansk version findes
udforligt beskrevet i Medicinsk Kompendium (15. udgave) af P. Matzen: Evidensbaseret medicin 2.

P4 baggrund af den foreliggende samlede evidens og den kliniske viden har arbejdsgruppen formuleret
en rekke anbefalinger. Anbefalingerne vil som regel veere baseret pé flere artikler med forskelligt
evidensniveau. Efter en vurdering har arbejdsgruppen tillagt anbefalingerne en styrke gradueret fra A il
D. Arbejdsgruppen har nedgraderet en anbefaling, hvis der var metodologiske mangler i de anvendte
forskningsresultater. En sidan nedgradering vil veere markeret med *. Et eksempel kunne vere en
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nedgradering af A til B¥, hvis der fx kun ligger et enkelt randomiseret kontrolleret studie (RCT) il
grund, og dette har en meget lille population.

Endelig har arbejdsgruppen — hvis den har ensket at understrege et godt klinisk tip, der er konsensus
om, men som ikke er evidensbaseret — med et v markeret en anbefaling, der opfattes som god klinisk
praksis. Et godt klinisk tip kan dog sagtens basere sig pa nogen evidens og vil da tillige vare markeret
med styrke D, v'D. For fuldstendighedens skyld skal det nzvnes, at der godt kan angives hoj evidens
for negative fund. Det er fx tilfzldet, hvis der er videnskabeligt belag for at anbefale, at man zkke
anvender et bestemt — ellers gengs anvendt — praparat.

Tabel 1.  Graduering af litteratur

Publikationstype Evidens Styrke
Metaanalyse, systematisk oversigt la A
Randomiseret kontrolleret studie (RCT) Ib

Ikke-randomiseret kontrolleret studie lla B
Kohorteundersogelse Ib

Diagnostisk test (direkte diagnostisk metode)

Case-kontrol-undersggelse I @
Diagnostisk test (indirekte nosografisk metode)

Beslutningsanalyse

Deskriptiv undersogelse

Mindre serier, oversigtsartikel % D
Ekspertvurdering, ledende artikel

Gradueringen A, B, C og D er ikke relateret til vigtigheden af en bestemt anbefaling, men alene til
den tilgrundliggende evidens.

Arbejdsgruppen har varet stottet af SfR, der har stillet en leegefaglig og en sygeplejefaglig konsulent til
radighed til at undervise, foretage eller ridgive om litteratursegning, hjelpe med litteraturvurdering og
sikre progression i arbejdsprocessen m.m. Referenceprogrammet har varet underkastet et uathengigt
peer review af professor i psykiatri Hans Agren, Sverige, professor i psykiatri, dr.med. Per Bech,
Hillergd, alment praktiserende laege Niels C. Heebell-Nielsen, Allered, og psykolog Torkil Berge,
Norge, i maj-juni 2007. Referenceprogrammet har desuden veret i offentlig, skriftlig hering i august-
september 2007.

Litteratur

Der er inden for de seneste dr udarbejdet to store rapporter om behandling af depression pé baggrund
af et drelangt og meget omfattende udvalgsarbejde: den engelske NICE-guideline nr. 23 (National
Institute of Clinical Exellence (NICE): Depression: Management of depression in primary and secondary
care) fra 2004 ® og den svenske SBU-rapport (Statens Beredning for medicinsk Utvirdering:
Behandling av depressionssjukdomar) fra 2004 *. Endvidere har Sundhedsstyrelsen for nyligt

publiceret en medicinsk teknologivurdering (MTV-rapport) om Forebyggende ambulant behandling
ved svar affektiv lidelse (depression og mani) > . Der findes i disse rapporter en grundig gennemgang

af effekten af bdde farmakologisk og kognitiv behandling af depressionssygdomme, ligesom der er
verdifulde epidemiologiske og andre relevante oplysninger. Derfor baserer arbejdsgruppen i dette
referenceprogram primert evidensvurdering af behandlingseffekt pd disse rapporter (se appendiks A for
narmere omtale af NICE-, SBU- og MTV-rapporten) og pa publikationer udgivet efter disse rapporter.
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Ved manglende oplysninger om et serligt emne eller serlige facetter af et emne (fx storrelsen af en
effekt), ved uoverensstemmelser mellem kilderne og med henblik p& opdatering er der inddraget
supplerende primer og sekunder litteratur af tilfredsstillende kvalitet.

Den benyttede litteratur har veret genstand for systematisk metodisk vurdering ud fra
Sundhedsstyrelsens vejledning. NICE- og SBU-rapporterne er af bide den legefaglige konsulent og
arbejdsgruppens faglige sekreter blevet vurderet med det internationalt anerkendte AGREE-instrument
(Appraisal of Guidelines Research and Evaluation) til vurdering af kliniske vejledninger (ftep://www]
hgreecollaboration.org/pdf/dk.pdf). Begge har fundet rapporterne anbefalelsesvardige. Data fra NICE-
og SBU-rapporterne, der omtales i referenceprogrammet, er generelt ikke underkastet ny kontrol.

En beskrivelse af litteratursegningen kan findes i appendiks B.

Dette referenceprogram for unipolar depression hos voksne ber tages op til revision medio 2009,
medmindre der for dette tidspunkt fremkommer ny evidens, som nedvendigger omfattende @ndringer.
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Resumé af anbefalinger

Herunder er de vigtigste udsagn og anbefalinger vedrerende unipolar depression hos voksne resumeret.
Evidensgrundlaget for de enkelte anbefalinger og diskussionen heraf fremgér af de respektive afsnit i
referenceprogrammet.

Opsporing, diagnostik og risikogrupper (kapitel 2 og 4):

Rutinemessig opsporing af depression anbefales hos serlige risikogrupper, herunder bl.a. personer
med tidligere depression, med depression i familien, comorbide psykiske lidelser (fx angst)

eller med somatisk sygdom (fx hjertesygdom), hos gravide og kvinder, der lige har fodt, og hos
flygtninge og indvandrere.

Til opsporing og diagnostik af depression anbefales brug af ICD-10’s kriterier for depression eller
sporgeskemaet Major Depression Inventory (MDI — se appendiks D).

Til screening kan desuden anbefales sporgeskemaerne WHO-5 Trivselsindeks (se appendiks E) og
Geriatric Depression Scale (GDS).

Til bestemmelse af sveerhedsgraden af depression anbefales brug af Hamilton Depression Rating
Scale (Hamiltons Depressionsskala, HAM-D _ — se appendiks C), MDI eller Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale (MADRS).

Udredning og differentialdiagnostik (kapitel 5):

Udredning for depression ber omfatte grundig psykiatrisk og somatisk anamnese samt en
klinisk psykiatrisk undersegelse i henhold til ICD-10 med henblik p4 identifikation af andre
psykiske lidelser, herunder angst og personlighedsforstyrrelser, samt anden comorbiditet som fx
alkoholmisbrug eller misbrug af psykoaktive stoffer.

Anamnesen ber suppleres med oplysninger fra pargrende om sygdomsudvikling og symptomer.
Hyvis patienten er indlagt, kan degnobservation bidrage med vigtige oplysninger om patientens
symptomer.

Til udredningen herer en grundig somatisk undersogelse, inkl. vejning, maling af blodtryk og
relevant blodprevetagning.

Af differentialdiagnostiske overvejelser kan — foruden ovennavnte comorbide lidelser — navnes
belastningsreaktion, demens, stofskiftelidelse m.m.

Optrader depression og angst samtidig, har behandlingen af depression forsteprioritet; der

ber ved patienter med comorbid angst og depression vises serlig omhu mht. udspergen om
selvmordstanker.

Generelle behandlingsprincipper (kapitel 7):

Ved alle interventioner er etableringen af en god terapeutisk alliance vigtig for at sikre et godt
udbytte af behandlingen.

Patienter og relevante pirerende ber informeres mundtligt og ogsé gerne skriftligt om
depressionssygdommen, dens forleb og behandlings- og forebyggelsesmuligheder. Information

og stette til den medicinske behandling ber ske fortlobende og have sarligt sigte pd de kritiske
tidspunkter i behandlingsforlebet.

Det anbefales, at behandleren gor en aktiv indsats for at inddrage parerende i behandlingsforlgbet,
ndr det skonnes relevant og er i overensstemmelse med patientens enske. De parerende ber bl.a.
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tilbydes information og vejledning i, hvordan de bedst kan stotte patienten i de forskellige faser af
et sygdomsforleb.

Behandleren ber vere serlig opmarksom péd eventuelle born af patienter med depression og ved
behov orientere patienterne om relevante behandlingstilbud og stetteforanstaltninger.

Det anbefales, at behandleren informerer, rddgiver og vejleder om sund livsstil med udgangspunke i
den enkelte patients behov.

Farmakologisk behandling af aktuelle episoder (kapitel 8):

Depression af let grad behover almindeligvis ingen medicinsk antidepressiv behandling, medmindre
det drejer sig om recidiverende depression; man anbefaler warchful waiting eller stottende samtaler.
Som forstevalg til behandling af depression af moderat grad anbefales de selektive
serotoningenoptagshemmere (SSRI), som har ferrest interaktioner med andre legemidler.

Som andetvalg anbefales dual action-praeparater eller tricykliske antidepressiva (TCA).

Pga. TCA-praparaternes bivirkningsprofil og toksicitet ved overdosis ber behandling af ambulante
patienter med disse praparater varetages af leger med sarlig erfaring. Man ber anvende terapeutisk
drogemonitorering (TDM).

Ved depression af sver grad hos indlagte patienter anbefales brug af TCA eller elektrokonvulsiv
terapi (ECT).

Til ikke-indlagte patienter med depression af sver grad anbefales SSRI, dual action-praparater eller
TCA; konferér eventuelt med en speciallege i psykiatri.

Ved depression med psykotiske symptomer anbefales TCA eller ECT. Ved behandling med TCA
suppleres med antipsykotisk medicin, hvis der er utilstreekkelig effekt efter 2-3 ugers monoterapi.
Ved partiel effekt af antidepressiv medicin inden for de forste uger kan dosisegning forseges under
hensyntagen til bivirkningerne. Ved manglende effeke efter 2-4 uger pa optimal dosis skiftes til
antidepressivt legemiddel af anden farmakologisk klasse (se figur 3). Potensering med lithium eller
thyroideahormon kan forseges i samrdd med en speciallege i psykiatri.

Medikamentel behandling af serlige grupper (kapitel 9):

14

Gravide kan efter alt at domme behandles med visse former for antidepressiv medicin, men noje
observation ved padiater anbefales i neonatalperioden. Det anbefales at konferere om indikationen
forinden med speciallzege i psykiatri med serlig indsigt i disse forhold.

Ammende kvinder kan behandles med bestemte SSRI- eller TCA-praeparater, hvis barnet observeres
noje for mulige bivirkninger, herunder veksthemning.

Comorbiditet i form af demens, somatisk sygdom eller personlighedsforstyrrelse udger ingen
kontraindikation mod behandling med antidepressiva af patienter med depression af moderat til
sveer grad.

For @ldre ber der i valg af antidepressiva tages hojde for den somatiske comorbiditet, for den gvrige
medicinske behandling og for mulige bivirkninger ved den antidepressive behandling, som denne
gruppe kan vere sarligt folsom over for.

Patienter med nyligt myokardieinfarke eller ustabil angina pectoris bor behandles med sertralin,

da der er bedst dokumentation for, at dette praparat er sikkert at anvende. Ved behandling med
venlafaxin og duloxetin tilrades forsigtighed hos patienter med hjertesygdom eller ubehandlet
hypertension.

Ved behandling med TCA skal man vere opmerksom pé den egede risiko for bivirkninger, og der
bor altid tages elektrokardiogram (EKG) og blodtryk. Patienter med ortostatisk hypotension ber
ikke behandles med TCA pga. risikoen for forverring af denne tilstand.
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Farmakologisk langtidsbehandling (kapitel 10):

Langtidsbehandling med antidepressiv medicin forebygger tilbagefald (relapse) og udvikling af nye
episoder (recurrence). Der er sikker evidens for effekten af langtidsbehandling i en periode pé op til
2 &r efter remission og nogen evidens for effekten af langtidsbehandling herudover. Hos patienter
med mange tidligere depressive episoder ber den forebyggende medicinske behandling fortsette
leengere.

Langtidsbehandling med antidepressiv medicin ber fortsette med samme praparat og samme dosis,
som har varet virksomt i den akutte behandling af depressionen.

Der er ikke forskel pd langtidseffekten af TCA, SSRI og nyere ikke-SSRI-antidepressiva mht.
risikoen for tilbagefald eller udvikling af nye episoder.

Der er ikke forskel pd langtidseffekten af antidepressiv medicin hos patienter med én tidligere
depressiv episode og patienter med mange tidligere episoder.

Det anbefales, at antidepressiva aftrappes gradvist ved planlagt seponering, og at patienten
orienteres om risikoen for opherssymptomer ved brat opher.

Patienter, som har opndet remission vha. en kombination af lithium og antidepressiv medicin,

har mindre risiko for tilbagefald, hvis de fortsetter med denne behandling frem for antidepressiv
medicin alene.

Beslutningen om at fortsztte vedligeholdelsesbehandling med lithium skal bygge p& en samlet
vurdering af den foreliggende evidens og af bivirkninger ved behandlingen samt pa et sken over
patientens fremtidige adherens til behandlingen.

Udtrapning af lithium skal foregd langsomt (over 2-4 méneder), da brat opher er forbundet med
oget risiko for tilbagefald.

Psykologisk og kombineret behandling (kapitel 11):

Ved depression af let grad ber udviklingen i tilstanden almindeligvis ses an (watchfisl waiting),
medmindre det drejer sig om recidiverende depression, og det anbefales, at der i forste omgang
tilbydes rdd, vejledning og stotte, fx i form af selvhjelpsterapi.

Ved depression af let til moderat grad ber det overvejes at tilbyde patienten psykologisk behandling,
der specifikt fokuserer pa depression, fx kognitiv terapi, problemlosningsterapi eller interpersonel
terapi.

Valget af psykologisk intervention ber bl.a. baseres pa patientens praferencer, pd en informeret
dialog og pa patientens eventuelle tidligere erfaringer med behandling.

Adferdsorienteret kognitiv terapi bor overvejes til patienter med depression af moderat grad
(HAM-D, = 20-25), der kun delvist responderer pa antidepressiv medicin.

Udeveren af den psykologiske behandling af depression ber lobende tage hojde for udviklingen

i depressionens svarhedsgrad og ber (fx ved anvendelse af Hamiltons Depressionsskala) kunne
vurdere, hvorndr det er tilrideligt, at patienten vurderes af en lzge med henblik pd eventuel
iverkseteelse eller justering af antidepressiv medicinsk behandling.

I dilretteleggelsen og gennemforelsen af en psykologisk behandling ber der herudover lobende tages
hejde for eventuelle kognitive vanskeligheder og comorbiditet i form af fx misbrug, angstlidelse,
somatisk sygdom eller personlighedsforstyrrelse.

Til patienter med kronisk depression anbefales kombinationsbehandling med kognitiv terapi og
medicin.

Adferdsorienteret kognitiv terapi ber overvejes til patienter med depression af moderat grad
(HAM-D,_ = 20-25).

Kognitiv terapi eller interpersonel terapi (eventuelt som tilleg til medicinsk behandling) kan
anbefales til patienter med tilbagevendende depression, hvis det vurderes, at patienten kan profitere
af den specifikke terapiform, og/eller hvis patienten fir recidiv trods medicinsk behandling.
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Mindfulness-baseret kognitiv terapi i gruppe kombineret med sedvanlig behandling kan anbefales til
patienter, der aktuelt er remitterede, og som har haft mere end to depressioner.

Det kan anbefales at tilbyde patienter, der har responderet pd kognitiv terapi, 2-4
opfelgningssessioner over et r.

Psykoedukation i gruppe kan overvejes som supplement til den gvrige behandling af patienter med
tilbagevendende depression og til deres pirorende.

Til patienter med kronisk depression og barndomstraumer bor det overvejes at tilbyde kognitiv
adferdsanalytisk terapi eller tilsvarende psykoterapi alene eller kombineret med antidepressiva.

Til patienter med depression og comorbid lidelse i form af fx angst eller personlighedsforstyrrelse
kan det anbefales at tilbyde leengerevarende terapi, hvor man i fornedent omfang fokuserer pd de
comorbide vanskeligheder.

ECT og andre behandlingsformer (kapitel 12):

16

Elektrokonvulsiv terapi (ECT) kan anbefales som forstevalgsbehandling til depression af sver grad
med sver forpinthed, psykotiske symptomer, alvorlig suicidalfare eller stupor, hvor man prioriterer
den meget sikre, hurtigt indtredende og veldokumenterede effeke hojt. Dette skal vejes mod
risikoen for hukommelsesmassige bivirkninger.

ECT anbefales generelt ikke ved let depression, da bivirkningerne ofte er for store i forhold til
effekten.

Der er ikke evidens for, at ECT fordrsager hjerneskade; derimod tyder meget p4, at der dannes nye
nerveceller ved behandlingen.

ECT kan ogsa anvendes til ldre patienter under hensyntagen til deres sirbarhed over for kognitive
bivirkninger.

ECT kan anvendes til gravide i tet samarbejde med obstetriker og anastesiolog.

ECT kan anvendes mod depression ved langt de fleste somatiske sygdomme.

Det anbefales, at man rutinemassigt tilbyder en ECT-behandlet patient forebyggende behandling
med SSRI eller TCA.

Til udvalgte patienter, som ikke kan holdes fri for depression ad anden vej, kan
vedligeholdelsesbehandling med ECT forseges.

Transkraniel magnetstimulation (TMS) er endnu at betragte som en eksperimentel behandling og
anbefales derfor ikke i klinisk praksis.

Det anbefales, at fysisk trening indgér i behandlingen af patienter med depression af let til moderat
grad.

Sevndeprivation (vigenterapi) ma indtil videre betragtes som en eksperimentel behandling.
Lysbehandling kan anbefales til behandling af sesonathengig depression (vinterdepression”).
Lysbehandling kan desuden anbefales som monoterapi af ikke-sesonathangig depression af let

til moderat grad eller som supplement til medicinsk antidepressiv behandling med henblik pé at
accelerere den antidepressive effekt hos patienter med ikke-sesonathengig depression.

Aktuelt er der ikke tilstrekkelig evidens for effekten af akupunkturbehandling af depression til at
kunne anbefale rutinemassig brug af metoden.
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1 Indledning

Diagnosen depression dakker over et spektrum af lidelser, som omfatter alt fra relativt lette tilstande

til sveer livstruende sygdom. Det er derfor meget vigtigt, at behandlingen tilpasses den enkelte patient.
Som nedenstiende udsagn indikerer, rummer udredningen og behandlingen af depression imidlertid en
rekke udfordringer.

Depression er en alvorlig lidelse. Verdenssundhedsorganisationen (WHO) har placeret depression pa
en fjerdeplads over de 10 sygdomme i verden, som giver anledning til det storste tab af livskvalitet og
levear &7

Klinisk betydende depressioner er hyppige lidelser. En dansk spergeskemaundersogelse fandt saledes en
forekomst af depression iflge den internationale sygdomsklassifikation (ICD-10) ® p& omkring 3 % °.
Dyvs., at omkring 150.000 danskere til enhver tid frembyder symptomer pd depression. Blandt disse
udgor patienter med sver, indleggelseskrevende depression kun en mindre del. Omkring 20 % af de
150.000 patienter har varet indlagt mindst én gang med depression.

Depression behandles ofte ikke. Mange patienter med depression seger ikke lege. Flere undersegelser
viser, at under halvdelen af de patienter i almen praksis, som lider af depression, fir stillet den korrekte
diagnose *'', og under halvdelen af dem, som fir stillet diagnosen, modtager medicinsk behandling i
tilstraekkelige doser og med tilstraekkelig varighed 4.

Depression er en sygdom, der oftest vender tilbage. Har man haft én depression, er der omkring 60 %
risiko for at fi en ny depressiv episode. Har man haft to depressioner, er risikoen for en ny depressiv
episode omkring 80 %. Blandt patienter, som forste gang er indlagr for depression, vil ca. 70 %
udvikle flere depressioner, og godt 60 % vil udvikle tre eller flere depressioner > . Ydermere

tyder undersogelser pd, at depressionernes sverhedsgrad hos mange patienter oges med antallet af
depressioner, ligesom intervallet mellem episoderne bliver kortere og kortere ' '8. Effektiv forebyggelse
af nye episoder er derfor af meget stor betydning.

Depression optrader ofte samtidigt med andre lidelser. Grundig legelig undersogelse af mennesker
med depression er vigtig, fordi sygdommen hyppigt optreeder sammen med anden psykisk lidelse
(fx angst eller misbrug) eller legemlig lidelse (fx hjertesygdom), hvilket medforer en forverring af
sygdomsforlgbet 2.

Depression kan medfore kronisk handicap. Dette kan vare dels i form af vedvarende depressive symptomer
og eventuelt kronisk depression, hvilket forekommer hos ca. 20 % *', dels i form af hukommelsesbesveer
og koncentrationsforstyrrelser %3 Depression gger desuden risikoen for demens 22>
Depression er en livstruende sygdom. Undersogelser af selvmordsofre tyder pd, at man hos omkring 60 %
retrospektivt kan stille en depressionsdiagnose. Hertil kommer, at patienter, som har haft s& sver en
depressiv lidelse, at de har varet indlagt, skennes at have en livstidsrisiko for selvmord p& omkring

10 % *.

Generelt geelder det, at depressioner er hyppige, alvorlige og ofte tilbagevendende psykiske
sygdomme, der medforer store lidelser for den enkelte og store samfundsmessige omkostninger.
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11 Arbejdsgruppens kommissorium

P4 baggrund af ovenstiende, kort skitserede udfordringer besluttede Dansk Psykiatrisk Selskab (DPS)
12003 at starte arbejdet med et referenceprogram. Den nedsatte arbejdsgruppe fik til opgave at
udarbejde systematiske retningslinjer, der sikrer, at leger, sygeplejersker, psykologer, patienter m.fl. kan
foretage hensigtsmessige valg af undersogelse, diagnostik, behandling og pleje af unipolar depression
hos voksne over 18 &r. Arbejdet skulle deekke hele spektret fra let til sveer depression. Det blev besluttet
at tage udgangspunke i eksisterende referenceprogrammer og guidelines, herunder NICE- og SBU-
rapporterne.

Inden for omradet unipolar depression hos voksne gnskedes folgende omrader belyst:

*  Sikring af tidlig og korrekt diagnostik

*  Opsporing og screening af serlige risikogrupper

*  Brug af vurderingsskalaer og strukturerede interview

* Anbefalinger for visitation til forskellige behandlingstilbud (fx til psykolog, praktiserende
speciallage i psykiatri og psykiatrisk afdeling)

* Vigtige differentialdiagnostiske problemstillinger

*  Comorbiditet (fx demens, misbrug, hjerte-kar-sygdom m.m.)

* Anbefalinger for farmakologisk, psykologisk og kombineret behandling af den aktuelle episode samt
forebyggende behandling

* Anbefalinger for elektrostimulationsbehandling (ECT) og andre former for behandling.

Endelig onskede man s& vidt muligt at belyse de organisatoriske og skonomiske konsekvenser for
anbefalinger om storre 2ndringer i klinisk praksis.

12 Afgrensning

Diagnostik, udredning og behandling af unipolar depression er meget store emneomréder.

Depression er i dette referenceprogram afgrenset som lidelser inden for F30-omridet i WHO’s
sygdomsklassifikation, International Classification of Diseases (ICD), aktuelt ICD-10 #, men i nogle
tilfelde er den undersogte litteratur baseret pa diagnostik efter ICD-8 eller den amerikanske Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM), enten DSM-II1 %, DSM-III-R %, DSM-1V #eller

nyere versioner *.

Arbejdsgruppen har valgt ikke at beskrive den grundleggende sygepleje til patienter med depression,
herunder omsorg og lindring af sygdommens symptomer, pga. manglende evidensbaseret litteratur pa
omradet.

13 Malgruppe

Malgruppen for referenceprogrammet er professionelle, som udreder, diagnostiserer, plejer
og behandler mennesker med depression inden for sundhedsvasenet, dvs. leger, psykologer,
sygeplejersker, ergoterapeuter og fysioterapeuter m.fl.

Det er tillige arbejdsgruppens onske, at andre fagpersoner, fx socialrddgivere, samt patienter og

parorende kan sege oplysninger i referenceprogrammet. Der er derfor udarbejdet en ordliste, hvori

fagudtryk forklares.
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2 Forekomst og diagnostik af depression

21  Forekomst af depression

Punktprevalensen (1 maned) af depression for voksne ligger mellem 2 og 3 % > *. Punktprevalensen
(14 dage) af moderat plus sveer depression ligger ifolge en ny dansk spergeskemaundersegelse ° pd 2,6 %
(3 % for kvinder og 2,2 % for mand). Generelt er forekomsten hgjere hos kvinder end hos mand.
Livstidsrisikoen for at fi en depression ligger pd ca. 17-18 %. Varigheden af en depression er oftest
3-12 méneder, og 10-30 % af patienterne risikerer at udvikle kronisk depression ¢. Risikoen for nye
depressive episoder oges med antallet af tidligere depressioner 8.

2.2 Diagnostiske kriterier

I den gzldende ICD-10-klassifikation defineres depression som en tilstand med flere samtidige
symptomer, som har veret til stede det meste af tiden, nasten hver dag, i de sidste 14 dage (se tabel
2). Sverhedsgraden af depression defineres ud fra antallet af tilstedeverende sympromer (se afsnit 2.3).
Séledes kan diagnosen depression rumme meget forskellige symptomkombinationer og derved fremstd
klinisk meget forskelligt. Som det fremgdr nedenfor, er det dog et krav, at patienten opfylder mindst 2
ud af 3 sikaldte kernesymptomer: 1) nedtrykthed, 2) nedsat lyst eller interesse og 3) nedsat energi eller
oget treetbarhed.

Tabel 2.  Diagnostiske kriterier for depressiv enkeltepisode og periodisk depression efter ICD-10®

A. Generelle kriterier . Varighed af depressiv episode mindst 2 uger
1. Ingen tidligere episoder med depression (geelder for enkeltepisode) eller med
hypomani, mani eller blandingstilstand
I1I. Organisk zetiologi udelukkes

B. Kernesymptomer 1) nedtrykthed
2) nedsat lyst eller interesse
3) nedsat energi eller oget treetbarhed

C. Ledsagesymptomer 1) nedsat selvtillid eller selvfolelse
2) selvbebrejdelser eller skyldfelelse
3) tanker om ded eller selvmord
4) teenke- eller koncentrationsbesveer
5) agitation eller haemning
6) sevnforstyrrelser
7) appetit- og vaegtaendring

Selvom diagnosesystemet siledes er kategorielt (enten-eller-diagnose), er det vigtigt at vere opmerksom
p4, at de enkelte symptomer er vidt udbredt i befolkningen i forskellig sverhedsgrad og ofte er meget
varierende over tid 4. Derudover er fremtredelsesformen af flere af symptomerne af og til vag eller
ukarakeeristisk, specielt hvad angdr stemningsleje.

Angstsymptomer er ofte fremtredende ved depression, bdde i form af fysiske angstsymptomer

som fx hjertebanken, sveden, tremor og dndedretsbesvar og i form af psykiske angstsymptomer

sdsom @ngstelse, usikkerhed, irritabilitet og frygt *>*2. Selvom angst ikke er inkluderet i ICD-10’s
depressionsdiagnose som et selvstendigt symptom, ber tilstedevarelse af angstsymptomer altid henlede
opmarksomheden pé depression. Der synes ikke at vere sikre forskelle i symptomsammenstningen
ved depression hos maend og kvinder .
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Der findes en lang rekke andre instrumenter til diagnostik af depression, som mest anvendes
forskningsmessigt, herunder Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) 3, Composite
International Diagnostic Interview (CIDI) %> og Schedules for Clinical Assessment in Neuropsychiatry
(SCAN) ¥7. Det amerikanske diagnosesystem DSM-IV # ligger meget tet pd ICD-10, men rummer
flere undertyper og forlgbsformer (se nedenfor). De aktuelle DSM-IV-kriterier for depression er angivet
i tabel 3. Major depression i DSM-systemet svarer nogenlunde til ICD-10’s definition af moderat til
sveer depression. DSM-IV rummer i modsatning til ICD-10 et kriterium om, at lidelsen medforer
betydelig funktionsnedsattelse.

Tabel 3. Diagnostiske kriterier for depressiv episode (major depressive episode) efter DSM-IV >

A. Five (or more) of the following symptoms have been present during the same 2-week period and represent a change from

previous functioning; at least one of the symptoms is either (1) depressed mood or (2) loss of interest or pleasure:

(1) depressed mood most of the day, nearly every day, as indicated by either subjective report (e.g., feels sad or empty) or
observation made by others (e.g., appears tearful)

(2) markedly diminished interest or pleasure in all, or almost all, activities most of the day, nearly every day (as indicated by
either subjective account or observation made by others)

(3) significant weight loss when not dieting or weight gain (e.g., a change of more than 5% of body weight in a month), or
decrease or increase in appetite nearly every day

(4) insomnia or hypersomnia nearly every day

(5) psychomotor agitation or retardation nearly every day (observable by others, not merely subjective feelings of restlessness
or being slowed down)

(6) fatigue or loss of energy nearly every day

(7) feelings of worthlessness or excessive or inappropriate guilt (which may be delusional) nearly every day (not merely self-
reproach or guilt about being sick)

(8) diminished ability to think or concentrate, or indecisiveness, nearly every day (either by subjective account or as observed
by others)

(9) recurrent thoughts of death (not just fear of dying), recurrent suicidal ideation without a specific plan, or a suicide attempt
or a specific plan for committing suicide

Note: Do not include symptoms that are clearly due to a general medical condition, or mood-incongruent delusions or
hallucinations.

B. The symptoms do not meet the criteria for a mixed episode.

C. The symptoms cause clinical significant distress or impairment in social, occupational, or other important areas of
functioning.

D. The symptoms are not due to the direct physiological effects of a substance (e.g., a drug of abuse, a medication) or a
general medical condition (e.g., hypothyroidism).

E. The symptoms are not better accounted for by bereavement, i.e., after the loss of a loved one, the symptoms persist for
longer than 2 months or are characterized by marked functional impairment, morbid preoccupation with worthlessness,
suicidal ideation, psychotic symptoms, or psychomotor retardation.

23 Sveerhedsgrad

Det er vigtigt at fastsld sveerhedsgraden af den aktuelle depression, bade af hensyn til behandlingsvalg
og muligheden for at folge sygdomsudviklingen (se tabel 4).

Til brug for vurdering af sveerhedsgraden findes en rekke monitoreringsinstrumenter, hvoraf de mest
anvendte er kort beskrevet nedenfor.

Hamilton Depression Rating Scale (Hamiltons Depressionsskala, HAM-D ) *er et interviewinstrument,
som er udviklet til vurdering af svaerhedsgrad og er meget velegnet til monitorering af patienter

med depression. Det har ogsé den fordel, at det er ret omfangsrigt og giver en bred vurdering af
depressionssymptomerne. En videreudvikling af denne skala er Bech-Rafacelsen Melankoli Rating Scale
(MES) %, som er bedre egnet til at mile 2ndringer i svaerhedsgraden. Ligeledes er Bechs subskala,
Hamilton 6-item Depressionsskala (HAM-D,) meget sensitiv over for @ndringer i sverhedsgraden
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af depression og hurtigere at anvende end den fulde Hamilton-skala *. HAM-D, er desuden fundet
anvendelig til vurdering af sverhedsgraden af depression hos @ldre, herunder zldre med demens #'.

HAM-D  og HAM-D, er gengivet i appendiks C.

Beck’s Depression Inventory (BDI) “er et ldre selvvurderingsskema, som er udviklet til psykoterapi-
forskning og har en vis udbredelse blandt danske lzger. Det kan ikke bruges til at stille diagnosen
depression, men udelukkende til at vurdere en eventuel depressions svarhedsgrad. Specielt er skalaen
uegnet til vurdering af depression hos somatisk syge pga. et stort antal punkter, som omhandler
somatisk relaterede symptomer.

Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) # er ligeledes et anvendeligt interviewinstrument
til vurdering af sverhedsgraden af depression.

Tabel 4. Diagnostik af sverhedsgrad og tilstedevarelse af psykotiske symptomer efter ICD-10°*

Depressiv episode af let grad A. Generelle kriterier for depressiv episode opfyldt
B. Mindst 2 kernesymptomer
C. Mindst 2 ledsagesymptomer

Depressiv episode af moderat grad A. Generelle kriterier for depressiv episode opfyldt
B. Mindst 2 kernesymptomer
C. Mindst 4 ledsagesymptomer

Depressiv episode af sveer grad A. Generelle kriterier for depressiv episode opfyldt
B. Alle 3 kernesymptomer
C. Mindst 5 ledsagesymptomer

Depressiv episode med psykotiske symptomer  A. Generelle kriterier for depressiv episode opfyldt
B. Kriterier for svaer depressiv episode opfyldte
C. (1) hallucinationer eller vrangforestillinger til stede, undtagen
forsterangssymptomer eller bizarre vrangforestillinger
eller
(2) depressiv stupor
D. Opfylder ikke samtidig kriterier for skizofreni eller skizo-affektiv psykose

24 Undergrupper inden for den unipolare depressionstilstand

Kendskabet til forlebsformer og undergrupper af depression er vigtigt af hensyn til korreke
diagnostik. ICD-10 og DSM-IV rummer diagnostiske kriterier for flere vigtige forlobsformer og
depressionsundergrupper. Det drejer sig om:

* Tilbagevendende (periodisk) depression

*  Melankoliformt (somatisk) syndrom

*  Kronisk depression

e Dysthymi

o Arstidsrelateret depression (seasonal affective disorder)
e DPostpartum depression (fodselsdepression)

*  Andre depressive tilstande.

241 Tilbagevendende (periodisk) depression

Denne diagnose bruges, ndr patienten tidligere har haft depressive episoder, der ligesom den nuverende
opfylder depressionskriterierne. Det er vigtigt at fi anamnestiske oplysninger om tidligere depressioner,
da sédanne i sig selv medforer en oget risiko for nye episoder og har betydning for varigheden af
medicinsk og anden behandling.
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242 Melankoliformt (somatisk) syndrom

Depressionsdiagnosen kan suppleres med tilstedevaerelsen af melankoliformt syndrom, ogsa kaldet
somatisk syndrom. Ifplge ICD-10 drejer det sig om symptomer i form af nedsat lyst og interesse,
svekket emotionel reaktivitet, tidlig morgenopvagning, morgenvinde, psykomotorisk agitation eller
hamning, nedsat appetit, vegtttab og nedsat libido. Disse symptomer er karakeeristiske for det, der
tidligere blev kaldt endogen depression, og kaldes ogsd melankolske symptomer. Melankoliformt
syndrom kan optraede ved alle svaerhedsgrader af depression.

243 Kronisk depression
Dette begreb er ikke defineret i ICD-10, men defineres i DSM-1V som major depression af mindst 2 &rs
varighed.

244 Dysthymi

Dysthymi defineres i ICD-10 som en tilstand med depressionssymptomer af mindre intensitet end
moderat depression og en varighed pa mindst 2 &r og kan i perioder forvarres til egentlige depressive
episoder, sikaldt dobbelt depression. Dysthymi kan p4 trods af den ringere intensitet vare en

storre sygdomsbyrde end depression pga. kroniciteten, og tilstanden er forbundet med betydelig
selvmordsrisiko og behov for indleggelse .

245 Arstidsrelateret depression (seasonal affective disorder)

Aurstidsrelateret eller sesonathengig depression er ikke defineret i ICD-10, men i de tilhorende
forskningskriterier og i DSM-IV som en specifik forlebsform af major depression med tilbagevendende
depressioner pd et bestemt tidspunkt af dret uden anden udlesende érsag. I praksis drejer det sig om
vinterdepression, hvilket der bedst screenes for ved anamnestiske oplysninger om forlebsformen. Ofte
er der tillige atypiske symptomer som oget sovnbehov, treethed og irritabilitet, vegtogning og eget
appetit mht. kulhydrater, men disse symptomer indgr ikke i de diagnostiske kriterier.

24.6 Postpartum depression (fedselsdepression)

Postpartum depression, ogsé kaldet fodselsdepression, er ikke en selvsteendig diagnose i ICD-10,
men omtales alligevel i dette referenceprogram pga. setlige problemer i forhold til hyppighed og
medikamentel behandling (se detaljer i afsnit 4.3).

247 Andre depressive tilstande

I DSM-1V defineres den sikaldte recurrent brief depression, som har faerre symptomer end
major depression og en varighed pd under 2 uger. Desuden forekommer den sikaldte depressive
personlighedsforstyrrelse.

2.5 Anbefalinger

B Til diagnostik af depression anbefales ICD-10’s kriterier eller sporgeskemaet MDI (IIb).
B Til bestemmelse af sverhedsgraden af depression anbefales HAM-D _ eller sporgeskemaerne MDI
eller MADRS (IIa).
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3 Arsager til og risikofaktorer ved unipolar
depression

Traditionelt har man i psykiatrien skelnet mellem organiske og funktionelle psykiske lidelser.
Organiske psykiske lidelser skyldes paviselige lidelser i hjernen, fx degenerative forandringer i
nervevavet, forstyrrelser i hjernens blodtilfersel eller tumorer, mens man ikke kunne pavise sidanne
forandringer ved funktionelle psykiske lidelser. I take med neuroforskningens store fremskride i de
seneste 4r er grensen blevet udvisket, og det er blevet klart, at selv mindre og meget mere almindeligt
forekommende lesioner — i samspil med psykiske belastninger — kan udlgse depression. Samtidig har
forskning og samarbejde pé tveers af flere medicinske specialer, herunder kardiologi, endokrinologi
og immunologi, betydet, at vi i dag ved meget mere om depressionssygdommens patofysiologiske
mekanismer og mulige drsagssammenhznge end tidligere.

En anden dikotomi, som Danmark forlod i 1994 med indferelsen af ICD-10, er forestillingen om, at
depressioner kan opdeles i endogene, som skyldes biokemiske forstyrrelser i hjernen, og psykogene eller
reaktive, som skyldes ydre traumer. Undersagelser med moderne positronemissionstomografi (PET)
viser, at man ikke kan se forskelle i hjernen ved de to typer depressioner. Dette er i overensstemmelse
med forlobsundersegelser, som tyder p4, at de forste depressive episoder i et menneskes liv ofte er
provokeret af et psykisk traume, men ved efterfolgende episoder skal der tilsyneladende mindre og
mindre til at udlese depressionen. Depressionen antager siledes efterhinden skikkelse af det, der
tidligere blev kaldt en endogen depression . En forklaring kunne vere, at en depression i nogle

tilfelde efterlader forandringer i hjernen, som kan bane vejen for nye depressioner 74

31 Arvog miljg

Forekomsten af unipolar depression hos forstegradsslegtninge til mennesker med sygdommen er

mere end 3 gange forhgjet i forhold til baggrundsbefolkningen #. Dette kan principielt skyldes bide
miljefaktorer og genetiske forhold, men ud fra klassiske genetiske studier (familie-, tvillinge- og
adoptionsstudier) er der solid dokumentation for, at genetiske forhold spiller en vasentlig rolle for sivel
uni- som bipolar depression #. Den individuelle sygdomsrisiko bestemmes saledes af et komplekst
samspil mellem genetiske og ikke-genetiske risikofaktorer. I en metaanalyse fandt man en heritabilitet
pd omkring 40 % *°. Heritabiliteten er et udtryk for, hvor stor en del af den fenotypiske variation der
skyldes arv. For recidiverende depression er tallet muligvis hejere, og for bipolar sygdom er det omkring
80 %. De ikke-genetiske risikofaktorer er overordentligt mangeartede og omfatter bl.a. tilfeeldige fejl
under nervesystemets udvikling og forhold i patientens personlighed, livsstil og omgivelser i ovrigt.
Endelig tyder nyere undersagelser p4, at selv risikofaktorer, der traditionelt har varet opfattet som
udelukkende miljobetingede, er under genetisk indflydelse. Det gelder fx, hvor ofte man udszttes for
betydningsfulde livsbegivenheder (/ife events) og stressende omstendigheder, hvordan de opleves, og
hvilke mennesker der udvikler depressioner i relation til sidanne forhold >"*2.

3.2 Stress og andre psykosociale arsager til depression

Epidemiologiske undersagelser har fundet en klart storre risiko for depression i voksenlivet, hvis man
som barn har varet udsat for det, der pé engelsk kaldes early lifetime stress, fx incest, anden svar vanregt
eller en forzlders tidlige dod. Sddanne forhold er korreleret til personlighedsafvigelser og til depression
53 Affektiv sygdom er pavirkelig af sociale forhold og belastninger i bred forstand, bdde som udlgsende
og som komplicerende faktorer. Det er sdledes siden slutningen af 1970’erne meget velundersogt,

at sociale forhold har betydning for fx hyppigheden af depression. Civilstand pévirker prevalensen

af depression; den er hgjest hos separerede, nesthejest hos enkemend, lidt lavere for skilte kvinder
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og lavest for gifte. Enlige med bern har hejere depressionsforekomst end par, og par med bern har
hgjere rate end par uden bern. Tilsvarende har sociogkonomiske og uddannelsesmessige forhold stor
betydning for forekomsten af affektiv sygdom. Generelt gelder det sdledes, at jo lavere socioskonomisk
status, jo hejere risiko for depression **. Det skal dog understreges, at arsagssammenhangen ikke

er enkel, idet vanskelige sociale forhold kan vere en prediktor for depression sivel som en afledt
konsekvens af denne.

Utallige undersogelser har vist, at psykisk belastende heendelser som fx dedsfald i familien, alvorlig
sygdom, arbejdsloshed og lignende (samlet under betegnelsen /ife events) er associeret til forekomst

af affektiv sygdom. Undersagelser tyder desuden p4, at den enkelte persons individuelle tolkning af
situationen (ofte kaldet attributionsstil eller kognitiv sdrbarhed) og vedkommendes tilgengelige coping-
strategier har betydning for, om en specifik begivenhed eller serlige belastninger fremkalder depression
i det enkelte tilfeelde ».

En aktuel oplevelse af stress, fx i forbindelse med belastende arbejdsmiljo, kan hos visse individer udlose
depression, muligvis gennem langvarig forhgjelse af stresshormonet cortisol .

33 Kensforskelle ved depression

Det er veldokumenteret, at depression forekommer dobbelt s& hyppigt hos kvinder som hos mend, selv
i forskellige kulturer > °*. Der har veret fremsat mange hypoteser om denne forskel; fx har det veret
fremfort, at den foregede hyppighed er et artefakt, som skyldes, at kvinder er bedre til at soge hjlp,
ndr de er syge, eller at mends symptomer bliver miskendt. En raekke undersogelser tyder imidlertid pd,
at kun en ringe del af forskellen kan forklares pi denne made. Flere forhold menes at have betydning,
bl.a. kensforskelle mht. early lifetime stress som naevnt ovenfor og forskelle i sociokulturelle roller.
Psykologiske forskelle mht. vulnerabilitet over for livsbegivenheder samt coping-strategier i forbindelse
hermed er sandsynligvis ogsé af betydning. Det er fortsat omdiskuteret, i hvor hgj grad genetiske
faktorer og andre biologiske forhold spiller en rolle for kensforskellen i depressionshyppighed 57-58.

34  Strukturelle undersogelser af hjernen

Tversnitsstudier har vha. scanningsmetoder med computertomografi (CT) og magnetisk resonans
(MR) vist oget forekomst af generel atrofi og atrofi af visse hjerneomrader hos deprimerede patienter
sammenlignet med matchede kontrolpersoner *. Specielt atrofi af hippocampus er interessant, fordi
det synes korreleret til antallet af episoder samt varigheden af ubehandlet depression ©.

Hos omkring 40 % af alle deprimerede patienter med debut efter 50-4rs-alderen ser man beskadigelser
af hjernens hvide substans, sdkaldte white matter lesions (WML) eller smé infarkter > ¢'. Disse

leesioner forekommer 2-5 gange s hyppigt hos deprimerede patienter sammenlignet med matchede
kontrolpersoner og skyldes formentlig beskadigelser af hjernens arterioler pga. artherosclerose,
hypertension og lignende. De ovennavnte typer af hjernelesioner er sarligt tilbejelige til at medfere
kognitive forstyrrelser og depression, hvis de er lokaliseret i bestemte omréder af hjernen. Maske
medforer den svekkede kognition, at psykiske belastninger hindteres dérligere og derved lettere udloser

en depression .

Forekomsten af WML ved depression knytter sig til begrebet vaskular depression, som beskriver
sammenhangen mellem WML, vaskulere risikofaktorer (fx hypertension, diabetes og rygning) og
depression ** . Hypotesen om vaskuler depression blev formuleret i 1990’erne som en forklaring pa
den hyppige forekomst af depression i forbindelse med vaskular sygdom, fx iskeemisk hjertesygdom og
apopleksi, og den ligeledes hyppigere forekomst af vaskuler sygdom hos mennesker med depression.
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3.5  Funktionelle undersggelser af hjernen

Der er efterhinden foretaget en del undersggelser af deprimerede patienter, bdde med single photon
emission computed tomography (SPECT) og PET, som viser, at der serligt hos de deprimerede patienter,
der er psykomotorisk hemmede, forekommer nedsat blodgennemstremning i den prefrontale cortex
. Denne del af hjernen har betydning for funktioner som planlegning, arbejdshukommelse (working
memory) og initiativ. Der er imidlertid ogsa fundet afvigelser i basalganglierne og i det limbiske

system, herunder i hippocampus. Forandringerne i hippocampus er bl.a. blevet set som et udtryk for
en abnorm cerebral hindtering af organismens stressrespons, idet hippocampus har den overordnede
styring af hypothalamus-hypofyse-binyrebark-aksen *. Forstyrrelserne i hippocampus kan formentlig
ogsa forklare nogle af de kognitive forstyrrelser, der hyppigt forekommer ved depression.

3.6 Neuropsykologiske fund

De kognitive forstyrrelser ved depressive tilstande omfatter hukommelsen, koncentrationsevnen og
eksekutivfunktionerne. De sidstnzevnte funktioner har at gore med planlegning og initiering af adferd.
Disse forstyrrelser er til stor gene for patienterne, fordi de nedsetter funktionsevnen, herunder evnen
til ac hindtere sygdommen, og kan medvirke til at forhindre remission, hvis de er tilstreekkeligt udtalte.
Det er vigtigt at vere opmerksom pd, at disse symptomer ofte forsvinder sidst, nér depressionen
behandles, og at de kan persistere hos nogle patienter.

Neuropsykologisk undersogelse af en deprimeret patient kan saledes give verdifulde oplysninger, der

kan bruges i behandlingen . Derimod kan man ikke bruge testningen alene til sikkert at afklare
differentialdiagnosen depression versus demens.
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4 Opsporing og risikogrupper

41  Screeningsmetoder

Kun omkring halvdelen af patienter med depression soger egen lege, og en del af de patienter, som
gor det, erkendes ikke som depressive, bl.a. fordi de prasenterer sig med fysiske symptomer > .
Omkring 96 % af de patienter, der behandles for depressionssygdommen, behandles ifelge en britisk
undersogelse fra 1999 i almen praksis .

Der er i litteraturen modstridende oplysninger om effekten af systematisk screening for depression i
forhold til at sikre, at flere kommer i behandling. Et nyere Cochrane-review viste siledes kun minimal
indflydelse af systematisk screening pa graden af diagnostik, behandling og udfald ved depression

70, Der er derimod generel enighed om, at screening for depression i risikogrupper kan bedre
udfaldet, fx hos patienter med apopleksi eller hjertesygdom ? (se afsnit 4.2). Der er endvidere en vis
evidens for, at man kan bedre udfaldet af depression ved at ivaerksette en struktureret opfolgning pd
depressionsdiagnostik med uddannelse af bide patienter og leeger samt inddragelse af andre faggrupper,
herunder sygeplejersker i almen praksis, og endelig ved anvendelse af sdkaldt shared care mellem
primersektoren og psykiatrisk sekunder sektor *> 7! (se kapitel 13).

Det skal understreges, at der ikke eksisterer én fastlagt metode til opsporing af depression, men snarere
flere konkurrerende systemer med hver deres fordele og ulemper. Det er ikke entydigt vist, at man

ved anvendelse af sporgeskemaer finder flere med depression eller behandler flere med depression,

eller at det bedrer prognosen 7*. En struktureret samtale med de diagnostiske kriterier i erindring og
anvendelse af de to screeningssporgsmal for kernesymptomer (stemningsleje og lyst/interesse) har

vist sig at vare lige s effektiv til opsporing af depression som anvendelsen af sporgeskemaer >73.
Anvendelse af sporgeskemaer, der inkluderer ovennavnte spergsmal, er dog ofte en hjelp og giver tillige
dokumentation, som kan vare meget nyttig ved opfelgende samtaler, hvor man vil vurdere udviklingen
i de enkelte symptomer. Diagnosen skal herefter bekreftes ud fra ICD-10-kriterierne .

Det er vigtigt at vere opmarksom pd, at depressionssymptomer kan forverres eller bedres over
ganske kort tid. Vurdering af sverhedsgraden er vigtig, dels fordi det indgér i beslutningen om
behandlingsvalg, dels fordi svar depression i sig selv er en invaliderende og ikke sjeldent livstruende
sygdom, der krever en hurtig indsats, herunder eventuelt indleeggelse. I den forbindelse er det verd at
bemzarke, at selvmordsrisikoen ikke er strikt bundet til sveerhedsgraden, og derfor ber tilstedevarelsen
af selvmordstanker altid vurderes, uanset sverhedsgraden af depressionen. Svarhedsgraden af
depression er omtalt nermere i afsnit 2.3.

I klinisk praksis er kortere screeningsinstrumenter til opsporing af depression meget anvendelige.
Kortest — og lettest at anvende til screening — er WHO-5 Trivelsindeks (http://www.who-5.0rg),

som er et 5-punkts selvvurderingsskema (se appendiks E), som er velundersagt og fundet sensitivt

og specifikt til screening for depression 7. Symptomscoren ganges med 4, og en sumverdi pd

under 50 indicerer "dérlig trivsel”, og man ber da undersoge for depression gennem anvendelse

af ét af de nedenstdende depressionsspecifikke screeningsinstrumenter. Flere af de monitorerings-
Iscreeningsinstrumenter og rating scales, der omtales i referenceprogrammet, kan i evrigt findes i Rating
scales for affektive lidelser (kompendium) fra 2004 7, eller de kan downloades fra Dansk Psykiatrisk
Selskabs hjemmeside (htep:/ /).

Major Depression Inventory (MDI) er et selvvurderingssporgeskema (se appendiks D), der bruger de
diagnostiske kriterier direkte fra ICD-10. Skemaet er testet i en reekke undersogelser, og der er fundet
god overensstemmelse med standardmetoder (Schedules for Clinical Assessment in Neuropsychiatry,
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SCAN) ¥ vedrerende bide diagnostik og sverhedsgrad 7. Skemaet bruges i forvejen af en del
praktiserende leger.

Geriatric Depression Scale (GDS) 7 er et interviewinstrument til miling af sverhedsgrad af depression
hos @ldre. Oprindelig rummede skalaen 30 sporgsmal, men en kortere udgave med 15 sporgsmal
(GDS-15) er valideret i flere undersogelser og er desuden fundet velegnet som screeningsinstrument for

depression hos ®ldre 777

Ved uklare tilfelde eller tilstande med fremtreedende somatisering kan der anvendes bredere
sporgeskemaer sdsom Symptom Check List-90 (SCL-90) .

42  Seerlige risikogrupper

I betragtning af det store antal mennesker med depression, som ikke diagnosticeres og kommer i
behandling, har man bl.a. i NICE-rapporten ° overvejet anbefaling af generel screening for depression i
befolkningen eller hos den praktiserende leege. Imidlertid finder man, som nzvnt ovenfor, screening af
udvalgte risikogrupper mest hensigtsmassig. Disse risikogrupper skal omtales kort nedenfor.

421 Tidligere depression og patienter med depression i familien
Patienter med tidligere depression eller familizr disposition for depression har en gget risiko for at
udvikle (nye) depressive episoder °.

422 Hijertesygdom

Forekomsten af depression hos patienter med hjertesygdom er forhejet. Undersogelser har vist, at op til
20 % af de patienter, der fir foretaget hjertekaterisation, og et tilsvarende antal patienter, der udvikler
myokardieinfarke, har depression. En nyere dansk undersegelse fandt en prevalens af depression pd

10 % hos patienter udskrevet efter myokardieinfarke ®' . Patienter med myokardieinfarke, som udvikler
depression, har ringere chance for at vende tilbage til arbejdsmarkedet, hgjere risiko for nye infarkter
og oget dodelighed. Forekomsten af depression er ogsa eget efter hjertetransplantation og hos patienter

med hjerteinkompensation *.

423 Apopleksi

Der er en betydelig oget risiko for depression pd op til 20-30 % efter apopleksi #52. Risikoen for ded
efter apopleksi er oget ved samtidig depression, ligesom prognosen mht. rehabilitering er ddrligere *. En
dansk registerundersegelse viser desuden, at depression oftere end forventet gir forud for en apopleksi
8. Den bagvedliggende mekanisme kan tenkes at vaere kardiovaskulere risikofaktorer og ophobning af
WML, som navnt i afsnit 3.4.

424 Smertetilstande
Der er klar sammenhzng mellem depression og sygdomme med kroniske smerter, serligt ved

reumatoid artrit, fibromyalgi og rygsmerter *.

Smerter og depression optreder ofte samtidigt; deprimerede patienter har ofte smerter, og kroniske
smertepatienter er hyppigt deprimerede. Frekvensen af smerteklager hos deprimerede patienter
varierer fra 13-100 %. Diffuse smerteklager er associeret med en hgj risiko for depression, og

det foreslds i ovenstdende rapport, at smerter kan ses som et kardinalsymptom i den depressive
symptomatologi. Forekomsten af depression hos kroniske smertepatienter varierer fra 1,5-100 % '*
8. Rygsmertepatienter har 3-4 gange storre risiko for depression end normalbefolkningen, hvorimod
patienter med reumatoid artrit har dobbelt si stor risiko for depression. Kroniske whiplash-patienter
har hgjere premorbiditet og morbiditet af depression end patienter, der bliver raske efter en whiplash-
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lesion. Depressionstilstanden er da karakteriseret ved en hgj score pd parametre som lav energi og
sovnforstyrrelser, mens parametre som skyld og ensomhed ikke er s& hyppigt representeret som hos

patienter, der alene lider af depression ® .

425 Diabetes mellitus

Patienter, der lider af diabetes mellitus type 1 eller 2, har en oget forekomst af depression #, og forlgbet
af depression hos disse patienter er muligvis dérligere i form af lengere depressionsepisoder og storre
risiko for tilbagefald. Desuden har diabetikere med depression darligere blodsukkerkontrol og storre
risiko for komplikationer i forhold til sukkersygen.

4.2.6 Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)

Der er en oget forekomst af depression hos patienter med KOL. I litteraturen angives varierende
pravalens p& omkring 40 % 5. Depression hos KOL-patienter kan overses pga. overlappende
symptomer med KOL-sygdommen, fx trethed og sevnforstyrrelser.

427 Cancer

Generelt er der en oget forekomst af depression hos patienter med kreeft *. Dette kan skyldes bide
den psykologiske belastning ved at have en cancersygdom og metaboliske forandringer i kroppen, som
pavirker hjernen.

4.2.8 Parkinsons sygdom

Litteraturen angiver meget vekslende prevalenser af depression ved Parkinsons sygdom, men formentlig
har op til ca. 40 % af patienterne med Parkinsons sygdom depression *. Ofte debuterer patienterne
med depression, for de fir motoriske symptomer.

429 Epilepsi
Forekomsten af depression ved epilepsi er formentlig gget i forhold til raske, og der er en kraftigt
forhgjet selvmordsrisiko hos patienter med epilepsi .

4210 Leegemiddelinduceret depression

Kotlyar et al. (2005) ¥ har set pd sammenhangen mellem leegemidler og depression hos zldre. Ved

en gennemgang af litteraturen fra 1996 og frem til marts 2005 fandt de, at associationen mellem
betablokkere og depressive symptomer ikke var si sterk som tidligere antaget, hvilket stottes af
SBU-rapporten *. De fandt endvidere, at der er utilstrakkelige data for andre antihypertensiva, og
angiver, at disse legemidler muligvis kan forrsage depressive symptomer hos enkelte patienter. Det er
usikkert, om cholesterolsenkende legemidler pavirker stemningsleje og impulsivitet. For non-steroide
anti-inflammatoriske preparater (NSAID) eksisterer kun kasuistikker om en sidan sammenhang,
hvilket ogs er tilfaeldet for H -receptorblokerende midler. Endelig fandt Kotlyar et al. ¥, at nogle
antiepileptika (topiramat) er mere tilbejelige til at resultere i depressive symptomer end andre.
Sammenhzngen mellem benzodiazepiner og depression er derimod uklar.

SBU-rapporten anforer, at glukocorticoider og adrenocorticotropt hormon (ACTH) kan udlese
depression, hypomani og psykotiske tilstande. Derimod findes der ikke beleg for, at p-piller kan udlese
depression. Det er heller ikke pavist, at estrogenreceptorblokerende leegemidler, som anvendes ved
brystcancer, kan give depression. Kotlyar et al. niede samme konklusion vedrerende glukocorticoider
og gstrogenreceptorblokerende leegemidler. SBU-rapporten angiver endvidere, at antiparkinsonmidlet
levodopa har varet mistenkt for at kunne udlese depression, men depression er hyppigt forekommende
hos patienter med Parkinsons sygdom, ogsa for behandling ivarksattes % 5.
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Samlet konkluderes det, at der er et meget begrenset antal prospektive kontrollerede undersogelser,
hvilket er serligt problematisk, da mange medicinske tilstande i sig selv er forbundet med en oget
forekomst af depression.

43  Fodsel og graviditet

Det er vigtigt at observere kvinder under graviditeten og i barselsperioden for begyndende depression,
idet der i disse perioder er en storre risiko for depressionsudvikling end pa andre tidspunkter i livet.
Forekomsten af depression i graviditeten angives til mellem 7 og 12 % og er formentlig hyppigere i

2. og 3. trimester **°'. Forekomsten af depression i barselsperioden angives i litteraturen til mellem 5
0g 20 % *. En dansk undersagelse viste, at kvinder, der oplevede psykologisk belastning i graviditeten
og/eller folte sig isoleret, havde en sterkt forhgjet risiko for at udvikle fodselsdepression °. Kvinder, der
tidligere har haft en depression, har 40-50 % risiko for at opleve recidiv i forbindelse med en graviditet,
hvis de ikke modtager forebyggende antidepressiv behandling. En sddan behandling ser ud til at
mindske recidivrisikoen betydeligt, men kan fx ved medicinsk behandling indebare en potentiel risiko
for fosteret. Dette er nojere omtalt i afsnit 9.1.

44  Flygtninge og indvandrere

Flygtninge har en hgjere forekomst af depression, posttraumatisk belastningsreaktion (post-traumatic
stress disorder, PTSD) og anden psykiatrisk comorbiditet **. Forekomsten af depression hos indvandrere
er relateret til graden af integration, socioskonomisk status og kulturel tilpasning i det nye land *.
Oplevelser i hjemlandet og drsagen til migrationen er ogsé af afgerende betydning for udvikling af
depression hos indvandrere. Blandt indvandrere er der en hgjere forekomst af depression hos personer,
der har tilpasset sig det nye lands kulturmenster, end hos personer, der er utilpassede, siledes at der hos
utilpassede indvandrere kan vere storre grader af uerkendt depression . En af forklaringerne kan vare,
at depression hos kulturelt utilpassede ikke betragtes som en sygdom, der kan/skal behandles *.

Symptomatologien af depression varierer kulturelt. Saledes viser undersogelser, at somatiske symptomer
pd depression dominerer hos patienter fra ikke-industrialiserede lande, mens der er sjeldnere forekomst
af de psykologiske symptomer hos disse patienter.

4.5 Anbefalinger
Opsporing:

C Isoleret anvendelse af systematisk screening har kun ringe indflydelse pa graden af diagnostik,
behandling og udfald ved depression og anbefales derfor ikke generelt (I1I).

B Det kan derimod anbefales at screene for depression i risikogrupper, idet man derved kan bedre
udfaldet af depression (I1a).

C Det kan anbefales at udbygge shared care mellem primarsektoren og psykiatrisk sekunder sekror,
idet der er evidens for, at man derved kan bedre udfaldet af depression (III).

B Det kan anbefales at screene for depression ved anvendelse af to spergsmal vedrorende stemningsleje
og lyst/interesse med efterfolgende verifikation af diagnosen i henhold ¢l ICD-10 (IIa).

B Til opsporing og diagnostik af depression anbefales direkte anvendelse af ICD-10’s kriterier for
depression eller sporgeskemaet MDI (IIb).

B Til opsporing af depression kan WHO-5 Trivselsindeks eller GDS desuden anbefales (IIa).
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Risikogrupper:
B Der anbefales rutinemassig opsporing af depression hos folgende risikogrupper (Ila) *:
Mennesker med:

* Tidligere depression

e Familier disposition for depression
*  Hjertesygdom

e Apopleksi

*  Kroniske smertetilstande

e Diabetes

*  Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)
e Cancer

* Parkinsons sygdom

* Epilepsi

* Andre psykiske sygdomme (pga. comorbiditet med depression).

Desuden anbefales rutinemeassig screening for depression hos kvinder, der er gravide, eller lige har fodt,
og hos flygtninge og indvandrere.
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5 Udredning og differentialdiagnostik

51  Psykiatrisk udredning

Formalet med den psykiatriske udredning er dels at sikre diagnosen og de oplysninger fra patient og
parorende, der er ngdvendige for behandlingen, dels at finde comorbide psykiatriske tilstande, som skal
behandles, eller som er vigtige af prognostiske grunde.

Generelt bor den psykiatriske udredning ved depression omfatte folgende:

*  Dsykiatrisk anamnese — herunder disposition for psykisk lidelse
* Klinisk psykiatrisk undersegelse i henhold til ICD-10 ®

e Oplysninger fra prorende og plejepersonale

*  Bedommelse af depressionens sverhedsgrad

*  Vurdering af comorbiditet

e Differentialdiagnostiske overvejelser.

511  Psykiatrisk anamnese

Det er helt essentielt at fi en grundig psykiatrisk anamnese, herunder oplysninger om disposition

for psykisk lidelse, eventuelle tidligere depressive eller maniske episoder og misbrug. Oplysninger fra
parorende om patientens habitualtilstand og sygdomsudvikling er af stor vigtighed, iser hvis patienten
har manglende sygdomsindsigt. Hvis patienten er indlagt, kan der skaffes vigtige informationer

fra plejepersonalet, fx om de depressive symptomer er konstant til stede i en observationsperiode.
Plejepersonalets observation kan systematiseres ved at anvende Depressionsskala for sengeafsnit®” . Denne
skala adskiller sig fra andre skalaer ved at indeholde 7tes om aktivitetsniveau og samspil med andre
mennesker. Skalaen kan desuden bruges til vurdering af depressionens svarhedsgrad (se nedenfor).
Observationsperioden ber ideelt set vare medicinfri og straekke sig fra nogle dage til en uge. Tilsvarende
observation er ogsd vigtig ved ambulant behandling ?.

512 Sveerhedsgrad

Det er vigtigt at fastsld sverhedsgraden af depression, da sver depression skal behandles anderledes
end lettere grader af depression (se kapitel 8). Depressionens sverhedsgrad kan bedemmes ud fra fx
Hamiltons Depressionsskala * (se afsnit 2.3). Det skal praciseres, at Hamiltons Depressionsskala og
lignende skalaer og spergeskemaer ikke er diagnostiske instrumenter.

5.2 Psykiatriske differentialdiagnoser og comorbiditet

Differentialdiagnostik af depression kan vere meget vanskelig, og det kliniske indtryk spiller ofte en
stor rolle. Som tidligere navnt er det af stor vigtighed at inddrage pérerende under den diagnostiske
udredning, da de kan bidrage med vigtige oplysninger om patientens habitualtilstand og om
sygdomsudviklingen. Det er desuden almindeligt for deprimerede mennesker at have en comorbid
psykiatrisk lidelse, fx angst i form af socialfobi eller panikangst og forskellige personlighedsforstyrrelser
% . Hertil kommer en lang reekke somatiske lidelser, som kan influere pa sivel diagnose som behandling
og prognose (se nedenfor).

521 Bipolar lidelse
Patienter, der anamnestisk har haft en eller flere maniske episoder, har ikke unipolar depression, men
bipolar affektiv lidelse type 1. Patienter med depression og hypomanier har bipolar affektiv lidelse type 2.
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Patienter med bipolar affektiv lidelse, som debuterer med depression, kan i praksis ikke skelnes sikkert
fra patienter med unipolar depression, for de har haft deres forste mani eller hypomani. Det er sdledes
forlgbet over tid, der adskiller bipolar affektiv lidelse fra unipolar depression og periodisk depression.
Distinktionen er vigtig, fordi anvendelse af antidepressiva som eneste behandling til en bipolar patient
kan udlese en mani og sdkaldt rapid cycling, som kan vere invaliderende, og fordi patienter med bipolar
lidelse skal behandles med stemningsstabiliserende medicin.

5.2.2 Skizofreni og andre psykotiske tilstande

Patienter, der opfylder ICD-10-kriterierne for akut forbigdende psykose, kroniske paranoide psykoser
eller skizofreni, kan ikke samtidig stilles diagnosen unipolar depression. Imidlertid er depressive
symptomer almindelige i den prodromale fase af skizofreni, og en del skizofrene patienter udvikler
postpsykotiske, depressive tilstande. Derudover kan depressive symptomer hos skizofrene patienter vare
vanskelige at adskille fra negative symptomer som gledesloshed, inaktivitet og social tiltagetrekning.
Vedrorende behandling af depressive symptomer hos skizofrene henvises til Sundhedsstyrelsens
Referenceprogram for skizofreni (2004) .

523 Angsttilstande

Depression forekommer hyppigt sammen med angst, men dette symptom indgér ikke i ICD-10-
kriterierne. Patientens beskrivelse af angst kan dreje sig om en indre uro, utryghed eller egentlige
panikanfald. Diagnosen kan da vere depression, angst eller blandet depression og angst, athengigt
af symptomkonstellationen og sygehistorien. Hvis angst og depression optreder samtidigt, skal
behandlingen af depressionen have forste prioritet ?.

Generelt forvarrer forekomst af angstsymptomer prognosen for depressionen *. Der er siledes i nogle
undersogelser fundet darligere respons pd antidepressiv medicin og sterre risiko for selvmord ved en

sidan comorbiditet 1% 101

5.2.4 Personlighedsforstyrrelser

Undersogelser af forekomsten af personlighedsforstyrrelser hos deprimerede patienter viser en pravalens
mellem 41 og 81 % '*2. Hos personer med personlighedsforstyrrelse er der en hej forekomst af
depression. I en undersogelse af 571 patienter med personlighedsforstyrrelse havde 61 % samtidig
depression ', Prognosen er ringere hos depressive med personlighedsforstyrrelse 1'% . Imidlertid
bliver feerre patienter med depression og samtidig personlighedsforstyrrelse ifolge ukontrollerede studier
behandlet for deres depression '%.

5.2.5 Misbrug

De folgende afsnit beskaftiger sig med misbrug af alkohol, benzodiazepiner, cannabis og ecstasy.

5.2.51 Alkohol

Alkoholisme medforer en oget risiko for samtidig depression 1% . Depressive symptomer er meget
hyppige i abstinensfasen, hvorfor diagnostik af depression ikke er mulig for flere uger efter opher af
alkoholmisbruget. Sammenhzngen mellem alkoholisme og depression kan efter alt at domme g begge
veje. Alkoholmisbrug kan opsté pga. depression som et forseg pa selvmedicinering, men depression
kan ogsa forarsages af misbruget, enten som psykologisk reaktion pa misbruget eller pga. forstyrrelser i
hjernens transmittersystemer.

5.2.5.2 Benzodiazepiner
Hverken SBU- eller NICE-rapporten omtaler misbrug af benzodiazepiner, men undersogelser peger pé,
at benzodiazepiner er den stofgruppe, som oftest bruges i kombination med antidepressiva ' . Det kan
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fx dreje sig om legeordineret forbrug pga. sevnbesvar, men risikoen for misbrug af benzodiazapiner er
gget for mennesker med depression, specielt hvis depression optreder comorbidt med angsttilstande ''°.

Som nzvnt ovenfor kan man forestille sig en bidirektionel &rsagssammenhang.

5.2.5.3 Cannabis

Data fra Epidemiological Catchment Area Study (ECA-studiet) viste, at personer, der ikke tidligere havde
haft depression, og som tog cannabis, havde en 4 gange foreget risiko for at udvikle depression. Der var
ikke oget risiko for, at deprimerede patienter udviklede cannabismisbrug, og siledes heller ikke beleg
for, at cannabis blev brugt som selvmedicinering *.

5.2.5.4 Ecstasy

Ecstasy (3,4-methylendioxymethamfetamin, MDMA) pavirker hjernens serotoninsystem, og nogle dage
efter indtagelsen bliver mange dysforiske med irritabilitet samt depressionssymptomer og aggressivitet .
Effekten pé serotoninsystemet varer i op til et dr, og lengerevarende depressionssymptomer er beskrevet.
Dyreforsog tyder p4, at ecstasy og andre centralstimulantia kan medfere gget cellehenfald, bl.a. i det

serotonerge system, men det er usikkert, om noget tilsvarende gor sig geldende hos mennesker .

52.6 Leengerevarende belastningsreaktioner

Kroniske belastninger og negative hendelser kan udlgse depression hos sirbare personer. I en engelsk
undersogelse fandt man, at 90 % af de kvinder, der blev deprimerede, forudgdende havde veret ude for
en negativ heendelse, men 80 % af de kvinder, der havde varet ude for en negativ hendelse, udviklede
ikke depression 4.

527 Demens

Der synes at vere en kompleks sammenhang mellem depression og demens hos @ldre. Depression hos
&ldre synes at vare en risikofaktor for udvikling af Alzheimers sygdom, men depression kan ogsd vere
et prodromalsymptom pa Alzheimers sygdom. Hos patienter med Alzheimers sygdom i tidligt stadium
er depression hyppigt foreckommende #. Det skal bemerkes, at en demensdiagnose ikke ber stilles

hos en aktuelt deprimeret patient, eftersom depressive symptomer kan imitere demenssymptomer og
sdledes give falsk positivt resultat.

53  Somatisk udredning

Patienter med depression har pget somatisk sygelighed *. Ud over at optrede hos patienter med

i forvejen kendt somatisk sygdom, kan depression imidlertid ogs vare et symptom pd en endnu
uerkendt somatisk sygdom eller en bivirkning ved medicinsk behandling. Der er sdledes god grund til
at overveje somatisk sygdom ved depression — og omvendt.

Ud over den psykiatriske anamnese er det siledes vigtigt, at der er foretaget en grundig somatisk
anamnese, hvor der bl.a. udsperges om symptomer pd nogle af de sygdomme, som er nevnt i afsnittet
om risikogrupper (se afsnit 4.2), herunder hjerte-karsygdom, apopleksi og KOL. Ogsd muligheden for
stofskiftesygdom samt D- og B-vitaminmangel, iser hos ldre, er desuden vigtig at f3 belyst (se forslag
til blodprever nedenfor).

Kardiovaskulare risikofaktorer, fx forhejet blodtryk, tobaksrygning, overvagt, sukkersyge og familier
disposition for hjerte-karsygdom, ber altid overvejes pa baggrund af anamnestiske oplysninger (fx kost-,
motions- og rygevaner). Der ber udferes en grundig objektiv undersggelse, herunder méling af blodtryk
og vagt, som suppleres med relevante blodprever (se nedenfor).
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En grundig medicinanamnese er af stor betydning, da en rekke medikamenter er beskrevet i
kasuistikker som &rsager til affektiv sygdom (specielt betablokkere, glukocorticoider og antipsykotika).
Der ber tillige udsperges om misbrug af alkohol, medicin eller psykoaktive stoffer (se ovenfor for en
generel diskussion af dette).

Endelig er det vigtigt at udsperge om tidligere hovedtraumer og eventuelle folger. Neurologisk
undersogelse skal udferes ved enhver mistanke om organisk/cerebral patologi.

Forslag til et neuropsykiatrisk udredningsprogram for patienter med depression er gennemgaet i en
nyere publikation af Videbech & Tehrani (2007) ¢'.

54  Parakliniske undersagelser

Til en grundig psykiatrisk-somatisk udredning herer en reekke parakliniske undersogelser. Hvilke
undersggelser der skal indg i den enkelte patients udredningsprogram, vil ofte vere individuelt og bl.a.
athange af anamnesen og eventuel mistanke om somatisk sygdom. Nedenstiende laboratorieprover
ber som minimum overvejes i udredningen af forstegangsdepression og kan suppleres yderligere ved
specifikke sygdomme eller mistanke herom.

5.4.1 Laboratoriepraver
Forslag til relevante blodprover er:

e  Haematologiske kvantiteter (hemoglobin, thrombocytter og leukocytter)

*  “Veasketal” (natrium, kalium og creatinin)

e “Levertal” (ASAT, ALAT, GGT og LD, eventuelt CDT)

e Bl2-vitamin (cobalamin) og folat, eventuelt methylmalonat og homocystein
e D-vitamin (§-25-OHD), eventuelt suppleret med S-PTH og basisk fosfatase
e Fasteblodsukker, eventuelt HbAlc

* Lipidprofil (triglycerid, total-cholesterol, HDL og LDL)

*  Thyreoidea-prover (TSH)

* loniseret calcium (Ca™)

e C-reaktivt protein (CRP)/sedimentationsreaktion (SR).

Man ber desuden overveje urinscreening for misbrugsstoffer.

Der ber altid tages elektrokardiogram (EKG) ved specifik mistanke om hjertesygdom, hos patienter
over 50 4r og for behandling med tricykliske antidepressiva.

Elektroencephalografi (EEG) er indiceret ved anfaldsfenomener eller mistanke herom.

5.41 Billeddiagnostiske undersagelser
MR- eller CT-scanning af hjernen er indiceret ved mistanke om organisk cerebral patologi.

Ekkokardiografi og ultralydsundersogelse af halskar vil vere relevant ved mistanke om kardio- eller
cerebrovaskuler sygdom, fx mistanke om en embolikilde.

55  Neuropsykologisk udredning

Neuropsykologisk udredning af en patient med depression kan bidrage til en precis kortlegning af
patientens kognitive deficit, siledes at behandlingen kan malrettes disse ''?. Det kognitive deficit
omfatter typisk problemer med hukommelse, overblik og planlegning samt initiativ. Deprimerede
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patienter vil ofte vare sd kognitivt pdvirkede i sygdommens svereste fase, at psykoterapeutisk
intervention ikke er relevant, ligesom den sproglige spendvidde og forstéelse kan vare nedsat.
Belysning af patientens kognitive formden er ogsé vigtig, fordi det muligger @ndringer i miljoet
omkring patienten pé en eventuel afdeling eller i hjemmet. Psykologiske interventionsformer er
beskrevet yderligere i kapitel 11.

Neuropsykologisk undersogelse af en patient med aktuel depression kan i visse tilfzlde bidrage
til differentialdiagnosen i forhold til demens sammen med andre undersegelser, fx hvis det
neuropsykologiske deficit er typisk for depression og ikke for Alzheimers sygdom.

Den neuropsykologiske udredning kan med fordel suppleres med en ergoterapeutisk vurdering af
eventuelle problemomrider i forbindelse med tilretteleggelse og udferelse af sikaldte activities of

daily living (ADL-funktioner). ADL er samlebegreb for en rekke aktiviteter, som henregnes under
almindelig daglig livsforelse, fx madlavning, rengering, indkeb, tejvask, personlig hygiejne m.m.
Vurdering af ADL-funktioner kan fx ske ved brug af det canadiske undersogelsesredskab, Canadian
Occupational Performance Measure (COPM), som er et redskab til méling af patientens tilfredshed med
udovelsen af vigtige daglige aktiviteter.

En samlet algoritme for depressionsudredning er skitseret i figur 1.

( [ Evt. billeddiagnostik (CT/MR)]
Psykiatrisk anamnese Somatisk anamnese

[Evt. neurologisk undersggelse ]
|
[ Evt. urinscreening ]
Comorbiditet? Blodprever + EKG
Evt. EEG

lDifferentialdiagnoser? ]

Neuropsykologisk undersggelse \

Svaerhedsgrad

|
Behandling

I
Opfalgning

Figur 1. Udredningsalgoritme

5.6  Anbefalinger

Depressionsudredning:

Udredning for depression ber indeholde folgende elementer:

v" Grundig psykiatrisk og somatisk anamnese.

v" Klinisk psykiatrisk undersagelse i henhold til ICD-10 #, herunder identifikation af andre psykiske
lidelser (fx misbrug, psykose, angstlidelser og tilpasningsreaktioner — se nedenfor).

v" Oplysninger fra pirorende om sygdomsudvikling og symptomer.
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v
v

Hyvis patienten er indlagt, kan degnobservation bidrage med vigtige oplysninger om patientens
symptomer (medicinfri observation over flere dage bor tilstrebes, medmindre det drejer sig om en
recidiverende depression).

Sverhedsgraden vurderes vha. Hamiltons Depressionsskala.

Grundig somatisk undersegelse, inkl. vejning, mling af blodtryk og relevant blodprevetagning.

Differentialdiagnoser og comorbiditet:

C

36

Jf. ovenstiende og de risikogrupper, der nzvnes i afsnit 4.2, ma det anbefales at undersoge for
depression hos felgende grupper (I1I):

Personer med:

Angstsymptomer

Personlighedsforstyrrelse

Alkoholmisbrug (efter nogle ugers abstinens)

Cannabismisbrug

Misbrug af centralstimulantia

Udsettelse for lengerevarende belastninger

Demens (Alzheimers sygdom)

Andre hjernelidelser (apopleksi, Parkinsons sygdom, epilepsi etc.)
Cancer

Hjertesygdom og lungesygdom

Endokrinologisk sygdom (serligt diabetes mellitus og stofskiftelidelser).

Der bor desuden udvises serlig omhu ved patienter med comorbid angst og depression mht.
udspergen om selvmordstanker (I1I).

Optrader depression og angst samtidigt, har behandlingen af depression forsteprioritet.

Det anbefales, at ordinerende laege har et indgiende kendskab til den depressive patient, for
benzodiazepinbehandling igangsattes.
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6 Visitation til behandling

Etableret behandling af depressive patienter i Danmark finder sted hos praktiserende laeger, hos
praktiserende specialleger i psykiatri, i distriktspsykiatriske centre, pa psykiatriske afdelinger og
psykiatriske specialklinikker samt hos praktiserende psykologer (se figur 2).

Distriktspsykiatrisk center Psykiatrisk specialklinik

Speciallaege i psykiatri Praktiserende psykolog

Figur 2.  Visitation i sundhedssystemet

Langt den storste del af patienterne med depressiv lidelse behandles som nevnt i almen praksis. Den
praktiserende leege tager sig i de fleste tilfelde af hele behandlingsforlgbet, men som det fremgér af
figuren ovenfor, er der forskellige henvisningsmuligheder.

Folgende forhold er af betydning, ndr man skal vurdere, hvor i sundhedssystemet en patient kan
behandles mest hensigtsmassigt:

*  Den aktuelle depressions svarhedsgrad

* Tidligere forekomst af depressioner — specielt effekeen af tidligere behandlingsforseg
¢ TForekomst af selvmordstanker

*  Forekomst af psykotiske symptomer

¢ Forekomst af somatiske lidelser

* Tilstedevarelse af kognitive deficit

e Forekomst af angst eller sver sovnloshed

*  Mulighed for stotte i hjemmet (netverk).
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Indleggelse er indiceret ved selvmordsfare, psykotiske symptomer (fx horehallucinationer) samt risiko
for udvikling af delirgse tilstande (fx stupores tilstand) eller udtalt spise- og drikkevagring. Kognitive
symptomer sdsom koncentrations- og hukommelsesbesvar kan gore patienten ude af stand dil at klare
sig selv og kan séledes ogsé tale for indleggelse.

Ved samtidig forekomst af angst og depression er risikoen for selvmord som tidligere navnt vasentligt
storre. Dette skal man vare opmarksom pd, nir man overvejer, om en patient kan behandles ambulant.

Herudover bor speciallzge i psykiatri konsulteres ved patienter, som ikke responderer pd behandlingen,
eller hvis diagnosen er usikker.
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7  Generelle behandlingsprincipper

71 Behandlingsmal

Udgangspunktet for depressionsbehandling er en korreke diagnose. Valget af behandling athenger
herefter af flere forhold, herunder patientens praferencer, depressionens varighed og sveerhedsgrad,
forskellige behandlingstilbuds tilgengelighed, patientens tidligere erfaringer med behandling og
tilstedevarelse af eventuel comorbiditet og aktuelle psykosociale belastninger.

De overordnede mal med behandling af depression er at:

e Opna remission, dvs. afkorte den enkelte depressive episode, opna fuldstendig symptomfrihed og
genvinde vanligt funktionsniveau

*  Minimere de psykologiske lidelser og sociale konsekvenser af depressionen

e Forhindre selvmord

* Forebygge tilbagefald/recidiv.

Ud over de specifikke medicinske og psykologiske behandlingsformer, som omtales i de folgende
kapitler, er det generelt af afgorende betydning at inddrage patienten og relevante pérgrende i
behandlingen. Oplysning om forhold som diagnose, symptomer, prognose og drsagsforhold samt
behandlings- og forebyggelsesmuligheder anses i dag for at vare et vesentligt element i en god
depressionsbehandling. Oplysning og dialog kan i sig selv veere med til at bedre sygdomserkendelse og
-accept, styrke samarbejdet om behandlingen og bidrage til at mindske den folelsesmassige belastning
hos svel patienten som patientens parerende. Behandlerens stotte og vejledning kan desuden
medvirke til, at patient og pargrende tilegner sig hensigtsmassige strategier med henblik p4 at hdndtere
sygdomsperioderne og forebygge nye episoder *.

72 Behandlingsadhzerens

Det er et velkendt og velbeskrevet problem, at den enkelte patient med depression ikke altid

modtager en behandling, der er i overensstemmelse med den tilgengelige viden om god behandling af
sygdommen. Samarbejdet mellem patient og behandler kan beskrives som behandlingscompliance eller
behandlingsadharens. Adherensbegrebet kan defineres som ”patientens accept af en rekommanderet
sundhedsadferd, herunder om patienten meder til behandling, er engageret i sund livsstil og folger den
ordinerede behandling eller det rdd, der er givet af sundhedspersonalet” > 3.
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Tabel 5.  Faktorer forbundet med nedsat behandlingsadbherens > ''>''¢

Sygdomsrelaterede faktorer Vedvarende depressive symptomer
Nedsat kognitiv funktion
Psykotiske symptomer
Comorbidt misbrug og/eller personlighedsforstyrrelse

Patientrelaterede faktorer Mangelfuld viden om sygdommen og dens behandling
Mangel pa familizer og social stette
Nedsat sygdomserkendelse
Frygtede bivirkninger
Negativ forventning til behandling
Patientens negative indstilling til det at tage medicin
(fx oplevelse af stigmatisering)
@konomiske vanskeligheder

Behandlingsrelaterede faktorer Oplevede bivirkninger
Medicinens pris
Kompliceret behandlingsregime
Manglende kontinuitet i behandlingen
Manglende tilgaengelighed
Nedsat behandlingsrespons

Behandlerrelaterede faktorer Mangelfuld viden om sygdommen og dens behandling
Ringe evne til at etablere kontakt til og alliance med patienten

Behandlingsadharens kan gradueres som absolut til stede, partiel, intermitterende eller helt
fraverende. Tabel 5 indeholder en oversigt over faktorer, der har vist sig at spille en rolle for nedsat
behandlingsadharens ved depression.

Ifolge Lingam & Scott (2002) '® peger undersogelser pd, at 30 % af patienterne med depression
ophorer med antidepressiva inden for den forste mined, mens op mod 50 % ophgrer med
antidepressiva i vedligeholdelsesfasen.

En registerundersagelse fra Fyns Amt viste, at ca. en tredjedel af de patienter, som startede i
antidepressiv behandling, opherte med denne behandling inden for et halvt &r '*. Neumeyer-Gromen
etal. (2004) ' har i en metaanalyse fundet, at undervisningsprogrammer om depressionssygdommen
kan bedre behandlingsadharensen ved depression. Patientens adharens til behandlingen kan imidlertid
ogsa bedres, hvis legen, sygeplejersken og/eller kontaktpersonen er ekstra opmerksom og yder
hyppigere kontakt og stette i folgende faser af behandlingsforlebet '8:

1. Nar en medicinsk behandling indledes og i de forste uger af behandlingen
(information om virkninger og bivirkninger)

2. Hyvis der opstar bivirkninger af den medicinske behandling

3. Ndr patienten selv skal til at tage ansvar for behandlingen (kabe og selv huske at tage medicinen
og indarbejde rutiner, der sikrer medicinindtagelsen)

4. Nér patienten ikke leengere oplever det som nedvendigt at tage medicinen (vedkommende har
fx ingen symptomer og betragter sig selv som rask)

5. Niér der bliver usikkerhed om anvendelse af anden ordineret medicin, hindkebsmedicin samt om
alkohol- og nikotinforbrug

6. Hoyvis patienten skal behandles i lengere tid (fx i forebyggelsesgjemed).

73 Pargrende og det @vrige netvaerk

Depressionssygdommen er forbundet med en oget folelsesmassig belastning for de parerende, ligesom
social isolation og mangelfuld stotte fra patientens netverk i sig selv kan vere med til at vedligeholde
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eller forverre depression *. Ved patientens netvark forstds familie, venner, bekendte, kolleger eller
medstuderende, professionelle hjelpere m.fl.

Netvarket har stor betydning i depressionsbehandlingen i forbindelse med bade opsporing, behandling
og forebyggelse. De parorende kan i starten af behandlingen som regel yde et vasentligt bidrag til
forstielse af patientens habituelle tilstand samt tidligere og aktuelle funktionsniveau. Pirgrende har
desuden behov for lebende information om og vejledning i, hvordan de bedst kan stotte patienten i
hverdagen og mht. de valg, patienten skal tage, fx i forhold til den tilbudte behandling. Savel patienter
som pérorende kan have nytte af kontake til patient- og parerendeforeninger, hvor man udveksler
erfaringer med og fir stette fra mennesker i samme situation . Bern af foreldre med depression har

vist sig at vare en saerligt sdrbar gruppe, der ofte har behov for stotte og professionel hjelp '.

74  Livsstilsfaktorer

Nogle former for usund livsstil synes at kunne udlgse, vedligeholde eller forverre depression, ligesom
patienter med depression har svarere ved at opretholde en sund livsstil, fx mht. kost, sevnhygiejne
og motion. Der er serligt dokumentation for, at alkohol og i nogen grad cannabis kan udlese eller
forverre depression 4.

Flere studier viser, at tobaksrygere er overreprasenterede blandt mennesker med depression. Adskillige
undersggelser tyder p4, at sammenhengen er cirkuler: depression eger risikoen for, at patienten
begynder at ryge, og tobaksrygning kan ege risikoen for, at en person fér sin forste depression 2 12!,
Muligvis skyldes sidstnzevnte fnomen, at rygning medferer atherosclerose, som kan medfere white
matter lesions i hjernen (se afsnit 3.4), som atter er associeret til depression. Imidlertid er det ogsa

velbeskrevet, at rygeopher kan fremprovokere depression '22.

Til livsstilsfaktorer horer ogsd begrebet stress, som er narmere omtalt i afsnit 3.2.

75  Generelt om undersggelser af behandlingseffekt

Evidensen for en given behandlings effeke belyses i de folgende kapitler og bygger iser pa
randomiserede undersogelser. Nedenfor opsummeres en rekke generelle forhold, der er vigtige at tage
i betragtning, nir man vurderer dels resultaternes gyldighed, dels om de kan generaliseres til brug i den

kliniske dagligdag,.

1. Betegnelsen depression dekker et meget bredt spektrum af lidelser fra lette og forbigdende tilstande
til sveere tilbagevendende og kroniske tilstande. Lidelsens sveerhedsgrad og varighed kan have stor
betydning for effekten af en bestemt behandling, og det kan pd den baggrund vare svart at overfore
undersogelsesresultater fra én gruppe af patienter til en anden °. I mange undersogelser indgir
blandede grupper af patienter med bide moderate og svarere depressioner, hvilket gor det sveert at
skelne mellem behandlingseffekten for de respektive grupper. I de fleste studier savnes desuden mal for
behandlingseffeke, som gir ud over symptomniveauet, fx mal for psykosocial funktion.

2. Det er velkendt, at randomiserede undersagelser under velkontrollerede forhold af en udvalgt
gruppe af patienter typisk viser en storre behandlingseffekt end under naturalistiske forhold.
Behandlingsadhzrensen hos patienter er ofte bedre i undersegelser end under naturalistiske forhold 5.
Desuden er patienter med depressive lidelser i klinisk praksis i hojere grad praget af komplicerende
comorbide tilstande end de patienter, der indgir i undersegelser.

3. Generelt er der f& gode undersogelser, der kan leve op til de strengeste metodekrav til
randomiserede undersogelser. De fleste studier har metodemassige vanskeligheder og estimerer
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forskellen i behandlingseffeke til at veere storre, end det er tilfeldet i undersogelser af god kvalitet .
Forskelle i design kan desuden gore det vanskeligt at sammenligne undersogelserne. Undersogelser
viser desuden, at forskere, der pa forhdnd foretrekker en bestemt terapeutisk retning eller et bestemt

medicinpreparat, har tendens til at overestimere effekten af den foretrukne intervention *.

Det er vigtigt at gore sig klart, at de fleste farmakologiske langtidsundersogelser er fortszttelsesstudier,
hvis resultater strengt taget kun kan overfores til patienter, som har opnéet respons i forbindelse med
en akut behandling med det pdgeldende leegemiddel. Der er nesten ingen undersegelser, som belyser,
hvordan man bedst behandler det relativt store antal patienter, der ikke har tilstrekkelig effeke af en
given behandling, herunder belyser anvendelsen af forskellige kombinationer af legemidler. Mht.

pradiktorer for effekt er den eksisterende viden ligeledes sparsom .

76  Anbefalinger

Behandlingsadherens:

V' Datienter og relevante parorende bor informeres mundtligt og ogsd gerne skriftligt om
depressionssygdommen, dens forleb og behandlings- og forebyggelsesmuligheder, herunder om
virkninger og bivirkninger ved behandlingen (se ogsé afsnit 11.1.9 om psykoedukation).

A Undervisningsprogrammer om depressionssygdommen kan anbefales som en metode til at bedre
behandlingsadherens (Ia).

v" Information om og stotte til den medicinske behandling ber ske fortlobende og have sarligt sigte
pa de kritiske tidspunkter i behandlingsforlabet.

Pirorende:

v" Det anbefales, at behandleren gor en aktiv indsats for at inddrage parorende i behandlingsforlobet,
ndr det skonnes relevant og er i overensstemmelse med patientens onske.

v Pirgrende bor tilbydes information om og vejledning i, hvordan de bedst kan stotte patienten i de
forskellige faser af et sygdomsforleb.

v" Det anbefales, at skriftlig information om depressionssygdommen og dens behandling er tilgengelig

pa behandlingsstederne.

Det anbefales, at der findes tilbud om patient- og parerendegrupper pa behandlingsstederne.

Det anbefales, at patienter og parerende informeres om patient- og parerendeforeninger.

Det anbefales, at behandleren er serlig opmerksom pé eventuelle bern af patienter med depression

og ved behov orienterer om relevante behandlingstilbud og stetteforanstaltninger.

AN

Livsstilsfaktorer:
v" Det anbefales, at behandleren informerer, ridgiver og vejleder om sund livsstil med udgangspunke i
den enkelte patients behov.
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8 Farmakologisk behandling af aktuelle episoder

Behandling med antidepressive legemidler inddeles traditionelt i akut behandling,
vedligeholdelsesbehandling og forebyggende behandling. Formalet med den akutte, medikamentelle
antidepressive behandling er at opnd fuldsteendig symptomfrihed (remission) og genoprette det sociale
funktionsniveau.

Inden antidepressiv behandling indledes, skal patienten vere grundigt undersogt, sdvel psykiatrisk som
somatisk (se kapitel 5).

81 Opdeling af antidepressiva

Antidepressiva er en fellesbetegnelse for medikamenter med antidepressiv virkning. De inddeles
traditionelt i nedenstiende grupper:

e Neurotransmittergenoptagsheemmere

* Noradrenerge og specifikt serotonerge antidepressiva
*  Tricykliske antidepressiva

*  Monoaminoxidasechzemmere.

Neurotransmittergenoptagshemmerne omfatter selektive serotoningenoptagshemmere (selective
serotonin reuptake inhibitor, SSRI), selektive noradrenalingenoptagshemmere (noradrenalin reuprake
inhibitor, NARI) og kombinerede serotonin- og noradrenalingenoptagshemmere (serotonin and
noradrenalin reuptake inhibiror, SNRI), sidstneevnte ogsa kaldet dual action-antidepressiva. Disse stoffer
oger koncentrationen af serotonin henholdsvis noradrenalin (eller begge dele) i synapsespalten og
fremmer derved neurotransmissionen i det pigzldende system.

Dertil kommer de noradrenerge og specifikt serotonerge antidepressiva (noradrenergic and specific
serotonergic antidepressants, NaSSA), som hammer de prasynaptiske o, -adrenerge receptorer, hvorved
bide serotonin- og noradrenalinaktiviteten eges postsynaptisk.

De klassiske tricykliske antidepressiva (TCA) hemmer bide optagelsen af serotonin og noradrenalin,
men i varierende omfang. Stofferne pévirker desuden flere andre neurotransmittere og receptorer,
hvilket har betydning for stoffernes relativt mange bivirkninger.

Monoaminoxidaschemmere (MAO-h@mmere) virker ved at he#mme enzymet, som nedbryder det
prasynaptiske neurons indhold af bl.a. serotonin, noradrenalin og dopamin, hvorved mangden af
transmittere, der kan frigeres til synapsespalten, oges. Enzymet findes i to former, hvor type A iser
nedbryder serotonin, noradrenalin og adrenalin, mens type B primeart nedbryder dopamin og tyramin.
Legemidler, der hemmer type A, har antidepressiv virkning. Enzymhamningen er enten irreversibel
eller reversibel (reversible inhibitor of monoamine oxidase type A, RIMA).

Yderligere information om de enkelte legemidler findes i Medicin.dk (htep://www.medicin.dk).

8.2 Effekt og valg af antidepressiva

Antidepressive legemidler anvendes primart ved behandling af depression af moderat til svar grad.
Flere antidepressive legemidler virker ogsd pd andre psykiske lidelser, fx angst og obsessive-compulsive

disorder (OCD).
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I alle metaanalyser er behandling med antidepressiva statistisk signifikant bedre end placebo
(evidensstyrke A), men hvis ikke-publicerede undersogelser medtages i analyserne, er forskellen mellem
leegemiddel og placebo kun 2 point pi Hamiltons Depressionsskala . Bedemt ud fra resultaterne fra
klinisk kontrollerede undersggelser kan behandlingseffekt opnés hos omkring halvdelen til to tredjedele
af patienterne i lobet af 6-8 uger (evidensstyrke A), idet der enten opnds remission eller respons i nogen
grad *. For flere patientgrupper er der imidlertid meget sparsom forskningsmessig dokumentation for
behandlingseffekt; fx er der meget f& undersogelser af patienter over 80 4r, og for bern og unge findes
ingen studier med en varighed p4 over 10 uger.

I et stort naturalistisk studie af op til 12 ugers varighed opndede kun 28 % af patienterne remission i
henhold til Hamiltons Depressionsskala '». En af forklaringerne pé dette forholdsvis darlige resultat er,
at 80 % af patienterne havde anden psykiatrisk og somatisk comorbiditet. Patienter med psykiatrisk og
somatisk comorbiditet ekskluderes normalt fra klinisk kontrollerede undersegelser. Undersogelsen viste
ogsd, at der skulle op til 4 behandlingsforseg til, for to tredjedele af patienterne opniede remission.

Under naturalistiske forhold ma det derfor konkluderes, at hver tredje patient opndr et
tilfredsstillende resultat (remission), hver tredje opnar en vis effeke (respons) og hver tredje opnér en
utilfredsstillende effeke af akut antidepressiv behandling, sidstnzvnte enten pga. udeblivende effeke
eller pga. bivirkninger (evidensstyrke B). Se afsnit 9.4 vedrorende behandling af somatisk syge med

antidepressiva.

En gennemgang af effekten af en rekke forskellige antidepressiva med indbyrdes sammenligninger
og ®kvieffektive doser kan findes pé Institut for Rationel Farmakoterapis (IRF’s) nationale
rekommandationsliste for psykofarmaka (http://www.irf.dk).

821 Depression af let grad

Ved lettere grader af depression er behandling med antidepressiva ikke overbevisende bedre end placebo
(evidensstyrke B) ?. Nar store studier, der inkluderer ikke-indlagte patienter, viser en relativt lille
forskel pa effekten af antidepressiv medicin og placebo, skyldes det formentlig, at man har inkluderet
lettere tilfelde, hvor placeboeffekten vides at vare storst og effekten af medicin mindst, som en stor
metaanalyse af Khan et al. (2005) konkluderede '*. Sammenlignende studier viser ingen forskel pa
effeke af antidepressiv medicin og visse psykoterapiformer, fx kognitiv terapi, ved depression af let grad.
En eventuel effeke af antidepressive legemidler indtreder dog hurtigere end effekeen af psykologisk
behandling (evidensstyrke B).

822 Depression af moderat grad

Ved behandling af depression af moderat grad er der ingen overbevisende forskel pd effekten af
forskellige antidepressive legemidler, som alle er bedre end placebo (evidensstyrke A). Det anbefales
i NICE-rapporten, at behandling med antidepressiva ber tilbydes alle patienter med depression af
moderat sverhedsgrad, for der tilbydes psykologisk behandling. Dette er begrundet i utilstreekkelig
tilgengelighed af psykoterapi og af skonomiske arsager.

I NICE-rapporten og i en dansk vejledning ' anbefales SSRI som ferstevalgspreparater. Begrundelsen
er, at SSRI er lige s effektive som TCA i de fleste undersogelser af ikke-hospitaliserede patienter
(evidensstyrke A). Desuden afbryder feerre patienter behandlingen med SSRI. TCA ber, af hensyn til
bivirkningsprofilen, vere forbeholdt patienter med depression af sver grad (se nedenfor). Desuden

ber kun specialleeger i psykiatri og andre leeger med serlig erfaring bruge disse preeparater til ambulant
behandling pga. risikoen for farlige forgiftninger i suicidalt gjemed, ligesom man altid ber anvende
terapeutisk drogemonitorering (TDM). Se i evrigt figur 3, der indeholder en behandlingsalgoritme for
unipolar depression.
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Der er neppe forskel pé effekten af de forskellige SSRI — med en enkelt undtagelse. Selvom der
endnu er for £ undersggelser til at drage sikre konklusioner, tyder det p, at escitalopram-praparater
virker lidt bedre end andre SSRI '*. Forskellen er dog beskeden, svarende til 1 point pd Hamiltons
Depressionsskala, og den kliniske betydning af denne forskel er diskutabel.

8.2.2.1 Dual action versus SSRI

Venlafaxin (75-375 mg) er i nogle, men ikke alle, undersegelser fundet mere effektivt end SSRI-
preparater som fluvoxamin, fluoxetin eller paroxetin 3!, Effekten af venlafaxin (75-225 mg) har vist
sig at veere pd niveau med escitalopram ved behandling af patienter med moderat depression ' 132 133,
I NICE-rapporten anbefales det dog, at venlafaxin ikke anvendes som forstevalgspreparat, ligesom
man frardder brug af dette preparat til behandling af patienter med hjertesygdom (evidensstyrke C) og

ubehandlet hypertension. Det samme gelder formentlig for duloxetin.

Duloxetin (80-120 mg) har i flere randomiserede kontrollerede studier af patienter med depression
af let til moderat grad (HAM-D = 15-22) vist sig at vere pa niveau med fluoxetin (20 mg) eller

134-136

paroxetin (20 mg) . Duloxetin er forst introduceret efter publiceringen af NICE- og SBU-

rapporterne. Vedrerende duloxetin, paroxetin og escitalopram tyder nyere data endvidere p4, at der er
en vis dosis-respons-sammenhang, idet mindre doser virker bedst ved lettere grader af depression, mens

storre doser har bedst virkning ved svarere grader af depression #7140

8.2.2.2 NaSSA, NARI og MAO-hammer versus andre antidepressiva

Mirtazapin har vist ssmmenlignelig effekt med venlafaxin %!

sertralin '**'%_ Desuden har man vist effekt svarende til clomipramins og amitriptylins hos patienter
145

og flere SSRI-preparater som fluoxetin og

med sver depression
effekt sammenlignet med imipramin '“¢. Effekten af reboxetin, som er et NARI-praparat, synes hos
sveert deprimerede at vare pa linje med imipramins i lille dosis pd 50 mg ', mens sammenligninger
med SSRI har vist samme eller lidt bedre virkning ' %, Hos sveert deprimerede patienter har den
irreversible MAO-hzmmer isocarboxazid haft en lidt bedre virkning end andre antidepressiva, mens
den reversible MAO-hzmmer moclobemid (RIMA-typen) har haft en lidt ringere virkning *°. Specielt

151

, omend en enkelt undersogelse af hospitaliserede patienter har vist ringere

har preparatet vist sig at virke svagere end clomipramin

823 Depression af sveer grad

I flere danske behandlingsvejledninger anbefales monoterapi med TCA (eller elektrokonvulsiv

terapi (ECT) — se kapitel 12) ved sver, melankoliform depression og ved depression med psykotiske
symptomer '% 12 (se ogsd behandlingsalgoritmen i figur 3). Dette stottes til dels af SBU-rapporten,
som anferer, at der findes beleg for, at TCA (amitriptylin og clomipramin) har en noget storre

effeke end andre typer antidepressiva ved behandling af svar depression hos hospitaliserede patienter
(evidensstyrke B). Ifelge SBU-rapporten er betydningen af denne forskel dog usikker. En metaanalyse
bekrefter, at TCA er bedre end SSRI’erne ved behandling af indlagte patienter ',

Den danske praeference for TCA ved svare depressioner stammer fra tre danske undersogelser af

p P g
hospitaliserede patienter. I alle tre undersogelser viste et TCA-preparat (clomipramin) i fikseret dosis
bedre effekt end citalopram, paroxetin og moclobemid 1115415

Nér man anvender TCA, skal der, inden behandlingen indledes, foretages EKG og méling af ortostatisk
blodtryk. Behandlingen ber kontrolleres ved méaling af TCA i plasma efter en uges behandling og en
uge efter eventuel dosisjustering. I Medicin.dk (http://www.medicin.dk) er anbefalede plasmaverdier
for TCA angivet.
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Behandling af indlagte patienter med svar depression med venlafaxin eller mirtazapin har fundet en
vis udbredelse. Evidensen herfor er imidlertid mangelfuld, idet der ikke er udfert klinisk kontrollerede
undersogelser pa indlagte patienter, hvor venlafaxin og mirtazapin er sammenlignet med TCA i
sufficiente doser. Eneste undtagelse er en undersegelse fra 1996, hvor imipramin var signifikant bedre

end mirtazapin ',

83 Depression med psykotiske symptomer

Den mest effektive behandling af depression med psykotiske symptomer er ECT (evidensstyrke B).
Aldre studier fandt, at kombinationer af TCA og antipsykotisk medicin var bedre end monoterapi

med TCA og monoterapi med antipsykotisk medicin. For nylig er der dog publiceret et systematisk
review med metaanalyse, som viser, at den mest effektive medikamentelle behandling af depression med
psykotiske symptomer er monoterapi med TCA under plasmakontrol. Hvis TCA i monoterapi ikke er
tilstreekkelig, bor TCA kombineres med et antipsykotisk legemiddel *¢. Samme undersogelse frarider
monoterapi med antipsykotiske leegemidler.

En samlet klinisk vejledning for behandling (behandlingsalgoritme) af unipolar depression fremgar af
figur 3.

84  Dysthymi

Ved dysthymi (vedvarende, lettere depressiv forstemning) har antidepressiv behandling sterre effekt end
kortvarig kognitiv adferdsterapi (evidensstyrke B).

8.5 Hvor leenge skal man afvente effekt?

Mange vasentlige kliniske sporgsmél ved antidepressiv behandling er utilstreekkeligt belyst, fx hvor
leenge man skal afvente effekten af en pabegyndt behandling, inden dosis @ndres eller der skiftes til

et andet praeparat. Afggrelsen af, hvor lenge man skal afvente effeke af en iveerksat medikamentel
behandling, for man @ndrer denne, kan vare vanskelig, og flere forhold skal tages i betragtning:
sygdommens sverhedsgrad, den tidligere behandlingshistorie, forekomsten af bivirkninger, patientens
og de pérorendes holdninger og forventninger etc.

Undersogelser tyder p3, at begyndende effekt (partielt respons) inden for de forste 2 ugers behandling
er en sterk pradiktor for et vellykket behandlingsresultat 17 58 . Begyndende effekt er defineret som
20 % reduktion pd Hamiltons Depressionsskala.

Som anfort i figur 3 anbefales det at optrappe til den anbefalede dosis af et givet stof og derefter afvente
2-4 uger. Generelt gelder det, at for SSRI- og dual action-praparater kan optrapning i ukomplicerede
tilfzelde ske over ca. 1 uge. For TCA anbefales optrapning over flere uger pga. bivirkninger. Hos 2ldre
og hos personer med medicinsk sygdom eller kendt tendens til bivirkninger overvejes yderligere 1-2
uger til optrapning.

Ved partielt respons eges dosis yderligere under hensyntagen til bivirkninger og de gangse anbefalinger
i fx Medicin.dk. Under ambulant behandling er det ikke muligt at ege dosis s& hurtigt, som under
indleggelse, hvorfor leengere tid kan forventes, inden optimal dosis nis. Mélet ber principielt altid vare
fuldt respons. Det er imidlertid utilstreekkeligt belyst, hvor lang tid behandlingen skal vare, for fuld
symptomfrihed kan forventes.

Hyvis patienten igennem 2-4 uger har varet pd maksimal dosis uden noget respons, overvejes
preparatskift til en anden farmakologisk klasse (se figur 3 og nedenfor).
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Mistanke om depression (F32.0 - F33.9)

Watchful
waiting

Behandling med SSRI,
som ikke har interaktioner
med andre leegemidler:

« Citalopram

« Escitalopram

« Sertralin

Behandling med dual
action eller TCA

» Behandling med TCA
« Overvej ECT

Skift til preeparat af anden
farmakologisk klasse:

« Venlafaxin, duloxetin (SNRI)
* Mirtazapin (NaSSA)

 TCA (evt. i samrad med
psykiater)

Addér lithium
(for almen praksis i
samrad med psykiater)

 Addér antipsykotikum
e Overvej ECT

o Addér lithium i
samrad med psykiater

« Ved manglende effekt
henvisning til psykiater
eller indleeggelse pa
psykiatrisk afdeling

ECT

ECT

Figur 3. Behandlingsalgoritme: klinisk vejledning for medicinsk behandling og ECT ved

unipolar depression
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8.6 Ved manglende effekt af antidepressiva

I flere danske og udenlandske behandlingsvejledninger anbefales det, at man ved manglende effeke
skifter til et antidepressivum med en anden farmakodynamisk virkningsprofil -5 15 SBU-rapporten
konkluderer, at der er begrenset beleg for nytten ved at skifte mellem praparater med forskellig effekt
pa det noradrenerge og serotonerge system, men der er et presserende behov for flere studier.

I et netop publiceret systematisk review har man opgjort nytten af at skifte fra ét praeparat til et andet
inden for SSRI-gruppen '°. Konklusionen er, at der ikke er videnskabelig dokumentation for nytten af
et sddant skift.

Der findes videnskabeligt beleeg for potensering af behandlingen med lithium (evidensstyrke A).

En velgennemfort metaanalyse af placebokontrollerede undersegelser viser, at potensering af TCA,
fluoxetin og citalopram med lithium medferer effeke i lobet af 14 dage hos 50 % af patienterne mod
23 % ved potensering med placebo (NNT = 3,7) ''.

En undersogelse fra 2006 tyder p3, at potensering med trijodthyronin (T3) har samme effekt som

162

potensering med lithium (evidensstyrke A) 2. Trijodthyronin er ikke et registreret legemiddel i

Danmark, men thyroxin kan overvejes.
ECT kan ogsa anvendes ved terapiresistente depressioner (se kapitel 12).

I forhold til vores viden om ovennavnte augmentationsstrategier er evidensen for folgende
kombinationsbehandlinger svagere: 1) kombination af SSRI/TCA og NaSSA (mianserin eller
mirtazapin), 2) kombination af antidepressiv behandling og benzodiazepiner, 3) kombination af
antidepressiv behandling og pindolol (non-selektiv betablokker) og 4) kombination af antidepressiv
behandling og folinsyre.

Augmentation af antidepressiva med antipsykotisk medicin til ikke-psykotiske patienter med depression
er ikke tilstreekkeligt undersegt til at kunne anbefales generelt *. Man skal vere opmarksom pa risikoen
for eventuelle irreversible neurologiske bivirkninger.

87 Vedligeholdelsesbehandling

Nér symptomerne pd depression er forsvundet under antidepressiv behandling, er der stor risiko for
tilbagefald, hvis ikke behandlingen fortsetter med samme dosis af det antidepressive legemiddel i
mindst 6 maneder (evidensstyrke A). Meget tyder dog p4, at forleengelse af behandlingen med mindst 1
ar formindsker risikoen yderligere.

Det er vigtigt, at patienten orienteres om risikoen for recidiv ved behandlingens opher. Faktorer, som
pradicerer hgj risiko for tilbagefald, er 71416

*  Flere tidligere depressive episoder

* Lang varighed af depression fer behandling

*  Andre comorbide psykiske lidelser

*  Svarere symptomer, specielt angst og agitation
* Restsymptomer trods behandling

* Persisterende psykosociale belastninger.

Specielt persisterende restsymptomer er én af de sterkeste pradikeorer for tilbagefald.
Vedligeholdelsesbehandlingen gennemgées narmere i kapitel 10.
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8.8  Bivirkninger

Bivirkninger ved den medicinske behandling kan forveksles med persisterende depressive symptomer.
Bivirkningerne er forskellige for antidepressive legemidler med forskellige farmakodynamiske
virkningsmekanismer; fx bliver behandlingen afbrudt pga. bivirkninger i 10 % ferre tilfelde, hvis
patienten behandles med SSRI, end hvis patienten behandles med TCA (evidensstyrke A).

Der henvises til Medicin.dk (http://www.medicin.dY), hvor bivirkningsprofiler og interaktioner for de
enkelte antidepressiva er beskrevet.

89 Suicidalrisiko ved anvendelse af antidepressiv medicin

Det har i de senere &r varet debatteret, om antidepressiv medicin eger risikoen for selvmord eller
selvskadende adferd. Ifslge NICE-rapporten er evidensen herfor meget svag. Et par meget store og
velgennemforte undersogelser tyder pd, at opstart af antidepressiv behandling ikke eger risikoen for
selvmord eller selvskadende adferd hos voksne ' 7 T en nyere engelsk undersegelse fandt man
imidlertid venlafaxin associeret med en hgjere selvmordsrisiko, ssmmenlignet med bl.a. citalopram
og fluoxetin '*, hvorfor venlafaxin indtil videre ber vare forbeholdt patienter med svar depression
og indlagte patienter med behov for hejdosisbehandling. Hos bern og unge er forskningsresultaterne
mindre entydige, idet 2 studier ikke finder foreget risiko '* ', og 1 studie viser en lille overrisiko '*”.

Under alle omstendigheder anbefales det som minimum at folge patienten med ugentlige samtaler i
starten af behandlingen for bl.a at vurdere effekt af behandlingen, bivirkninger og adhrens .

810 Andre former for medicinsk behandling (fiskeolie, folinsyre og perikon)

Omega-3-fedtsyre (fiskeolie) i kombination med antidepressive legemidler kan muligvis forsteerke
den antidepressive effekt, men behandlingsvarighed og optimal dosis er ikke fastlagt. Behandling af
depression med omega-3-fedtsyre i monoterapi synes ikke bedre end placebo *.

Folinsyre tilhgrer gruppen af B-vitaminer og har bl.a. betydning ved celledelingen og omstningen af
aminosyrer. Folsyre, folat og folacin er navne pé de naturligt forekommende former; folinsyre er den
syntetiske form. Der er et vist beleg for, at folinsyre i kombination med antidepressive legemidler
kan forsteerke den antidepressive effekt, men behandlingsvarighed og optimal dosis er ikke fastlagt
(evidenstyrke B) #. Behandling af depression med folinsyre i monoterapi er utilstrekkeligt belyst.

Prikbladet perikon (Hypericum perforatum, hyperikum, Skt. Johns urt, "grenne lykkepiller”) herer il
de klassiske leegeplanter. Der er evidens for, at perikon har en vis effekt ved let og moderat depression
(evidensstyrke C) *. Trods dette kan behandling med perikon ikke anbefales, da den optimale dosis
ikke er fastlagt, og de enkelte preeparater indeholder forskellige mengder af det aktive stof hypericin.
Desuden er der klinisk betydelige interaktioner med andre leegemidler, fx p-piller, antikoagulanter og
antiepileptika.

Forspg med s-adenosylmethionin (SAM) i monoterapi giver et vist beleg for effekt, men
behandlingsvarighed og optimal dosis er endnu ikke fastlagt (evidensstyrke B) *.
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811 Anbefalinger

Depression af let grad:
C Depression af let grad behover almindeligvis ingen medicinsk antidepressiv behandling, medmindre

det drejer sig om recidiverende depression; man anbefaler watchful waiting eller stottende samtaler
(II1).

Depression af moderat grad:

V" Som forstevalg til behandling af depression af moderat grad anbefales de SSRI-antidepressiva, som
har farrest interaktioner med andre legemidler.

V" Som andetvalg anbefales dual action-praparater eller tricykliske antidepressiva (TCA).

v" Pga. TCA’s bivirkningsprofil og toksicitet ved overdosis bor behandling af ambulante patienter med
disse preeparater varetages af leger med satlig erfaring. Man ber anvende terapeutisk
drogemonitorering (TDM).

Depression af sver grad:

A Ved depression af sver grad hos indlagte patienter anbefales brug af TCA eller ECT (la).

A Til ikke-indlagte patienter anbefales SSRI, dual action-praparater eller TCA; konferér eventuelt
med en speciallege i psykiatri (Ia).

Depression med psykotiske symptomer:
A Ved depression med psykotiske symptomer anbefales TCA eller ECT. Ved behandling med TCA
suppleres med antipsykotisk medicin, hvis der er utilstreekkelig effekt efter 2-3 ugers monoterapi

(Ia).

Ved manglende effekt:

Ved partiel effeke af antidepressiv medicin inden for de forste uger kan dosisegning forseges
under hensyntagen til bivirkningerne. Ved manglende effekt efter 2-4 uger pa optimal dosis skiftes
til antidepressivt legemiddel af anden farmakologisk klasse (se figur 3).

Potensering med lithium (Ia) eller thyroideahormon (Ib) kan forseges.

Potensering med lithium eller thyroideahormon ber ske i samréd med speciallege i psykiatri.

s
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9 Medikamentel behandling af saerlige grupper

91  Behandling af gravide og ammende med antidepressiv medicin

Som tidligere neevnt har kvinder eget risko for at debutere med depressiv lidelse under graviditeten

og i ammeperioden *'. Hertil kommer, at risikoen for recidiv af tidligere depression er oget under en
raviditet '7°. Man vil derfor ofte skulle tage stilling til eventuel behandling i disse livsfaser.

g g g g

911  Graviditet

Alle antidepressiva passerer placenta, og man kan derfor ikke udelukke, at fosteret pavirkes. Mulighederne
for psykoterapeutisk behandling af en depression ber sdledes overvejes ngje. Imidlertid er der tilfelde,
hvor medicinsk behandling er uomgangelig, fx ved akut sveer depression eller ved stor risiko for recidiv af
depression hos en kvinde, som gnsker at blive gravid, og som allerede er i behandling. I sidanne tilfelde
skal en mulig pavirkning af fostret vejes mod den fare, som en ubehandlet depression udger for sével
moderen som barnet. Det er sdledes vist, at depression hos gravide i sig selv medforer gget risiko for

fysiske abnormiteter hos fosteret og for fodselskomplikationer " .

Behandling af gravide med antidepressiv medicin ber ske i samarbejde med en speciallege i psykiatri,

og kun nedennevnte TCA- og SSRI-praparater kan indgd i behandlingen, da man har sterst erfaring

med netop disse stoffer. Den gravide ber informeres om det regionale tilbud om ultralydsscanning for
strukturelle misdannelser i 18. gestationsuge.

Desuden skal man vare opmarksom p4, at der ved behandling af moderen i ugerne op til fodslen
er risiko for seponeringssyndrom hos barnet i dagene efter fodslen. Derfor bor eksponerede nyfodte
overviges pa neonatalafdeling de forste levedogn.

9.1.1.1 Selektive serotoningenoptagsheemmere (SSRI)

Der er verden over fodt adskillige tusinde bern, hvis medre har taget SSRI under graviditeten, men
derimod er der utilstrekkelig information om SNRI-, NaSSA- og perikon-praparater. Langt de fleste
cksponerede born i verden har veret udsat for fluoxetin, men ogsé citalopram, paroxetin og sertralin er
relativt velundersogte.

Tre metaanalyser af graviditetsforleb, hvor moderen har varet i SSRI-behandling, har vist moderat aget
forekomst af spontane aborter 17>174. Den nyeste analyse, som omfatter 1.900 eksponerede kvinder,

viste sdledes en odds ratio (OR) pé 1,70 (95 % sikkerhedsinterval: 1,28-2,24).

Fostervakst og graviditerslengde. Flere undersogelser har fundet association mellem eksponering for
SSRI og reduceret gestationsalder og fodselsvagt. Dette skal imidlertid tolkes med forsigtighed,

da der muligvis er sammenhang mellem depression og de nzvnte udfald. En metaanalyse fandt
imidlertid en association mellem eksponering for SSRI og lav fodselsvaegt med en OR pé 3,64 (95 %
sikkerhedsinterval: 1-13,1), men ikke oget OR for for tidlig fodsel '7°. I overensstemmelse hermed
fandt et nyere registerbaseret studie med 1.451 eksponerede signifikant association med en lavere
fodselsvagt i forhold til gestationsalderen, men ikke for praterm fodsel, ndr man forsegte at korrigere

for den navnte mulige sammenheng mellem de obstetriske udfald og depression '7¢.

Misdannelser. En enkelt @ldre undersogelse af eksponerede fostre har peget pé en let eget risiko for
mindre alvorlige misdannelser, men ikke for storre. En metaanalyse fra 2005 af prospektive studier, der
omfattede citalopram, escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin, reboxetin, venlafaxin,
nefazodon, trazodon, mirtazapin og bupropion, kunne imidlertid ikke pavise nogen oget risiko for
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misdannelser 7. For nylig viste et svensk studie en fordobling af risikoen for hjertemisdannelser efter
eksponering for paroxetin, men ikke for de gvrige SSRI-praparater eller for alle antidepressiva under ét
178 Dette har fiet den amerikanske Food and Drug Administration (FDA) til at advare mod brugen af
paroxetin i graviditeten.

En ny stor amerikansk undersggelse af 2.201 gravide i behandling med SSRI eller TCA kunne hverken
genfinde den mulige ssmmenhang mellem paroxetin og hjertemisdannelser eller mellem antidepressiva
og medfodte misdannelser i det hele taget 7. En nyere dansk registerundersogelse af 1.051 gravide,
der tog SSRI i forste trimester, fandt en let oget risiko for medfedte misdannelser fra 3,4 % hos ikke-
eksponerede til 6,8 % hos eksponerede (justeret relativ risiko (RR) = 1,84 (95 % sikkerhedsinterval:
1,25-2,71)) "*°. Ved undersogelsen forsegte man at korrigere for en reekke confoundere, fx anden
medicin, tobaksrygning etc. Imidlertid kunne man ikke korrigere for en eventuel effeke af den
bagvedliggende sygdom.

Det er karakeeristisk, at der i de undersogelser, som peger pa let oget forekomst af misdannelser, ikke er
konsensus om, at medicinen skulle fordrsage bestemte typer af misdannelser.

Neonatale komplikationer. Hos nyfedte, der har veret eksponeret for fluoxetin, citalopram, sertralin
eller paroxetin i sidste trimester, er der efter fodslen observeret bl.a. irritabilitet, tremor, hypertoni og
besvar med at die eller sove 78! Det diskuteres, om dette er symptomer pa et serotoninsyndrom eller
et udtryk for seponeringssymptomer. I den forbindelse skal det nzvnes, at et retrospektivt studie har
fundet en 5 gange oget risiko for persisterende pulmonal hypertension efter eksponering for SSRI efter
uge 20 %2, Heldigvis er denne alvorlige og potentielt dodelige komplikation meget sjelden. Forfatterne
estimerer, at den vil ramme mellem 6 og 12 ud af 1.000 eksponerede kvinder.

Psykisk og motorisk udvikling. Ti undersegelser af i alt 305 born, der havde varet eksponeret for SSRI 7
utero, og som blev efterundersogt, da de var mellem 1 méned og 72 maneder gamle, kunne ikke pdvise
tegn pd pavirkning af intelligenskvotient (IQ), sprog eller adferdsudvikling '® . I modsatning hertil
har en mindre undersogelse, der mélte effekten af fluoxetin, paroxetin, sertralin og fluvoxamin, og
hvor follow-up blev foretaget mellem 6 og 40 méneder senere, fundet en let pvirkning af de motoriske
ferdigheder i form af let tremoleren hos bornene. Imidlertid var halvdelen af disse bern fortsat

eksponeret for stofferne i vekslende grad, idet deres medre stadig var i behandling, mens de ammede '*.

9.1.1.2 Tricykliske antidepressiva (TCA)

Der er ikke fundet foreget risiko for medfedte misdannelser for nortriptylin, clomipramin eller
amitriptylin ved undersagelse af i alt ca. 400 born, der har varet eksponeret i utero ' 5.
Serummonitorering anbefales for at indstille dosis nederst i det terapeutiske interval.

912  Anbefalinger vedrgrende graviditet og fedsel

Generelt:

v'D Stillingtagen til indikation samt ordination og kontrol af antidepressiv medikamentel behandling
ber ske i samarbejde med en speciallege i psykiatri med serlig indsigt i behandlingsforholdene ved
graviditet og fodsel. Kvinder med kendt tilbagevendende depression kan eventuelt, som anbefalet i
MTV-rapporten >, henvises til vurdering i specialiserede klinikker for affektive lidelser (IV).

Initiering af antidepressiv behandling under graviditet og for planlagt graviditet:

A Der foreligger flest data for brug af fluoxetin i graviditeten, som derfor anbefales ved planlagte
graviditeter, hvor det er muligt at skifte preparat (Ia).
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A Der foreligger feerre data for sertralin og citalopram, dog tilsyneladende med tilsvarende sikkerhed
som ved fluoxetin. Fordelen ved sertralin, sammenlignet med de ovrige SSRI-preparater, er dog, at
behandlingen tilsyneladende kan fortsette uden problemer under amning (Ia).

B Paroxetin er muligvis associeret med gget forekomst af misdannelser og neonatale komplikationer,
hvorfor brug frarddes, medmindre ganske szrlige forhold taler for det (Ila).

D Escitalopram, fluvoxamin, venlafaxin og duloxetin frarddes pga. begreensede eller manglende data
Iv).

A Hoyvis serlige forhold taler for det, kan man behandle med de angivne TCA-preparater (la).

Graviditet under en eksisterende behandling med SSRI eller TCA:

v'D Patienten ber vurderes i samrad med en speciallzge i psykiatri for at afklare, om behandlingen
ber fortsette. Eventuelt preparatskift ber ligeledes ske i samarbejde med en specialleege i
psykiatri med serlig indsigt i behandlingsforholdene ved graviditet og fodsel. Kvinder med kendt
tilbagevendende depression kan eventuelt henvises til vurdering i klinikker for affektive lidelser
Iv).

C* Behandling med sertralin, cipramil og fluoxetin kan fortsztte uendret (Ila).

A Ved behandling med andre SSRI-praparater, venlafaxin, escitalopram og duloxetin anbefales skift
til anden behandling, hvis det vurderes sikkert i forhold til patientens grundsygdom (la).

C  Paroxetinbehandling ber kun fortsette under serlig skerpet indikation (III).

A Hoyvis serlige forhold taler for det, kan man behandle med de angivne TCA-preparater (la).

v'D Der foreligger stort set ingen evidens for sikkerheden ved brug af perikon, som ikke anbefales
under graviditet (IV).

Fodsel:

D  Ved behandling op til fodslen er der risiko for neonatale komplikationer, herunder
seponeringssymptomer samt muligvis persisterende pulmonal hypertension, hvorfor barnet ber
opserveres af padiater efter fodslen (IV).

v'D Der foreligger ikke studier, der har undersogt effekten af seponering af behandling med SSRI op
til det planlagte fodselstidspunkt. Seponering anbefales derfor ikke, hvis der fortsat er indikation
for behandlingen (IV).

913 Amning

Der er efterhdnden fremkommet s4 stor viden om antidepressiv behandling og samtidig amning,

at man ikke lzngere rutinemassigt frardder dette. For de fleste stoffers vedkommende vil det vare

en fordel, at de indtages, lige efter at barnet er ammet forud for en leengere sgvnperiode. Tages hele
dosis af det antidepressive medikament om aftenen, kan man eventuelt supplere amningen med
modermelkserstatning til natten. Barnet ber observeres grundigt for slovhed, manglende trivsel eller
andre symptomer. Ved mistanke om pavirkning af barnet kan koncentrationsméling af medikamentet i
barnets blod vare relevant.

9.1.3.1 Selektive serotoningenoptagshaemmere (SSRI)

Béde citalopram og fluoxetin udskilles i betydende mengder i modermalken, hvorimod sertralin og
paroxetin kun udskilles i begranset omfang '8 '8 . I nogle tilfelde er fluoxetin, citalopram og sertralin
pavist i diende berns blod, heraf fluoxetin i enkelte tilfelde i terapeutiske serumkoncentrationer. Der er
beskrevet reversible symptomer som skrigeture og sevnforstyrrelser hos diende spedbern, hvis medre
har varet i behandling med fluoxetin, sertralin eller citalopram. Der er rapporteret om flest tilfelde
med problemer ved brug af fluoxetin, ferrest for paroxetin og sertralin, men der er ikke publiceret
sammenlignende studier ' 1%
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Der er udfort relativt f3 follow-up-undersogelser, og de fleste af disse har ikke kunnet pévise forstyrrelse

'8 En enkelt undersogelse antyder en mulig nedsat

189

af bornenes psykiske og motoriske udvikling
vaegtogning for diende born, hvis medre er i behandling med fluoxetin

Der er utilstreekkelig information om SNRI, NaSSA og perikon.

9.1.3.2 Tricykliske antidepressiva (TCA)

De fleste TCA-praparater udskilles i modermelk, siledes at barnet modtager 1-2 % af moderens

dosis, justeret for vegt. Der er i ca. 50 tilfzlde foretaget serummélinger pa bernene af den aktive
modersubstans og de betydeligste metabolitter, og i langt den storste del af tilfzeldene har man ikke
kunnet konstatere noget indhold af antidepressiva eller dets hovedmetabolit i barnets blod ¥ '*°.
Nortriptylin, clomipramin og amitriptylin kan séledes formentlig anvendes. Serummonitorering
anbefales for at indstille dosis nederst i det terapeutiske interval. Follow-up-undersogelser af bornene har

ikke kunnet vise pavirkning af barnets udvikling '8 0.

914  Anbefalinger vedrerende amning

A Sertralin og paroxetin anbefales, da der for disse to praparater er ferrest rapporteringer om
bivirkninger (Ia).

D Der er kasuistiske meddelelser om ophobning af fluoxetin i diende born og flest rapporter om
symptomer ved brug af fluoxetin og citalopram, som derfor ikke anbefales. Ved behandling med
fluoxetin under graviditeten kan behandlingen dog fortsette under amning, hvis der informeres om
mulige bivirkninger hos barnet (IV).

D Escitalopram, fluvoxamin, venlafaxin, mirtazepin og duloxetin frarides pga. begraensede eller
manglende data (IV).

A Huis serlige forhold taler for det, kan man behandle med de angivne TCA-praparater (Ia).

D Der foreligger ingen evidens for sikkerheden ved brug af perikon, som derfor ikke anbefales (IV).

9.2  Behandling af zldre med antidepressiv medicin

Effekten af antidepressiv behandling hos @ldre er opgjort i et systematisk Cochrane-review ''. Der
findes kun begrenset viden fra placebokontrollerede undersegelser, og hverken SBU- eller NICE-
rapporten forholder sig direkte til forskellen mellem antidepressiv- og placebobehandling for denne
patientgruppe. NICE-rapporten anforer, at der ikke er forskel i effekt mellem forskellige antidepressiva.

Roose & Sackeim (2004) ' har gennemgiet undersogelser fra 1995 af farmakologisk behandling af
@ldre. I det folgende vil der kun blive angivet remissionsrater, der i alle studierne er angivet ud fra

en Hamilton-score mindre end eller lig med 7, 8 eller 10 point. De fandt 4 placebokontrollerede
undersogelser af henholdsvis fluoxetin, venlafaxin, sertralin og citalopram. Gennemsnitsalderen var i

3 af undersogelserne omkring 70 &r, og kun 1 undersegelse af citalopram inkluderede de meget gamle
(gennemsnitsalder 80 &r). Kun 2 af undersogelserne med mere end 300 inkluderede viste en signifikant
hejere remissionsrate af henholdsvis fluoxetin og sertralin sammenlignet med placebo. I undersogelsen
af citalopram, som inkluderede de meget gamle, var der en signifikant hejere remissionsrate af
citalopram end af placebo hos patienter med sver depression. Denne forskel skyldes, at remissionsraten
af placebo hos de svart deprimerede kun var 19 % mod 41 % hos resten af patienterne. Betragtes de 4
undersggelser under ét, er remissionsraten 18-41 % for placebo og 28-42 % for antidepressiva.

I samme arbejde gennemgdr Roose og Sackeim undersegelser, hvor to forskellige antidepressiva er
sammenlignet. En enkelt af undersogelserne er enkeltblindet og har pifaldende heje remissionsrater
(69 % for citalopram og 93 % for nortriptylin). De gvrige 5 studier er dobbeltblindede undersogelser
af henholdsvis paroxetin, nortriptylin, sertralin, fluoxetin og mirtazapin. Der er remissionsrater fra
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29-63 %. Ingen af undersogelserne viste en signifikant forskel mellem de to praparater, som blev
sammenlignet. Gennemsnitsalderen i disse undersogelser var 58-73 4r, hvilket vil sige, at ingen af
undersogelserne omhandlede meget gamle patienter.

Aldre oplever hyppigere bivirkninger ved antidepressive legemidler end yngre. Det skyldes ud over
aldersforandringer i form af @ndret farmakokinetik og -dynamik, at @ldre hyppigere lider af andre
sygdomme og er i behandling med andre farmaka. Salzman gennemgar ud fra aldersforandringer

af receptorer og neurotransmittere den ggede folsomhed (farmakodynamik) hos @ldre over for
bivirkninger ved antidepressiva *>. Hos ldre er der en oget H -receptorfolsomhed, som medforer
sedation, hvilket kan vise sig som nedsat funktion i dagligdagen og nedsat kognition. Koncentrationen
af acetylcholin i centralnervesystemet er nedsat, hvilket kan medfere ogede perifere og centrale
anticholinerge bivirkninger og vise sig som mundterhed, obstipation, usikkert syn, desorientering og
svakkelse af hukommelse og andre kognitive funktioner. Nedsat o -receptorfunktion kan medfare
ortostatisk hypotention, som kan resultere i faldepisoder, frakturer eller usikker gang. Endelig kan
nedsat dopaminsyntese fore til ekstrapyramidale bivirkninger ved serotonerge antidepressiva. Disse
ekstrapyramidale bivirkninger, fx nedsat motivation og nedsat fysisk aktivitet, kan ligne depressive
symptomer.

Samlet kan det konkluderes, at @ldre har en oget risiko for bivirkninger ved antidepressiva end yngre
pga. oget felsomhed over for antidepressivas bivirkninger, 2ndret farmakokinetik og polyfarmaci. Man
ber derfor, serligt ved anvendelse af TCA, starte med lav dosis og oge under serummonitorering. Dog
skal man vere opmerksom p4, at der formentligt ikke udvikles tolerans over for hverken ortostatisk
hypotension eller de anticholinerge bivirkninger.

93  Patienter med demens

Depression hos patienter med demens skal behandles pd samme méde som depression hos andre
@ldre. Der er effeke af antidepressive legemidler hos demente patienter med depression, selvom
evidensen er sparsom (evidensstyrke C) °. TCA ber sedvanligvis ikke anvendes ved demenssygdomme,
der er karakteriseret af nedsat acetylcholinerg aktivitet i hjernen (fx Alzheimers sygdom), pga. deres
anticholinerge bivirkninger.

94  Patienter med somatisk sygdom

Kliniske undersogelser af antidepressiva ekskluderer generelt patienter med vesentlig somatisk

sygdom, selvom depression hos somatisk syge patienter er hyppigt forekommende i klinikken. I et
Cochrane-review fra 2000 indgér alle relevante randomiserede undersogelser, der sammenligner et
antidepressivt legemiddel med placebo eller ingen behandling hos patienter med depression og en
specificeret somatisk lidelse. Oversigten inkluderer 838 patienter med mange forskellige somatiske
sygdomme (cancer, diabetes, lungesygdom, HIV, apopleksi etc.), og det konkluderes, at der er en storre
sandsynlighed for bedring hos patienter i antidepressiv behandling. NNT var ca. 4 '*. Krishnan (2003)
refererer 3 studier, der alle viser, at somatisk sygdom ikke har en signifikant effekt pa remissionsraten,

ndr der er korrigeret for alder 1.

95 Patienter med personlighedsforstyrrelse

Det har varet en generel opfattelse blandt klinikere, at patienter med depression og
personlighedsforstyrrelse responderede ringere pa almindelig antidepressiv behandling. I en
oversigtsartikel fra 2002 konkluderer Mulder, at forskelle pa behandlingseffekt hos patienter med og
uden personlighedsforstyrrelse athanger af: 1) kvaliteten af vurderingen af personlighedsforstyrrelsen,
2) forskelle i behandling — iser i ukontrollerede undersegelser, hvor det er mindre sandsynligt, at
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patienter med depression og personlighedsforstyrrelse settes i antidepressiv behandling, 3) forskelle i
sverhedsgrad eller kronicitet af depressionen og 4) lengden af antidepressiv behandling '**. Newton-
Howes et al. (2006) har i en metaanalyse af alle publicerede undersogelser af ouzcome af depression vist,
at patienter med personlighedsforstyrrelse har en sterre risiko for et darligt udfald, hvad enten det drejer
sig om farmakoterapi eller psykoterapi, hvorimod der ikke kunne findes en forskel vedrerende ECT.
ECT-behandlingen omfattede dog kun i patienter '°. T en systematisk oversigt, der kun medtager
RCT (6 undersogelser), fandt Kool et al. (2005), at behandling med farmakoterapi af ambulante
patienter med personlighedsforstyrrelse af let til moderat grad er lige s effektiv som hos patienter uden
195

personlighedsforstyrrelse

9.6  Anbefalinger vedrerende @vrige grupper

Generelt:
v" Comorbiditet i form af demens, somatisk sygdom eller personlighedsforstyrrelse udger ingen
kontraindikation mod behandling med antidepressiva af patienter med moderat til sveer depression.

ldre:

C Det anbefales, at der i valg af antidepressiva til @ldre tages hojde for den somatiske comorbiditet,
for den gvrige medicinske behandling og for mulige bivirkninger ved den antidepressive
behandling, som denne gruppe kan vere serligt folsom over for (III).

Patienter med somatisk sygdom:

B Patienter med nyligt myokardieinfarke eller ustabil angina pectoris ber behandles med sertralin, da
der er bedst dokumentation for, at dette preparat er sikkert at anvende (Ila) 3.

v" Ved behandling med TCA skal man vare opmarksom pa den sgede risiko for bivirkninger, og der
bor altid tages EKG og blodtryk *. Endvidere ber der altid foreligge en ortostatisk bloktryksméling,
da patienter med ortostatisk hypotension ikke ber behandles med TCA pga. risikoen for forverring
af denne tilstand.

C Behandling med venlafaxin frarddes ved patienter med hjertesygdom (III) *. Der skal udvises
forsigtighed ved anvendelse af dette stof og duloxetin hos patienter med ubehandlet hypertension.
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10 Farmakologisk langtidsbehandling

Vedligeholdelsesbehandling sigter mod at mindske risikoen for tilbagefald (relapse), der defineres som
tilbagefald til den oprindelige sygdomsepisode i en periode pd 6 mineder efter remission, dvs. efter at
symptomerne pd depression er aftaget. Forebyggende behandling er langtidsbehandling, som retter sig
mod at forebygge tilbagevenden (recurrence), dvs. udvikling af nye depressive sygdomsepisoder, men i
mange undersogelser skelnes der ikke mellem vedligeholdelsesbehandling og forebyggende behandling,
hvorfor man ofte sammenfatter de to behandlinger under begrebet langtidsbehandling. En oversigt over
sygdomsforlgbet ved depression kan ses i figur 4.
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(Recovery)
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Respons ’ (Relapse) ‘ (Recurrence)
Sygdommens 0= % 0
rogression ’
P o g i
. 2 5
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Figur 4. Sygdomsforlob ved depression "¢

101  Effekten af langtidsbehandling med antidepressiv medicin

Evidensen for effekten af langtidsbehandling med antidepressiv medicin belyses i det folgende ud fra en
systematisk oversigtsartikel og metaanalyse, publiceret i 7/he Lancet af John Geddes et al. (2003) 7, og
SBU- og NICE-rapporten **.

Geddes et al. inkluderede i alt 31 randomiserede placebokontrollerede studier, som tilsammen
omfattede 4.410 patienter. Heri indgik 12 studier af langtidseffekten af SSRI (N = 2.342 patienter),

7 studier af TCA (N = 363 patienter), 5 studier af andre antidepressiva (N = 651 patienter) og 3
studier, som sammenlignede lithium, et antidepressivum og placebo. I alt 17 studier inkluderede
ambulante patienter fra psykiatrisk regi, 1 studie var fra almen praksis, og 8 studier inkluderede
blandede patientpopulationer. Ingen af studierne inkluderede udelukkende patienter, som var indlagt
pa psykiatrisk afdeling. Blandt de 24 studier, som sammenlignede effekten af antidepressiv medicin
med placebo, inkluderede 12 studier patienter, som alle havde haft mindst én tidligere depressiv
episode, mens 5 studier inkluderede en blandet population af patienter med henholdsvis forste
depressive episode og patienter med tilbagevendende depressioner. De fleste af de studier, der indgik i
undersogelsen, havde en follow-up-periode pa 1 ar, men i enkelte studier blev patienterne fulgt i op til 3
ar. Alle patienter, der indgik i undersggelsen, havde haft respons pa medicinsk antidepressiv behandling
i den akutte behandlingsfase.

Referenceprogram for unipolar depression hos voksne 57



Metaanalysen viste, at medicinsk antidepressiv behandling kunne reducere risikoen for tilbagefald
eller udvikling af nye sygdomsepisoder med 70 % i forhold til placebobehandling (relapse i aktiv
gruppe versus placebogruppen: 18 % versus 41 %, OR for relapse: 0,30 (95 % sikkerhedsinterval:
0,22-0,38)). Undersogelsen tillod ingen skelnen mellem tilbagefald af eksisterende sygdomsepisode
og ny sygdomsepisode. Der var ingen sikker forskel pd effekten af de enkelte praparater i forhold til
hinanden.

SBU-rapporten inkluderer randomiserede kontrollerede langtidsstudier af effekten af antidepressiv
medicin ved depression. I alt opgares resultaterne for 112 studier med varierende kontrolgruppe
(placebo eller anden antidepressiv medicin) og effektmél. Endvidere inkluderes studier, hvor effekten af
psykoterapi i kombination med medicin blev undersogt.

Det konkluderes i rapporten, at risikoen for tilbagefald efter opnéet symptomfrihed under
legemiddelbehandling er hej, hvis behandlingen ikke fortsetter med samme dosering af legemidlet i
mindst 6 maneder, og at forlengelse af behandlingen til mindst 1 4r reducerer risikoen for tilbagefald
yderligere.

NICE-rapporten tager udgangspunke i en gennemgang og diskussion af oversigtsartiklen og
metaanalysen af Geddes et al. (2003) "7 og supplerer med ekstra analyser. Det konkluderes pa baggrund
af en analyse af de 24 studier, som sammenlignede effekten af antidepressiv medicin med placebo, at
der er sikker evidens for, at fortsat antidepressiv medicinsk behandling reducerer risikoen for tilbagefald
(relapse) sammenlignet med afbrydelse af behandlingen efter remission af den akutte episode (N = 3356
patienter, relativ risiko (RR) = 0,43 (95 % sikkerhedsinterval: 0,39-0,48)). Det konkluderes endvidere,
at der ikke er tilstrekkeligt med randomiserede undersogelser til at belyse effekten af langtidsbehandling
ien periode p& mere end 2 &r.

Der er ikke publiceret nye randomiserede kontrollerede studier om emnet i 2005 og frem til oktober
2006.

Effekten af medicinsk antidepressiv behandling er ogsé pavist i en observationel undersegelse, hvor
patienter med depression blev fulgt i op til 20 &r '*®. Undersogelsen kunne pévise, at de patienter, der
fik intensiv medicinsk behandling, havde en signifikant mindre depressionsbyrde end de patienter,

der fik en mindre intensiv eller ingen behandling. En anden prospektiv observationel undersegelse,
hvor patienter med depression blev fulgt i gennemsnit mere end 5 4r, viste, at de patienter, der efter en
indeksepisode med svar depression fortsatte den forebyggende medicinske behandling, havde mindre

risiko for udvikling af nye depressioner (recurrence) end de patienter, der stoppede behandlingen .

10.2  Valg af praeparat og dosis

Der er foretaget veesentligt ferre undersogelser af langtidseffekeen af medicinsk behandling end
effekten af medicinsk akut behandling, men studierne tyder p4, at antidepressive praparater, der har
en effekt i den akutte fase, ogsd har en forebyggende effeke %> 7 Det anbefales derfor at fortsette
langtidsbehandlingen med det praparat, som har veret virksomt i den akutte behandling '*. Den
forebyggende behandling ber fortsettes i samme dosering som i den indledende behandling, idet
nedsattelse af dosis medforer en gget risiko for nye depressioner (recurrence) **°.

10.3  Effekt af forskellige typer antidepressiv medicin

Det konkluderes i den systematiske oversigt og metaanalyse af Geddes et al. (2003) '*7, at der ikke er
forskel pd effekten af de forskellige typer af antidepressiv medicin mht. langtidsbehandling. Samme
konklusion findes i et Cochrane-review, som specifikt ssmmenlignede effekten af SSRI med effekten
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af andre antidepressiva *°'. Det mé dog understreges, at serligt langtidseffekten af nyere ikke-SSRI-
antidepressiva kun er undersegt i fa studier. Der er ikke publiceret afggrende nye randomiserede
kontrollerede studier om emnet siden 2003.

Der er forskel pd bivirkningsprofilen ved de forskellige typer af antidepressiv medicin og ved de enkelte
praparater. Generelt har TCA flere bivirkninger end SSRI og dual action-praparater, men der er stor
variation i forekomsten af bivirkninger ved det enkelte praparat og hos den enkelte patient. Flere
undersggelser tyder p, at toleransen generelt er lidt storre for SSRI end for TCA, men det er uafklaret,
om der er forskel pd adhzrensen til de to typer preparater. Tre metaanalyser af randomiserede
undersggelser af medicinsk behandling af depression med T'CA i forhold til SSRI har vist, at drop-our-
raten og den andel af patienterne, der stoppede behandlingen pga. bivirkninger ved behandlingen, var
mindre blandt de patienter, der fik SSRI, end blandt dem, der fik TCA. Forskellen var dog beskeden >
202204 "Man ber vere opmarksom p4, at nogle patienter med periodiske depressioner, som har veret i
forebyggende behandling med TCA i 5-20 4r, ikke synes at have effekt af SSRI eller SNRI, heller ikke
efter ECT-behandling.

104 Langtidsbehandling hos patienter med fa eller mange depressive
episoder

I ovennavnte oversigt og metaanalyse ved Geddes et al. (2003) fandtes ingen forskel i forebyggende
effeke pa tilbagefald (relapse) mellem patienter, som blev inkluderet efter forste depressive episode, og
patienter, som blev inkluderet med tidligere depressive episoder 7. Nar dette fund sammenholdes
med, at risikoen for tilbagefald (relapse) og recidiv (recurrence) stiger med antallet af tidligere depressive
episoder *, er der god evidens for at fortsztte med forebyggende antidepressiv medicin i en lengere
periode hos patienter med mange tidligere depressive episoder.

10.5 Effekt af lithium og antidepressiv medicin versus antidepressiv medicin
alene

I et Cochrane-review fra 2001 2* identificeres 3 studier, som randomiserer patienter med unipolar
depression til lithium versus placebo med henblik pd at undersoge langtidseffekten pé risikoen for
tilbagefald 22 . Studierne af Kane et al. *” og Glen et al. 2® fandt signifikant effeke af lichium, mens
effekten af lithium var beskeden i studiet af Prien et al. . Det konkluderes i Cohrane-reviewet, at
lithium er effektivt til at reducere tilbagefald (relapse) ved depressiv lidelse, men at evidensen er mindre
end ved bipolar lidelse. Det konkluderes endvidere, at beslutningen om vedligeholdelsesbehandling
med lithium skal bygge p& en samlet vurdering af den foreliggende evidens og af bivirkninger ved

lithium og pé et sken over patientens fremtidige adherens til behandlingen .

SBU-rapporten tager udgangspunkt i ovennavnte Cochrane-review og identificerer herudover 5
mindre studier, hvis resultater imidlertid er vanskelige at tolke, da lithium enten ikke undersoges alene
mod placebo eller serumkoncentrationerne af lithium er meget lave, som det ogsd fremgar af rapporten
#. Det konkluderes, at det fortsat er usikkert, om lithium har en forebyggende effekt ved unipolar
lidelse.

NICE-rapporten tager ogsd udgangspunkt i ovennavnte Cochrane-review. Det konkluderes i
rapporten, at der er en klinisk signifikant effeke pa risikoen for tilbagefald (relapse) ved at fortsztte
kombineret behandling med lithium og et antidepressivum i forhold til at afbryde lithiumbehandlingen
hos patienter, som har opnéet remission pa kombinationsbehandlingen (3 studier, N = 160, RR = 0,58
(95 % sikkerhedsinterval: 0,37-0,92)).
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I NICE-rapporten indgér et studie af Bauer et al. (2000) ?'°, som ikke indgdr i Cochrane-reviewet eller
SBU-rapporten. Studiet inkluderede 30 patienter, som havde opnéet remission fra en depressiv episode
ved behandling med et antidepressivum og lithium, og som herefter blev randomiseret til 4 maneders
vedligeholdesebehandling. Tilbagefaldsraten var 47 % hos patienter, som fik antidepressivum og
placebo, sammenlignet med 0 % hos patienter, som fik antidepressivum og lithium. Det konkluderes,
at tillegsbehandling med lithium til et antidepressivum skal fortsettes i vedligeholdelsesfasen i en
periode p& mindst 6 mineder efter opndet remission.

Der er ikke publiceret nye randomiserede kontrollerede studier om emnet i 2005 og frem til oktober
2006.

10.6  Ophgrssymptomer ved antidepressiva

Ved pludseligt opher med antidepressiva, hvad enten dette opstdr i forbindelse med planlagt
seponering eller som folge af darlig compliance, opstar der hos minimum en tredjedel af patienterne
211212 karakeeristiske symptomer, som begynder efter 2-3 dage og varer op til 14 dage **. For de fleste
praparaters vedkommende optreder symptomerne forst ved seponering forudgdet af mindst 6-8 ugers
behandling. Symptomerne er ikke udtryk for atheengighed af antidepressiva, idet der ikke optrader
hverken craving (trang til fortsettelse med stoffet), tolerans eller andre athangighedskarakeeristika.
Den engelske huskeregel "FINISH” opsummerer de almindeligste opherssymptomer '4:

o Flu-like symproms (influenzalignende symptomer): hovedpine, trethed og muskelsmerter
o Insomnia: afbrudt sevn

*  Nausea: kvalme

o Imbalance: gangforstyrrelser og svimmelhed

o Sensory disturbance: parastesier, folelse af elektriske sted, synsforstyrrelser

*  Hyperarousal: agitation, irritabilitet.

Praparater med kort halveringstid har storst tilbgjelighed til at give opherssymptomer, men det

skal understreges, at der er en meget stor individuel variation mht. forekomst af disse symptomer.
Tricycliske antidepressiva, paroxetin (SSRI), venlafaxin (SNRI) og formentlig ogsd duloxetin (SNRI)
udlgser hyppigst seponeringssymptomer 2> .

Anvisninger for seponering af de enkelte praparater kan findes i de respektive produktresuméer.

Der anbefales oftest 14 dages gradvis nedtrapning, hvilket reducerer risikoen for opherssymptomer
betydeligt. Nogle patienter vil dog have behov for en endnu langsommere nedtrapning. For patienter,
der oplever uacceptable symptomer trods langsom nedtrapning, kan man med fordel skifte til

20 mg fluoxetin dagligt i 14 dage. Dette preparat kan herefter seponeres abrupt. Agitation eller
sovnforstyrrelser kan eventuelt behandles med kortvarig brug af hypnotika eller benzodiazepin. Det
anbefales at planlegge seponering af antidepressiva ved en personlig konsultation, hvor der ogsd

orienteres om risikoen for opherssymptomer og om behandlingsmuligheder 2'¢.

Der er vigtigt at skelne mellem opherssymptomer og tilbagefald af depression. Opherssymptomer

kan kendes p4, at de som hovedregel udvikles fi dage efter seponering af antidepressiva, forsvinder
gradvist inden for 14 dage og er indeholdt i ovennevnte FINISH-huskeregel. Tilbagefald af

depression vil derimod oftest udvikles efter 1-2 uger uden antidepressiva og rummer mere tydelige
depressionssymptomer, herunder tristhed, nedsat interesse og nedsat energi. Darlig compliance med den
medicinske behandling kan i sig selv medvirke til periodevis forekomst af ophgrssymptomer, som kan
forveksles med bivirkninger ved behandlingen. Der gores opmarksom p4, at opherssymptomer kan ses
hos nyfedte, hvis medre er i behandling med antidepressive midler (se afsnit 9.1.1).

60 Referenceprogram for unipolar depression hos voksne



101 Anbefalinger
Langtidsbebandling med antidepressiv medicin:

A

A

A

Langtidsbehandling med antidepressiv medicin forebygger tilbagefald (relapse) og udvikling af nye
episoder (recurrence) sammenlignet med langtidsbehandling med placebo (Ia).

Der er sikker evidens for effekten af langtidsbehandling i en periode pé op til 2 4r efter remission
(Ta).

Der er nogen evidens for effekten af langtidsbehandling i en periode p& mere end 2 &r efter
remission (Ib).

Langtidsbehandling med antidepressiv medicin fortsettes med det samme praparat og samme
dosis, som har varet virksomt i den akutte behandling af depressionen (Ia).

Der er ikke forskel pd effekten af langtidsbehandling af TCA, SSRI og nyere ikke-SSRI-
antidepressiva pé risikoen for tilbagefald eller udvikling af nye episoder (Ia).

Der er ikke forskel pd effekten af langtidsbehandling med antidepressiv medicin hos patienter med
én tidligere depressiv episode og patienter med mange tidligere episoder (Ia).

Der er evidens for at fortsette med forebyggende antidepressiv medicin i en lengere periode hos
patienter med mange tidligere depressive episoder (Ib).

Det anbefales, at antidepresssiva aftrappes gradvist ved planlagt seponering, og at patienten
orienteres om risikoen for ophgrssymptomer ved brat opher med antidepressiva (Ib).

Lithium:

A

Hos patienter, som har opnéet remission ved kombinationsbehandling med lithium og
antidepressiv medicin, er effekten ved langtidsbehandling med denne kombination bedre end ved
antidepressiv medicin alene (Ib).

Beslutningen om at fortsette vedligeholdelsesbehandling med lithium skal bygge pd en samlet
vurdering af den foreliggende evidens og af bivirkninger ved lithium samt p et skeon over
patientens fremtidige adherens til behandlingen (IV).

Udtrapning af lithium skal foregd langsomt (over 2-4 méneder), da brat seponering er forbundet
med oget risiko for tilbagefald (Ib).
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111 Psykologiske og psykosociale behandlingsformer ved depression

Flere former for psykologisk behandling har varet genstand for kontrollerede undersogelser i
forbindelse med depression. Effekten af specifikke former for psykoterapi som psykodynamisk terapi,
kognitiv adferdsterapi og interpersonel terapi p& ambulante tilfzlde af unipolar depression er blevet
undersogt i korttidsvarianter, typisk af en varighed pa 12-20 sessioner. Flere studier har sammenlignet
effekten af psykoterapi med ventelistekontrol, placebo og/eller medicin og effekten af kombineret
behandling versus medicin eller psykoterapi alene. Mens der er relativt mange undersogelser af
behandling af den akutte fase, er der f& kontrollerede undersogelser af den forebyggende effeke af
psykologisk intervention og kombineret behandling.

Ud over de specifikke terapimetoder har man undersegt virkningen af mere uspecifikke former for
psykologisk intervention som problemlesningsterapi, counselling (rddgivning), mindfulness-treening
(opmerksomhedstraening) og computerbaseret terapi.

Nedenfor beskrives de forskellige psykologiske terapiformer og deres evidensgrundlag kort. Herudover
omtales psykoedukation og miljeterapi, der anses for at vare betydningsfulde elementer i behandlingen,
omend der kun er ringe eller ingen dokumentation herfor. Selvom der i teorien skelnes mellem
forskellige former for psykoterapi, kan det i praksis vere vanskeligt. Psykoterapi har mange fellestrak,
der ser ud til at spille en vigtig rolle for patienternes udbytte. Der har fx veret en arelang diskussion

om 7specifikke versus non-specifikke faktorer” 2. Nogle af de non-specifikke faktorer er patientens
positive, realistiske forventninger og en god samarbejdsrelation mellem patient og behandler. Den
terapeutiske alliance synes generelt at have en relativt stor indflydelse p& udbyttet uanset terapiform

3. Hertil kommer, at de forskellige psykoterapiformer gennem de senere ér i hoj grad har ladet sig
inspirere og pavirke af hinanden; fx integrerer McCulloughs kognitive adferdsanalytiske terapi, der er
undersogt i forhold til kronisk depression, metoder fra sivel kognitiv adferdsterapi som psykodynamisk

terapi '%217.

111 Psykodynamisk korttidsterapi

Psykodynamisk psykoterapi er en variant af psykoanalytisk terapi, som oprindeligt blev udviklet af
Sigmund Freud. Inden for den psykodynamiske terapi har mlet traditionelt varet langsigtet forandring
af personligheden frem for lindring af symptomer. Forskellige forsog med ustruktureret psykoanalytisk
terapi ved depression har imidlertid vist darlige resultater *. Inden for de senere 4r er der udviklet
korttidsvarianter af strukeureret psykodynamisk psykoterapi til behandling af depression. Sammenlignet
med den klassiske psykoanalytiske terapi er disse tilgange kendetegnet ved fokusering, malrettethed
samt her og nu-orientering. I den indledende fase af terapien leegges der stor vegt pd opbygning af

en terapeutisk alliance, ligesom terapeuten og patienten i feellesskab sgger at identificere centrale
intrapsykiske konflikter eller relationelle vanskeligheder, der kan tenkes at heenge sammen med den
aktuelle depressive episode. Terapien sigter mod gennemarbejdning af patientens ubevidste konflikter
med udgangspunkt i vedkommendes aktuelle folelser og relationer til andre mennesker, herunder
forholdet til terapeuten. Interventionerne vil athengigt af depressionens sveerhedsgrad vere stottende
eller afdekkende og kan fx omfatte arbejde med patientens dramme. Ofte vil den psykodynamiske
terapi ved depression hovedsageligt fokusere pa gennemarbejdning af oplevelser af kraenkelser eller tab.

112  Interpersonel terapi
Interpersonel terapi er en korttidsterapiform, der blev udviklet i 1970’erne specifike til behandling
af depression *°. I interpersonel terapi er der fokus pa patientens aktuelle livsomstendigheder og

62 Referenceprogram for unipolar depression hos voksne



relationelle vanskeligheder frem for patientens intrapsykiske problemer. Terapeuten er aktiv og
strukturerende, og psykoedukation om depressionens natur og behandling indgdr som en integreret
del af terapien. I den indledende fase settes patientens aktuelle depressive symptomer i forbindelse
med 1 af felgende 4 interpersonelle problemomrader: sorg, interpersonel konflike, problemskabende
rolleforandring (fx skilsmisse eller arbejdsloshed) eller manglende interpersonelle feerdigheder. De
terapeutiske interventioner varierer afhengigt af fokus, men et gennemgiende mél er reduktion

af de depressive symptomer gennem bedring af patientens evne til at hindtere det identificerede
problemomride. I den afsluttende fase arbejdes der med forebyggelse af tilbagefald, bl.a. gennem
kortegning af fremtidige interpersonelle risikosituationer. Interpersonel terapi praktiseres bide som
individuel terapi og som gruppeterapi.

1M.1.3  Kognitiv adfaerdsterapi

Kognitiv adferdsterapi eller kognitiv terapi for depression blev udviklet af Aaron Beck i 1950’erne og
blev til en formaliseret behandlingsmetode i slutningen af 1970’erne **'. Med udgangspunkt i den
oprindelige manual er der siden udviklet forskellige varianter af metoden, fx kognitiv adferdsanalytisk
terapi ?"” og skemabaseret terapi **.

Kognitiv terapi er typisk kortvarig og struktureret og retter sig mod aktuelle forhold i patientens
tilveerelse. Psykoedukation om depressionens natur og behandling indgir som en integreret del af
terapien, og der anvendes sivel adferdsterapeutiske som kognitive metoder. Ved svere depressioner
anvendes iser adferdsinterventioner, mens de egentlige kognitive metoder, der fokuserer pd
identifikation og modifikation af urealistiske negative tanker og uhensigtsmassige basale antagelser,
som regel spiller en sterre rolle i behandlingen af lette til moderate depressioner. Hjemmeopgaver
indgdr som en central del af terapien. I den afsluttende fase af terapien arbejdes der med forebyggelse
af tilbagefald, bl.a. gennem kortlegning af fremtidige risikosituationer. Kognitiv terapi praktiseres bdde
som individuel terapi og som gruppeterapi.

1114  Parfokuseret terapi

Det er velkendt, at depression kan fere til interpersonelle vanskeligheder, ligesom problemer i et
parforhold kan vare med til at udlese, forverre eller vedligeholde depression. P4 den baggrund har
man udviklet forskellige former for parfokuseret terapi til patienter, som lider af depression, og som
samtidig har samlivsproblemer. Parfokuseret terapi kan defineres som en tidsbegraenset og strukcureret
interventionsform, der kan tage udgangspunke i en kognitiv, interpersonel, psykodynamisk eller
systemisk referenceramme. Formalet er bl.a. at hjelpe parterne til at fi indsigt i og modificere de
reaktionsmenstre og konflikter, der udspiller sig i relationen, og som kan vare med til at udlgse,
vedligeholde eller forvarre depressive symptomer.

11.1.5  Problemlasningsterapi

Der er almindeligt kendst, at depression i sig selv kan hemme fleksibel problemlasning, ligesom
mangelfuld evne til problemlgsning kan fore til flere oplevelser af belastning, nederlag og tab, hvilket
kan ege sirbarheden for depression.

Problemlosningsterapi kan defineres som en tidsbegranset og struktureret psykologisk intervention,
hvor der er fokus pa at hjelpe patienten med at laere at hindtere specifikke problemomréider. I

den indledende fase arbejder terapeuten og patienten i fellesskab med at identificere forskellige
problemomrider og dele dem op i mindre, overskuelige opgaver. Herefter forseger man i fellesskab at
finde forskellige alternative metoder til at lose problemet. Fordele og ulemper ved den enkelte losning
evalueres, og man velger den mest brugbare lgsning, der s& afproves i patientens dagligdag. Milet er, at
problemlosning gennem trening bliver en naturlig del af patientens made at hindtere problemer pa.
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1.1.6 Counselling (psykologisk radgivning)

Counselling blev udviklet i slutningen af 1950’erne af den amerikanske psykolog Carl Rogers under
betegnelsen klientcentreret terapi. Counselling kan defineres som en systematisk og tidsbegrenset
intervention, hvor man via en positiv terapeutisk relation giver patienten eller klienten mulighed

for at undersege og opdage nye og mere hensigtsmassige og ressourceorienterede méder at hdndtere
tilvarelsens udfordringer pd. Ofte inddrages elementer fra sdvel kognitiv adfzerdsterapi som systemisk
og psykodynamisk terapi, og der kan fx vare tale om hjelp til at lose specifikke problemer, tage
beslutninger, hindtere kriser, gennemarbejde konflikter eller forbedre forholdet til andre mennesker.

1117 Computerbaseret kognitiv terapi

Computerbaseret kognitiv terapi er en nyere variant af kognitiv terapi, som udferes vha. et program

pa cd-rom eller pd internettet. Det kan anvendes som en selvstendig behandlingsintervention med
minimal terapeutkontake eller som et potenserende supplement til en terapeutledet behandling.
Programmerne til computerbaseret kognitiv terapi varierer i stil, kompleksitet og indhold, og disse
faktorer antages at have vasentlig betydning for deres effektivitet *. Et eksempel pé et velundersogt
program er Beating the Blues, der er udviklet i England og bestdr af en 15-minutters introduktionsvideo
og 8 interaktive computersessioner 2.

11.1.8  Mindfulness-traening (opmaerksomhedstraening)

Mindfulness er en metode, der er inspireret af @stens meditation, og som gir ud pd, at man lerer at give
fuld og accepterende opmerksomhed til indre oplevelser, som de optrader her og nu i bevidstheden.
Der findes forskellige programmer for mindfulness, men i forhold til depression har der iser veret

fokus pa mindﬂlnex:—baseret kognitiv terapi, hvor kognitiv terapi kombineres med mindﬁlnef:—
treening. Metoden har primert veret anvendt som led i forebyggelse af recidiv hos patienter med
tilbagevendende depression og er undersegt i et 8-sessioners manualiseret gruppeprogram, der er

udviklet af engelske kognitive terapeuter .

1119 Formaliseret psykoedukation

Formaliseret psykoedukation kan i denne sammenhzng defineres som en form for interaktiv
undervisning, der bl.a. har til formal at ege patienters og parerendes viden om depression, styrke
samarbejdet om behandlingen og forebygge nye episoder. Den foregir som regel i grupper bestiende af
patienter, pirorende eller patienter med pérorende. Et forlgb strekker sig typisk over 8-12 sessioner og
omfatter bl.a. emner som diagnose, prognose, forlgb, risikofaktorer, sociale forhold, forebyggelses- og
behandlingsmuligheder. Der tages som regel udgangspunkt i patienters og parerendes egne erfaringer
med depressionssygdommen, og ofte inddrages metoder fra kognitiv adferdsterapi med sarligt fokus
pa ferdigheder, der er vasentlige for hdndtering af sygdommen og forebyggelse af recidiv. Der er meget
f3 undersogelser af formaliseret gruppepsykoedukation som selvstendig intervention ved depression,
selvom psykoedukative elementer i dag indgdr som en vigtig del af en god depressionsbehandling.

1110 Miljeterapi

Miljoterapi foregir under indleggelse eller i daghospital og anses for at vere god klinisk praksis,
omend der kun foreligger ringe dokumentation herfor *. I den depressive fase har patienten ofte
behov for hjelp til at bryde inaktivitet, isolation og passivitet. Kontaktpersonen og patienten kan i
fellesskab udforme et dagligt aktivitetsprogram og planlegge aktiviteter, der er overkommelige og
bedrer humeret. Opgaver eller goremél, der synes uoverstigelige, kan deles op i mindre og overskuelige
opgaver. Aktivitetstilbuddene i en afdeling bor vare alsidige og pd flere niveauer, siledes at patienten
kan deltage i lidt eller meget, athengigt af sygdomsintensiteten. Aktiviteterne ber tillige vaere tilrettelagt
pd en méde, sd patienten har mulighed for at treene de ferdigheder, som er svekkede i forbindelse med
sygdommen. Nir de verste depressive symptomer er tridt i baggrunden, er det ofte nyttigt at arbejde
med den depressive teenkning i konkrete situationer med henblik p4 at finde alternative og mere
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realistiske mader at tznke pd. Patienter med depression trives bedst i rolige og forudsigelige omgivelser.
Tonen, holdningen og tilgangen til patienten, til de p&rerende og blandt personalet ber veere dben,
opsogende og rummelig.

1.2 Evidensen for psykologisk behandling ved depression af let til moderat
grad

Psykodynamisk terapi. Der er fa kontrollerede studier af effekten af psykodynamisk korttidsterapi

ved depression. Psykodynamisk korttidssterapi har vist sig at vare signifikant mere effektiv

end ventelistekontrol i 3 ud af i alt 4 studier. Empirisk dokumentation af antidepressiv effekt

af psykodynamisk langtidsterapi eller psykoanalyse savnes helt. Samtlige metaanalyser, hvor
psykodynamisk terapi indgér, har fundet lavere effekestorrelser for psykodynamisk terapi end for andre
former for psykologisk behandling. Der findes dog en tendens til, at nyere studier, som anvender en
mere veldefineret form for psykodynamisk terapi, viser bedre resultater, der kan male sig med den
effekt, som ses ved kognitiv adfzerdsterapi .

Interpersonel terapi. Der findes kun fi velkontrollerede randomiserede studier med interpersonel

terapi ved depression. Interpersonel terapi har da vist sig at veere signifikant mere effektiv end
ventelistekontrol eller psykologisk kontrol *. Et nyere systematisk review af Feijo de Mello et al. (2005)
har fundet, at interpersonel terapi er mere effektiv end placebo mht. reduktion af depressive symptomer
25, Der er ikke fundet signifikant forskel mellem interpersonel terapi og andre terapiformer mht.
opn3else af remission eller reduktion af depressive symptomer 4.

Kognitiv terapi. Der findes flere og ofte bedre kontrollerede studier med patientgrupper for kognitiv
terapi end for andre psykologiske terapiformer, men der er fi studier med placebokontrol. Kognitiv
terapi har vist sig signifikant bedre end ventelistekontrol mht. reduktion af depressive symptomer og
opndelse af remission, men er ikke med sikkerhed bedre end andre terapiformer *. Kognitiv terapi i
gruppe har derimod vist sig mere effektiv end andre former for gruppeterapi (gestaltterapi, stottende
gruppeterapi og mere traditionelle former for gruppeterapi) mht. opnelse af remission °.

Parterapi. Der er fi velkontrollerede randomiserede studier af parfokuseret terapi ved depression.

I NICE-rapporten er parterapi fundet bedre end ventelistekontrol mht. reduktion af depressive
symptomer °. I et nyere Cochrane-review konkluderes det, at parfokuseret terapi er signifikant bedre
end placebo eller ingen behandling, mens ingen studier viser, at parfokuseret terapi er mere eller mindre
effektiv end individuel terapi *°.

Problemlosningsterapi. Problemlosningsterapi har vist sig bedre end placebo mht. opnielse af remission
og reduktion af depressive symptomer . Sandsynligheden for, at patienter med depressioner afbryder
behandlingen tidligt, er storre ved placebo end ved problemlosningsterapi.

Counselling. Der er i velkontrollerede randomiserede studier af counselling, og samtlige er gennemfort i
primarsektoren med patienter med depression af let til moderat grad. Counselling er i disse studier fundet
bedre end kontakt til alment praktiserende lzge mht. reduktion af depressive symptomer *. Forskellen i
effekten af de to behandlinger synes dog udlignet 12 méneder efter behandlingens afslutning.

Computerbaseret kognitiv terapi. Computerbaseret kognitiv terapi synes at kunne have en positiv effeke
pa depressive symptomer sammenlignet med ventelistekontrol og placebo ?. I et nyere review fra
National Institute of Mental Health anbefales det computerbaserede program Beating the Blues, der i en
randomiseret undersegelse er fundet signifikant mere effektivt end sedvanlig behandling .
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1.21 Resumé og anbefalinger

Ved depression af let til moderat grad har en rekke korttidsvarianter af psykoterapi vist sig at

vere effektive. Kognitiv terapi, interpersonel terapi, psykodynamisk terapi, parfokuseret terapi,
problemlgsningsterapi og counselling er signifikant bedre end ventelistekontrol og/eller placebo i
forhold til reduktion af depressive symptomer mélt ved behandlingens afslutning. Evidensen for
psykodynamisk terapi som behandling af depression er mere begrenset end for interpersonel terapi og
kognitiv terapi. Dokumentation for counselling geelder kun patienter med let til moderat depression
behandlet i primarsektoren.

Der er utilstrekkelig dokumentation til at kunne afggre, om der er en signifikant forskel mellem de
forskellige terapiformer mht. opndelse af remission eller reduktion af depressive symptomer.

A Ved depression af let grad ber udviklingen i tilstanden almindeligvis ses an, medmindre det drejer
sig om recidiverende depression, og det anbefales, at der i forste omgang tilbydes rid, vejledning og
stotte, fx i form af selvhjelpsterapi (Ib).

A Ved depression af let til moderat grad ber det overvejes at tilbyde patienten psykologisk behandling,
der specifikt fokuserer pa depression, fx kognitiv terapi, problemlosningsterapi eller interpersonel
terapi (Ib).

A Ved alle interventioner er etableringen af en god terapeutisk alliance vigtig for at sikre et godt
udbytte af behandlingen (Ib).

v" Valget af psykologisk intervention ber bl.a. baseres pa patientens praferencer, p3 en informeret
dialog og pa patientens eventuelle tidligere erfaringer med behandling.

v" Udeveren af den psykologiske behandling ved depression ber have tilstrekkelig viden om
sygdommen og dens forleb samt forngden kompetence og uddannelse inden for den udgvede
interventionsform.

1.3 Psykologisk behandling versus medicinsk behandling

Flere studier har sammenlignet effekten af psykoterapi med effekten af antidepressiv behandling ved
den akutte episode, men generelt er der tale om ldre studier, hvor anvendelsen af antidepressiva ikke
svarer til de standarder, der anvendes i dag mht. dosering og behandlingsvarighed. En metaanalyse af
seks komparative undersogelser med placebokontrol viste, at 46 % af patienterne behandlet med enten
antidepressiva eller psykoterapi responderede, mod 24 % i kontrolgruppen /.

Interpersonel terapi og kognitiv terapi. Ifelge NICE-rapporten (2004) ° og en nyere metaanalyse ** er
der ikke fundet nogen signifikant forskel pa effekten af interpersonel terapi og antidepressiv medicin
mht. reduktion af depressive symptomer. Der er heller ikke pavist nogen signifikant forskel pé effekten
af kognitiv terapi og antidepressiv behandling mht. opndelse af remission eller reduktion af depressive
symptomer ved behandlingens afslutning ?. Gennemgdende indtreder effekten af de antidepressive
leegemidler hurtigere end effekten af interpersonel eller kognitiv terapi, men ved undersogelsernes
afslutning ses ikke lengere nogen forskel .

En nyere, storre randomiseret undersogelse af DeRubeis et al. (2005) 2?® har fundet sammenlignelige
respons- og remissionsrater for kognitiv terapi (43 % og 40 %) og antidepressiva (50 % og 46 %)

ved moderate depressioner (HAM-D = 20-25), men dette studie peger samtidig pa, at effekten af
kognitiv terapi sandsynligvis er meget athengig af terapeutens ekspertise og erfaring. En anden nyere
randomiseret undersegelse har vist, at sével adferdsorienteret kognitiv terapi (behavioural activation
therapy) som antidepressiva er signifikant bedre end kognitiv terapi i behandlingen af patienter med
moderate depressioner (HAM-D = 20-25) ***. Der er ikke dokumentation for effekten af psykoterapi
ved svar depression (defineret som HAM-D = 25) ud fra foreliggende undersogelser. I undersogelser
af ambulante tilflde, hvor psykoterapi sammenlignes med antidepressiva, er der generelt kun en
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meget lille procentdel af deltagerne, der har en sver depression (defineret som HAM-D = 25) 4.
Undersagelser af effekten af psykoterapi ved sver psykotisk og indleggelseskrevende depression er
ligeledes sparsomme “.

Problemlosningsterapi og counselling. Der er ikke fundet nogen signifikant forskel pé effekten af
problemlgsningsterapi sammenlignet med antidepressiv medicin alene mht. opnéelse af remission eller
reduktion af depressive symptomer mélt ved behandlingens afslutning eller ved 12 maneders follow-up.
Antidepressiv medicin er derimod signifikant bedre end counselling mht. at opné remission 12 maneder
efter behandlingens afslutning .

131 Resumé og anbefalinger

Ved ambulant behandling af patienter med depression af let til moderat grad i den akutte fase gelder, at
effekten af antidepressiv medicin og kognitiv eller interpersonel terapi er af sammenlignelig storrelse
(Ia). Ved depression af moderat grad er der fundet signifikant storre effekt af sivel antidepressiv medicin
som adferdsorienteret kognitiv terapi end af kognitiv terapi (Ib). Der er ingen dokumentation for
effekten af psykoterapi alene ved svere, indleggelseskrevende depressioner.

A Adferdsorienteret kognitiv terapi bor overvejes til patienter med depression af moderat grad
(HAM-D, = 20-25) (Ib).

V" Overvejelser om iverksattelse af medicinsk versus psykologisk behandling ved depression af
moderat grad ber baseres dels pd en lgbende vurdering af patientens aktuelle tilstand og varigheden
af sygdommen, dels pé patientens praferencer og eventuelle tidligere erfaringer med behandling.

v" Udevereren af den psykologiske behandling ved depression ber lobende tage hejde for udviklingen
i depressionens sverhedsgrad og ber (fx ved anvendelse af Hamilton Depressionsskala) kunne
vurdere, hvorndr det er tilrideligt, at patienten vurderes af en lzge med henblik pd eventuel
iverksettelse eller justering af antidepressiv medicinsk behandling.

v Tlretteleggelsen og gennemforelsen af en psykologisk behandling ber der herudover lobende
tages hojde for eventuelle kognitive vanskeligheder og comorbiditet i form af fx misbrug,
angstlidelse, somatisk sygdom eller personlighedsforstyrrelse.

1.4  Kombinationsbehandling

1141 Den akutte episode

Der er flere undersogelser af effekten af kombinationsbehandling versus antidepressiva eller psykoterapi
alene ved behandlingen af den depressive episode. Pampallona et al. (2004) #°har i et systematisk
review fundet, at kombinationsbehandling med psykoterapi og medicin er forbundet med hgjere
responsrate og bedre compliance og adharens til den samlede behandling end antidepressiva alene.

I en nyere metaanalyse af de Maat et al. (2007) 2!, der vurderer effekten af kombinationsbehandling
versus virkningen af psykoterapi i den akutte fase, konkluderes det, at kombinationsbehandling

ikke er mere effektiv ved let til moderat depression eller ikke-kronisk moderat depression end
psykoterapi alene. En bestemt variant af kognitiv terapi, kognitiv adferdsanalytisk terapi,
kombineret med antidepressiva er dog i en stor randomiseret undersagelse fundet mere effektiv ved
kronisk moderat depression end de to behandlinger hver for sig ?'*. Samme studie viste desuden,

at kombinationsbehandling har bedre virkning pé patientens psykosociale funktion end de to
behandlinger hver for sig.

Thase et al. (1997) **?har i en sikaldt megaanalyse med 595 patienter med tilbagevendende depression

fundet, at antidepressiva kombineret med interpersonel terapi var mere effektiv end kognitiv terapi eller
interpersonel terapi alene ved sverere, tilbagevendende depressiv lidelse. Remissionsraten var 25 % for
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psykoterapi og 43 % for kombinationsbehandling. Megaanalysen giver dog ikke samme sikkerhed som

en randomiseret undersagelse °.

1.4.2 Forebyggende effekt

Der er relativt f3 studier af den forebyggende effekt af kombineret behandling ved depression. Kognitiv
terapi eller kognitiv terapi i kombination med medicin har en storre forebyggende effeke pé tilbagefald
og recidiv i forhold til medicinsk behandling alene i samme korte periode (12-20 uger) *. Resultaterne
er dog af begrenset relevans, idet man i dag anbefaler, at den medicinske behandling fortsetter ud over
den akutte fase #°. Interpersonel terapi i kombination med antidepressiva har i to sterre undersogelser
vist sig signifikant bedre end de to behandlinger hver for sig i forhold til reduktion af recidivrisiko efter
3 4rs vedligeholdelsesbehandling 2234,

Den forebyggende effekt af forskellige varianter af kognitiv terapi er undersegt i sdkaldt sekventiel
kombination, hvilket i denne sammenhang betyder, at man efter en periode erstatter eller supplerer
antidepressiva med kognitiv terapi eller omvendt *°. Kognitiv terapi er i en undersogelse fundet
signifikant bedre end stottende samtaler til at forebygge nye sygdomsepisoder 4 &r efter opher med en
vellykket medicinsk behandling (Ib) 2**. Kognitiv terapi kombineret med antidepressiva har ligeledes
vist sig mere effektiv end antidepressiv medicin (med klinisk management) alene for patienter med
residual depression i forhold til at forebygge recidiv henholdsvis 12 méneder og 18 méneder efter

behandlingen (Ib) 7.

Mindfulness-baseret kognitiv terapi er undersogt i et 8-sessioners manualiseret gruppeprogram og har
i kombination med sedvanlig behandling vist sig at have en signifikant sterre forebyggende effekt end

sedvanlig behandling ved 60 ugers follow-up hos patienter, der har haft mere end to depressive episoder
(Ib) 238,259

11.4.3 Resumé og anbefalinger

Ved let til moderat depression er der ingen undersogelser, der tyder pa storre effeke af
kombinationsbehandling end medicin eller psykoterapi hver for sig. Ved kronisk, moderat depression
er der en vis evidens for, at kognitiv adfeerdsanalytisk terapi i kombination med antidepressiva er
bedre end antidepressiva eller psykoterapi alene (Ib). Ved sverere, tilbagevendende depression er
kombinationsbehandling med interpersonel terapi og antidepressiva i en enkelt megaanalyse fundet
bedre end psykoterapi alene (Ila).

Interpersonel og kognitiv terapi samt mindfulness-baseret kognitiv terapi i gruppe som
vedligeholdelsesbehandling eller sekventiel kombinationsbehandling har virkning p&
tilbagevendende depression (Ib). Der er en vis dokumentation for, at den forebyggende effekt af
kombinationsbehandling er storre end ved monoterapi (Ila).

A Kombinationsbehandling med kognitiv terapi og medicin kan anbefales til patienter med kronisk
depression (Ib).

A Adferdsorienteret kognitiv terapi i tilleg til medicinsk behandling ber overvejes til patienter med
depression af moderat grad, der kun delvist responderer pa antidepressiv medicin (Ib).

A Kognitiv terapi eller interpersonel terapi (eventuelt som tilleg til medicinsk behandling) kan
anbefales til patienter med tilbagevendende depression, hvis de vurderes at kunne profitere af den
specifikke terapiform, og/eller hvis de fir recidiv trods medicinsk behandling (Ib).

A Mindfulness-baseret kognitiv terapi i gruppe kombineret med szdvanlig behandling kan anbefales
til patienter, der aktuelt er remitterede, og som har haft mere end to depressioner (Ib).
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A Det kan anbefales at tilbyde patienter, der har responderet pd kognitiv terapi, 2-4
opfelgningssessioner over et &r (Ib).

v" Psykoedukation i gruppe kan overvejes som supplement til den gvrige behandling til patienter med
tilbagevendende depression og deres pargrende.

1.5  Patientkarakteristika og behandlingseffekt

Sével kliniske undersogelser som praksis taler for, at effekten af psykoterapi ved depression er athengig
af en raekke individuelle patientkarakteristika sisom alder, kulturel og socioskonomisk baggrund, grad
af psykologisk indsigt, tidlige opvakstbetingelser og vanskeligheder (herunder traumatiske oplevelser)
samt aktuelle sociale og relationelle vanskeligheder 2'7. Imidlertid er der kun & studier af psykologisk
behandling (eller af anden behandling), som har indbygget kontrol for patientvariable.

11.51 Aldre og depression

Der er fi randomiserede undersogelser af effekten af psykologisk behandling af @ldre *. Arean og

Cook gennemgdr i en oversigtsartikel fra 2002 litteraturen. De finder, at der er effeke af kognitiv
adferdsterapi hos ambulante patienter med depression, men at studierne er sma, og at der ikke er
undersagelser af skrabelige @ldre eller 2ldre med let kognitiv dysfunktion. Interpersonel psykoterapi
synes ifelge mindre undersagelser at have effekt pa lette depressioner 2*°. Der er en vis evidens for, at
kombinationsbehandling med interpersonel terapi og medicin er bedre end de to behandlinger hver for
sig 1 sivel den akutte som den forebyggende behandling * 2% 241,

11.5.2 Personlighedstype og depression
Patienter med en hgj grad af selvkritik og perfektionisme har vist sig at have svarere ved at profitere af
psykologisk behandling ved depression uanset terapiform end patienter uden disse personlighedstraek “2!7.

11.5.3 Personlighedsforstyrrelse og depression

Patienter med depression og samtidig personlighedsforstyrrelse synes generelt at have ringere udbytte
af terapi end patienter med depression uden personlighedsforstyrrelse #2'7. I en nyere metaanalyse

af Newton-Howes et al. (2006) ' konkluderes det, at patienter med depression og samtidig
personlighedsforstyrrelse har dobbelt s& hej risiko for darligt udfald som patienter, der udelukkende har
depressioner. Et studie har fundet, at tilstedevaerelsen af en personlighedsforstyrrelse er en pradikeor for

verdien af at kombinere psykodynamisk terapi med antidepressiv medicin 2.

11.54 Traumer og depression

I en subanalyse af Keller et al.s undersogelse *'®

af kognitiv adferdsanalytisk terapi ved kronisk
depression fandt man, at patienter med traumatiske barndomsoplevelser (fx tidligt tab af forlder,
fysisk eller psykisk overgreb) havde vasentligt ringere udbytte af antidepressiva alene (32 %
remitterede) end af psykoterapi eller kombineret behandling (henholdsvis 48 % og 52 % remitterede)

243

11.5.5 Anbefalinger

B* Til patienter med kronisk depression og barndomstraumer ber det overvejes at tilbyde kognitiv
adfeerdsanalytisk terapi eller tilsvarende psykoterapi alene eller i kombination med antidepressiva
(Ib).

v'D Til patienter med depression og comorbid lidelse i form af fx angst eller personlighedsforstyrrelse
kan det anbefales at tilbyde lzngerevarende terapi, hvor man i fornedent omfang fokuserer pd de

comorbide vanskeligheder (IV).
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v'D Psykodynamisk terapi kan overvejes til patienter med depression og comorbid
personlighedsforstyrrelse i tilleeg til sedvanlig behandling (IV).

Tabel 6.  Evidensen for psykologisk og kombineret behandling af den depressive episode

Behandling Evidens Konklusion
Kognitiv terapi Ib KT > placebo og ventelistekontrol
(forskellige varianter) » * % 226 22 22,244 Ib KT = AD > placebo ved let til moderat depression
Ib KT = IPT ved let til moderat depression
Ib AKT = AD > KT ved moderat depression
Ib KAAT + AD > KAAT ved kronisk, moderat depression
Ib KAAT + AD > AD ved kronisk, moderat depression
Interpersonel terapi * %22 222,244 Ib IPT > placebo og psykologisk kontrol
Ib IPT = AD ved let til moderat depression
lla IPT + AD > IPT ved moderat til svaer, tilbagevendende depression
Psykodynamisk korttidsterapi * Ib PDT > ventelistekontrol
Problemlgsningsterapi Ib PLT > placebo og ventelistekontrol
Counselling-terapi * Ib CT » kontakt til alment praktiserende laege
Parfokuseret terapi 2 Ib PFT > placebo og ventelistekontrol
Computerbaseret kognitiv terapi 2 Ib CBKT > placebo og ventelistekontrol
Forkortelser:

AD = antidepressiva, KT = kognitiv terapi, AKT = adferdsorienteret kognitiv terapi, KAAT = kognitiv adfzerdsanalytisk terapi,
IPT = interpersonel terapi, PDT = psykodynamisk korttidsterapi, PLT = problemlesningsterapi, CT = counselling-terapi,

PFT = parfokuseret terapi, CBKT = computerbaseret kognitiv terapi.

Tabel 7. Evidensen for forebyggende effekt af psykologisk og kombineret behandling

Behandling Evidens Konklusion
Interpersonel terapi >4 Ib IPT + AD > IPT
IPT + AD > AD

Kognitiv terapi 27 Ib KT > ST

Ib KT + AD > AD
Mindfulness-baseret kognitiv terapi Ib MBKT + SB > SB ved mere end to tidligere episoder
238,239
Forkortelser:

ST = stottende samtaler, MBKT = mindfulness-baseret kognitiv terapi, SB = sedvanlig behandling (se i ovrigt ovenfor).

70 Referenceprogram for unipolar depression hos voksne



12 ECT og andre former for behandling

121 ECT-behandling

ECT (electro convulsive therapy) er den engelske betegnelse for elektrokonvulsiv terapi, som bestdr i
— under bedovelse — at fremkalde et generaliseret krampeanfald ved at lede en svag elektrisk strom
gennem hjernen. Behandlingen gives normalt i serier pd 8-12 behandlinger, fordelt p& 3 dage om ugen.

ECT er en veldokumenteret og szrdeles effektiv behandlingsform, som iser benyttes ved svere

former for depression, mani og visse psykotiske tilstande. ECT kan vere livieddende pga. sin hurtigt
indszttende effekt. I over 90 % af tilfeeldene med svar depression indtraeder der markant bedring efter
ECT-behandling. Behandlingen er skinsom, og bivirkningerne i form af hukommelsespavirkning
fortager sig almindeligvis efter nogle uger.

ECT-behandlingen blev opfundet i 1938 og har siden gennemgaet en rivende udvikling med forfining
af apparaturet med det formal at minimere bivirkningerne. I dag benyttes ECT til ca. 5 % af alle
indlagte psykiatriske patienter 4.

12002 udkom en opdateret beteenkning fra Dansk Psykiatrisk Selskab, der grundigt gennemgér
indikationer, effeke, bivirkninger etc. 2. Betznkningen kan downloades fra DPS’ hjemmeside (http://
www.dpsnet.dk).

1211 Effekten af ECT
En britisk metaanalyse 2*° samlede i alt seks kliniske kontrollerede undersegelser af 256 patienter, som
blev randomiseret til henholdsvis ECT eller simuleret ECT (sikaldt sham-behandling, som kun bestod
af narkose). Opgorelsen viste, at ECT var signifikant mere effektiv end sham-behandling. Samme
konklusion drager den svenske SBU-rapport fra 2004 . Metaanalysen viste ogsa, ved at samle data

fra 18 kontrollerede undersogelser med i alt 1.144 deltagere, at ECT var medikamentel antidepressiv
behandling overlegen. Tilsvarende resultater fandt gruppen bag NICE-rapporten *7. Det skal dog
navnes, at de inkluderede undersogelser er meget forskellige i design mht. bdde ECT-behandlingerne

og den anvendte medikamentelle behandling.

En nyere, velgennemfort multicenterundersogelse fra USA **® omfattede 253 patienter, som havde en
veldefineret depression og blev behandlet med bitemporal ECT 3 gange om ugen. Efter 3 behandlinger
havde ca. 50 % et respons, dvs. halvering af Hamilton-score, og efter at have modtaget i gennemsnit

8 behandlinger havde 94 % et respons. 75 % kom i remission (i dette tal er indregnet drop-outs). Det
viste sig, at patienter med psykotisk depression responderede endnu bedre. To undersogelser, som er
refereret i ovennevnte metaanalyse, sammenlignede kognitive bivirkninger ved henholdsvis ECT og
medikamentel behandling. Den ene undersggelse fandt ingen forskel, hvorimod den anden viste storre
hukommelsesproblemer for ECT-gruppen.

I NICE-rapporten fra 2003 7 anbefales det, at ECT kun bruges i de tilfzlde, hvor behandling med
antidepressiva har vist sig forgeves, eller hvor tilstanden er livstruende. SBU-rapporten *og DPS’
ECT-rapport*” understreger imidlertid, at denne restriktive holdning kan forlenge patienternes lidelser
unedigt i uger til maneder, hvor effekt af medicinsk behandling afventes. I Danmark gives ECT-
behandling nzsten altid efter informeret samtykke, men den kan ifolge dansk lovgivning gives med
tvang til en psykotisk patient for at afvarge livsfare.
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1212 Bivirkninger ved ECT
Umiddelbart efter behandlingen kan der forekomme hovedpine og tendens til muskelsmerter. Begge
dele kan behandles med milde analgetika.

Selve krampeanfaldet medforer tachycardi og blodtryksstigning, ligesom der kan forekomme arytmier,
men disse fenomener er af forbigende natur og almindeligvis ikke noget problem for patienten. Hos
patienter med sveer hjerte-karsygdom kan de forebygges vha. medicin. Risikoen for dedsfald ved ECT
er ikke storre end den minimale risiko, som altid findes ved en kortvarig narkose, og ligger p& omkring
2 dedsfald pr. 100.000 behandlinger 9! .

Forekomsten af kognitive bivirkninger athenger af en rakke individuelle og tekniske faktorer, herunder
elektrodeplacering (uni- eller bilateral) og stremstyrke. ZAldre oplever generelt flere bivirkninger end
yngre. Den hyppigste kognitive bivirkning er hukommelsesforstyrrelser, hvor man skelner mellem
retrograd og anterograd amnesi.

Den anterograde amnesi plejer at svinde efter afslutning af behandlingen, men det er ufuldstendigt
klarlagt, hvor lenge det kan vare #*. Ottosson et al. (1985) ** fandt siledes fuldstendig restitution
inden for 1 mdned hos bilateralt behandlede patienter, og endnu hurtigere blandt unilateralt
behandlede. Andre har ogsd fundet, at forskellen i bivirkninger mellem uni- og bilateral behandling
blev udjevnet inden for 3 mineder »*.

Retrograd amnesi kan g ud over dels autobiografisk materiale, dels ikke-personlige hukommelsesspor
vedrorende fakta og alment kendte forhold. En undersogelse med anvendelse af moderne ECT-
teknik har vist, at bilateral ECT giver mere pévirket retrograd amnesi end unilateral ECT, og at
ikke-personligt materiale pavirkes mest #*°. Den retrograde amnesi bedres to maneder efter afslutning
af ECT, men der kan fortsat pdvises defekter hos bilateralt behandlede patienter, serligt mhe. ikke-
personligt materiale. Jo tettere materialet ligger rent tidsmessigt pd behandlingsserien, jo storre risiko
er der for, at det glemmes. Nogle af disse tabte erindringer kommer formentlig aldrig tilbage igen,
men undersogelser, der har inkluderet ubehandlede kontrolpersoner, viser, at de behandlede patienter
allerede for ECT-behandlingen erindrede ferre personlige handelser end kontrolpersonerne 2. Andre
studier viser, at patienterne stort set ikke har haft flere subjektive hukommelsesforstyrrelser efter 2
méneder end raske kontrolpersoner 2.

1213  Strukturelle hjerneforandringer efter ECT
Talrige undersogelser p forsegsdyr har ikke kunnet pavise nogen skade p4 hjernen efter ECT 2.
Tilsvarende har autopsistudier ikke vist andet end alderssvarende forandringer. Flere prospektive

undersagelser, der har benyttet CT- eller MR-scanning af hjernen, har ikke kunnet pévise skader efter
ECT 257,258 .

Efter ECT forekommer der som nevnt ofte hukommelsesforstyrrelser, hvilket teoretisk kunne skyldes
beskadigelse af bl.a. hippocampus, som er meget folsom over for iltmangel. Underspgelse af muligt
cellehenfald er derfor sarligt vigtigt i denne struktur, men det er ikke lykkedes at afslore sadanne **°.
Tvartimod tyder disse mélinger pa @get synaptogenese og cellenydannelse i hippocampus efter ECT,
som det ses ved forsegsdyr *°. Tilsvarende er der efter ECT-behandling hos mennesker pavist stigning i
vekstfaktoren brain derived neurotrophic factor (BDNF), som fir nervevev til at regenerere %'

1214 Betydningen af elektrodeplacering for virkninger og bivirkninger
Bade virkninger af og bivirkninger ved behandlingen er meget athengige af elektrodeplaceringen (uni-
eller bilateral). Der henvises til ECT-rapporten fra Dansk Psykiatrisk Selskab (2002) .
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121.5 ECT ved andre former for depression
Der findes ingen kontrollerede undersogelser af effekten af ECT ved dysthymi. Zldre ikke-
kontrollerede studier antyder, at behandlingen er mindre effektiv ved sikaldt neurotisk depression.

121.6 ECT af zeldre

I kontrollerede studier af effekten af ECT indgir almindeligvis patienter op til 75 4r. Der foreligger
begrenset evidens for patienter over 75 4r. Flere retrospektive journalgennemgange og enkelte
prospektive undersogelser tyder dog pa, at ECT til personer over 75 &r er mindst lige s3 effektivt som til
yngre aldersgrupper. De ldre tdler tilsyneladende ogsd behandlingen godt *.

1217 ECT ved graviditet

Der findes ingen kontrollerede undersogelser af effekten eller bivirkningerne for moder og barn ved
ECT-behandling af gravide. Et review, der omhandlede gravide behandlet med ECT i &rene 1942-
1991, viste i 38 ud af 300 tilfelde komplikationer, inkl. forbigiende benigne fosterarytmier, let vaginal

bledning og selvlimiterende uterinkontraktioner 2%
andetsteds 229

. Rekommandationer for omridet er gennemgdet

12..8 ECT ved samtidig somatisk sygdom

Der er ingen systematiske undersogelser af effekten af ECT pé depression ved forskellige somatiske
sygdomme, men disse kan udelukke brug af visse typer antidepressiv medicin, hvilket kan skarpe
indikationen for ECT.

1219 Kontraindikationer
Der er ingen absolutte kontraindikationer for ECT. Af relative kontraindikationer kan navnes
cerebrale aneurismer og rumopfyldende cerebrale processer medferende forhgjet intrakranielt tryk,

aortaaneurismer og anamnese med intracerebral bladning, myokardieinfarke eller hjertearytmi >°.

12110 ECT versus rTMS
ECT er kun sammnelignet med repetitiv transkraniel magnetstimulation (rTMS) i fi undersogelser
med mange metodologiske problemer.

12111 Recidiv

Inden for et halvt &r efter ECT-behandling vil storstedelen af patienterne fi recidiv af depressionen.
Der er en vis evidens for, at anvendelse af TCA efter en ECT-serie kan reducere recidivrisikoen 247
Forebyggende behandling med TCA og lithium har i en enkelt kontrolleret undersogelse vist sig endnu

mere effektiv 24,

12112 Vedligeholdelsesbehandling
Pga. den store risiko for recidiv anbefales passende vedligeholdelsesbehandling efter en ECT-serie,
enten med medicinsk behandling alene eller suppleret med vedligeholdelses-ECT.

En retrospektiv undersagelse har vist, at vedligeholdelses-ECT i kombination med medikamentel
antidepressiv behandling er bedre end medikamentel antidepressiv behandling alene mht. recidivrisiko
65 En prospektiv kontrolleret undersggelse har vist, at den kognitive funktion ikke forringes af

266

vedligeholdelsesbehandling med ECT sammenlignet med medikamentel vedligeholdelse

SBU-rapporten anbefaler medicinsk vedligeholdelsesbehandling efter ECT, ogsa hos patienter, hvor
forudgdende medicinsk behandling ikke har haft effekt. NICE-rapporten (2003) frarder derimod

Referenceprogram for unipolar depression hos voksne 73



vedligeholdelses-ECT. Vedligeholdelses-ECT tolereres imidlertid godt og kan anvendes ved enkelte
patienter, hvor symptomfrihed ikke kan opnds med andre midler.

12113 Anbefalinger vedrgrende ECT-behandling

A ECT kan anbefales som forstevalgsbehandling til sveere depressioner med sver forpinthed,
psykotiske symptomer, alvorlig suicidalfare eller stupor, hvor man prioriterer den meget
sikre, hurtigt indtredende og veldokumenterede effekt hgjt. Dette skal vejes imod risikoen for
hukommelsesmassige bivirkninger (Ia).

B Der er ikke evidens for, at ECT fordrsager hjerneskade; derimod tyder meget p4, at der dannes nye
neuroner ved behandlingen (Ila).

v'D ECT anbefales generelt ikke ved let depression, da bivirkningerne ofte er for store i forhold il
effekten (IV).

v'D ECT kan ogs anvendes til 2ldre patienter under hensyntagen til deres sirbarhed over for
kognitive bivirkninger (IV).

D ECT kan anvendes til gravide i teet samarbejde med obstetriker og anastesiolog (IV).

D ECT kan anvendes mod depression ved langt de fleste somatiske sygdomme (IV).

A Det anbefales, at man rutinemessigt tilbyder en ECT-behandlet patient forebyggende behandling
med SSRI eller TCA (Ib).

C  Til udvalgte patienter, som ikke kan holdes fri for depression ad anden vej, kan
vedligeholdelsesbehandling med ECT forsages (III).

12.2 Transkraniel magnetstimulation

Transkraniel magnetstimulation (TMS) har siden opfindelsen i 1985 haft sin plads inden for
neurologisk og neurofysiologisk diagnostik. Udenlandske undersogelser har imidlertid antydet, at
metoden desuden kan have antidepressiv virkning.

Vha. et meget kraftigt pulserende magnetfelt, som er i stand til at passere huden og kraniet uden
modstand, induceres en svag strom i bestemte omrader af hjernen. I modsatning til ECT muligger
TMS fokal stimulation af udvalgte, afgrensede omrader af centralnervesystemet uden epileptisk
krampeaktivitet. Behandlingen kraver derfor ikke universel bedovelse og giver i henhold til tidligere
erfaringer ikke anledning til indprentningssvakkelse eller andre alvorlige bivirkninger.

Man ved intet sikkert om, hvordan metoden skulle kunne virke antidepressive. Man kan se dels
lokale effekter i stimulerede omrader, dels afledte 2ndringer i andre dele af hjernen. Der har veret
fremsat hypoteser om, at TMS kan pavirke monoaminerne og visse neuropeptider sdvel som
hypofyse-binyrebark-aksen, ligesom man har foresldet, at der sker en pdvirkning af visse vakstfaktorer
i hjernen, fx BDNF. PET-undersogelser har vist, at TMS pévirker blodgennemstremningen og
glukosemetabolismen i hjernecomrader, der er relevante mht. depressionens patogenese *. Visse af
metodens effekter minder om dem, der kan iagttages ved antidepressiv medicinsk behandling, selvom
der ogsd er betydelige forskelle *.

Der er udfert mange undersogelser, der forsoger at belyse effekten af repetitiv TMS (rTMS) pd
depression. Imidlertid er flertallet af disse behaftet med alvorlige metodologiske fejl. Hertil kommer, at
det er teknisk umuligt at dobbeltblinde sédanne undersogelser, fordi man ikke har nogen god metode
til placebobehandling, som patienten ikke vil kunne gennemskue. Flere af undersogelserne er desuden
268 som blev udvidet med flere undersogelser *°, kunne siledes
inkludere 14 undersagelser, som levede op til visse metodologiske krav. Langt de fleste af disse anvendte
hejfrekvent stimulation over venstre dorsolaterale prefrontale cortex (DLPFC), mens en enkelt
undersggelse anvendte lavirekvent stimulation over hgjre DLPFC. Herudover var der store forskelle

meget smi. En Cochrane-rapport
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studierne imellem, bl.a. mht. medicinering af patienterne, forekomsten af indlagte versus ambulante
patienter og andelen af behandlingsrefraktere patienter.

Konklusionen i de neevne undersggelser og SBU-rapporten er, at man ikke kan pévise en klinisk
betydende effeke af behandlingen. Imidlertid anbefales yderligere undersogelser, bl.a. fordi man endnu
ikke har fastlagt de optimale stimulusparametre.

123 Fysisk treening

Fysisk trening er i dette referenceprogram defineret som en struktureret aktivitet med en given
hyppighed, intensitet og varighed, der er givet som led i behandlingen af depression.

Den fysiske aktivitet kan vere givet som individuel trening eller gruppebehandling og kan omfatte
aerob (konditionstrening) eller anaerob trening (styrketreening). De aerobe treeningsformer, fx lob,
ergometercykling og gang, er hyppigst undersegt.

Effekten af fysisk trening pa depression har veret genstand for undersegelse i adskillige studier i

de seneste artier. Studierne er kendetegnet ved stor heterogenitet hvad angér patientpopulation,
studiedesign samt form og indhold af den fysiske trening. Kvaliteten af de enkelte studier har ofte
veret for ringe til at kunne udlede, om der er en sikker evidens for effekten af fysisk trening. Der er
hidtil ikke publiceret undersegelser, hvor effekten af fysisk trening har veret sammenlignet med en
kontrolgruppe, der ikke fik antidepressiv medicin *.

Der er nogen evidens (Ib) for, at struktureret og superviseret fysisk trening for patienter med let til
moderat depression kan have en positiv effekt pa tilstanden i form af reduktion i svarhedsgrad og
forbedret kognition. Enkelte studier sandsynligger tillige, at fysisk treening skal udeves med en vis
intensitet for at have effekt.

Der har veret foreslaet flere forskellige &rsager til en mulig effeke af fysisk trening. Regelmeassig
motion ses i vestlig kultur som sundhedsfremmende. Den deprimerede patient, som motionerer
regelmessigt, fir muligvis positiv feedback fra omgivelserne og oget selvvardsfolelse. Fysisk treening
kan desuden medvirke til at fjerne opmarksomheden fra negative tanker, og oplevelsen af mestring kan
veere vigtig. Endelig kan fysisk aktivitet have fysiologiske effekter i form af @ndringer i endorfin- og
monoaminkoncentrationerne °.

Da der kun er f3 studier af tilstreekkelig kvalitet, der understotter ovenstdende, bor der forskes yderligere
i effekeen af fysisk trening p& depression, herunder langtidseffekten og en mulig forebyggende effeke.

124 Sevndeprivation

Anvendelse af sgvndeprivation (vigenterapi) daterer sig fra 1960’erne og 1970’erne. Metoden gir ud
p4, at patienten holder sig vgen enten en hel nat og den efterfolgende dag (total sevndeprivation) eller
vekkes midt om natten og holder sig vigen den efterfolgende dag (partiel sevndeprivation). Hos ca.
60 % af patienterne med depressiv episode vil én enkelt nats sevndeprivation medfore en halvering af
sveerhedsgraden af depression, men ogsa en betydelig risiko for tilbagefald efter fa dage.

Gennem de sidste 20 &r er der ved flere centre blevet arbejdet pé at forbedre metoden gennem
anvendelse af serier af sevndeprivation (ofte i alt 3 med en normal nats sevn imellem) #°, men ogsd
supplering med lithium, pindolol, lysbehandling og sikaldt sleep-phase advance har vist sig at have en
forebyggende effekt. Der foregir for tiden flere undersogelser af effekten af sevndeprivation. Metoden
m4 indtil videre betragtes som eksperimentel og kan anvendes i udvalgte tilfelde.
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12.5 Lysbehandling

Lysbehandling i form af naturligt sollys har siden antikken veeret brugt som et uspecifikt helsemiddel.
Den moderne anvendelse af lysbehandling stammer fra forst i 1980’erne, hvor det blev pavist, at lys
kan undertrykke dannelse af melatonin fra koglekirtlen ' . I samme periode blev et syndrom med
tilbagevendende depressioner om vinteren beskrevet, og idéen til moderne lysbehandling var dermed
fodt 2. Siden er der udfort ca. 200 kliniske studier af effekten af lysbehandling ved depression *.
Mange af undersogelserne er dog af darlig kvalitet, ofte med & forsegsdeltagere og med meget
forskellige og usammenlignelige design. Forst i de seneste &r er der publiceret et tilstreekkeligt antal
gode studier til, at evidensen af lysbehandling kan vurderes gennem metaanalyser.

NICE-rapporten nevner imidlertid intet om lysbehandling. I SBU-rapporten konkluderes, at man pa
baggrund af de foreliggende undersogelser ikke med sikkerhed kan adskille effekten af lysbehandling fra
placeboeffeke. Det er imidlertid en svaghed ved denne rapport, at undersogelser med dérlig kvalitet ikke
er frasorteret.

Efterfolgende er der publiceret to metaanalyser af effekten af lysbehandling: I en Cochrane-
metaanalyse fandtes evidens for en moderat effeke af lysbehandling brugt som supplement til medicinsk
behandling ved ikke-szsonathangig depression, specielt i starten af behandlingen #?. Der var desuden
evidens for effeke af lysbehandling hos patienter, der havde responderet pa sevndeprivation. I en anden
metaanalyse fandtes evidens for effeke af lysbehandling, bide via lysboks og som dawn-simulation
(svagt lys sidst pd natten), p3 bide sesonathengig og ikke-sesonathengig depression #*. Effekten

var af samme storrelsesorden som medicinsk behandling af depression. Derimod var der ikke sikker
evidens for lysbehandling som tilleeg til medikamentel behandling af ikke-szsonathngig depression.
Sidstnzvnte konklusion skal dog tages med et vist forbehold, idet metaanalysen ved en fejl medregnede
samme negative studie to gange. Der er efterfolgende publiceret et storre studie af ikke-sesonathengig
depression, hvor lys blev anvendt som supplement til sertralin, og hvor der fandtes en statistisk
signifikant effeke af sterke versus svagt lys efter 1 uges behandling. Denne effeke holdt i de 5 uger,
lysbehandlingen varede. Effekten aftog dog efter opher af lysbehandlingen over den folgende 4-ugers

periode 27>

Et stort studie af lysbehandling af ldre med depression viste ingen effekt 7, hvorfor man
indtil videre ikke rutinemessigt kan anbefale lysbehandling til denne patientgruppe. Der er dog
serlige metodologiske problemer ved lysbehandling af @ldre i form af dérligere compliance og
aldersforandringer i gjets linse og nethinde.

Flere studier har sammenlignet effekten af lysbehandling med medicinsk behandling af depression.

278

Senest har et stort veltilrettelagt studie fra Canada #® vist sammenlignelig effekt af lysbehandling og

fluoxetin pa patienter med sesonafhengig depression.

Sammenfattende findes der nu evidens for en effeke af lysbehandling pa sdvel seesonathengig som ikke-
sesonafhengig depression, bide som tilleg til medicinsk behandling og som monoterapi. Effekten af
lysbehandling hos @ldre er indtil videre usikker. Lysbehandling i de studier, der danner grundlag for
denne evidens, gives oftest med en lysstyrke pa 10.000 lux med behandlingstider pa ca. 30-60 minutter
om morgenen. Patienter med gjensygdom ber vurderes af gjenlege for lysbehandling.

12.6  Akupunktur

Akupunktur stammer oprindeligt fra Kina, hvor metoden har varet brugt som en del af den
traditionelle medicin gennem mere end 2.000 &r. Akupunktur udferes med forskellige teknikker (fx
néle-, elektro- og laserakupunkeur) til stimulering af specifikke punkter pa legemsoverfladen. Der
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foreligger en reekke undersogelser af effekten af akupunktur til behandling af depression. I et Cochrane-
review fra 2004 ¥?, der inkluderede undersogelser frem til 2003, fandtes, at der var insufficient evidens
til at bestemme effekten af akupunktur ved depression i sammenligning med antidepressiv medicin,
ventelistekontroller eller placeboakupunktur. Siden da er der publiceret enkelte randomiserede
kontrollerede undersegelser, herunder én undersogelse med anvendelse af akupunkeur til gravide med

depression, som viser en vis effeke pd depression #* 28! . Rutinemessig anvendelse af akupunktur il

behandling af depression bor dog afvente flere undersogelser af bedre kvalitet.

12.7  Anbefalinger vedrgrende ovrige behandlingsmetoder

A

> >

> > <

TMS er endnu at betragte som en eksperimentel behandling, da de foreliggende undersggelser
samlet ikke kan pévise en sikker effekt heraf (Ia).

Pga. manglende evidens kan TMS ikke anbefales som erstatning for ECT (Ib).

Det anbefales, at fysisk treening indgar i behandlingen af patienter med let til moderat depression
(Ib).

Sevndeprivation (vigenterapi) ma indtil videre betragtes som en eksperimentel behandling.
Lysbehandling kan anbefales til behandling af sesonafhengig depression (vinterdepression”) (Ia).
Lysbehandling kan anbefales som monoterapi af ikke-szsonathengig depression af let til moderat
grad (Ia) eller som supplement til medicinsk antidepressiv behandling med henblik p4 at accelerere
den antidepressive effeke hos patienter med ikke-s@sonathengig depression (Ib).

Aktuelt er der ikke tilstrekkelig evidens for effekten af akupunkturbehandling af depression til at
anbefale rutinemeassig brug af metoden.
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13 Organisation

Behandlingen af patienter med depression finder sted i almen praksis, hos privatpraktiserende
psykologer, i speciallegepraksis, i distrikespsykiatriske centre og pa psykiatriske afdelinger, herunder
pa specialafsnit. En del patienter bliver ogsd behandlet hos privatpraktiserende psykoterapeuter, hvis
uddannelsesmassige baggrund er yderst forskellig mht. bdde grund- og videreuddannelse og uden
nogen form for kvalitetskontrol fra en offentlig myndighed. I dette kapitel refereres NICE-rapportens
og nogle danske rapporters synspunkter angdende organisering af depressionsbehandling. P4 den
baggrund fremsattes forslag til organiseringen af forskellige behandlingstiltag og samarbejdsrelationer
i forbindelse med unipolar depression. Dette gores, vel vidende at lokale ressourcemessige

forhold, demografiske forskelle og forskelle i sygdomstyngden uvegerligt mé spille en stor rolle for
organiseringen af psykiatrien i et givet omride. En detaljeret redegorelse for organisatoriske forhold
falder uden for arbejdsgruppens kommissorium og vil kreve et selvstendigt udredningsarbejde

som en naturlig opfelgning pa dette referenceprogram. Arbejdsgruppen har séledes ikke droftet
narmere, hvordan den egede behandlingsindsats vil kunne implementeres, og har heller ikke
foretaget gkonomiske beregninger af, hvad forskellige tiltag ville koste. Nedenfor er anfert en

rekke mulige foranstaltninger, som alene er tenkt som et idékatalog til en fremtidig droftelse af
depressionsbehandlingens organisering.

131 Den praktiserende laeges rolle

Den praktiserende lege er en neglefigur i depressionsbehandlingen. Langt den storste del af alle
patienter med depressiv lidelse diagnosticeres og behandles i almen praksis. Imidlertid er diagnostik

og behandling af depression i dette regi vanskelig mht. indikation og tidspunkt for pabegyndelse af
medicinsk behandling, herunder korreke dosering og varigheden af behandlingen %252, Behandlingen
bestdr altovervejende i medicinsk antidepressiv behandling og stottende samtaler. Et stigende antal
praktiserende leger videreuddanner sig dog ogsé inden for psykoterapeutiske retninger, herunder
specielt kognitiv terapi. Andre henviser patienterne til fx kognitiv terapi hos praktiserende speciallzeger
i psykiatri eller praktiserende psykologer, men desvarre er mulighederne herfor begrensede, bl.a. pga.
overenskomstmassige og uddannelsesmassige hindringer. Psykoterapeutisk behandling foregar derfor
altovervejende for patientens egen regning.

Som tidligere nzevnt er det sterste problem imidlertid at opspore patienter med depression (se kapitel
4). Der foreligger flere undersogelser af og oversigter over effekten af forskellige programmer, der sigter
mod at bedre diagnostikken og behandlingen af deprimerede patienter, men pga. undersegelsernes
forskellighed er resultaterne vanskelige at sammenligne 7* 2284 Hertil kommer store forskelle i
sundhedsvasenet i de respektive lande.

13.2  Stepped care

NICE-rapporten anbefaler den sikaldte szepped care-model som organisationsprincip for
behandlingsindsatsen ved depression. Som det fremgdr af figur 5, sztter modellen fokus pé patientens
behov, som athanger af depressionens karakeeristika, og pa patientens og det sociale netvarks
ressourcer. Dette sammenholdes med et differentieret respons fra behandlersystemet. Princippet er,

at behandlingsindsatsen er trinvist opbygget med den mindst indgribende, mindst omkostningstunge
og lettest tilgengelige indsats som forste trin. Hvis effekten pa dette trin er utilstreekkelig, visiteres
patienten videre til trin 2 og s& fremdeles.

Hvert trin i modellen omfatter en behandlende instans samt diagnostik og vurdering af patientens
lidelse, vanskeligheder og problemer. Samtidig anferes relevante interventionsmetoder. P4 hvert
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trin introduceres nye behandlingsinstanser og/eller behandlingsmetoder. Et hgjere behandlingstrin
forudsatter som hovedregel, at de forrige niveauer har veret tilbudt og/eller forsegt, men i visse
tilfeelde, fx ved selvmordsfare, kan en person henvises direkte til mere intensive behandlingsniveauer.

Ovenstdende model fra NICE-rapporten er tilpasset danske forhold, hvorfor de forste behandlingstrin
varetages af den alment praktiserende leege. Allerede her anbefales det, at de parorende involveres, og at
de tidligere omtalte risikogrupper screenes (se afsnit 4.2). Forst pa tredje trin tilbyder den praktiserende
lege medicinsk eller psykoterapeutisk behandling. Ved manglende effekt henvises til en speciallege

i psykiatri, idet NICE-rapporten foreslar, at den praktiserende leege har adgang til psykiatriske
specialister, som kan rddgive om behandlingen og yde undervisning og supervision.

HVEM ER ANSVARLIG

?
FOR BEHANDLIGEN? HVAD GOR DE!

TRIN 3
Praktiserende laege, psykolog,
praktiserende psykiater

Moderat eller visse tilfaelde Medicinering, psykologisk
af sveer depression intervention, social stette

TRIN 2 Observation ("watchful waiting”), stottet
Let depression selvhjaelp, computeriseret CBT, motion,

FEIRIETE S POeleR kort psykologisk intervention

TRIN 1
Praktiserende laege, praksissygeplejerske, Opsporing Vurdering
sundhedsplejerske, skadestuepersonale

Figur 5. Stepped care. CBT = cognitive behavioural therapy (kognitiv adferdsterapi)

13.3  Shared care

Enkle undervisningsforlgb for praktiserende leeger om diagnostik og behandling af depressiv lidelse
har veret afprovet med varierende resultat i flere undersogelser, men uden at der samlet set er fundet
nogen entydig og sikker bedring af patienternes prognose %% . Derimod har undersogelser, der
testede effekten af et mere aktivt samarbejde mellem en praktiserende lege og en speciallege i psykiatri
(shared care eller collaborative care) p& overbevisende made vist, at det via et sddant samarbejde er
muligt at bedre behandlingen af depressiv lidelse i almen praksis (evidensniveau Ib) 2% Det ser ud
til, at det er afggrende, at den praktiserende lege har mulighed for at f3 klinisk vejledning i konkrete
patientforleb og stotte i alle faser af behandlingen, dvs. udvelgelse af patienter, der vil have effeke af
behandling, lobende behandlingsmonitorering, patient-psykoedukation og tet samarbejde med en
specialist om behandling af mere komplicerede patienter 2! .

Dansk Selskab for Almen Medicin og Dansk Psykiatrisk Selskab har saledes i en rapport fra 2004 2>
anbefalet shared care mellem praktiserende lege og specialister eller andre instanser i forbindelse med
bl.a. depression som et middel til at hojne kvaliteten af behandlingen. Som konkrete muligheder

kan nzvnes systematiseret samarbejde mellem praktiserende leger og specialleeger i psykiatri

eller psykiatriske afdelinger og brug af andre faggrupper som konsulenter eller til supervision og
efteruddannelse. Dette vil krave sivel organisatoriske justeringer som overenskomstmassige 2ndringer.

Referenceprogram for unipolar depression hos voksne 79



For at udvikle samarbejdsmodeller for behandling af patienter med psykiske lidelser af ikke-psykotisk
karakter kunne man eventuelt danne lokale, tvarfaglige koordinationsudvalg med deltagelse af
praktiserende leger, praktiserende psykiatere, psykologer, andre relevante faggrupper og de psykiatriske
afdelinger. Konkret kunne de nye samarbejdsformer mellem specialleeger i almen medicin og
speciallager i psykiatri dreje sig om:

e Telefonradgivning

*  Udbygning af praksiskonsulentordningen

»  Akutte og subakutte vurderinger hos specialleger i psykiatri
*  Konsultationer i almen praksis med specialleger i psykiatri

*  Felles patientforlob

*  Specialiserende samarbejdsmodeller

* Behandlende hjzlpepersonale i psykiatrisk speciallegepraksis
*  Mobilteam.

134 Den praktiserende psykiaters rolle

I takt med reduktionen af psykiatriske sengepladser er patienttilgangen til distrikespsykiatrien og
specialleegepraksis foreget. Inden for distrikespsykiatrien varierer andelen af patienter med depression
efter alt at domme meget i de forskellige centre landet over. Mange steder — specielt i de store

byer — har man koncentreret indsatsen om de psykotiske patienter og de svareste unipolare og
bipolare tilfeelde. Serligt har man villet sikre et tilbud til de patienter, der behovede bide psykiatrisk
behandling og sociale stotteforanstaltninger. Det har betydet, at en reekke patienter med moderat til
sveer depression ikke behandles i distriktspsykiatrisk regi. Siledes behandles patienter med diagnoser
og svarhedsgrad af sygdomme, som tidligere blev behandlet i senge- og distriktspsykiatrien, i dag i
speciallegepraksis.

I rapporten Behandling af psykiske lidelser af ikke-psykotisk karakter fra DPS (2001) *?er de
praktiserende psykiateres rolle beskrevet. Det fremgar, at man i speciallegepraksis behandlede
skonsmaessigt 45.000 mennesker om dret, hvoraf ca. en tredjedel havde affekrive lidelser. Pga. det
beskedne antal praktiserende specialleeger, mellem 125 og 150 i Danmark, er det kun et fital af de
mennesker, der kunne behandles i denne relativt omkostningslette sektor, der bliver det. Desuden

er den nuverende tilgengelighed af undersogelse og behandling i psykiatrisk speciallegepraksis for
lille og ventetiden for lang — ofte adskillige maneder. Det vil vare fagligt optimalt, hvis ventetiden til
praktiserende psykiater er af storrelsesordenen 4 uger fra henvisningstidspunktet, og hvis den regionale
tilgeengelighed er bedre og mere ensartet. Dette forhold kan fx bedres ved at give offentligt ansatte
specialleeger mulighed for at behandle patienter uden for arbejdstiden med tilskud fra sygesikringen og
at tillade praktiserende specialleger i delepraksis at oge patientindtaget uden gkonomiske restriktioner
("knzkgrenser”).

13.5 Samarbejdet mellem praktiserende laeger og praktiserende psykologer

I lyset af den massive mangel pa psykiatere, som sandsynligvis ikke vil blive bedret inden for de naste
15 &r, har arbejdsgruppen diskuteret, om andre personalegrupper end specialleger i psykiatri kan indg
i shared care-samarbejde med praktiserende leger. I den forbindelse kan der henvises til erfaringerne fra
et projekt i Arhus Ame, nu Region Midtjylland, som belyser netop dette 2.

Psykiatrien i det tidligere Arhus Amt havde siledes i perioden 2005-2006 ansat 4 psykologer i en
forsegsordning til at forestd behandling af moderat deprimerede patienter, et sikaldt shared care-projekt
mellem Arhus Universitetshospital, Risskov, og en udvalgt gruppe praktiserende leger. Projekret

var finansieret via en statslig puljebevilling og blev 1. januar 2007 gjort permanent i den nye Region
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Midgjylland under Arhus Universitetshospital, Risskov. Tilbuddet blev organisatorisk knyttet til Center
for Selvmordsforebyggelse under De Psykiatriske Specialklinikker og har ansat 4 psykologer, der hver
har patientsamtaler i lokalpsykiatrien 4 dage ugentligt. En dag ugentligt anvendes pé faglig supervision,
efteruddannelse og anden medevirksomhed i Center for Selvmordsforebyggelse.

De moderat deprimerede patienter henvises til psykologerne fra deres praktiserende lege, som i
henhold til shared care-modellen bevarer behandlingsansvaret for patienterne, mens psykologerne giver
specifik psykoterapi rettet mod patienternes depressionssygdom i et behandlingsforleb p& 10 samtaler.

Psykologerne har mulighed for at drefte problemer, der opstar i lobet af behandlingen, med den
henvisende praktiserende lzege og har ligeledes mulighed for en mere generel faglig radgivning ved
erfarne kliniske psykologer og psykiatriske specialleeger knyttet til Center for Selvmordsforebyggelse.
Behandlingskapaciteten pr. psykolog er typisk 4-5 samtaler pr. dag og, meget groft ansldet, 50-75
patientforleb pr. &r.

Arbejdsgruppen peger siledes pa det hensigtsmeessige i, at patienter med moderat depression efter
henvisning fra egen lege behandles af psykologer med relevant efteruddannelse i fx kognitiv terapi
med tilskud fra sygesikringen og som led i shared care, jf. den gennemgéede evidens for effektiviteten
af en sidan behandling (se afsnit 4.1 og 13.3). Eventuel samtidig medikamentel behandling styres
sdledes af den praktiserende lege. Det er dog vigtigt, at patienterne inden henvisningen er grundigt
diagnosticerede og udredt psykiatrisk og somatisk (se kapitel 5).

13.6  Specialiserede klinikker for patienter med affektive lidelser

Dansk Psykiatrisk Selskab fremhaver i en rapport fra 2001 %, der omhandler de sikaldte ikke-
psykotiske lidelser, herunder depressioner, at den alment praktiserende leege bor veere forste led i
behandling af disse lidelser, men at efteruddannelse og supervision af denne faggruppe ber optimeres.
Blandt mange forslag i rapporten til fremtidig organisering af behandlingen er oprettelse af flere
offentlige specialafsnit, som kan tilbyde veldokumenteret behandling af mere komplicerede tilstande.
Dette stottes af en nyligt publiceret dansk MTV-rapport fra Sundhedsstyrelsen om ambulant
behandling af de affektive lidelser 5. Denne rapport anbefaler oprettelse af 5-10 affektive klinikker i
Danmark med folgende formél vedrorende depressiv lidelse:

1) At tilbyde méalrettet supervision (klinisk vejledning om konkrete patientforleb)

2) Attilbyde radgivning og undervisning af dem (praktiserende leeger m.fl.), der primert varetager den
ambulante behandling af patienter med depressiv lidelse (shared care)

3) At tilbyde vurdering (second opinion) og behandling af patienter med svare og behandlingsmassigt
komplicerede former for depressiv lidelse

4) At tilbyde rddgivning og behandling af kvinder med depressiv lidelse, som ensker graviditet eller er
gravide.

Desuden anfores det i rapporten, at:

*  Ambulante klinikker for affektiv lidelse er et supplement til den nuvarende decentrale behandling
* Klinikkerne skal tilbyde behandling pa det hojeste faglige niveau

* Behandlingen ber bestd af sivel medicinsk som psykologisk behandling

* Klinikkerne lobende skal foretage kvalitetssikring og kvalitetsudvikling af behandlingen

* Klinikkerne skal varetage undervisning og forskning i diagnostik og behandling af affektiv lidelse.

Netop gennem specialisering og den deraf folgende koncentrering af komplicerede sygdomsforlgb

bedres mulighederne for kvalitetsudvikling og forskning betydeligt, hvilket igen vil oge kvaliteten af det
specialiserede tilbud.
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13.7 Daghospitalsbehandling

Daghospitalsbehandling anvendes i dag pé flere méder i Europa *°:

1) Som alternativ til akut indleggelse pd dognafdeling

2) Som udslusningsmdde efter degnindleggelse

3) Som et intensivt behandlingstilbud som alternativ til ambulant behandling
4) Som stettefunktion for kroniske patienter.

Daghospitalsbehandling tilbydes i dag flere steder i Danmark. Der tilbydes et bredt spektrum af
gruppebehandling og individuel behandling knyrttet til forskellige aktiviteter og terapeutiske metoder,
herunder psykoedukation. Opbygning af relationer mellem patienten og behandleren understottes ved
anvendelse af et kontaktpersonsystem.

Ud over at veere et alternativ til akut indleggelse er daghospitalsbehandling af affektive sindslidelser
velegnet ved behov for observation af symptomatologi i forskellige praktiske og sociale situationer for
at afklare diagnosen og ved behov for funktionsmeassig afklaring som forberedelse til tilbagevenden til
arbejdsmarkedet el.lign.

Daghospitalsbehandling er serdeles videnskabeligt velundersagt. Et Cochrane-review, som omfattede
9 RCT med i alt 1.568 patienter, der blev akut indlagt med forskellige psykiatriske lidelser, viste,

at der ikke var forskel pa den samlede indleggelsestid ved daghospitalsbehandling, men de akut
daghospitalsbehandlede patienter var dognindlagt signifikant kortere tid end kontrolgruppen »°. Et
konservativt estimat tydede pd, at daghospitalsbehandling var gennemforligt for mindst 23 % af de
degnindlagte patienter.

Tilsvarende viser enkelte RCT af patienter med affektiv sygdom eller angsttilstande bedre
effeke af daghospitalsbehandling end almindelig ambulant kontrol 7. Andre RCT viser, at
daghospitalsbehandling er lige s& godt eller bedre end degnbehandling for mennesker med diverse

psykiatriske lidelser, men veesentligt billigere %3%.

Arbejdsgruppen anbefaler, at man overvejer oprettelse af daghospitaler fx i forbindelse med en
specialiseret affektiv klinik med henblik pd ovennzvnte formél 1-2, men finder det vigtigt, at dette ikke
kombineres med yderligere nedskeringer af dognsengepladser.

13.8 Specialiserede sengeafdelinger

Kun & procent af alle patienter med depression bliver indlagt pé en hospitalsafdeling. Der kan vare
flere formal med en indleggelse:

* At forhindre selvmord

* Atyde pleje mht. vitale funktioner

* At afbede konsekvenserne af svare kognitive forstyrrelser
* At observere patientens symptomer over hele dognet

e At give ECT-behandling

* At behandle patienter, der ud over depression har svere somatiske lidelser.

I Dansk Psykiatrisk Selskabs hvidbog fra 2004 *°' og i Amtsradsforeningens rapport om Specialisering
og faglig baredygtighed inden for psykiatrien fra 2006 *? anbefales det at specialisere dele af psykiatrien
i fagomrdder ("subspecialer”) med henblik pa at fremme faglig udvikling inden for diagnostik,
behandling og forskning. Imidlertid finder arbejdsgruppen det indlysende, at en sidan specialisering
m3 gennemfores helt, s& den ogsd omfatter sengeafdelingerne. Det er der flere argumenter for.
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Udviklingen gér i retning af kortere og mere intensive indleggelsesforlob, hvilket oger kravene til
pracision og kvalitet i diagnosticering og behandling. Dette taler for at samle patientforleb, der minder
om hinanden, gennem oget specialisering. Gennem den ogede erfaringsopsamling, kvalitetssikring

og forskning, som dette giver mulighed for, oges kvaliteten af behandlingen i de forskellige typiske
indleggelsesforlab.

Den ogede specialisering giver mulighed for, at:

*  Rekrutteringen af leeger, sygeplejersker, psykologer, fysio- og ergoterapeuter m.fl forbedres
DPsykiatri bliver et mere attraktivt speciale i forbindelse med laegers valg af uddannelsesstillinger
e Det generelle faglige niveau hojnes

*  Behandlingen effektiviseres.

En yderligere fordel ved at oprette specialiserede afdelinger er, at indlagte patienter med affekdiv lidelse
meget hyppigt lider af somatiske sygdomme (se afsnit 5.2). Dette fordrer serlig ekspertise hos sivel
leeger som plejepersonale.

Etablering af specialiserede afdelinger forudsatter tilforsel af ressourcer til undervisning, supervision,
fastsettelse af standarder, der er realistiske for den enkelte afdeling, og evaluering heraf. Desuden skal
der indteenkes rotationsordninger for personalet for at sikre kompetenceudviklingen. De ovennevnte
formal med indleggelsen varetages siledes bedst af personale, der gennem prakrisk erfaring og malrettet
efteruddannelse er specialiseret i at tilgodese netop de krav og behov, som patienter med depression har.
Desuden sikres et gnidningsfrit samarbejde med specialiserede affektive klinikker ved, at mélgruppen
og i nogen grad behandlingsprincipperne er felles.

Det er vigtigt, at en sidan specialiseret afdeling ogs& rader over intensive eller skeermede senge, séledes
at flytning af fx selvmordstruede patienter undggs. Der ber vare tilknyttet andre terapeutgrupper,

bl.a. fysioterapeuter til at varetage patienternes fysiske aktivitet, som ber vere en integreret del af
behandlingsprogrammet (se afsnit 12.3 om betydningen af motion), og ergoterapeuter med henblik pa
vurdering og trening af ADL-funktioner.

I dlknytning til den specialiserede afdeling kan der etableres et daghospital (se ovenstiende).

Det optimale forhold mellem almenpsykiatriske senge til behandling af mennesker med depression
under indleggelse og specialiserede senge, som skitseret ovenfor, ber udredes nojere og vil formentligt
veere forskelligt fra region til region, athengigt af demografi og andre forhold. Arbejdsgruppen
anbefaler, at hver region rider over mindst én specialiseret sengeafdeling i forbindelse med en affektiv
klinik, som nzvnt ovenfor.

139 Diagnostik og behandling af seldre patienter

Hovedparten af zldre med depression behandles af den praktiserende lege. Ved diagnostisk usikkerhed
og iser ved manglende effeke af den antidepressive behandling ber den praktiserende lege kunne
henvise til et gerontopsykiatrisk team, der besoger patienten i eget hjem eller pa plejehjemmet. Disse
team bor bestd af speciallager, distriktssygeplejersker og psykologer med serlig ekspertise inden for
gerontopsykiatri. De fleste vil kunne behandles ambulant, men for en mindre del vil der vere behov for
indleggelse pd gerontopsykiatriske afdelinger.

De primere samarbejdspartnere er den alment praktiserende leege og det kommunale plejepersonale

i hjemmeplejen. Ud over de rent behandlingsmessige opgaver er ridgivning af dette personale et
vasentligt arbejdsomrade for det gerontopsykiatriske team.
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14  Sundhedsgkonomi

141  Formal

Formaélet med dette kapitel er at vurdere den pkonomiske evidens for forskellige behandlingsalternativer
i behandlingen af unipolar depression hos voksne, herunder at vurdere den skonomiske evidens

for forskellige méder at organisere behandlingen pa. Vurderingen sker alene pd baggrund af et
litteraturstudie og hovedsageligt pad baggrund af litteratur fra efter 2000. Der er primert taget
udgangspunket i SBU- og NICE-rapporterne samt review-artikler, hvorefter der er foretaget en
supplerende referencesegning pé depression og omkostninger, herunder cost-effectiveness. Der er
dernst, pa baggrund af studiernes kvalitet og relevans for referenceprogrammet, foretaget en yderligere
afgreensning. Det betyder, at ECT-behandling ikke er medtaget. Der findes kun f& skonomiske studier,
der inddrager ECT-behandling, og disse ma anses for mindre relevante. Dette skyldes, at behandlingen
ofte benyttes i livstruende tilfelde, hvor der ikke findes alternative behandlingsmuligheder. Studier af
depression blandt minoritetsgrupper, som fx kvinder med fodselsdepression, kvinder med lav indkomst,
@ldre patienter m.v. er heller ikke medtaget.

Der findes kun meget fi skonomiske studier af depressionsbehandlingen i Danmark, og stort set

al anvendt litteratur er derfor fra udlandet. Pga. forskelle i omkostningsstrukturer mellem landene
kan det diskuteres, om det er muligt at overfore de dokumenterede erfaringer til danske forhold. Af
samme &rsag er der i dette kapitel ikke fokuseret serligt pa, hvor meget de forskellige interventioner
koster i kroner og erer (i nettoomkostninger), men derimod p3, om en intervention er mere
omkostninggseffektiv. Det kan dreje sig om, at en intervention koster mindre, og at der opnds en bedre
effeke, eller at der opnds en bedre effeke til de samme eller hgjere omkostninger. Tilsvarende kan en
intervention give en dérligere effekt til samme eller hgjere omkostninger. Alt i alt drejer det sig om at
vurdere, om der er et rimeligt forhold mellem mereffekter (eller mindre effekt) og meromkostninger
(eller lavere omkostninger) ved den nye intervention.

For at kunne sige noget mere sikkert om de sandsynlige konsekvenser ved at indfere forskellige
interventioner til behandling af svaer depression er der dog et generelt behov for randomiserede studier
og evalueringer af de forskellige behandlinger og tiltag i depressionsbehandlingen under danske forhold.

14.2  Den sundhedsgkonomiske evaluering

En sundhedsgkonomisk evaluering sammenholder effekt og omkostninger for forskellige
behandlingsalternativer eller for forskellige mader at organisere en behandling pd. I princippet skal alle
omkostninger opggres, uanset hvem de péhviler (regionen, sundhedsvasenet, kommunen, patienten
etc.), men i praksis sker dette ofte ikke, da det er praktisk vanskeligt at indsamle sddanne informationer.
At sammenholde omkostninger med effekter er essensen i en gkonomisk evaluering. Den mest
anvendte skonomiske evaluering er cost-¢ffectiveness-analysen, hvor effekten opgeres i naturlige
enheder, fx vundne levedr eller undgget tilbagefald 3 3% T en cost-effectiveness-analyse vurderes
omkostninger i forhold til opniede effekter — ofte i en sikaldt omkostningseffektratio (omkostninger
divideret med opndede effekter). Hvis et alternativ bide giver en bedre effekt og er billigere, anses det
for omkostningseffektivt. Det omvendte gazlder, hvis et alternativ bide giver en dérligere effeke og er
dyrere. Hvis der derimod — hvilket typisk er tilfeldet — er tale om, at der ved et alternativ opnds en
bedre effekt, der dog samtidig er dyrere, er der behov for udregning af en omkostningseffektratio for at
kunne vurdere, hvad der er mest omkostningseffektivt. Det beregnes, hvad det koster at opnd en ekstra
effektenhed, fx i form af et vundet kvalitetsjusteret levedr (qualizy-adjusted life year, QALY), ved det
“nye” behandlingsalternativ i forhold til det "gamle” behandlingsalternativ. Dette kaldes i skonomien
for den inkrementelle omkostningseffekeratio. Det kan ogsé vere op til beslutningstagerne at vurdere,
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om den bedre behandling er den ekstra omkostning verd. Tilsvarende galder, hvis der er tale om, at et
behandlingsalternativ giver en dérligere effeke og er billigere. Eksempelvis har man i England i NICE
vedtaget, at en intervention ber implementeres eller finansieres, hvis der kan opnés en effeke i form af
et vundet kvalitetsjusteret levedr til ca. 300.000 kroner (30.000 pund). Der findes imidlertid ikke en
tilsvarende beslutningsregel i Danmark.

I en cost-effectiveness-analyse (eller okonomisk evaluering) skelnes der overordnet mellem direkte

og indirekte omkostninger. De direkte omkostninger omfatter to former for omkostninger: 1)
omkostninger til selve interventionen (fx medicin eller anden behandling) og 2) afledte omkostninger
(konsekvenser af behandlingen), typisk i form af gvrigt forbrug af sundhedsydelser ved ferre/flere
indleggelser eller feerre/flere konsultationer hos praktiserende lege (se ogsd tabel 8). De indirekte
omkostninger omfatter samfundets produktionstab som felge af fx nedsat arbejdsevne, sygemeldinger,

fertidspension eller ded pga. depression 333,

14.3  Omkostninger ved depression

Den heje pravalens af depression, sygdommens kroniske karakter og hgje risiko for tilbagefald samt
den hoje andel af ikke-diagnosticerede tilfelde betyder, at depressive lidelser er et omkostningstungt
sygdomsomride.

WHO og andre har opgjort den globale belastning, som psykisk sygdom udger, og fundet, at
psykisk sygdom i Europa er den sygdomsgruppe, som har den hojeste andel af disability-adjusted

lifé years (DALYs) > . Olesen & Leonardi (2003) ** har pa baggrund af WHO’s data estimeret
hjernesygdomme, herunder depression, til at udgere 35 % af den totale sygdomsbelastning i Europa.

Tabel 8 viser en oversigt over relevante omkostninger i forbindelse med depressive lidelser. Oversigten
skal ikke betragtes som fyldestgorende, men giver eksempler pa de mange forskellige omkostninger
inden for psykiatrien og det somatiske sundhedsvasen, inden for den sociale sektor og for patienterne
selv og deres pdrorende. Som det fremgér af kolonne 2 i tabel 8, udgeres samfundets produktionstab
ved depression (de sikaldte indirekte omkostninger) af sygedage, fortidspension, dedsfald m.m.
Imidlertid skal disse omkostninger ikke forveksles med de omkostninger, som er forbundet med
udbetaling af sygedagpenge, fortidspensioner og lignende. Disse omkostninger medtages ikke i
gkonomiske evalueringer, men alene i sikaldte kasseanalyser, hvor det undersoges, hvem der betaler

hvad.

Flere af de omkostninger, der fremgar af tabel 8, kan umiddelbart kvantificeres og
omkostningsfastsettes. Det drejer sig typisk om forbruget af sundhedsydelser. Andre mere afledte
(direkte) omkostninger som eget misbrug blandt depressive patienter eller den ogede forekomst af
skilsmisser og deraf afledte problemer er vanskeligere at kvantificere og dermed omkostningsfastsette.
I praksis opgores derfor ofte kun en brekdel af de omkostninger, som fremgar af tabel 8.
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Tabel 8.  Oversigt over forskellige former for omkostninger i relation til depressive lidelser

Direkte omkostninger Indirekte omkostninger
Sundhedssektoren: e Sygedage

e Konsultationer i almen praksis e Patienter med depressive lidelser

e Konsultationer ved privatpraktiserende psykolog eller psykiater forlader arbejdsmarkedet

e Distriktpsykiatrisk center relativt tidligere, yngre patienter

¢ Ambulante besog i sygehussektoren fortidspensioneres

e Psykiatriske indlaeggelser e Qget forekomst af selvmord

e Somatiske indleeggelser e Qget forekomst af fleksjob

e Overforbrug af somatisk medicin e Afbrudte uddannelsesforlab betyder,
e Overforbrug af somatiske undersogelser at patienten fx bliver ufagleert i stedet

for fagleert etc.
Uden for sundhedssektoren:
e Patientens forbrug af tid i behandling
e Transportomkostninger
e Alternativ behandling

Afledte omkostninger:

e Afbrudte uddannelsesforlob

e Misbrugsproblemer

*  Depressive patienter ryger mere

e Aldre patienter far svaerere ved at klare sig selv og kommer pa plejehjem eller
har @get behov for hjemmepleje/hjemmehjaelp

e @get forekomst af skilsmisser

e Qget forekomst af svangerskabs- og fadselskomplikationer

e Born af depressive madre udvikler sig motorisk og intellektuelt langsommere

144  Cost-of-illness-analyse af unipolar depression

En cost-of-illness-analyse omfatter en opgerelse af:

1) de direkte omkostninger for samfundet, der er forbundet med depression i form af forbruget af
ydelser i sundheds- og socialsektor m.v.

2) de indirekte omkostninger (ogsd kaldet samfundets produktionstab), som er forbundet med, at en
person er sygemeldt og ikke til ridighed pé arbejdsmarkedet.

I cost-of-illness-analyser tages der séledes ikke hgjde for, om der findes effektfulde interventioner, der
enten vil kunne spare samfundet penge eller give patienterne en bedre behandling i form af fx feerre
tilbagefald eller en bedre livskvalitet. I dette sundhedspkonomiske kapitel belyses det netop, hvilke
interventioner der er gkonomisk evidens for.

Flere studier har dokumenteret, at det samfundsmessige produktionsstab, der opstir ved, at personer
enten der tidligt eller er helt eller delvis fraveerende fra arbejde pga. sygdom, udger ca. 80 % af de
samlede omkostninger *7. Andlin-Sobocki et al. (2005) **® har siledes estimeret omkostningerne ved
affekeive lidelser til ca. 10 mia. kroner om &ret, hvoraf det samfundsmassige produktionstab udger ca.
80 %.

I Sverige blev de samfundsmassige omkostninger ved depression i 1997 beregnet til 42 mia. svenske
kroner 3. Herudaf udgjorde de direkte omkostninger til indleeggelse, ambulant behandling, medicin
og ovrige sundhedsudgifter ca. 20 %, mens de resterende 80 % var indirekte omkostninger som folge
af for tidlig ded eller fraveer fra arbejde pga. sygdom. Andre undersogelser fra USA har fundet, at den
samfundsekonomiske omkostning ved patienter med bipolar affektiv lidelse i 1991 var i nzrheden af
45 mia. dollars *.
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14.5 Cost-effectiveness-analyser af forskellige former for
depressionsbehandling

14.51 Farmakologisk behandling

Der er en lang reekke forskellige farmakologiske behandlingsmuligheder for depressive lidelser,

som reducerer de direkte omkostninger, forbedrer patienternes livskvalitet, reducerer antallet af
sygemeldinger og eger arbejdsproduktiviteten (se kapitel 8). Imidlertid forekommer der ofte problemer
som non-adhzrens og non-respons *' 3! (se ogsa kapitel 7), som betyder, at der opnas mindre effeke til

hejere omkostninger, jo flere gange en patient ikke responderer og m4 skifte behandling 3''.

Der er evidens for, at SSRI i sammenligning med TCA er mere omkostningseffektiv. Adskillige
studier har vist, at selve behandlingen med SSRI er dyrere, men at dette mere end opvejes af lavere
omkostninger i forbruget af gvrige sundhedsydelser, faerre non-respons-tilfelde og faerre drop-ours 32
Behandling med venlafaxin og mirtazepin ser ud til at vaere mere omkostningseffektive alternativer

til bdde SSRI og TCA. Der er dog her alene tale om resultater baseret pd modelberegninger og ikke
pa data indsamlet i prospektive studier >3, Et dansk modelstudie af Serensen et al. (2007) ' har

for patienter med svare depressioner sammenlignet behandling med escitalopram med henholdsvis
citalopram og venlafaxin. Resultatet var, at behandling med escitalopram i forhold til citalopram bade
har en bedre effekt og koster mindre. Tilsvarende viste studiet, at escitalopram i forhold til venlafaxin
har nogenlunde den samme effekt, men at det koster lidt mindre.

14.5.2 Psykologisk og kombineret behandling

Der er begrenset evidens for, at psykologisk behandling alene sammenlignet med farmakologisk
behandling er mere omkostningseffektiv. Den identificerede okonomiske litteratur, som sammenligner
farmakologisk og psykologisk behandling, ma anses for mangelfuld, idet der er tale om en uprecis
beskrivelse af patientgruppen, for f3 patienter, inddragelse af kun begransede dele af omkostningerne
etc. Der er derimod nogen evidens for, at en kombineret psykologisk og farmakologisk behandling
sammenlignet med szdvanlig (farmakologisk) behandling er mere omkostningseffektiv. Dette gelder
iseer for patienter med svare eller tilbagevendende depressioner ofte behandlet i hospitalssektoren *#,
selvom der ikke er tale om entydig okonomisk dokumentation. En generel svaghed er, at studierne ofte
er designet til at kunne finde en signifikant forskel i kliniske effekter og ikke i omkostninger *'4.

Interpersonel terapi. Studier af cost-effectiveness af interpersonel psykoterapi peger p4, at effekten

af dette athenger af, hvor behandlingen foregr (i primarsektoren eller i hospitalssektoren) og af
depressionens svaerhedsgrad. Et britisk studie (N= 110) i hospitalssektoren af patienter, som forud

for studiet havde modtaget 6 méneders rutinemeassig specialistbehandling, viste, at korte individuelle
sessioner genererede en bedre behandlingseffeke uden meromkostninger . Et amerikansk studie

af korte individuelle sessioner til patienter med svare depressioner i primarsektoren fandt, at det

gav en bedre effekt, men til signifikant hejere omkostninger i forhold til farmakologisk behandling,
hvilket svarede til 11.000-19.000 dollars pr. QALY (1998-priser) 3'. Scott et al. (2003) *'7 har pa
baggrund af et britisk randomiseret prospektivt studie (n = 158) med 17 méneders opfolgning efter
20 ugers behandling fundet, at kombineret adferdsterapi og medicinsk behandling for patienter med
tilbagevendende depression gav en bedre behandlingseffeke, men kostede mere (knap 100 kroner
mere pr. symptomfri dag). Dette svarede til 4.300-5.000 pund pr. undgdet tilbagefald (2003). Kamlet
etal. (1995) **®har i et modelstudie for patienter med tilbagevendende depressioner sammenlignet
farmakologisk behandling med interpersonel psykoterapi, kombineret interpersonel terapi og
farmakologisk behandling med interpersonel terapi alene og med placebo. Resultatet var, at der

bide ved den farmakologiske behandling og ved interpersonel terapi i forhold til placebo opnds en
bedre effekt (QALY), men at der ikke opnds nogen besparelser. Forfatterne vurderer dog, at det er
sandsynligt, at den forbedrede effeke kan opnas il under 5.000 dollars pr. QALY (1995). Et tilsvarende
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resultat blev fundet for kombineret farmakologisk behandling og interpersonel terapi sammenlignet
med interpersonel terapi alene.

Kognitiv (adferds)terapi. Fjeldsted (2002) *'° har ud fra et dansk modelstudie baseret pa udenlandsk
klinisk litteratur konkluderet, at behandling af depression i almen praksis med kognitiv psykoterapi
som forstevalgsbehandling er mere omkostningseffektiv end medicinsk behandling. Fjeldsted antager
imidlertid, at al behandling af den depressive lidelse sker uden for hospitalssektoren, og at der derved
heller ikke sker nogen indleggelse for den depressive lidelse, hvilket betyder, at studiet kun har relevans
for de depressive patienter, som ikke indlegges.

Et canadisk review af Myhr & Payne (2006) **° fandt p& baggrund af 22 gkonomiske studier, der
involverede kognitiv adferdsterapi for patienter med depression, angst, psykose eller somatoforme
sygdomme, evidens for, at kognitiv adfeerdsterapi enten alene eller i kombination med medicinsk
behandling giver en bedre effekt og omkostningsbesparelser (dvs. er omkostningseffektiv) i forhold til
medicinsk behandling. Et andet britisk prospektivt studie af patienter med svare depressioner med

et &rs opfelgning **! (n = 197) fandt, at en kombineret psykologisk og farmakologisk behandling gav
en lidt bedre effeke, og der var ingen signifikant forskel i omkostninger, herunder hverken i direkte
omkostninger, produktionstab eller totale omkostninger. Patienterne modtog kognitiv adferdsterapi
som supplement til den antidepressive behandling og klinisk management (kontaktperson) eller
antidepressiv behandling og klinisk management alene.

Parfokuseret terapi. Et randomiseret studie af Leff et al. (2000) **? har vist, at parterapi i forhold il
farmakologisk behandling ved 2 4rs opfolgning er omkostningseffektiv, idet de ekstra omkostninger til
parterapi opvejes af et mindre forbrug af andre sundhedsydelser, samtidig med at der opnds en bedre
effekt. Der var dog tale om et relativt lille antal patienter og et stort antal drop-outs, hvorfor resultaterne
skal tolkes med forsigtighed.

Counselling. En rekke kliniske randomiserede studier har sammenlignet counselling ved den
praktiserende lege som et supplement til den medicinske behandling med den medicinske behandling
alene. Der blev ikke fundet signifikante forskelle i hverken omkostninger eller effekter >3, En
metaanalyse af Bower et al. (2003) 3% har imidlertid vist, at counselling som supplement til den
medicinske behandling giver en signifikant bedre effeke, men samtidig koster det signifikant mere,
svarende til omkring 200 pund (2003) for en forbedring p 1 point pa Becks Depressionsskala. Miller
et al. ** fandt i et naturalistisk, lignende studie med sammenligning af counselling og farmakologisk
behandling ingen signifikant forskel i hverken effekt eller omkostninger. Patienter, som afviste at
deltage i det randomiserede studie, men som gerne ville deltage, kunne selv valge, om de onskede
counselling eller farmakologisk behandling. Forfatterne har beregnet, at hvis der ikke er vilje til at
betale for en forbedret effekt, s er der ca. 45 % chance for, at den farmakologiske behandling er mere
omkostninggseffektiv end counselling. Hvis der derimod er vilje til at betale fx 500 pund for en ekstra
patient med forbedret effeke, er den beregnede sandsynlighed for, at den farmakologiske behandling er
mere omkostningseffektiv, 75 %.

Computerbaseret kognitiv adferdsterapi (CCBT). Endelig er der en rekke studier, som har undersegt, om
computerbaseret behandling er mere omkostningseffektiv. McCrone et al. (2004) ** fandt, at denne
behandling sammenlignet med szdvanlig behandling var mere omkostningseffektiv. Kaltenthaler et

al. (2002) %% har sammenlignet forskellige former for CCBT og fandt i modelberegninger, at der var
forskelle i omkostningseffektiviteten mellem de forskelige former for CCBT.
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14.6  Organisering af behandlingen

Spergsmalet om, hvordan behandlingen af patienter med depressive lidelser skal organiseres, er et
omride med begrenset gkonomisk dokumentation. P.t. foreligger der ingen dansk dokumentation
for, hvilken organiseringsmade som er mest omkostningseffektiv. De forskellige samarbejdsmodeller,
herunder shared care og stepped care, er beskrevet i kapitel 13.

For patienter med moderat depression har man i Arhus og Odense gjort erfaringer med
samarbejdsmodeller mellem praktiserende leger og praktiserende psykologer (se kapitel 13).
Christensen & Fjeldsted (2007) ** har evalueret de to ordninger, men har ikke sammenlignet med
sedvanlig behandling (kontrolgruppe). Derudover er det kun de direkte omkostninger ved de to
interventioner og omkostninger til medicin, som er opgjort. Der er fundet en okonomisk forskel

pr. succesfuldt behandlet patient mellem de to ordninger, idet ordningen, hvor der henvises til
psykologbehandling pa et distrikespsykiatrisk center (Arhus), er dyrest pr. succesfuldt behandlet patient.
Dette skyldes primeart, at omkostningerne for ordningen med henvisning til privatpraktiserende
psykolog (Odense) alene omfatter den direkte lon til psykologer (og medicinforbrug), men ikke
omfatter personaleomkostninger i forbindelse med ferie, sygdom etc., siledes som det er tilfeldet i
ordningen, hvor der henvises til psykologbehandling pa distriktpsykiatrisk center (Arhus). Evalueringen
sammenligner imidlertid ikke med sedvanlig eller anden behandling og medtager kun omkostninger

til selve interventionen og medicinforbrug (og ikke eventuelt mer- eller mindreforbrug af indleggelser).
Der er derfor ikke basis for at kunne vurdere, hvilken behandling som er mest omkostningseffektiv.

I en dansk MTV-rapport ® peges der pd, at en kombineret farmakologisk og psykologisk behandling
(psykoterapi og psykoedukation) bedrer prognosen og er bedre til at fastholde patienterne med svare
depressive lidelser i behandling, hvilket igen ma forventes at betyde ferre indleggelser og sengedage.
Modelberegninger med sammenligning af nettoomkostninger ved szdvanlig behandling og behandling
i affekrive klinikker viste, at behandling i en affektiv klinik forventes at vere omkostningsneutral i
forhold til szedvanlig behandling, hvis der kommer en afledt effeke i form af en reduktion i antallet af
indlaggelser og antallet af sengedage pi minimum 10 % for unipolare og 15 % for bipolare patienter.

I en review-artikel af Barrett et al. (2005) '? peges der p4, at forskellige shared care-modeller
(collaborative care-modeller) giver en bedre behandlingseffekt sammenlignet med szdvanlig behandling
i almen praksis, men den gkonomiske betydning er stadig ikke entydig. Et amerikansk randomiseret
studie med 9 médneders opfolgning af Liu et al. (2003) **° (n = 354) har sammenlignet collaborative
care med szdvanlig behandling for patienter med svar depression. Resultatet var en signifikant

bedre effekt (antal depressionsfrie dage) til signifikant hejere omkostninger ved collaborative care. En
ckstra depressionsfri dag kostede omkring 24 dollars (2003) ved collaborative care sammenlignet med
sedvanlig behandling. Collaborative care bestod her i en samarbejdsmodel, hvor et flerfagligt team hjalp
og rddgav den praktiserende lege i at give evidensbaseret behandling. Interventionen omfattede ogsd
telefonisk kontake til patienten i et forseg pd at oge adherensen. For patienter med tilbagevendende
depression har et andet amerikansk randomiseret studie (n = 228) i almen praksis vist, at der var en
signifikant bedre effekt (16 flere depressionsfrie dage pd 6 maneder) og ingen signifikant forskel i

3!, Her omfattede collaborative care bide systematisk patientedukation, et initialt besag,
hvor psykiateren ogsé var til stede, og et samarbejde mellem den praktiserende lege og en psykiater.

Et lignende randomiseret studie med en 2 ars opfelgningsperiode (n = 187) med sammenligning af

en collaborative care-intervention med szdvanlig behandling har dokumenteret, at collaborative care-

omkostninger

interventionen var mere omkostningseffektiv for omkring to tredjedele af patienterne i almen praksis
med vedvarende depressive symptomer (8 uger efter start af behandling ved praktiserende lege) 2. Der
var tale om en bedring i de depressive symptomer og ingen forskel i omkostninger mellem szdvanlig
behandling og collaborative care.
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Et randomiseret studie med 1 4rs opfolgning fra USA (n = 211), der sammenligner forsterket case-
management i form af specialtrenede sygeplejersker i primarscktoren med sedvanlig behandling, fandt,
at der var en signifikant bedre effeke (livskvalitet), men samtidig ogs signifikant hojere omkostninger
333 Det betod, at et ekstra kvalitetsjusteret levedr (QALY) ved ordningen med specialtrenede
sygeplejersker kostede mellem 11.000 og 20.000 dollars (2003) athengigt af, hvad der blev medregnet
i omkostningerne, og af gvrige metodemassige antagelser. I et britisk studie blev patienter (N = 231)
med lette depressioner randomiseret til enten kommunal psykiatrisk sygeplejerske eller sedvanlig
behandling i almen praksis **. Opfolgningsperioden var 24 uger. Der var ingen signifikant forskel

i effekt, men der kunne dog observeres en tendens til bedre effeke i interventionsgruppen. Da
interventionen samtidig var billigere (pga. mindre sygefraver), blev interventionen vurderet til at vare
mere omkostningseffektiv.

Et britisk studie, som sammenligner behandling af patienter i hospitalsbaseret regi med behandling
i primersektoren (community based) har vist, at der ikke var nogen forskel i effekt, men at patienter

behandlet i primarsektoren kostede mindre pga. faerre indleggelser *°.

14.7  Screening

Spergsmalet om, hvorvidt der skal gennemfores en systematisk screening blandt mere udsatte grupper,
er baseret pa en antagelse om, at en intervention tidligt i forlgbet vil forbedre behandlingseffekten

og prognosen og derved resultere i mindre behov for langtidsbehandling og derved ogsa et mindre
ressourceforbrug og lavere omkostninger. Et amerikansk modelstudie, hvor screening i almen praksis
sammenlignes med ingen screening, har fundet, at screening i almen praksis giver en forbedret
behandlingseffekt, men til signifikant hejere omkostninger *¢. Et ekstra kvalitetsjusteret levedr (QALY)
kostede saledes omkring 192.000 dollars ved en arlig screening (sammenlignet med ingen screening)
og omkring 51.000 dollars (2001), hvis der blev screenet hvert 5. &r, og endelig 32.000 dollars (2001),
hvis der blev screenet en enkelt gang. I evrigt henvises til kapitel 4.

14.8  Sammenfatning

Patienter med depressive lidelser er dyre for samfundet, ikke alene pga. behandlingsomkostninger,

men iser pga. et relativt stort antal sygemeldinger, tidligere afgang fra arbejdsmarkedet, oget forekomst
af selvmord og et relativt storre antal fleksjob. Det er i flere studier fremfort, at disse omkostninger
udger omkring 80 % af de totale omkostninger. Derudover ses en lang rekke andre omkostninger,
som ofte kan vare vanskelige eller umulige at opgere. Det drejer sig bl.a. om eget forekomst af
misbrugsproblemer, afbrudte uddannelsesforlgb, skilsmisse etc. Ved sammenligning af forskellige
interventioner kan det vere endnu vanskeligere at undersoge, om der er forskelle i afledte virkninger pa
disse variable. I skonomiske evalueringer af forskellige behandlinger er det saledes ofte kun de direkte
omkostninger til behandling, de afledte omkostninger i form af storre eller mindre forbrug af evrige
ydelser i sundhedssektoren samt eventuelle sygemeldinger (samfundets produktionstab), som medtages.

Inden for den farmakologiske behandling er der evidens for, at SSRI i sammenligning med TCA er
mere omkostningseffektiv. Adskillige studier har vist, at selve behandlingen med SSRI er dyrere end
behandling med TCA, men at dette mere end opvejes af lavere omkostninger i forbruget af gvrige
sundhedsydelser og feerre tilfzlde af non-respons og ferre drop-ours.

Der er meget begrenset skonomisk dokumentation for, at den psykologiske behandling alene er
omkostningseffektiv sammenlignet med farmakologisk behandling. Der er nogen gkonomisk evidens
for, at kombineret psykologisk og farmakologisk behandling er omkostningseffektiv sammenlignet
med farmakologisk behandling alene. Dette gelder specielt for patienter med svare og tilbagevendende
depressioner, som ofte behandles i den sekundere sektor.
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Inden for organisering af behandlingen findes der p& nuvarende tidspunkt (2007) ingen entydig
evidens for, hvordan behandlingen skal organiseres for at veere omkostningseffektiv. Noget tyder
imidlertid pé, at forskellige samarbejdsmodeller giver en klinisk bedre effeke, mens omkostningerne
varierer lide til begge sider.
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15 Forskning

Under udarbejdelsen af dette referenceprogram er det blevet klart, dels hvor meget psykiatrisk forskning
der allerede er udfert inden for unipolar depression, dels hvor meget der mangler. Nedenstiende er
ikke et forsog pd en komplet beskrivelse af fremtidige forskningsomrider, som man burde satse pd, men
derimod arbejdsgruppens angivelse af omrader, hvor viden ville have veret nyttig for udarbejdelsen af
dette referenceprogram. Disse omrider kan tages op i naste version af referenceprogrammet.

151  Translationel forskning

Traditionelt har man skelnet mellem grundforskning og klinisk forskning. Kravene til fremtidig
forskning vil vare at skabe et bindeled mellem disse elementer gennem sikaldt translationel forskning,
dvs. omsatning af resultater fra grundforskningen til klinisk anvendelse. Det overordnede mal med
forskningen mi vere at sikre en bedre diagnostik, en individualiseret behandling og en effektiv
sygdomsforebyggelse for fremtidens patienter.

Der er gennem de seneste artier sket betydelige fremskridt inden for forskningen i unipolar depression,
ikke mindst pga. udviklingen af de billeddannende teknikker samt molekylerbiologiske og genetiske
metoder. Dette medforer et veld af muligheder, fx:

* Tilpasning af medikamentel behandling til det enkelte individ pa baggrund af personens arvemasse
og evne til at omsztte og respondere pa medicinen

*  Udvikling og forbedring af den medikamentelle behandling af depression gennem
molekylarbiologisk forskning i farmakologiske virkningsmekanismer

*  Mere mélrettet behandling og forebyggelse gennem bedre sygdomsforstdelse vha. de avancerede
billeddannende metoder.

15.2  Diagnostik

Diagnostisk validitet er af grundleggende betydning for opsporing og dermed behandling af
depression. Anvendelsen af valide sporgeskemaer kan sikre en precis diagnostisk afgrensning af
depressionssygdommen og muligger bestemmelse af sygdommens pravalens og incidens samt
sverhedsgrad i Danmark. Der er ogsd et stort behov for udvikling af nye sporgeskemaer til belysning af
andre aspekter af depression sisom livskvalitet, adherens til behandling, bivirkninger, comorbiditet og
vurdering af pradiktorer for tilbagefald eller nye depressionsepisoder.

Multidiscipliner forskning med brug af bl.a. billeddannende teknikker, molekylerbiologiske
maélemetoder og neuropsykologisk viden har betydet, at vi i dag ved meget mere om
depressionssygdommens patofysiologi og mulige drsagssammenhznge end tidligere. Men der er i
fremtiden brug for en mere differentieret depressionsdiagnostik, hvor symptomerne i hojere grad
kan tilskrives forskellige patofysiologiske mekanismer. Et eksempel er konceptet vaskular depression
(se afsnit 3.4), som illustrerer, at en mere differentieret diagnostik vil have stor betydning for sével
behandling og prognose som forebyggelse af depression.

153 Organisation

Sundhedsstyrelsen anbefaler som nzvnt, at der oprettes specialiserede klinikker for mennesker med
affektiv sygdom med henblik pa behandling af komplicerede tilfzlde, og det forekommer naturligt,
at sidanne klinikker samtidig er drivkraften bag regional og national forskning. Dette vil ogsd bidrage
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til at gore klinikkerne til attraktive og spendende arbejdspladser, hvilket vil oge rekrutteringen til
psykiatrien. De lovende udenlandske erfaringer med shared care mellem egen lege og psykiatriske
specialenheder for depression skal afproves i det danske sundhedsvasen for at undersege, om sddanne
programmer kan bedre den akutte og forebyggende effeke af behandlingen og oge tilfredsheden blandt
patienter i almen praksis.

154  Behandlingsformer

Der er stadig meget, vi ikke ved om depressionssygdommens forekomst i det danske samfund og om
behandlingsmenstret i primersektoren, i speciallzge- og psykologpraksis samt i sygehuspsykiatrien.
Der savnes pé alle disse niveauer forlgbsstudier af depression, der kan belyse effekten af medikamentel,
psykologisk og fysisk behandling af depression (effectiveness). Hvor klinisk kontrollerede undersogelser
selekterer patienter til inklusion og undersager effekten af en behandling under optimale
omstendigheder (efficacy), er situationen ofte anderledes i daglig klinisk praksis. Der er siledes et meget
stort behov for udvikling af nye psykometriske forskningsmetoder, der kan vurdere effectiveness af

forskellige behandlinger.

1541 Farmakologisk behandling

Inden for den farmakologiske forskning i antidepressiva har udvikling af nye stoffer med principielt
anderledes virkningsmekanisme stor betydning. Der er desuden behov for farmakogenetiske studier,
som belyser, om behandlingsrespons og bivirkninger ved antidepressiv medicinsk behandling kan
forudsiges ud fra genetiske variationer (polymorfier), med henblik p4 at udvalge den bedst egnede
medicin til den enkelte patient, dvs. ”skreddersy” medicin. Samtidig er der behov for studier, som
belyser arsager til nedsat adherens (compliance) til den medicinske langtidsbehandling i klinisk
praksis, herunder i almen praksis. Det er vigtigt, at sidanne studier foregar i akademiske miljoer, fri af
kommercielle interesser.

Depression er et af alderdommens store sygdomsproblemer. Det er meget f2 klinisk kontrollerede
undersogelser af antidepressiva eller ECT-behandling, som inkluderer meget gamle patienter (over 80
ar), ligesom patienter med somatisk sygdom ofte bliver ekskluderet. Der er behov for forskning, der
isr fokuserer pa behandling af de personer over 80 ér, herunder behandling af patienter med demens
eller somatisk sygdom.

15.4.2 Psykologisk og kombineret behandling

Der mangler forskning i, hvilke aspekter af psykologisk behandling der er sarligt virksomme i forhold
til de forskellige faser i sygdomsforlabet og depressionens svarhedsgrad, ligesom der ber udvikles og
testes metoder til kognitiv remediation (dvs. malrettet treening af de kognitive funktioner) for patienter
med unipolar depression og vedvarende kognitive vanskeligheder.

Der mangler kontrollerede undersggelser af effekten af de forskellige former for manualiseret
psykoedukation (fx patientgrupper, parorendegrupper eller flerfamiliegrupper), som kan udferes af
forskellige faggrupper, i forhold til fx recidivhyppighed og psykosocial funktion samt undersogelser af
effekten af miljoterapeutisk indsats og daghospitalsbehandling,.

Man ved ogsd meget lidt om, hvilke patientvariable (fx tilstedevarelse af misbrug,

personlighedsforstyrrelse, forskellige former for traumer eller angstlidelse) der har betydning for
effekten af henholdsvis psykoterapi og medicin samt kombinationsbehandling.
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15.4.3 ECT og andre former for behandling

Klinisk forskning inden for ECT-behandling er et forssmt omride i Danmark. Bl.a. fortjener
forhold vedrorende elektrodeplacering, stremmengde, EEG-monitorering, kognitive bivirkninger
og efterbehandling meget storre opmarksomhed. Den kliniske vardi af transkranial magnetisk
stimulation, vagusstimulation og lysbehandling er aktuelt under udforskning, bl.a. i Danmark.
Kombinationen af lysbehandling og psykologiske behandlingsmetoder er stort set uudforsket,
ligesom effekten af fx akupunktur og kosttilskud er utilstreekkeligt udforsket. Derimod er der bl.a. i
Danmark planlagt forskning i, om det er muligt at vedligeholde det initiale antidepressive respons af
sevndeprivation.

Patienter med depression fir under indleggelse ofte tilbud om fysioterapeutisk behandling med
henblik p4 at mindske generel anspazndthed og smerteklager, athjelpe kropslige angstsymptomer
og f3 redskaber til stresshindtering, typisk med behandlingsmetoderne Body Awareness Therapy og
psykomotorisk fysioterapi. Der er sparsom evidens for effekeen af disse interventioner i forhold il
depression, hvorfor det er oplagte omrader for fremtidig forskning. Herudover vil det vare relevant
specifike at undersoge effekten af massagebehandling.

Der er evidens for antidepressiv effekt af fysisk aktivitet i forhold til let til moderat depression. Det

er uvist og derfor vigtigt at afklare, om dette ogsd galder for svaer depression. Der er desuden behov

for langtidsstudier, som undersoger den forebyggende effekt af motion p4 risiko for tilbagefald ved
unipolar depression. I klinisk praksis er patienter med depression mest motiverede for at motionere

i mere raske faser af sygdommen. Endelig kan ergoterapi nzevnes som et vigtigt forskningsomrade i
forbindelse med depression; her tenkes specielt pa forskning i vurdering og treening af ADL-funktioner.

15.4.4 Sygepleje

Sygeplejeforskning inden for depressionssygdommene er nermest ikke-eksisterende. Dog findes der
en del tveerfaglig forskning i livsstil og depression. Sygeplejeforskning inden for folgende omréder kan
derfor anbefales: evidens for effekten af sygepleje, der har til formal at opretholde eller genoprette den
depressive patients normale sevn-, spise- og aktivitetsmenster. Desuden mangler der undersogelser

af, hvordan sygeplejen under indlaeggelse bedst tilretteleegges for at virke synergistisk sammen med
andre behandlingsformer og for at undgd mulige skadevirkninger af en langvarig indleggelse. Det vil
ogsé vere verdifuldt med forskning i, hvordan sygepleje kan sikre, at patienten gennemforer anbefalet
behandling, og at tilbagefald dermed forebygges — fx om den syge og de parerende kan stottes i
hjemmet vha. telefonkontakt eller andet.
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Ordliste

ACTH - adrenocorticotropt hormon; produceres i hypofysen og stimulerer binyrebarken til at danne
en gruppe af hormoner, som kaldes glukocorticoider, hvortil herer cortisol (se dette)

ADL - activities of daily living; samlebegreb for en rekke aktiviteter, som henregnes under almindelig
daglig livsforelse, fx madlavning, rengering, indkeb, tgjvask, personlig hygiejne m.m.

adherens — vilje til at folge en given behandling

affektiv — som har med folelser og stemningsleje at gore; en affekriv sindslidelse (fx depression) er
karakteriseret ved @ndringer i stemningslejet

ALAT - alanin-aminotransferase (enzym)

amnesi — hukommelsestab

analgetika — smertestillende midler

angina pectoris — hjertekrampe; anfaldsvis, knugende smerte, typisk bag brystbenet, som folge af
kortvarigt svigt af blodforsyningen til hjertemuskulaturen

apopleksi — slagtilfelde; blodprop eller bledning i hjernen (eng. stroke)

artefakt — kunstproduke; noget, der er opstdet pd unaturlig vis

artrit — artritis; ledsygdom (gigt), betendelsesagtig affektion af et eller flere led

ASAT - aspartat-aminotransferase (enzym)

atherosclerose — areforkalkning

atrofi — formindskelse eller svind af et vev (fx hjernevav) eller organ, der har varet fuldt udviklet
autopsi — obduktion

BDNF - brain-derived neurotrophic factor; protein med virkning pd nervecellers vakst

BDI — Beck’s Depression Inventory; selvvurderingsskema til vurdering af sverhedsgraden af depression
behandlingsrefrakter — som ikke responderer pé behandling

benzodiazepiner — gruppe af stoffer afledt af benzodiazepin; virker angstdempende og beroligende
bipolar lidelse — affektiv lidelse med sdvel (hypo)mani som depression

cancer — kraft

CCBT - computerised cognitive behavioural therapy; computerbaseret kognitiv adferdsterapi

CDT - carbohydrate-deficient transferrin; marker for kronisk alkoholmisbrug

Cochrane-review — en systematisk gennemgang af den foreliggende viden om en given intervention
foretaget efter Cochrane-samarbejdets principper (fx metaanalyse/oversigtsartikel)

comorbid sygdom — ledsagesygdom (comorbiditet er betegnelsen for samtidig optraden af to
indbyrdes uathangige lidelser eller tilstande)

compliance — patientens villighed til at tage et legemiddel som foreskrevet

coping — mestring; adfzrdsmessige og/eller mentale reaktioner pa belastninger, trusler og tab
cortex — bark; den ydre bekledning af en strukeur eller et organ (fx hjernebarken)

cortisol — stresshormon; glukocorticoid med virkning pa glukose- og proteinomsatningen

CRP — C-reaktivt protein; uspecifik marker for inflammation (betandelse)

CT-scanning — scanning vha. computertomografi (CT); rentgenundersagelsesteknik til frembringelse
af snitbilleder af legemet

DALY - disability-adjusted life year; sygdomsjusteret levedr
diabetes mellitus — sukkersyge

differentialdiagnostik — alternativ diagnostik

DPS — Dansk Psykiatrisk Selskab

droge — lzgemiddel, medikament

drop-out — frafald
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DSM — Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; amerikansk psykiatrisk
diagnoseklassifikationssystem (aktuelt DSM-1V, som er 4. udgave)
dysthymi — vedvarende tilstand med lettere depressiv forstemning eller hyppige subdepressive perioder

ECT - electroconvulsive treatment; elektrokonvulsiv terapi (tidligere betegnet elektrochok)
EKG - elekerokardiogram; metode til kortlegning af hjertets spendingsforskelle, fx afsloring af
hjerterytmeforstyrrelser; foregdr ved, at der sattes en rekke elektroder forskellige steder p patientens

krop

farmakodynamik — leren om legemidlers virkeméde i organismen

farmakokinetik — lzeren om optagelse, fordeling, omsaztning og udskillelse af legemidler
farmakologisk — vedrerende legemidler; legemiddel-

fibromyalgi — kronisk syndrom karakteriseret ved diffuse, generaliserede smerter og karaketeristisk
gmhed af ”det blede vev”, sakaldte tender points

Jollow-up — opfelgning(s-)

GDS — Geriatric Depression Scale; interviewinstrument til opsporing af depression
gestaltterapi — en terapiform, der baserer sig pa samtale

glukocorticoider — binyrebarkhormoner (fx cortisol)

glukosemetabolisme — sukkerstofskifte

habitualtilstand — vanlig tilstand

HAM-D - Hamiltons Depressionsskala; interviewinstrument til vurdering af svarhedsgraden af
depression

HDL - high-density lipoprotein; hojdensitetslipoprotein (*det gode cholesterol”)

heritabilitet — arvelighed

heterogen — forskelligartet

hypertension — forhgjet blodtryk

hypomani — lettere grad af opstemthed, tankeflugt og livlig foretagsomhed

hypotension — lavt blodtryk

hypnotika — sovemidler

ICD-10 — International Classification of Diseases; WHO’s internationale sygdomsklassifikation (aktuelt
ICD-10, som er 10. udgave)

in utero — i livmoderen

item — punkt

irreversibel — som ikke kan vende tilbage eller genskabes

kardiovaskular — vedrerende hjerte-karsystemet

kognition — samlebetegnelse for en rakke intellektuelle funktioner, sdsom koncentration, indlering og
hukommelse

KOL - kronisk obstruktiv lungesygdom; kronisk irritationstilstand i lungerne, skyldes ofte
tobaksrygning ("rygerlunger”)

komparativ — sammenlignende

LD - lactatdehydrogenase (enzym)
LDL - low-density lipoprotein; lavdensitetslipoprotein ("det skadelige cholesterol”)

MADRS — Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; interviewinstrument til vurdering af

sverhedsgraden af depression
MDI — Major Depression Inventory; Depressionssporgeskemaet, sporgeskema til diagnostik og
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opsporing af depression

megaanalyse — en sckunder statistisk analyse af separate studier samlet som én studiepopulation
metaanalyse — statistisk metode, hvor resultaterne fra flere uathengige undersogelser sammenfattes
med det formal at skaffe sig et overblik; de artikler, der anvendes i metaanalysen, udvelges efter
gennemskuelige kvalitetskriterier og er ikke blot udtryk for forfatternes preferencer

morbiditet — sygelighed

MR-scanning — scanning vha. magnetisk resonans (MR); en ikke-invasiv billeddiagnostisk teknik, der
kan fremstille snitbilleder af legemet i alle planer vha. radiobelger i et magnetfelt

MTV-rapport — Medicinsk Teknologivurdering; rapport fra Enhed for Medicinsk Teknologivurdering
(EMTYV), Sundhedsstyrelsen

myokardieinfarkt — blodprop i hjertet

NNT — number needed ro treat; epidemiologisk udtryk for det antal patienter med en akut sygdom,
som skal have en given behandling, for at man kan forvente at opna én ekstra behandlingssucces, fx
forebygge ét dodsfald

NSAID - nonsteroidal anti-inflammatory drug; non-steroide anti-inflammatoriske stoffer; virker klinisk
mod betendelsesreaktioner og er smerte- og feberstillende

OCD - obsessive-compulsive disorder; tilstand med tilbagevendende tvangstanker og/eller
tvangshandlinger

OR - odds ratio; forholdet mellem to odds-tal (odds er sandsynligheden for ét forsogsudfald divideret
med sandsynligheden for det modsatte udfald)

ortostatisk — stdende; fx ortostatisk hypotension, som betyder abnormt lavt blodtryk ved overgang fra
liggende il stiende stilling

patogenese — (leren om) sygdommes opstden og udvikling

PET - positronemissionstomografi; metode til billeddiagnostisk fremstilling af fordelingen af et
radioaktive merket stof i et organ

placebokontrolleret — en typisk anvendt betegnelse for studier, hvor effekten af et aktivt legemiddel
sammenlignes med effekten af et inaktivt stof (placebo)

placenta — moderkage

primeer litteratur — litteratur karakteriseret ved sit indhold af ny originalviden (fx en videnskabelig
artikel)

prodromalsymptom — forudlgbende symptom

prospektiv — fremadskuende; som vedrerer fremtiden

pradiktor — noget, som kan forudsige

punktpravalens - det eksisterende antal syge i forhold til populationen pa et givet tidspunkt

QALY - quality-adjusted life year; kvalitetsjusteret levedr

randomiseret — en typisk anvendt betegnelse for studier, hvor deltagerne er tilfeldigt inddelt ved
lodtreekning el.lign. for at modtage en given behandling eller kontrolbehandling

RCT - randomized controlled trial; randomiseret kontrolleret studie

recidiv — bruges generelt om tilbagevenden eller nyt anfald af en ddligere sygdom

remission — ophor af sygdom eller bedring af symptomer

reversibel — som kan vende tilbage eller genskabes

reumatoid artrit — kronisk leddegigt

SCAN - Schedules for Clinical Assessment in Neuropsychiatry; en psykiatrisk undersogelsesmetode til
psykopatologisk og diagnostisk udredning vha. semistruktureret klinisk interview
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screening — bruges ofte om en undersogelse, der adskiller raske individer fra individer, som har en
(hidtil) udiagnosticeret sygdom

sekunder litteratur — i sekunderlitteraturen finder man bearbejdet information, som i store traek
indeholder referencer til primerlitteraturen (fx en metaanalyse eller oversigtsartikel)

seponering — opher, fx af medicinering eller anden behandling

somatisk — legemlig

SPECT - single photon emission computed tomography; gammakameratomografi; nuclearmedicinsk
teknik til rumlig afbildning af et radioaktivt sporstofs fordeling i organismen

stupor — sveer psykomotorisk hemning; tilstand, hvor patienten ligger bevagelseslost i sengen, ansigtet
er udtrykslgst uden mimik, og tankegangen er yderst treg, men bevidstheden er bevaret

tachycardi — hurtig puls

TCA - tricyklisk antidepressivum

TDM — therapeutic drug monitoring; terapeutisk drogemonitorering, maling af medicinkoncentration i
blodet i forbindelse med klinisk terapistyring

TMS — transkraniel magnetstimulation; elektromagnetisk behandling, som aktiverer hjernecellerne
TSH - thyreoideastimulerende hormon (thyrotropin); hormon, som stimulerer skjoldbruskkirtlen til
veekst samt dannelse og frisetning af stofskiftchormonerne thyroxin (T4) og trijodthyronin (T3)

unipolar depression — depression uden (hypo)mani

whiplash — engelsk betegnelse for piskesmald; en piskesmeldslesion opstdr typisk ved bilsammensted i
bilens leengderetning, hvor hovedet bliver kastet voldsomt for- og bagover

WHO — World Health Organization; Verdenssundhedsorganisationen, hvis formal er at sikre og

forbedre sundhedstilstanden i verden

akvieffektiv — sammenlignelig mht. effeke, fx ®kvieffektiv dosis af to praprarater
atiologi — leren om sygdomsérsag(er)
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Appendiks A — Praesentation af rapporter fra NICE,
SBU og EMTV

The National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)

NICE er en uathengig organisation, der har til opgave at udvikle retningslinjer for sundhedsfremmende
og sygdomsforebyggende foranstaltninger inden for det britiske sundhedssystem. Strukturelt er
organisationen inddelt i centre og direktorater. Centrene er ansvarlige for ridgivning, og direktoraterne
yder overordnet stotte til centrene og er desuden ansvarlige for samarbejdet. Der ydes ridgivning til
sundhedsfremme, medicinsk teknologivurdering og udarbejdelse af kliniske guidelines for den bedste
behandling og pleje af patienter med specifikke sygdomme og tilstande i sundhedsvasenet. Formélet er
at standardisere sygdomsbehandlingen, s& antallet af uacceptable variationer reduceres, og at sikre, at
sundhedsydelserne er patientcentrerede.

Retningslinjerne udarbejdes af uathengige arbejdsgrupper, der bestdr af specialister fra
sundhedssektoren, og er baseret pd den bedst tilgengelige evidens for specifikke sporgsmal. Der
anvendes systematiske metoder til at identificere og evaluere litteraturen. Hvor evidens mangler,
indarbejdes anbefalinger baseret p& konsensusbeslutninger blandt medlemmerne af arbejdsgruppen,
som udvikler den specifikke guideline. Anbefalingerne skal opfattes som en hjelp til det professionelle
personale i deres daglige arbejde og ikke som en erstatning for deres viden, erfaring og kliniske skon.

De kliniske guidelines, som er anvendt i dette referenceprogram, omhandler behandlingen af
depression i den primere og sekundare sektor (NICE-guideline nr. 23: Management of depression

in primary and secondary care). De er udviklet af en arbejdsgruppe bestdende af patienter med
depression og professionelle inden for psykiatri, psykologi og farmakologi samt professionelle inden for
primearsektoren, herunder praktiserende leeger. Arbejdsgruppen har fiet teknisk bistand og rddgivning
fra NICE. I arbejdsprocessen folger man de generelle videnskabelige principper for udvikling af
guidelines, dvs. udarbejdelse af kliniske spergsmal, systematisk litteratursogning, udvelgelse og kritisk
leesning af litteraturen med brug af tjeklister og sammenfatning af evidensen til anbefalinger. Et
uathengigt ekspertpanel validerer den endelige guideline inden offentliggorelsen.

NICE-guideline nr. 23 kan downloades pa: http://www.nice.org.uk/CG023.

Statens Beredning for medicinsk Utvardering (SBU)

SBU er en uathengig statslig myndighed i Sverige, som kritisk underseger de metoder, som anvendes
til at afdeekke og behandle sygdom i det svenske sundhedssystem, ud fra et samlet medicinsk,
gkonomisk, etisk og socialt perspektiv. Man beskriver, hvilke metoder som sammenlagt giver

storst gavn og mindst skade, og peger p4, hvordan man bedst kan anvende sundhedsvasenets
ressourcer. Desuden identificerer SBU ogs& metoder, som anvendes, men som ikke gor nytte, som
ikke er undersogt, eller som ikke er omkostningseffektive. Formalet er at udarbejde et upartisk og
videnskabeligt baseret beslutningsgrundlag.

SBU-rapporterne henvender sig til alle, som tager beslutninger om, hvilken behandling og pleje der
skal udferes, bade i det direkte arbejde med patienter og i arbejdet med at organisere og planlegge

sygdomsbehandlingen.

Til udarbejdelse af rapporterne rekrutteres en tvervidenskabelig arbejdsgruppe bestdende af forende
svenske og/eller udenlandske eksperter med solid forankring s&vel klinisk som forskningsmessigt.
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Arbejdsgruppen foretager en systematisk litteratursogning, kvalitetsvurdering og sammenfatning

af foreliggende forskningsresultater. Manuskriptet bliver bedemt af eksterne eksperter inden for
emneomridet og SBU’s faglige rid. Hver rapport indeholder en sammenfatning og konklusioner, som
SBU’s styrelse og rdd er ansvarlig for.

I dette referenceprogram er SBU-rapporten fra 2004 om behandling af depressionssygdomme
(Behandling av depressionssjukdomar) anvendt. Arbejdsgruppen har bestet af professionelle inden for
psykiatri, psykologi, farmakologi, almen medicin og neurologi.

SBU-rapporten kan downloades pa: http://www.sbu.se/www/index.asp.

Enhed for Medicinsk Teknologivurdering (EMTV)

EMTYV er en faglig enhed under Sundhedsstyrelsen. Centrets primare opgave er at bidrage til
kvalitetsudvikling og effektiv ressourceudnyttelse i det danske sundhedsvasen. Det sker gennem
medicinsk teknologivurdering (MTV) og evaluering af sundhedsvasenets virksomhed. MTV-
rapporten, som omtales i dette referenceprogram, Forebyggende ambulant behandling ved sver affektiv
lidelse (depression og mani), er fra 2006.

Rapporten indeholder en gennemgang af sygdomsforlobet ved depressiv og bipolar lidelse (affektiv
lidelse) og af folgende 3 centrale behandlingsmessige omrader vedrerende den ambulante behandling af
patienter med sver affektiv lidelse:

1. Forebyggende medicinsk behandling

2. Forebyggende kombinationsbehandling med medicinsk og psykologisk eller psykosocial behandling

3. Behandler-patient-samarbejdet udtryke ved, i hvor hej grad de internationalt anbefalede
retningslinjer for behandlingen felges (adherens).

Inden for hvert af disse omrader fremlagges den tilgengelige viden, og pa baggrund af denne opstilles
behandlingsmassige anbefalinger vedrerende depressiv og bipolar affektiv lidelse.

I rapporten indgir en redegorelse for patienternes livskvalitet, symptomer, tilfredshed med og

gnsker til behandlingen. Der identificeres serlige indsatsomréder, hvor der er behov for bedring af
diagnostik og behandling. Der opstilles to forskellige organisatoriske modeller for den fremtidige
behandlingsstrukeur. Den ene omfatter en oprettelse af et antal ambulante klinikker for affektiv lidelse
som et supplement til den nuverende decentrale behandling. Den anden omfatter alene en bevarelse
af den nuverende decentrale behandlingsstruktur. Det er projektgruppens overordnede anbefaling, at
der sikres et geografisk, organisatorisk og fagligt ensartet behandlingstilbud, og at der legges vagt pa
sammenhangende patientforlgb.

Endelig knyttes skonomiske modelberegninger til de to organisatoriske modeller.
Formalet med MTV-rapporten er at:

*  Belyse langtidsprognosen, sygdomsforlgb og evidensbaserede behandlingsmuligheder for patienter
med svare affektive lidelser

*  Belyse, om den aktuelle ambulante behandling af patienter med affektive lidelser lever op til den i
ojeblikket bedst kendte standard

*  Belyse og foresld organisatoriske tiltag, som kan bedre behandlingseffekten for patienter med svar

affektiv lidelse

*  Belyse gkonomiske konsekvenser af organisatoriske tiltag.
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Rapporten konkluderer, at der ikke foreligger nogen evidens for, at specifikke organisatoriske tiltag
kan bedre behandlingseffekten for patienter med sveer affekeiv lidelse. P& den anden side kan det ogsd
konkluderes, at patienter med let til moderat affektiv lidelse ofte ikke far stillet den korrekte diagnose
eller fir den rette behandling i almenpraksis, og at patienter med svare affektive lidelser ofte udvikler
et progressivt sygdomsforlob med hyppige affektive episoder og indleggelser pa psykiatriske afdelinger,
nedsat livskvalitet og psykosocial funktion samt betydelig oget risiko for selvmord. Den aktuelle
ambulante behandling af patienter med affektive lidelser lever ikke op til den i ojeblikket bedst kendte
standard, som for de lettere depressive tilstande bl.a. indbefatter teet samarbejde mellem egen lage og
en speciallege i psykiatri (shared care) og for de svare affekrive lidelser inkluderer grundig udredning
og diagnostik samt integreret forebyggende medicinsk og psykologisk behandling. For at bedre den
ambulante behandling af patienter med affektive lidelser i Danmark kan det overvejes at afsoge
mulighederne for at supplere den nuverende organisation med specialklinikker for affektiv lidelse. Det
vurderes, at de potentielle besparelser p& sengedagsforbruget, som en sidan forbedring af behandlingen
af patienter med sveere affektive lidelser vil resultere i, vil kunne finansiere omkostningerne til
supervision og rddgivning af praktiserende leeger i behandlingen af patienter med depressiv lidelse,
specialiseret ambulant behandling af en gruppe patienter med svere affektive lidelser, herunder
patienter med behandlingsresistente tilstande og gravide kvinder med svar depressiv eller bipolar
affekeiv lidelse, same bidrage til at finansiere forskning og uddannelse i affektiv lidelse.

Det anbefales at supplere den nuvarende organisation af den ambulante behandling af patienter med
depressiv eller bipolar affektiv lidelse med 5-10 specialklinikker (klinikker for affektiv lidelse), svarende
til 1-2 klinikker i hver af de fem landsdelsregioner.

Formalet vedrerende depressiv lidelse er at: 1) tilbyde klinisk vejledning om konkrete patientforleb
og radgivning og undervisning af de primere varetagere (praktiserende leeger m.fl.) vedrerende den
ambulante behandling af patienter med depressiv lidelse (shared care), 2) tilbyde vurdering (second
opinion) og behandling af patienter med svare og behandlingsmeassigt komplicerede former for
depressiv lidelse og 3) tilbyde ridgivning og behandling af kvinder med depressiv lidelse, som @nsker
graviditet eller er gravide.

MTV-rapporten kan downloades pa: htep://www.sst.dk eller http://www.cemtv.dk.
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Appendiks B — Litteratursegning

Litteratursegningen er foretaget af Psykiatrisk Forskningsbibliotek i foraret 2006.

Der er foretaget systematisk litteratursogning i folgende databaser: PubMed, Embase, Cochrane
Library, PsycInfo og Cinahl.

Ved litteraturspgning er der anvendt folgende sogeord: "Depressive Disorder, Major”[MeSH]
kombineret med specifikke segeord fra de forskellige undergrupper.

Herudover er der medtaget litteratur, som projektgruppens medlemmer har haft kendskab til i kraft af
deres professionelle virke, og litteratur identificeret via den fremfundne litteraturs referencelister.

Flere af sogningerne har taget udgangspunkt i NICE-rapporterne pd omradet (se appendiks A), bl.a. i
forhold til 4rstal.

De enkelte sogestrategier er bevaret, si sogningen kan gentages ved opdatering af referenceprogrammet.
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Appendiks C — Hamiltons Depressionsskala

Herunder er gengivet scoringsark og manual for Hamiltons Depressionsskala (HAM-D17 og HAM-D 6).

Nr. Symptom Score
1™ Nedsat stemningsleje 0-4
2% Skyldfelelse og selvbebrejdelser 0-4
3 Suicidale impulser 0-4
4 Indsovningsbesvaer 0-2
5 Afbrudt savn 0-2
6 Tidlig morgenvagning 0-2
7* Arbejde og interesser 0-4
8* Psykomotorisk haemning 0-4
9 Psykomotorisk agitation 0-4
10* Angst, psykiske komponenter 0-4
n Angst, somatiske komponenter 0-4
12 Gastrointestinale symptomer 0-2
13* Somatiske symptomer, generelt 0-2
14 Seksuelle forstyrrelser 0-2
15 Hypokondri 0-4
16 Manglende sygdomsindsigt 0-2
17 Veegttab 0-2
Total score (HAM-D, ) 0-52

* HAM-D6

Total score (HAM-D,) 0-22

Symptomer der scores 0 til 2:
0 = forekommer ikke, 1= let grad, 2 = middelsver til sver grad

Symptomer der scores 0 til 4:
0 = forekommer ikke, 1= let grad, 2 = moderat grad, 3 = udtalt grad, 4 = maksimal grad

Sum HAM-D : Sum HAM-D

Let depression: 13-17 Ingen depression: 0-4
Moderat depression: 18-24 Tvivlsom depression: 5-6
Sver depression: 25-52 Lettere depression: 7-8

Moderat depression: 9-11
Middel dil sveer depression: 12-22
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Manual til HAM-D,,
Nedenfor folger en manual til Hamiltons Depressionsskala (HAM-D, ).

1. Nedsat stemningsleje:

Dette item dakker sivel den verbale som den nonverbale tilkendegivelse af patientens oplevelse af tristhed,
nedtrykthed, modloshed, hjelpeloshed og hibloshed.

0
1
2
3

4

Ikke til stede.

Let tendens til at vere nedstemt, ilde til mode, i darligt humer.

Klarere tegn til nedsat stemningsleje; virker moderat nedtrykt, men virker ikke hables.
Stemningslejet kraftigt nedsat, eventuelt ledsaget af nonverbale tegn (f.eks. grdd). Giver udtryk for
hiblgshed.

Stemningslejet meget sveert nedsat, med klare tegn til hibloshed eller hjelpelgshed.

2. Skyldfolelse og selvbebrejdelser:
Dette item dakker reduceret selvagtelse med skyldfolelse.

0
1

4

Ikke preget af nedsat selvvurdering, manglende selvtillid eller skyldfelelse.

Foler sig mindreverdig i forhold til familie, venner eller arbejdsfeller med henvisning til det
forhold, at han/hun har veret til besver under den aktuelle depressionstilstand.

Tegn til egentlig skyldfolelse, idet patienten er optaget af forhold fra tiden for den aktuelle
depressionstilstand startede (mindre undladelser eller fejl).

Foler, at den aktuelle depressionstilstand skyldes undladelser eller fejl i fortiden. Kan dog stadig
forstandsmassigt indse, at det neppe er rigtigt.

Skyldfelelserne, med oplevelsen af, at den aktuelle depressionstilstand er en straf, kan end ikke
forstandsmaessigt korrigeres (vrangforestilling).

. Suicidale impulser:

Tkke til stede.

Patienten foler, at livet ikke er vard at leve, men har intet dodsenske.

Patienten onsker at do (f.eks. ikke at vigne op naste morgen), men har ingen aktive planer om at
berove sig livet.

Har usikre, men aktive planer om at berove sig livet.

Har sikre planer om at bergve sig livet.

. Indsovningsbesvaer:

Der udsporges om de sidste 3 natter uafhangigt af indragelse af sovemedicin.

0 Ikke til stede.

1 Har mindst én aften mittet ligge mere end V2 time vigen i sengen, fra det tidspunke han/hun
onskede at falde i sovn, og indtil sevnen indtraf.

2 Har hver aften méttet ligge over %2 time i sengen, fra det tidspunkt han/hun enskede at falde i sgvn.

5. Afbrudt sevn:

Patienten vigner op én eller flere gange mellem midnat og kl. 5 naste morgen. Der udsporges om de sidste 3
neetter uafhangigt af indtagelse af sovemedicin.

0
1
2

Ikke til stede.
Har vignet op én eller to gange inden for de sidste natter.
Har végnet op hver nat.
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6. Sevnforstyrrelser, tidlig morgenopvagning:

Patienten vigner op for planlagt. Der udsporges om de sidste 3 natter uafhangigt af indtagelse af
sovemedicin.

0 Ikke til stede.

1 Eren enkelt gang vignet op en time eller mere for planlagt.

2 Er konstant vignet op en time eller mere for planlagt.

7. Arbejde og interesser:

0 Ingen problemer.

1 Let besver med de sedvanlige dag til dag-aktiviteter (i eller uden for hjemmert).

2 Klarere tegn til insufficiens, men stadig af moderat grad.

3 Har problemer selv med de mest rutinepragede aktiviteter, som tilmed udferes med stor
anstrengelse.

4 Ikke i stand il at udfere rutinepregede aktiviteter uden hjelp.

8. Psykomotorisk hemning:

0 Ikke til stede.

1 Patientens almindelige motoriske tempo ganske let nedsat.

2 Klarere tegn til nedsat motorisk tempo, f.eks. moderat nedsat mimik og bevagelse, eller moderat
nedsat taletrang.

3 Interviewet forlenget eller besvarligt pd grund af kortfattet besvarelse.

4 Interviewet meget vanskeligt at gennemfere pga. den verbale hemning og/eller meget nedsatte
bevagelsesaktivitet.

9. Psykomotorisk agitation:

0 Ikke til stede.

1 Let motorisk uro. F.eks. tendens til at sidde noget uroligt eller tendens til at klo sig i hovedet.

2 Klarere tegn til motorisk uro med hendervridning, moderat sidde-uro, kan dog forblive siddende.
3 Patienten mé rejse sig op en enkelt gang under interviewet.

4 Patienten er si rastlgs, at han/hun ma rejse sig og gd omkring flere gange under interviewet.

10. Angst, psykiske komponenter:

0 Ikke til stede.

1 Let tendens til at vere bekymret og bange.

2 Klarere tegn til psykisk angst; virker moderat bekymret, utryg eller bange, men dog i stand til at
kontrollere utrygheden.

3 Den psykiske @ngstelse og bekymring er s& udtalt, at patienten af og til har svert ved at kontrollere
sin angst, f.cks. p kanten af panikangst. Pavirker sdledes af og til patientens daglige adferd.

4 Den psykiske angst meget udtalt. Pavirker mere konstant patientens daglige adfeerd.

11. Angst, somatiske komponenter:

Dette item omfatter de fysiologiske eller autonome angstfenomener. Den psykiske anspandthed skal vurderes i

item 10.

0 Ikke til stede.

1 Let tendens til somatisk angst, f.eks. uro i maven, sved, tremor.

2 Klarere tegn til somatisk anspndthed. F.eks. moderat udtalt uro i maven, hjertebanken, sved eller
tremor. Pavirker dog ikke patientens daglige adferd.

3 Den somatiske angst s udtalt, at patienten har svert ved at kontrollere denne. Pavirker siledes af
og til patientens daglige adferd.

4 Den somatiske angst meget udtalt; pavirker mere konstant patientens daglige adferd.
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12. Gastrointestinale symptomer:

Symptomerne rammer hele mave-tarm-systemet. Mundtorbed, nedsat appetit og trag afforing er blandt de
mest hyppige symptomer. Den abdominale uro ("sommerfugle i maven”) opfattes som en autonom, somatisk
angstmamfestation og skal vurderes i item 11. Oplevelsen czf at “maven farwz'nder” er en nibilistisk, pamnoid
hypokondermanifestation og skal vurderes i item 15.

0 Ikke til stede.

1 Let nedsat appetit eller normal fodeindtagelse, men maden smager ikke.

2 Moderat eller svar appetitnedsettelse. Patienten spiser dog stadig, fordi han/hun ved, det er vigtigt.

13. Generelle somatiske symptomer:

Dette item ombandler folelsen af trathed, udmartelse, nedsat energiloshed, men ogsi diffuse muskelsmerter,
[feks. i nakke eller skulderdg, ryg eller lemmer.

0 Ikke til stede.

1 Let folelse af trethed, muskelsmerter eller f.eks. hovedpine.

2 Moderat eller sver trethed eller muskelsmerter.

14. Seksuelle forstyrrelser:

Dette item omfatter nedsat seksuel lyst eller interesser. Det er ofte vanskeligt at narme sig, specielt hos aldre
patienter.

0 Ingen forstyrrelser.

1 Lette forstyrrelser.

2 Moderate til svare forstyrrelser.

15. Hypokondri (somatisering):

0 Ikke til stede.

1 Let optagethed af kroppens funktioner.

2 Klarere tegn til bekymring over den somatiske tilstand. Virker moderat bange for at fejle noget
legemligt, somatiserer depressionen, men pé et “neurotisk” niveau.

3 Hypokondrien er mere udtalt. Patienten er siledes overbevist om at fejle noget legemligt (f.eks.
cancerfrygt), men kan dog kortvarigt forstandsmassigt bringes til at forstd, at dette ikke er tilfeldet.

4 Hypokondrien s3 udtalt, at der er tale om en ikke-korrigérbar, paranoid forestilling.
Denne forestilling har ofte et nihilistisk preg: “rddner indvendigt”, “maven forsvinder”.

16. Sygdomsindsigt:

Dette item er kun meningsfuldt at vurdere, hvis intervieweren selv mener, at patienten har en depressiv
tilstand.

0 Patienten er enig i, at han/hun har en depression eller lignende mental lidelse.

1 Patienten foler sig depressiv, men opfatter ikke dette som en sygdom.

2 Patienten foler sig hverken syg eller stresset.

Der bor i dette tilflde udsporges om paranoid skyldfelelse (izem 2) eller om paranoid hypokondri
(item 15).

17. Vagttab:

Her bor der sé vidt muligt opnds information om legemsvagten malt i kg.
0 Intet vagttab.

1 Vagttab mindre end 2 kg.

2 Vagttab svarende til 2 kg eller mere.
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Appendiks D - Depressionsspgrgeskemaet (MDI)

Nedenfor er gengivet scoringsark, scoringsnegle og scoringsinstruks for Depressionsspergeskemact,
Major Depression Inventory (MDI).

Nedenstiende sporgsmdl handler om, hvordan du har haft der gennem de sidste 2 uger. Du bedes sette kryds i
det felt, som bedst svarer til, hvordan du har haft det.

ki c
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1 Har du felt dig trist til mode,
ked af det? 1
2 Har du manglet interesse for

dine daglige geremal?

3 Har du folt, at du manglede
energi og kreefter?

4 Har du haft mindre selvtillid?

5 Har du haft darlig samvittighed
eller skyldfalelse?

6 Har du fglt, at livet ikke var
veerd at leve?

7 Har du haft besveer med at
koncentrere dig, f.eks. at laese
avis eller folge med i fjernsyn?

8a Har du folt dig rastles?

8b Har du felt dig mere stille?

9 Har du haft besvaer med at
sove om natten?

10a | Har du haft nedsat appetit?

10b | Har du haft oget appetit?
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Scoringsnegle til Depressionsspgrgeskemaet (MDI)

Trekanterne gverst og nederst angiver den diagnostiske demarkationslinje. Nederst anfores totalscore

for de 10 ztems.

Hvor stor en del af tiden...

Hele tiden

Det meste af tiden

«

Lidt over halvdelen
af tiden

Lidt under
halvdelen af tiden

Lidt af tiden

P& intet tidspunkt

Har du folt dig trist til mode, ked af
det?

Har du manglet interesse for dine
daglige goremal?

Kernesymptomer
N

Har du foelt, at du manglede energi og
kreefter?

Har du haft mindre selvtillid?

Har du haft darlig samvittighed eller
skyldfelelse?

Har du folt, at livet ikke var vaerd at
leve?

Har du haft besvaer med at
koncentrere dig, f.eks. at laese avis eller
folge med i fjernsyn?

Har du folt dig rastles?

Ledsagesymptomer

Hgojeste score

8b

Har du felt dig mere stille?

Har du haft besvaer med at sove om
natten?

10a

Har du haft nedsat appetit?

Hojeste score

10b

Har du haft oget appetit?

oo ougv o O o1 U1 U1 U O O O U

N S S N S N S N N N SN - N SN AN

w W w W wwwwww W w

N N N N NN N N NN NN

—

O O O O O O o o o o o o

MDI-totalscore (ztem 1-10):
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Scoringsinstruks til Depressionsspergeskemaet (MDI)

Skemaet inkluderer de 10 symptomer, som indgdr i WHO’s afgrensning af depression. WHO benytter
de sidste 2 uger som det tidsrum, hvor det skal vurderes, om de enkelte symptomer har veret til stede
over halvdelen af tiden. Da disse symptomer helt overvejende er subjektive oplevelser, er det naturligt at
bede patienten om at udfylde det A4-ark, hvor skemaet er angivet, siledes at patienten nemt kan satte
et kryds ud for hvert af symptomerne. Jo hejere talverdi mellem 0 og 5, der afkrydses, jo mere konstant
har det pigzldende symptom veret til stede. Husk at f& navn og dato péfert skemaet.

Patientens udfyldte skema afleses vha. den vedhaftede scoringsnogle. MDI, som stdr for
Major Depression Inventory, har en dobbeltfunktion, idet det bide kan anvendes A) som et
sveerhedsgradsinstrument p& samme made som Hamiltons Depressionsskala og B) som et
diagnoseredskab.

A) Benyttes MDI som en rating scale pi samme made som fx Hamiltons Depressionsskala, er det
summen af de 10 spergsmal, som angiver svaerhedsgraden af depression. For izem 8 og 10, hvor der
er to svarkategorier, a) og b), valger man det, der har den hojeste score. Den teoretiske sumscore
gér derfor fra O (ingen depression) til 50 (maksimal depression).

Let depression: MDI-toralscore pa 21-25
Moderat depression: MDI-totalscore pi 26-30
Svar depression:  MDI-totalscore pi 31 eller derover

B) Benyttes MDI som et diagnoseinstrument, benytter man den lodrette linje, som er angivet
pa skemaet (den diagnostiske demarkationslinje). For de tre gverste zzems, som afspejler
kernesymptomerne i ICD-10’s depressionsdiagnose, forlanges det, at de gennem de sidste 2 uger
skal have veret til stede det meste af tiden. For ledsagesymptomerne, som findes i de resterende syv
MDI-items, forlanges det, at de skal have varet til stede gennem de sidste 2 uger i over halvdelen af
tiden.

ICD-10-algoritmen bruges herefter sdledes:

Let depression: 2 kernesymptomer og 2 ledsagesymptomer
Moderat depression: 2 kernesymptomer og 4 ledsagesymptomer
Svar depression: 3 kernesympromer og 5 ledsagesymptomer

MDI kan ogsé anvendes til at stille DSM-1V’s major depression-diagnose. Ifolge DSM-IV opereres der
kun med 9 symptomer, idet tem 4 i DSM-IV er inkluderet i 7zem 5. Derfor benytter man dét af de to

items, der har den hojeste score.

Algoritmen for DSM-IV er herefter, at 5 af de 9 symptomer skal vere til stede, heraf 1 af de 2 forste
items, som ifelge DSM-IV er kernesymptomer.
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Appendiks E - WHO-5 Trivselsindeks (1999-version)

Herunder er angivet WHO-5 Trivselsindeks (1999-version).

Swt venligst ved hvert af de 5 udsagn et kryds i det felt, som kommer tattest pd, hvordan du har folt dig i de
seneste to uger. Bemark, at et hojere tal stir for bedre trivsel.

Eksempel:

Hvis du har felt dig glad og i godt humor i lidt mere end halvdelen af tiden i de sidste to uger, si szt

krydset i feltet med 3-tallet i udsagn 1.

c _'> c +
| de sidste 2 uger... s g s 2 - =
] o 2 g £ + o
I E £x $3 3 £
a 2 -2 £
1 .. har jeg veeret glad og i
godt humer 5 4 3 2 -I O
2 .. har jeg folt mig rolig og
afslappet 5 4 3 2 -I O
3 .. har jeg folt mig aktiv og
energisk 5 4 3 2 -I O
4 .. er jeg vagnet frisk og
Schvilet 5 4 3 ) T 0
5 .. har min dagligdag veeret
fyldt med ting, der 5 4 3 2 -I O
interesserer mig

Pointberegning:

For at beregne dit pointtal skal du legge tallene i de afkrydsede felter sammen og gange summen med
fire. Du fir nu et tal mellem 0 og 100. Jo flere points, jo hejere trivsel. Hvis dit tal er 50 eller mindre,

er du i en risikozone for stress eller depression.

Score:
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Fortolkning af WHO-5 Trivselsindeks (1999-version)

Det anbefales at bruge Depressionsspargeskemaet, Major Depression Inventory (MDI), hvis riscoren
ligger under 13, eller hvis patienten har afkrydset 1 eller 0 pé et enkelt 7zem. En score under 13
indikerer dérlig trivsel, og man ber undersoge, om der er tale om depression.

Zndringer:

For at se, om der sker @ndringer i patientens trivsel, gdr man ud fra en procentvis @ndring af scoren.
En forskel pa 10 % indikerer siledes en signifikant ndring.
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