1. Depressionssjukdomar
— historik, diagnostik och
epidemiologi

Vad ar depression?

Sjuklig depression 4r en av de vanligaste orsakerna till ohilsa virlden
over. I en rangordning av olika orsaker till ohilsa' visade sig den uni-
polira depressionen (dvs en depression som enbart férloper med ned-
stimdhet) vara den fjirde i ordningen av olika sjukdomar, efter djupa
luftvigsinfektioner, diarrésjukdomar och perinatala sjukdomar [408].
Depressioner beriiknas bli en allt viktigare orsak till ohilsa, sévil i den
industrialiserade virlden som i utvecklingslinderna, under de kom-
mande 20 dren [407]. Depression skapar mer ohilsa 4n t ex ischemisk
hjirtsjukdom och tuberkulos, virlden 6ver. Depressioner medfor
lidande, arbetsoférmaga, och belastning pé de anhériga. De medfor
okad risk for flera kroppsliga sjukdomar och de f6rsimrar prognosen vid
dessa sjukdomar. Den som en ging haft en depression 16per 6kad risk att
do i fortid [406,485]. Det finns siledes all anledning att se depression
som ett allvarligt folkhilsoproblem [503].

"Depression” dr emellertid ett ord som anvinds i manga olika samman-
hang och som kan ha minga olika betydelser. Det har ofta papekats att
ordet depression inte bara betecknar en psykisk sjukdom, utan ocksa

' The Global Burden of Disease study, som anvinder sig av begreppet Disability Adjusted Life
Years (DALY). DALY idr summan av antalet levnadsdr som férloras pga for tidig mortalitet,
och antalet 4r som framlevs med ohilsa, korrigerade for svarighetsgrad. Begreppet ir inte
okontroversiellt, men ger ind3 en relative tillforlitlig uppfattning om den belastning som
olika sjukdomar skapar. Senare analyser som bygger p& empiriska undersékningar av insjuk-
nandedlder och genomsnittlig duration av en depressionsepisod ger annu mer alarmerande
resultat och antyder att depression kan vara den ledande orsaken till ohilsa, d&tminstone i
vistlinderna [614]. Situationen ir densamma i Sverige som i resten av virlden [527].
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anvinds for att beteckna en normal emotion — en kinsla av nedstimd-
het, eller sorgsenhet — och att det ocksd kan beteckna ett stimningslige,
dvs en sinnesstimning som under lingre tid domineras av nigon viss
emotion (ddrav den psykiatriska termen grundstimning, och uttrycket
forstimningssjukdomar, “mood disorders”, som innefattar savil sjuklig
nedstimdhet, dvs depression, som sjuklig upprymdhet, dvs mani).

I ett medicinskt sammanhang anvinds ordet depression for att beteckna
ett syndrom, dvs en samling symtom som tenderar att férekomma
tillsammans, men dir etiologin kan vara olika. Det idr i denna senare
betydelse som ordet anvinds i denna 6versikt, men eftersom emotionen
nedstimdhet eller sorgsenhet ir s central i depressionssyndromet, kan
det vara virt att forst ta del av nigot av vad den psykologiska forsk-
ningen har att siga om sorgsenhet och depression.

Nedstimdhet och depression som normal emotion

Emotioner ir en mycket grundliggande aspekt av det minskliga psyket.
Det giller ocksd manga socialt levande djur, nigot som stod klart redan
for Charles Darwin i hans bok frin 1872, The Expression of the Emotions
in Man and Animals [134]. Dir beskriver han fértvivlan och sorg som
en basal, biologiskt grundad emotion, en av de sex grundliggande
emotionerna (de andra ir vrede, fruktan, lycka, avsmak och férvining).
Ungefir samma lista kommer socialantropologen Paul Ekman fram till.
Ekman har studerat de karakteristiska ansiktsuttrycken fér dessa emo-
tioner i olika kulturer och finner att de inte 4r kulturellt betingade, utan
snarare en del av minniskans biologiska natur [162].

Nir man vill beskriva en emotion hinvisar man ofta till den gemen-
samma minskliga erfarenheten som brukar ge upphov till emotionen

i friga. Emotionen nedstimdhet ir siledes vad man kinner nir man
blivit 6vergiven eller forlorat nigon man héller av, eller nir man miss-
lyckats med nigonting som man engagerat sig i. Evolutionirt inriktade
psykologer som férsdker forklara emotionernas dverlevnadsvirde tar
fasta pa bdda dessa komponenter. Uttryck fér sorg och fortvivlan vicker
empati hos omgivningen, vilket leder till att den sérjande far hjilp och
stod av andra i gruppen. John Bowlbys anknytningsteori [83,84,85],
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med dess beskrivning av de karakteristiska faserna (protest, fortvivlan,
uppgivenhet) som ett brott i den nira kontakten mellan mor och barn
ger upphov till hos minniskor och andra primater, har kommit att inspi-
rera teoribildningen kring uppkomst av depressioner (se t ex [544]).

Nedstimdheten och tendensen att dra sig undan efter ett misslyckande,
kan ses som en typ av undergivenhetsbeteende. Dominans—submissivi-
tetshierarkier och sitt for att visa och hantera sin position i hierarkin
finns beskrivna hos manga socialt levande djur och somliga forskare vill
se depressionen som en art av undergivenhetsbeteende, ett sitt att und-
vika skada genom att demonstrera att man vet sin plats i hackordningen
och inte har for avsikt att utmana den dominanta individen [463].

Det submissiva/depressiva beteendet kan bli speciellt uttalat i situationer
dir individen lidit nederlag i en social situation och inte har méjlighet
att fly frén situationen [211]. Rohde pépekar att hierarkierna ocksa kan
vara interna och berdra individens upplevelse av socialt status, sjilvkinsla,
drommar och mélsittningar och att ett misslyckande med att uppna de
inre hierarkiska méilen kan ge upphov till reaktioner som biologiskt sett
ir analoga med ett depressivt fiargat undergivenhetsbeteende efter “yttre”
misslyckanden [483].

Gemensamt f6r de evolutionira modellerna ir att de ser depressionen
som en adaptiv reaktion, kanske 6verdriven och eventuellt ocksd miss-
riktad, men i grunden gynnsam for 6verlevnaden [413]. Detta ir inget
ovanligt synsitt bland lekmin?, och det kan bidra till att forklara varfor
manga deprimerade helst inte vill ha ndgon behandling for sitt tillstind.
Om depressionstillstind verkligen ir adaptiva, eller om de hellre bér ses
som sjukliga i egentlig bemirkelse, aterstir dock dnnu att visa.

2 Se t ex Miki Agerbergs bok ”Ut ur mérkret”. Forfattaren har intervjuat minniskor som varit
deprimerade och kommenterar att férvdnansvirt ménga ser positiva sidor hos depressionen
nir de vil har kommit 6ver den [6]. Detta synsitt dr ocksd grundliggande for psykotera-
peuten Emmy Gut i hennes bok om ”"Den sunda depressionen”, som delvis bygger pa egna
upplevelser [229]. Liknande erfarenheter beskriver David A Karp i sin bok "Speaking of
sadness”, som bygger pd intervjuer med deprimerade minniskor [288].
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En evolutionirt inriktad modell kan ocksé innebira att en reaktion

som under andra omstindigheter var gynnsam, kan bli ogynnsam i vér
nuvarande kultur. Tendensen att samla p3 sig fett t ex, kan ha varit i hog
grad gynnsam f6r 6verlevnaden i en tillvaro dir tillgingen pd mat var
ojaimn, medan den i tider av 6verflod kan ge upphov till 6vervike och en
dirav foljande kraftig 6kning av risken for dédliga sjukdomar som dia-
betes [146]. Tendensen att bli nedstimd och passiv nir man blivit, eller
riskerar att bli, 6vergiven kan kanske ha varit mer gynnsam i en kultur
dir gruppsammanhéllningen 4r mycket stark, vilket i sin tur kan ha
bidragit till att de depressiva reaktionerna inte blev s lingvariga. I vir
nuvarande visterlindska kultur som betonar individen snarare dn grup-
pen, sluter omgivningen inte lika sjilvklart upp kring en deprimerad
minniska. Den som ir deprimerad uppfattar ofta sig sjilv som en borda
for sin omgivning och det 4r inte helt sillan som omgivningen tycker
detsamma och helst undviker samrére med den som ir deprimerad.

Det depressiva syndromet

I det depressiva syndromet 4r nedstimdheten en central komponent,
men i syndromet ingdr ocksa andra karakteristiska fenomen. En ofta
anvind skattningsskala for depression, Montgomery Asberg Depression
Rating Scale (MADRS) bygger pd omfattande skattningar av symtom
hos en stor grupp engelska och svenska deprimerade patienter [399].
De symtom som slutligen valdes ut f6r att ingd i MADRS var de van-
ligaste férekommande och frigorna i MADRS forteckning kan dirfor

tjdnstgora som en mall f6r beskrivning av depressionssyndromet.

Utover nedstimdher och dyster sinnesstimning idr de vanligaste symto-
men foljande. Angest forekommer hos de flesta. Somliga deprimerade har
panikattacker, men vanligare ir en stindig upplevelse av inre oro och
vinda, ibland med dygnsvariation och forbittring mot kvillen.

Samtidigt med de tvd negativa affekterna, nedstimdhet och &ngest,
kommer ett minskat emotionellt engagemang, en oférmaga att uppleva
positiva kinslor, en emotionell himning, som manga patienter beskriver
som tombhet, likgiltighet eller apati. Oférmagan att kinna sddana posi-
tiva kdnslor som man vet att man egentligen har, t ex for de nirmaste,
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kan upplevas som oerhért smirtsam och har givit upphov till termen
“anestesia dolorosa”, en smirtsam okinslighet’. Oférmagan att kiinna
lust, att uppleva positiv forstiarkning och intresse f6r omgivningen idr si
central i depressionsupplevelsen att den satts som ett huvudkriterium for
diagnosen depression.

Depressiva tankar dominerar tankeinnehillet och den deprimerade ser
savil sin personliga historia som sitt nuvarande tillstind och sin framtid
i dystrast mojliga dager+. Somliga forfattare, t ex Aaron Beck, ser denna
“depressiva kognitiva triad” av svartsyn bakdt, framat och i nuet som
essentiell for uppkomsten av en depression och den kognitiva terapin ir
i stor utstrickning inriktad pa att férindra de depressiva tankemdonstren
[53]. Minga deprimerade, speciellt dldre, har uttalade skuldkinslor som
kan fa vanforestillningskaraktir. Stora och smé tillkortakommanden
dltas, och inga forsikringar frin omgivningen kan fa grubblerierna att
upphora’. For yngre minniskor ir ofta bristande framtidstro och kins-
lor av hopploshet mer typiska dn skuldkinslor. Mdnga deprimerade har
ocksi en allmin sjukdomskinsla som kan leda till hypokondriska fun-
deringar som ocksd kan fa vanforestillningskaraktir. Depressivt fiargade
tankar dr forvisso vanliga hos minga minniskor, men det karakteristiska
for den deprimerade minniskan ir att de blir helt dominerande och inte
mojliga att skaka av sig. Det leder inte sillan till att den deprimerade
minniskan uppfattas som langt mer sjdlvupptagen 4n hon ir i friske
tillstand.

"Nir allt omkring mig faller/och livet vissnar grict/och varje bick till lust 4r sinad/och sji-
lens lunga dédsskrimd/kimpar efter luft” skriver Vilhelm Ekelund i en dikt om melankoli
[160].

“Hur hoppet bleknat, ack det rosenréda, hur minnet mulnat, ack det himmelsbla”, sdger
Esaias Tegnér i sin dikt "Mjiltsjukan” (1825), som malande beskriver hans egen upplevelse
av depression [563]. Tegnér hade sannolikt ett bipolirt syndrom och vérdades en lingre tid
pé nervsanatorium. Det dr méjligt act Tegnérs beskrivning av en forindrad firgupplevelse
inte bara ska tolkas metaforiskt. Det finns beskrivningar av att deprimerade patienter rent
bokstavligt upplever virlden som gr eller firglos [42].

”Vissna tankar gd i dans, gamla synder nira” siger poeten Emil Hagstrom i dikten
“Tyllskyn dansar” ur samlingen Spelmans blomster (1947) [236].
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Kombinationen av dngest och nedstimdhet, oférmdiga att uppleva
positiva kinslor, och generell svartsyn och hopploshet gor att manga
deprimerade minniskor 6nskar sig doden. Livsleda och sjiilvmordstankar
dr vanliga symtom och f6r minga deprimerade ir sjilvmordsrisken en
realitet — ett flertal undersékningar visar samstimmigt att cirka 15 pro-
cent av dem som sjukhusvérdats for depression dor slutligen for egen
hand (mer om detta nedan).

Men depressionen leder ocksa till en rad kognitiva symtom. De flesta
deprimerade klagar 6ver koncentrationssvirigheter, som i sin mer utprig-
lade form kan oméjliggora sévil lasning som TV-tittande och ibland

t o m ett vanligt samtal. Obeslutsamhet 4r vanligt, triviala beslut som att
bestimma vad man ska sitta pa sig eller vad man ska #ta kan bli o6ver-
stigliga hinder®. Subjektiva minnessvarigheter forekommer och kan i viss
utstrickning ocksé belidggas i testningar.

Passivitet och ofvretagsambet ir ocksd centrala fenomen i en depression.
I lindrigare former yttrar sig oféretagsamheten som en svérighet att
initiera nya aktiviteter, 4ven sddana som ir triviala och vil in6vade,

som att gd ur singen, tvitta sig, kld pd sig. I mer uttalade former leder
oforetagsamheten till en dven for omgivningen iakttagbar psykomororisk
himning, dvs en forlingsamning av rorelsemonster, tal och mimik. I sin
allra extremaste form dr himningen en stupor, dvs en total frinvaro av
all intentionell motorisk aktivitet.

De flesta deprimerade minniskor har en stord somn, som kan yttra sig
som insomningssvérigheter, avbruten eller ytlig sémn, eller fortidigt
uppvaknande. Vanligt dr ocksa nedsatt aptit, som kan leda till ofrivillig
avmagring. Okad somn och 6kad aptit kan ocks3 forekomma.

Kroppsliga symtom ir mycket vanliga i samband med depressionssjukdo-
mar. Vanligast dr smirtor och virk, obehagskinslor eller tryckkinslor
i brostet, ibland med svérigheter att andas, frstoppning, trotthet eller

6 ”att min vilja détt och déden dr min vilja” skriver Gunnar Ekelsf i sin debutdiktsamling

”Sent péd jorden” [161].
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svaghetskinsla och en allmin sjukdomskinsla. De kroppsliga symtomen
kan vara mycket framtridande och det ir inte ovanligt att det 4r de
kroppsliga obehagen, snarare in de psykiska, som driver patienten till
likare. Begreppet “somatisering”, som ibland anvinds, kan ha dtmins-
tone tre olika innebérder: 1) patienten har en depression, som framfér
allt yttrar sig i somatiska symtom, 2) depressionen medfor en 6kad kins-
lighet f6r och uppmirksamhet pd kroppsligt obehag, som tolkas som
sjukdomstecken och 3) patienten fornekar eller tringer bort depressiva
symtom, och de psykiska symtomen ersitts av kroppsliga obehag [517].

Mani

Manin ir det depressiva syndromets motsats i de flesta avseenden.
Stimningsldget 4r upprymt och kinnetecknas av ett medryckande
gott humér, dven om det finns vissa patienter med mani som snarare 4r
irritabla och har en okad aggressivitet. Aktivitetsnivdn ir f6rhojd och
somntiden forkortad. Tankeforloppet dr snabbt, associationer och infall
flédar och sjilvkinslan dr pd topp. Dir den deprimerade minniskan
ir passiv, tillbakadragen och ofta undviker minsklig kontake, dr den
maniske hypersocial, ofta distanslds, engagerad, nyfiken och ofta ocksd
mycket generds. Mdnga maniska patienter ilskar att ge bort presenter,
samtidigt som de ocksa kan dra pa sig stora utgifter for egen del och det
ir regel snarare 4n undantag att den personliga ekonomin skadas av en
manisk period. Speciellt i bérjan av en manisk episod ir tillstdndet ofta
forenat med ett okat fysiskt och psykiskt vilbefinnande och en f6rhsjd
livskdnsla. Manga far ett starkt okat sexuellt intresse och sldpper sina
vanliga himningar vilket kan leda till besvirande konsekvenser och
samvetskval efter tillfrisknandet. Over huvud taget ir de sociala kon-
sekvenserna ofta mer ogynnsamma efter en manisk period 4n efter en
depression.

Om den maniska férstimningen tilltar ytterligare kan det leda till van-
forestillningar, ofta av storhetskaraktir men ibland ocks3 forfoljelseidéer
och andra paranoida tankar. Hallucinationer, oftast for hérseln men
ibland ocksa fér synen, kan forekomma. Schizofreniliknande psykotiska
symtom tycks vara vanligare hos dem som insjuknar i unga ar [222].

[ svira fall kan forvirringstillstind utvecklas och slutligen total utmatt-
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ning, vilket férr i virlden, utan effektiv behandling, kunde leda till
doden i sa kallat delirium acutum.

Ett stimningslidge som ir patologiskt f6rhojt utan att nd de dimensioner
som kinnetecknar en mani brukar kallas Aypomani. Ett hypomant till-
stdnd kan vara forenat med ett betydande matt av kreativitet [276].

Blandtillstand

[ beskrivningarna ovan framstdr depression och mani som varandras
raka motsatser, och si ter det sig ocksa ofta i den kliniska vardagen.
Men ett inte obetydligt antal patienter med mani har samtidigt depres-
sionssymtom och en del patienter med depression har maniska symtom,
t ex ett 6kat talflode och ett hastigare tankeforlopp 4n i normaltillstin-
det. Sddana tillstind har kallats blandepisoder. Blandstillstind beskrevs
redan av Kraepelin nir han férst avgrinsade den manodepressiva psy-
kosen [222]. Diagnostiken vid blandstillstind ir inte litt och det finns
heller inte sirskilt mdnga empiriska studier som belyser deras sidrdrag

i andra avseenden in symtomatologin. Det har foreslagits att "dysfori”
skulle vara en separat, urskiljbar dimension i det maniska syndromet
som endast vissa patienter har och att differentialdiagnosen skulle
kunna ske med hjilp av skattningar av dysforiska symtom (nedstimd-
het, anhedoni, skuldkinslor, trotthet, ngest) [109]. Médnga kliniker har
en bestimd uppfattning om att suicidrisken dr sirskilt stor vid bland-
tillstinden, vilket férefaller mycket rimligt. Himningen och initiativ-
l6sheten som dr karakteristisk for de rena depressionerna har sannolikt
forhindrat manga suicid.

Kulturella skillnader

Det finns goda beligg for att den kliniska bilden vid en depression

kan skilja sig 4t mellan olika kulturer [312]. De ord som betecknar
nedstimdhet, sorgsenhet, betryckthet, dngest, dngslan, ilska och andra
emotioner kan inte utan vidare dversittas fran ett sprak till ett annat,
eftersom begreppen ofta avgrinsas olika, och de férvintade och accept-
abla uttrycken for psykisk smirta skiljer sig &t mellan kulturer. Vir
nuvarande psykiatriska diagnostik med dess definitioner och avgrins-
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ningar dr ocksd kulturbunden och i hog grad en visterlindsk konstruk-
tion, som kan komma pa kollisionskurs med andra férvintningar pa hur
olycklighet och lidande ska uttryckas och uppfattas.

I manga sprak saknas en motsvarighet till vart begrepp ”depression”
[370]. Det tycks dock finnas en gemensam kirna av depressionssymtom
som ir gemensam i olika kulturer. I en WHO-studie av depression frin
Kanada, Iran, Japan och Schweiz fann man att mer 4n 76 procent av de
patienter som enligt diagnosinventoriet SCAN [598] hade en depression,
ocksa hade en gemensam symtombild med sorgsenhet, of6rmaga att
kinna intresse eller gliddje, koncentrationssvérigheter, minskad energi

och en kinsla av otillricklighet [154].

De skillnader i depressionsprevalens som registrerats mellan olika linder
och som diskuteras mer nedan, kan i viss utstrickning bero pa kultu-
rella skillnader. Man har t ex menat att en depression inte nédvindigt-
vis beh6ver kommuniceras som psykologiska fenomen, utan lika vil

kan uttryckas som kroppsliga obehag, som ju dr en del av det depres-
siva syndromet. Man har linge trott att graden av somatisering i stor
utstrickning dr kulturellt betingad. I ostasiatiska linder t ex, och dven
hos invandrare frin dessa linder, dominerar de somatiska symtomen inte
sdllan depressionsbilden [113,438]. Men det finns andra data frin multi-
nationella studier som talar for en mer komplicerad tolkning. Simon

och medarbetare har t ex undersdkt graden av somatisering av olika
typer hos primirvardspatienter frin 14 olika linder pa 5 kontinenter i en
WHO-studie och finner inte négra systematiska skillnader mellan olika
kulturer i somatiseringstyp eller grad [517]. Inte heller finns det nagot
samband mellan de olika typerna av somatisering (depressioner dir
patienten i férsta hand berittar om somatiska symtom, depressioner med
manga somatiska symtom utan “medicinskt” underlag och depression
med férnekande av psykiska symtom). Diremot tycks hilsovardssyste-
met, och i vilken utstrickning det medger kontinuitet i patient—likar-
relationen, ha en viss betydelse. Det forefaller intuitivt helt rimligt att
den som triffat sin behandlande likare tidigare och haft en méjlighet
att fatta fortroende f6r honom eller henne ocksd kan vara mer villig att
beritta om psykiska problem.
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Diagnostik, klassifikation, skattning

Diagnostiska kriterier

Under de senaste decennierna har den psykiatriska diagnostiken f6rind-
rats ganska radikalt, genom tillkomsten av system f6r kriteriebaserad
diagnostik. Eftersom inga laboratorieprover finns som kunde stirka
diagnosen depression, skapas stora forutsittningar for subjektiva tolk-
ningar och tféljande 1ag reliabilitet i det diagnostiska arbetet (en kort-
varig entusiasm under 1980-talet f6r dexametasonsuppressionstestet
(DST) som diagnostiskt kriterium f6r melankoli [103] avtog snabbt,

da det visade sig att ett patologiskt DST var vanligt vid minga psykiska
sjukdomar).

Behovet av bittre strategier for psykiatrisk diagnostik blev uppenbart

i bérjan av 1970-talet, dd Cooper och medarbetare publicerade den s
kallade US-UK Diagnostic Study [120]. Nir amerikanska och brittiska
psykiatrer diagnostiserade samma patienter, stillde amerikanerna mer in
dubbelt s& ofta diagnosen “schizofreni” som engelsminnen, som istil-
let mycket oftare diagnostiserade “depression”. De stora skillnaderna i
diagnostisk tradition berodde i sin tur pd den tidigare psykoanalytiska
dominansen i amerikansk psykiatri och pd det starka inflytandet frin
den tongivande amerikanske psykiatern Adolf Meyer, som misstrodde
psykiatrisk diagnostik och hellre talade om “reaktionsménster” in om
psykiska sjukdomar. Har man bara en behandling att rekommendera —
och i 1940- och 1950-talets USA var det psykoanalys som gillde — sa blir
findiagnostik ganska poinglds och mest av akademiskt intresse. Nir det
under 1960-talet borjade std allemer klart att olika psykofarmaka hjilpte
vid olika psykiska sjukdomar (neuroleptika vid schizofreni, litium och
tricykliska antidepressiva vid mani respektive depression) bérjade man
kinna ett starkare behov av att kunna sirskilja de olika tillstdnden.

Med utgidngspunkt frin en grupp psykiatriska forskare i St Louis [478]
formulerades forst de sa kallade Feighnerkriterierna [182] och direfter
Research Diagnostic Criteria [536]. Dessa kriterier kom att bli en
stomme i det stora arbetet med att revidera det amerikanska klassifika-
tionssystemet for psykiska sjukdomar, the Diagnostic and Statistical
Manual for Mental Disorders (DSM). Dess tredje upplaga, DSM-III

48 BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



inneholl en rad konceptuella nyheter, bl a definierade kriterier som maste
vara uppfyllda for att en viss diagnos skulle stillas [12]. S3 langt det var
mojligt, byggde kriterierna pa empirisk forskning, snarare 4n pé teore-
tiska 6verviganden. Diagnossystemet var ocksd multiaxialt, vilket inne-
bar att syndrom, eventuell personlighetsstorning, kroppslig sjukdom,
livshindelser och psykosocial funktionsniva diagnostiserades péd separata
“axlar”, oberoende av varandra.

DSM-III kom mycket snabbt att accepteras av psykiatriska forskare virl-
den 6ver, och 6versattes till minga spréik, inklusive svenska. Detta giller
ocksa systemets senare upplagor, DSM-III-R (Revised) och DSM-IV.
Samtidigt genomfordes ett arbete med att anpassa den internationella
sjukdomsklassifikationen, ICD (International Classification of Diseases)
och DSM-systemet till varandra, vilket lett till att de bdda systemen
idag (dvs ICD-10 och DSM-1V) i stor utstrickning 4r kompatibla med
varandra, dven om ICD-systemet inte 4r multiaxialt och inte heller har
samma typ av utbyggda diagnostiska kriterier.

Det ir viktigt att halla i minnet att de "cut-off”-punkter som anvinds

i kriteriebaserad diagnostik av depressioner (t ex DSM-IV:s krav pé

2 veckors duration, eller ett visst antal symtom av en viss svarighets-
grad) baserar sig pd konsensus och inte pd empirisk evidens. Det finns
mycket som talar for att “depression” egentligen 4r kontinuerligt fordelat
i befolkningen (dvs férdelningen ir starkt sned, men utan tecken till
bimodalitet), vilket innebir att grinsen mellan depression och icke-
depression med nddvindighet dr arbitrir [28,294].

Strukturerade diagnostiska intervjuer

Tillkomsten av kriterier for de psykiatriska diagnoserna méjliggjorde
konstruktion av semistrukturerade och helt strukturerade intervju-
formulir, som i sin tur gav forutsittningar for en betydligt mer reliabel
diagnostik 4n som tidigare varit mojligt. Intervjuformulir har konstru-
erats for anvindning savil av lekmannaintervjuare som av experter och
pa senare dr har forsok gjorts att ocksa konstruera frageformulir avsedda
for patienten sjilv. Till vissa av dessa formulir finns ocksa datorprogram,
som kan anvindas bdde som intervjustéd och som algoritmer for diag-
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nostik. Vissa formulir kan ge diagnos savil enligt DSM-systemet som
enligt ICD-systemet. Hir ges mycket korta beskrivningar av ndgra av de
vanligaste formuliren.

Present State Examination (PSE) och Schedules for
Clinical Assessment in Neuropsychiatry (SCAN)

The Present State Examination (PSE) [600] ir en mycket omfattande
semistrukturerad intervju med ett tillhérande dataprogram (CATEGO)
som sammanstillts for att mojliggora diagnos under ICD-systemet
(version 9). PSE ir avsett for psykiatriska specialister. Instrumentet har
anvints i dldre internationella studier av bl a schizofreni men ticker en
stor del av det psykiatriska diagnostiska spektrum inkluderande depres-
sioner. PSE finns i flera versioner och den senaste, version 10, har inklu-
derats i Schedules for Clinical Assessment in Neuropsychiatry, SCAN
[598].

Schizophrenia and Affective Disorder Schedule (SADS)
The Schizophrenia and Affective Disorder Schedule (SADS) [170] ir ett

intervjuformulir som sammanstilldes fo6r att mojliggora strukturerad
diagnostik enligt RDC-kriterierna [536]. Det har anvints flitigt i ameri-
kansk forskning och dven i Sverige, bl a av Hans Agren [622].

SCID, the Structured Clinical Interview for DSM disorders

The Structured Clinical Interview for DSM-III Axis I Disorders (SCID)
[538] och DSM-1V Axis I Disorders [185] ir strukturerade intervju-
formulir avsedda f6r anvindning av psykiatriskt skolade intervjuare.
SCID far betraktas som standardinstrument for klinisk psykiatrisk
forskning och anvinds regelmissigt i behandlingsvirdering for att gora
diagnostiska bedomningar av de inkluderade patienterna. Det finns ett
motsvarande intervjuformulir fér diagnostik av personlighetsstérning

enligt DSM Axel II. Béda finns 6versatta till svenska.

The Diagnostic Interview Schedule (DIS)

The Diagnostic Interview Schedule, DIS var det f6rsta formuliret pa bas
av DSM-III-kriterier som konstruerades f6r anvindning av lekmanna-
intervjuare i epidemiologiska studier [479]. DIS fick en omfattande
anvindning i den dittills storsta psykiatriskt epidemiologiska studien i
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USA, the Epidemiological Catchment Area Study, som omfattade ett
antal distrikt i USA. DIS ticker de vanligaste psykiatriska diagnoserna
(bl a affektiva syndrom, schizofreni och schizofreniforma syndrom,
substansrelaterade syndrom, dvs missbruk/beroende av alkohol eller
droger, dngestsyndrom, anorexia nervosa, somatiseringssyndrom, anti-
social personlighetsstérning och négra till).

The Composite International Diagnostic Interview (CIDI)

The Composite International Diagnostic Interview (CIDI) dr ett fulle
ut strukturerat intervjuformulir som ticker diagnostiska kriterier for
DSM-1V och ICD-10 [481,609]. Det ir konstruerat pd uppdrag av
WHO och finns 6versatt till ett stort antal sprak. Det dr f6r nidrvarande
standardinstrument i epidemiologiska populationsstudier. Reliabilitet
och validitet ir tillfredsstillande [21]. CIDI finns i en form f6r dator-
administrerad egenbedémning, CIDI-Auto [486].

The Clinical Interview Schedule (CIS)

The Clinical Interview Schedule (CIS) ir en vidareutveckling av ett
dldre instrument och utgdrs av ett helt strukturerat intervjuformulir
som kan anvindas av trinade lekmannaintervjuare [348]. Det har bl a
anvints i The National Psychiatric Morbidity Surveys of Great Britain.

Primary Care Evaluation of Mental Disorder (PRIME-MD)

Primary Care Evaluation of Mental Disorder (PRIME-MD) ir ett inter-
vjuformulir utvecklat f6r diagnostik av psykisk sjukdom enligt DSM-IV
utanfor psykiatriska virdsammanhang [539]. Det ir tinkt att anvindas
av likare och har framfor allt kommit till anvindning inom primir-
virden. Det finns ocksa en egenbedomningsversion av PRIME-MD,

the Patient Health Questionnaire (PHQ) [537]. Depressionsmodulen ur
PHQ (PHQ-9) har féreslagits kunna anvindas f6r snabb screening for

depression i primirvard och andra medicinska vardformer [411].

The MINI-International Neuropsychiatric Interview (MINI)

The MINI-International Neuropsychiatric Interview (MINI) ir ett kort
intervjuformulir utvecklat i samarbete mellan amerikanska och europe-

iska psykiatrer [515]. Det medger diagnostik enligt sdvil DSM-IV som
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ICD-10. Det ir tinke att anvindas i icke-psykiatriska medicinska sam-
manhang och iven f6r epidemiologisk forskning.

Skattningsskalor

Diagnostiska instrument anvinds for att konstatera om en patient
fyller diagnostiska kriterier for ett tillstind eller inte, men dgnar sig
inte for bedomning av tillstindets svarighetsgrad. Dirfér duger de
inte till behandlingsvirdering, dir man ju 6nskar mita forindring i
svarighetsgrad mellan flera mitpunkter. Eftersom négra “objektiva”
matt pd depressionsgrad inte finns, ir man hinvisad till olika typer av
skattningsskalor. Vanligen ir en skattningsskala ssmmansatt av flera
smd skalor (item) f6r en rad olika symtom som ir karakteristiska for det
tillstdind man vill bedéma. Varje symtom bedoms for sig, ofta pa en sd
kallad Likertskala (graderad frin exempelvis 0—3 eller 0—7) och svirig-
hetsgraden mits vanligen som summan av de olika symtompoingen.

Till grund for skattningen ligger vanligen en intervju, men ofta kan
patienten med ett visst mtt av instruktion lira sig sjilv anvinda en
skattningsskala. Bdde med intervjubeddmning och egenbedémning ir
det en fordel om item och skalsteg har ndgorlunda utforliga beskriv-
ningar.

Intervjubaserade skalor

Det vanligaste tillvigagingssittet nir det giller att mita forbittring
av depressionsgrad efter behandling ir att anvinda en skattningsskala.
Speciellt med djupare deprimerade patienter kan det vara angeliget att
basera skattningarna pd intervjuer, dven om nyare egenbedomnings-
formulir ir relativt vil jimforbara med expertskattningar. De tvd mest
anvinda skattningsskalorna for expertbedémning ir Hamiltonskalan

och Montgomery Asbergs depressionsskattningsskala, MADRS.

Hamilton Depression Rating Scale

Hamiltonskalan konstruerades redan &r 1960 och var frin bérjan avsedd
for faktoranalytiska studier av symtomatologin vid depressioner [238].
Det visade sig snart att den var anvindbar for att mita svarighetsgrad
av depressionsstillstdnd i samband med behandlingsstudier och den har
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blivit standardinstrument f6r sidana. Max Hamiltons konstruktion av
skalan var otvivelaktigt en pionjirinsats, men den férsta publicerade
skattningsskalan f6r depression var faktiskt svensk [45]. Det var Borje
Cronholm och Jan-Otto Ottosson som konstruerade en skattningsskala
for depression som visade sig anvindbar sévil i studier av elbehandling
som i forsok att korrelera plasmakoncentrationer av antidepressiva med

behandlingseffekt [127].

Hamiltonskalan finns i flera olika versioner, dir antalet items reducerats
och den har férsetts med mer explicita definitioner av items i syfte att
gora den mer littanvind.

En skala som utgér frin Hamiltonskalan, men som ir kortare och har

bittre psykometriska egenskaper, ir Bech-Rafaelsen Melancholia Scale
[46,47].

Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS)

MADRS konstruerades pd bas av skattningar av engelska och svenska
patienter med en omfattande psykopatologisk skattningsskala (CPRS)
[626]. De items som var vanligast forekommande och som bist avspeg-
lade forindring i tillstindet med olika typer av behandling, valdes att
ingd i den slutgiltiga skattningsskalan som visade sig vara mer kinslig
for forindring in Hamiltonskalan [399]. MADRS ir mer littanvind dn
Hamiltonskalan genom sina explicita definitioner av items och skalsteg
och har fitt stor anvindning i studier av antidepressiva, framfor allt i

Europa.

Egenbediomningsskalor

Aven om det finns vissa tvivel om anvindbarheten av egenbedésmnings-
instrument vid djupare depressioner sd har de otvivelaktigt ett virde
bade i epidemiologiska studier och i behandlingsstudier av mindre djupt
deprimerade patienter [104]. Det finns ett stort antal egenbedomnings-
instrument. Hir nedan beskrivs nigra fa av dem.

MADRS-S, CPRS-SA, KABOSS
De items i CPRS som inkluderats i MADRS och i subskalor fér mit-

ning av dngestsyndrom finns “6versatta” till egenbeddmningsformat
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i form av sjilvskattningsskalan CPRS-SA [552]. Depressionsdelen,
MADRS-S, som innehéller 9 av MADRS 10 items ger resultat som ir
jamforbara med MADRS f6r expertbedémning, dven om 6verensstim-
melsen tenderar att vara nigot lidgre for patienter med personlighetsstor-
ningsdiagnos [373]. MADRS-S har jimférts med en annan ofta anvind
sjdlvskattningsskala, Beck Depression Inventory (BDI) med acceptabel
korrelation mellan de bdda bedémningarna [553]. BDI 4dr mer kinsligt
for symtom som allmint forknippas med personlighetsstrning.

Eftersom personlighetsstérning, framfor allt borderline personlighets-
storning (BPS), dr en mycket vanlig komorbid diagnos vid depression
har de CPRS-baserade egenbedomningsskalorna utékats med items
kinsliga for BPS. Det utokade instrumentet gir under namnet
KABOSS-S (Karolinska Affective and Borderline Symptom Scale-
Self-assessment) och omfattar 27 items [14].

Beck Depression Inventory (BDI)

Becks depressionsinventorium, BDI har konstruerats pa grundval av
Becks kognitiva modell f6r depression och har till f6ljd av detta en kraf-
tig tonvikt pa depressivt tankeinnehdll [48,52,54]. Det dr littanvint och
har ofta kommit till anvindning i psykoterapistudier.

Frageformular

I en skattningsskala forutsitts att beddmaren gor en kvantifiering av det
som ska bedomas. Ett kanske enklare sitt att skaffa sig en uppfattning
om forekomsten av symtom kan vara frigeformulir som ticker de olika
symtomen och dir eventuellt nigon enkel dimension anvinds for att
gradera svaren (finns/finns inte, alternativt forekommer ej, nigon ging,
ofta, mycket ofta, alltid). Det finns manga sddana frigeformulir som
vanligen anvinds for screeningindamadl. Hir beskrivs nagra fi som ofta
anvints for att screena for depression, dven om det ir en allmin erfaren-
het att deras specificitet ir lag.

Center for Epidemiological Studies- Depression Scale (CES-D)
Center for Epidemiological Studies-Depression Scale (CES-D) ir ett

ldttanvint screeninginstrument med 20 frigor pé karakeeristiska depres-
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sionssymtom [467]. CES-D ir avsett f6r epidemiologiska studier och har
face flitig anvindning i olika grupper, kanske framfér allt med somatiske
sjuka. Det har anvints i en udda form av behandlingsevaluering, nimli-
gen av patienter som deltagit i internetbaserade stédgrupper [268].

The Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD)
The Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD) ir ett formulidr med

14 frigor som ursprungligen konstruerades for att screena for depression
och angest hos patienter i somatisk sjukvérd [617]. Dess anvindnings-
omrédde ir ungefir detsamma som CES-D, dvs skalan har anvints

for epidemiologiska indamal (bl a i en stor populationsstudie i Nord-
Trendelag Fylke i Norge [546]) och for somatiskt sjuka. HAD-skalans
psykometriska egenskaper, som ir goda, har nyligen sammanfattats av
Bjelland m fl [71]. Skalan har, som framgér av namnet, tvd dimensioner
som ocksa avspeglas i resultaten av faktoranalyser. Depressionssubskalan

har en hog korrelation med depressionsskattningsskalan MADRS [526].

Klassifikation

Det har sedan linge varit en tvistefriga huruvida den nedstimdhet som
ir central i ett depressionssyndrom dr samma a7z av nedstimdhet som
den man kinner nir man sérjer och som man kan uppleva efter en for-
lust eller en besvikelse. De som hivdar denna uppfattning menar att det
som skiljer den sjukliga depressionen frin den normala nedstimdheten
dr att den av olika skil blir djupare, eller varar lingre, in en normal
sorgreaktion gor. Andra menar att det finns dtminstone tvé olika typer
av depressivt syndrom, dir den ena liknar en normal nedstimdhetsreak-
tion, medan den andra skiljer sig frin denna, vad giller uppkomstmeka-
nismer, symtombild och férlopp.

Aldre depressionsklassifikationer anvinder ofta motsatspar av typen
endogen—psykogen, endogen—exogen, endogen—reaktiv, autonom—
reaktiv, psykotisk—neurotisk for att skilja pd dessa tva typer av depres-
sion. En oversikt av sidana klassifikationer ges av Kendell, som ocksa
beskriver historiken bakom dem [293]. Eftersom begreppet “endogen”,
som dterkommer i flera av dessa klassifikationer, 4r synnerligen oklart
och har 6vergivits av de flesta psykiatrer finns ingen anledning att ga
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nirmare in pd det hir. Samma giller f6r 6vrigt ocksa begreppet “psyko-

gen” [347].

Nutida depressionsklassifikationer (sdvil ICD som DSM) tar fasta pé tvé
dimensioner, polaritet (unipolir/bipolir) och svarighetsgrad (t ex egent-
lig depression/dystymi). Dirutéver tilldter bada systemen flera ytterli-
gare undergrupperingar, t ex melankolisk depression och drstidsrelaterad
depression. En forenklad oversikt ver DSM-systemets klassifikation ges
i Figur 1.

Forstamningstillstand

/\

Bipolara Unipoléira
Mani Depression  Blandad  Cyklotymi Egentlig Dystymi , AN
episod depression *
“Minor ”Brief
depression”  recurrent

depression”

Figur 1 En férenklad och schematisk framstdllning av DSM-systemets princip
for klassifikation av forstdmningstillstand. De tvd kategorierna som markerats
i kursiv stil ingdr inte i systemet, men anvdnds ofta i behandlingsstudier och i
annan forskning.

Polaritet

Att depression och mani kan vara olika faser av ett och samma sjuk-
domstillstind har stitt klart under de senaste 2 ooo dren [275]. Tanken
att bygga en klassifikation av depression pé forekomsten eller avsakna-
den av maniska episoder i forloppet 4r mycket yngre och hirstammar
fran den tyske psykiatern Karl Leonhard [342]. Ar 1966 kunde Carlo
Perris [448] och Jules Angst [24] var och en for sig visa att de unipolira
(endast depression) och de bipolira (bdde depression och mani) till-
stdnden skilde sig &t ocksd i en rad andra avseenden, bl a genetiskt. I en
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gemensam artikel diskuterar de likheter och skillnader i fynden frin sina
respektive studier [29].

Nir litium sd sméningom blev standardbehandling vid mani, dven
profylaktiskt, kom distinktionen att bli viktigare och allmint accepte-
rad, och polariteten ir en av grundstenarna i senare versioner av DSM-
systemets depressionsklassifikation. Polaritetsdimensionen har aldrig
blivit foremal f6r samma intensiva debatter som endogenicitetsbegreppet,
mojligen beroende pa att den kliniska verkligheten snabbt visade att dis-
tinktionen kunde vara viktig. Patienter som ocksa hade maniska episo-
der tycktes ha stor nytta av profylaktisk litiumbehandling och patienter
med bipolira tillstdnd tycktes 16pa en 6kad risk att kastas in i en manisk
episod av behandling med antidepressiva likemedel [222].

DSM-systemet genomfor polaritetsdimensionen ocksé vid de mindre
uttalade tillstdnden, med den unipolira dystymin (med endast ned-
stimdhetsperioder) och den bipolira cyklotymin (med bide nedstimd-
het och upprymdhet).

En klassifikation enligt polaritetsprincipen forutsitter att patienten haft
flera episoder. Efter en enstaka episod av depression kan en sjukdom
givetvis inte klassificeras som uni- eller bipolir. En vanlig praxis ir att
hinfora patienter med en enstaka episod av mani till de bipolira syndro-
men, dven om detta inte ir alldeles logiskt.

Svdrighetsgrad som bas for klassifikation

Sévil DSM-systemet som ICD-systemet anvinder sig utéver polaritet
ocksa av svarighetsgrad som en dimension i klassifikationen av depres-
sionstillstind. Med svirighetsgrad avses framfor allt hur ménga och hur
utpriglade symtomen dr. DSM-systemet anvinder sig av termen “major
depression” for de djupa depressionerna. P4 svenska anvinds termen
“egentlig depression”. ICD-systemet skiljer mellan fyra olika klasser

av depressiv episod, nimligen lindrig, medelsvér, svir utan psykotiska
symtom och svir med psykotiska symtom. Denna uppdelning kan ocksé

goras i DSM-1V, som en tilliggsspecifikation.
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Subgrupper av bipolira tillstind
Bipolir I, bipolir II och cyklotymi

I amerikansk psykiatrisk tradition skiljer man mellan Bipolir I- och
Bipolir II-tillstdnd, ddr Bipolir I forutsitter en episod som fyller kriteri-
erna for mani. Bipoldr I innebir recidiverande depressioner och perio-
der av hypomani. Om perioder av hypomani férekommit under minst

2 4r samt depressionsepisoderna inte fyller kriterierna f6r egentlig depres-
sion anvinds diagnosen cyklotymi.

Rapid cycling

Ett bipolirt syndrom med fler 4n fyra drliga sjukdomsperioder brukar
kallas “rapid cycling” (svenska bipolirt syndrom med korta svingnings-
perioder) [159]. Antalet perioder kan vara mycket hogre dn sd och det
finns (mycket sillsynta) fall beskrivna med 24 eller 48 timmars alterne-
ring mellan mani och depression. Rapid cycling 4r vanligare hos kvinnor
dn hos min och misstinks kunna induceras av behandling med tricyk-

liska antidepressiva [323,324,580].

Subgrupper av unipoliira tillstind
Recidiverande egentlig depression

Egentlig depression ir kidrngruppen bland de unipolira depressions-
tillstinden och merparten av den forskning som genomforts kring
depression giller just de egentliga depressionerna. Den engelska termen
dr “major depressive episode” for enstaka episod, och "major depressive
disorder”, MDD, for syndromet som vanligen innebir flera episoder.

Dystymi

Nir DSM-III konstruerades, var dess forfattare noga med att undvika
termen “neuros’ och “neurotisk” som man ansig hade alltfér stark teo-
retisk bias. For de littare, men kroniska tillstdnd av depression som inte
fyllde kriterierna for "egentlig depression” dterinférde man en gammal
psykiatrisk term, nimligen dystymi. Det mest karakteristiska f6r de dys-
tyma tillstdnden ir deras kronicitet, dir man kriver minst 2 &rs duration
for att diagnosen ska anvindas. Det visade sig snart att de allra flesta
med dystymi ndgon ging under sjukdomens f6rlopp f6rsimras i sidan
grad att de fyller kriterierna for en egentlig depression [314]. For detta
har man anvint termen ”dubbel depression” [289]. Aven om depres-
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sionsgraden tenderar att vara ligre vid en dystymi 4n vid en egentlig
depression, sé blir den totala sjukdomsbérdan, sidan den avspeglas i
sjalvmordstérsok och sjukhusvérd, ofta stérre. Dessutom dr funktions-
nedsittningen ofta lika stor eller t o m stérre 4n vid en egentlig depres-

sion [336].

Minor depression, lindrig depression

For att £ en term for de depressionstillstind som inte r s& djupa som
en egentlig depression och inte s lingvariga som en dystymi har man
priglat termen “minor depression”, en term som ir Annu mer svarover-
sittlig 4n "major depression”. Den svenska DSM-6versittningen
anvinder termen “lindrig depression”. Minor depression har kommit i
blickfinget genom att den tycks vara speciellt vanlig hos dldre och dven i
samband med somatisk sjukdom och likemedelsbiverkningar. "Lindrig”
kan litt leda tanken till att depressionen inte skulle vara sa besvirlig eller
invalidiserande som egentlig depression, men empiriska studier visar att
dven minor depression medfér en avsevird sjukdomsbérda [56], med
lidande, social dysfunktion och ckad dodlighet speciellt for min [446].
Diagnosen “minor depression” kriver samma duration som egentlig
depression (2 veckor eller mer) och tre—fyra av kriteriesymtomen enligt
DSM-systemet.

Recurrent brief depression, recidiverande kortvariga depressioner

Jules Angst har under sina prospektiva studier av ungdomar med for-
stimningstillstdnd identifierat dterkommande tillstind av depression
som kan vara lika djupa som en egentlig depression men inte fyller
durationskriteriet, tillstdnd som han kallar "recurrent brief depression”
(periodisk kortvarig depression) [32]. Precis som minor depression ingar
recurrent brief depression bland DSM-1V:s provisoriska diagnoser, som
inte 4r en del av systemet idag, men som man tar upp f6r forsknings-
indamal och som kan komma att inkluderas i senare versioner av
systemet. Diagnosen forutsitter minst fem av DSM-III-R:s nio krite-
riesymtom och att tillstindet har pagdct under kortare tid 4n 2 veckor
men dterkommit oregelbundet dtminstone under 1 érs tid (beskrivningen
paminner mycket om den typ av depression man kan se hos ungdomar
med borderline personlighetsstorning, dven om Angst inte gor den kopp-
lingen).
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Depressiv personlighetsstorning

DSM-1V har ocksa en provisorisk kategori f6r "depressiv personlighets-
stérning’, en subtyp av depression vars berittigande man fortfarande
diskuterar i litteraturen [495].

Ett unipolirt depressionsspektrum?

Nigra sjilvklara grinser mellan dessa depressionstillstind finns knap-
past. Det mest rimliga forefaller vara att se de olika undergrupperna

av depression som ett depressionsspektrum, snarare in som distinkta
sjukdomstillstdnd [32]. Grinsdragningen mellan de olika tillstinden
och mellan dem och psykisk hilsa, dr med andra ord inte sjilvklar.

Det bér uppmirksammas att dven de littare tillstinden har en klinisk
valor, eftersom de ofta foranleder behandling och eftersom suicidf6rsoks-

frekvensen ir klart f6rhojd (se Tabell 2).

Andra undergrupper av depression
Melankoli

DSM-systemet ger en mojlighet till undergruppering av egentlig depres-
sion, som speciellt i europeisk psykiatri har uppfattats som central och
som pd sitt och vis dr en arvtagare till den gamla "endogena” depres-
sionen, nimligen depression med eller utan melankoli. ICD-systemet
anvinder termen “somatiskt syndrom”, en beteckning som dock inte nétt
samma acceptans som melankoli.

Melankolibegreppet har en intressant historia. I &tminstone hundra ar
men antagligen betydligt mycket lingre tillbaka har man uppmirksam-
mat att vissa depressioner tycks sakna uppenbart samband med utls-
sande faktorer. Olika beteckningar har givits for dessa tillstdnd. De har
kallats "endogena” (i motsats till psykogena, eller exogena, eller neuro-
tiska, eller reaktiva), eller "autonoma” (i motsats till reaktiva) eller i kon-
tinentaleuropeisk psykiatrisk tradition “vitala” (i motsats till personliga).
Symtombilden vid dessa tillstdnd skiljer sig frin andra depressioner
genom att dygnsvariation och tidigt uppvaknande ir vanligare, att den
psykomotoriska himningen 4r mer uttalad och att det depressiva tanke-
innehallet 4r mer utpriglat och kan ha vanforestillningskaraktir. Man
har ofta ansett att denna typ av depression har ett tydligare neurobiolo-
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giskt och troligen ocksé genetiskt underlag, iven om det inte har kunnat
klart pavisas.

Frin 1920-talet och fram till 1970-talets borjan pagick en intensiv

och ibland rentav hitsk debatt mellan olika psykiatriska skolor om

det meningsfulla i att skilja mellan de tva typerna av depression. Redo-
gorelser for debatten och for bakgrunden till de olika klassifikationerna,
stdr att finna bl a i Robert Kendells monografi om depressionsklassifika-
tion [293], i Parker och Hadzi-Pavlovics bok "Melancholia” [86] och i
Stanley Jacksons bottenlirda monografi "Melancholia and Depression
from Hippocratic Times to Modern Times” [275]. S4 smaningom kunde
man enas om att statistiska multivariatanalyser av symtomen vid osorte-
rade depressionstillstdnd i allminhet gav upphov till tvd huvudsakliga
faktorer dir den ena var relaterad till symtomens svarighetsgrad och den
andra, som var bipolir, var en dimension som gick frin uttalat "endo-
gena’ till uttalat "neurotiska” (eller psykogena, eller reaktiva) tillstdnd.
Vad man diremot inte kunde enas om var hur fordelningen av symtom
pa dessa dimensioner sdg ut. De som trodde pd det meningsfulla i att
skilja ut "endogena” depressioner beskrev bimodala fordelningar av fak-
torpoing [101,310], medan de som inte trodde pa saken fann unimodala
fordelningar [293]. Fordelningens form, om den ir bimodal eller uni-
modal, ger besked om det dr meningsfullt att tala om tvé kategorier, eller
om det bara ror sig om en dimension dir de flesta fallen ligger ndgon-
stans i mitten.

S4 smaningom ebbade intresset f6r frigan i stort sett ut, iven om vissa
forskare (t ex gruppen kring Parker i Australien [439]) fortfarande
hivdar att det 4r meningsfullt att se de endogena depressionerna som
en sirskild grupp som férmodligen kinnetecknas av en sirskild pato-
tysiologi. Begreppet "endogen” har i stort sett forsvunnit och ersatts av
begreppet "melankoli”. Att man valde just ordet melankoli 4r intressant
och smictt ironiskt. Omkring forra sekelskiftet hivdade den inflytelse-
rike amerikanske psykiatern Adolf Meyer att uttrycket "melankoli”,
borde ersittas av begreppet depression”, som stod for i stort sett samma
tillstind men inte hade de etiologiska associationer som melankoli hade
(han syftade antagligen pa den klassiska humoralpatologiska férestill-
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ningen om melankoli som ett 6verskott av svart galla)7. Med liknande
motiveringar évergavs begreppet “endogen”, som ju ocksé innebar ett
stillningstagande till etiologin och ersattes av den gamla termen melan-
koli, som man nu inte lingre tyckte hade nigon etiologisk klang!

Melankolibegreppet blev snabbt accepterat virlden éver och DSM-
systemet ger kriterier som kan anvindas for diagnostik av melankoli.
Kliniskt verksamma psykiatrer har ofta en forestillning om att melan-
kolidiagnostik 4r viktigt eftersom melankolier tros vara mindre tillging-
liga f6r psykoterapi men i allminhet reagerar bra pd likemedel eller
elbehandling. Hur det forhéller sig med den saken kommer att diskute-
ras lingre fram i denna volym.

Vad finns det di for beldgg for biologiska skillnader mellan melanko-
liska och icke-melankoliska depressioner? Det finns avsevirda metodiska
fallor nir man forsoker besvara den frigan. Vill man beskriva skillnader
mellan endogena och icke-endogena depressioner viljer man girna att
undersoka typiska fall och utesluta mellangruppen, dir diagnosen ir
oklar. G6r man p4 det sittet maximerar man forutsittningarna for att
hitta skillnader, men man kan inte uttala sig om huruvida "endogenicite-
ten” 4r dimensionell eller kategorisk. De klassifikationssystem som finns
tillgingliga (DSM-kriterierna, de s kallade Newcastleskalorna [488],
Gordon Parkers CORE [439]) 6verensstimmer dessutom inte helt med
varandra.

Stora férhoppningar fistes pd 1980-talet pa det si kallade dexametason-
suppressionstestet (DST), som troddes kunna skilja mellan melankoliska
och icke-melankoliska depressioner [103]. Testet visade sig emellertid ha
for lag specificitet och dessutom vara paverkbart av faktorer som vikt-
nedgéng och behandling med vissa likemedel (t ex bensodiazepiner).

”...melancholia implies a knowledge we do not possess. If, instead of melancholia, we
applied the term depression to the whole class, it would designate in an unassuming way
exactly what was meant by the common use of the term melancholia...” Adolf Meyer 1905,
citerad av Stanley Jackson [275].
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Att patienter med typiska melankolisymtom inte skulle ha nigra uppen-
bara utlésande anledningar till sin depression tycks framfor allt gilla
senare episoder. Den forsta episoden av en periodisk melankolisk depres-
sionssjukdom féregés ofta av ett psykiskt trauma [93,194], men allt-
eftersom patienten har gétt igenom fler episoder, minskar kopplingen till
negativa livshindelser [298]. Harkness och Monroe undersokte endo-
gent respektive icke-endogent deprimerade (enligt RDC-kriterierna)
kvinnor och fann i motsats till den giingse férestillningen och till sin
egen uppenbara forvaning, att svira uppvixtférhillanden, inkluderande
vanvard, misshandel och sexuella vergrepp, var vanligare hos patienter
med endogen depression 4n hos 6vriga deprimerade [241].

Arstidsrelaterad depression (seasonal affective disorder)

Det dr en gammal jakttagelse att somliga patienter med forstimnings-
sjukdomar regelmissigt insjuknar vid en viss arstid. Framfor allt 4r

det de s kallade vinterdepressionerna som pa senare tid vicke intresse,
eftersom det finns rapporter om att behandling med starkt vitt ljus kan
ha terapeutisk effekt (belidggen for detta pastdende kommer att kritiskt
granskas lingre fram i denna volym). Man har hivdat att vinterdepres-
sioner har en avvikande symtombild jimfért med icke drstidsrelaterade
depressioner [429]. Trotthet och olust 4r ofta mer péfallande symtom in
direkt depressiv sinnesstimning och patienterna sover ofta mer 4n nor-
malt. Manga beskriver ocksa ett 6kat kolhydratsug och eventuellt ocksé
viktuppging under vintern. Fér att diagnosen arstidsrelaterad depression
ska kunna stillas méste tillstdndet regelbundet dterkomma varje vinter
under flera drs tid och aterga till det normala (eller en litt hypomani)
under sommaren.

Postpartumdepression

Depressioner som debuterar inom 4 veckor efter en forlossning brukar
kallas postpartumdepressioner. Det ir inte sikert klarlagt om post-
partumdepression skiljer sig frén depressioner i allminhet i andra av-
seenden in tidpunkten (mer om detta nedan).
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Epidemiologi

Allman psykisk ohdlsa i befolkningen

Populationsstudier av férekomsten av psykisk sjukdom bérjade goras
pa 1940-talet. En kortfattad och vilskriven sammanfattning av de
dldre studierna ges av Bland, i introduktionen till redovisningen av en
nutida epidemiologisk studie i Kanada, Edmontonstudien [73]. Tva

av de mest kinda nordamerikanska studierna kan nimnas: Midtown
Manhattanstudien [540] och Stirling Countystudien [341]. Bida omfat-
tar ett brett spektrum av psykisk sjukdom och bida anvinder sig av en
dldre typ av diagnostik som begrinsar tolkbarheten for dagens psykiat-
rer. Men en av de allra f6rsta psykiatriska populationsstudierna var fak-
tiskt svensk och pabérjades redan 1947 i Dalby utanfér Lund. Studien
gir under namnet Lundbystudien [233].

Lundbystudien

Lundbystudien startades pa initiativ av den ddvarande professorn i
psykiatri i Lund, Erik Essen-Moller, med psykiatriska intervjuer av
hela befolkningen (2 550 personer) i ett landsbygdssamhille utan-

for Lund. Studien har sedan upprepats 1957 och 1972 under ledning

av Olle Hagnell och en ny genomgang pagar for nirvarande [233].
Lundbystudien ir ett verkligt pionjirarbete, som genom de upprepade
intervjuerna ger moéjlighet att berikna incidensen av olika sjukdomstill-
stdnd. Lundbygruppens forskare har ocksi varit mycket framgangsrika
vad giller att spara och lokalisera projektdeltagarna och bortfallet 4r
litet. Man anvinde sig av kvalificerade psykiatrer som bedémare vilka
arbetade efter sin tids diagnostiska traditioner, vilket gér det svért att
overfora resultaten till nutida diagnossystem.

Man noterar bland resultaten att den hogre depressionsprevalensen
bland kvinnor var tydlig redan 1957 [235]. Sannolikheten att insjukna

i en depression (oavsett svarighetsgrad) fore 7o drs &lder beriknas till

27 procent for min och 45 procent f6r kvinnor och den arliga standardi-
serade forstagdngsincidensen (beriknat pa perioden 1957-1972) ir 4,3 per
1 000 persondr fér min och 7,6 per 1 000 persondr for kvinnor [484].

64 BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



The Epidemiologic Catchment Area Study (ECA)

The Epidemiologic Catchment Area Study (ECA) var den forsta studien
som anvinde sig av DSM-III-kriterier for att identifiera psykiatriska
fall. Studien tillkom efter att en regeringsutredning i USA 4r 1978 hade
identifierat ett behov av moderna undersokningar av prevalensen av psy-
kisk sjukdom. Studien genomf6rdes av flera forskargrupper i fem olika
geografiska omraden i USA och omfattade totalt omkring 20 0oo per-
soner. Man anvinde sig av lekmannaintervjuare och ett strikt standardi-
serat intervjuformulir, DIS (the NIMH Diagnostic Interview Schedule
[479]). ECA genomférdes pé 1980-talets bérjan och en fullstindig rap-
port i bokform kom 1991 [480].

Prevalenstalen f6r egentlig depressionsepisod for de olika distrikten som
ingick i studien framgar av Tabell 1. I jimf6relse med europeiska studier
och dven med andra (senare) amerikanska studier, 4r prevalenssiffrorna
laga. Det har diskuterats om detta kan sammanhinga med intervju-
metodiken. Prevalensen for bipolirt syndrom var som vintat mycket
ldgre 4n f6r de unipolira tillstinden, 0,8 procent.

Tabell 1 Prevalens av egentlig depression enligt ECA-studien [480].

Distrikt Antal Prevalens i procent
undersokta 1 manads 1 ars Livstids-
prevalens prevalens prevalens

New Haven 5063 2,8 47 9,0
Baltimore 3 560 2.1 2,8 5,8
St. Louis 3200 2,9 4,1 79
Durham 4101 1,6 2,3 5,7
Los Angeles 3436 2,5 3,9 8,7
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Edmontonstudien

DIS anvindes ocksa i en annan nordamerikansk populationsstudie som
genomfordes 1983-1986 i Edmonton, Alberta i Kanada [479]. Ett antal
pa 3 528 statistiskt utvalda invdnare intervjuades av lekmannaintervjuare
[431]. Prevalenssiffrorna var i nivd med dem som beskrevs i ECA-
studien [480], nimligen f6r egentlig depression en livstidsprevalens pa
8,6 procent och en 1-drsprevalens pé 4,6 procent [532].

National Comorbidity Survey (NCS)

Redan i ECA-studien uppmirksammade man att manga psykiatriska
fall fyllde kriterier for flera olika diagnoser (samsjuklighet, komorbidi-
tet). I nista stora nordamerikanska epidemiologiska studie, The
National Comorbidity Survey (NCS) [305] fokuserade man specifikt pa
komorbiditeten och till skillnad frin ECA-studien arbetade man med
ett populationsurval som var representativt for hela befolkningen i USA
(ECA-studien omfattade som framgdr av namnet upptagningsomriden
for de kliniker som deltog i studien). NCS-studien anvinde sig av CIDI

(se ovan) som ir ett fullt ut strukturerat intervjuformulir [481].

Sévil 1-manadsprevalens som livstidsprevalens for egentlig depression
dr avsevirt hogre i NCS dn i ECA-studien (4,9 respektive 17,1 procent).
Prevalenserna ligger pa samma nivé som flera senare europeiska studier

[77].

The National Psychiatric Morbidity Surveys of Great Britain

The National Psychiatric Morbidity Surveys of Great Britain ir en
populationsstudie utford pa ett representativt slumpmissigt urval av
drygt 10 000 boende i Storbritannien [279]. Unders6kningen genomfor-
des av specialutbildade lekmannaintervjuare som anvinde instrumentet
CIS-R och ICD-diagnostik, med fokus pa "neurotiska” tillstind [348].
Punktprevalensen av ”depressiv episod” var 2,1 procent, en jimforelsevis
lag siffra, mer i nivd med ECA-studien 4n med senare nordamerikanska
och europeiska populationsstudier. Prevalensen av “ospecifikt neurotiskt
syndrom” (vilket troligen motsvaras av tillstind med sévil dngest som
depression), var mycket hogre (7,7 procent) [280]. Skillnaderna i klas-
sifikation gér denna studie svér att jimfora med andra europeiska och
amerikanska studier.
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The Cross-National Collaborative study

Denna studie ir ett samarbete mellan tio linder, USA, Kanada, Puerto
Rico, Frankrike, divarande Visttyskland, Italien, Libanon, Taiwan,
Sydkorea och Nya Zeeland. Det idr en populationsstudie som omfat-

tar 38 0oo intervjuade personer undersdkta med “likartade” metoder
[581]. Huvudfynden ir likartad livstidsprevalens av bipolira syndrom,
medan livstidsprevalensen av egentlig depression varierar avsevirt mellan
linderna och ir hogst i Libanon och Frankrike, och lidgst i Taiwan och
Sydkorea. I samtliga deltagande linder var livstidsprevalensen f6r egent-
lig depression hogre for kvinnor dn f6r mian, medan konsfordelningen
var jimn for bipolirt syndrom.

NEMESIS (The Netherlands Mental Health Survey
and Incidence Study)

Nemesis 4r en prevalens- och incidensstudie av ett representativt urval
av den hollindska populationen mellan 18 och 64 r. CIDI anvindes

for att intervjua 7 076 personer ir 1996, med uppfoljning efter 1 och 3 &r
[70]. Prevalenssiffrorna var i samma storleksordning som NCS-studien.
Livstidsprevalensen for egentlig depression var 15,4 procent, fér dystymi
6,3 procent och for bipolirt syndrom 1,8 procent [69]. Kénsf6rdelningen
for egentlig depression var den forvintade med 6vervike f6r kvinnor.

Genom NEMESIS-studiens prospektiva uppliggning blir det majligt
att undersoka en rad intressanta frigestillningar, t ex om incidens [138],

duration [535], kronicitering [534] och virdutnyttjande [533].

Sao Paolo-studien

Studien genomf6rdes i tvd distrikt i Sao Paolo, med ett sammanlagt
invinarantal pd drygt 9o ooo minniskor. Av dessa intervjuades ett
representativt urval om 1 464 personer med hjilp av CIDI och ICD-10-
diagnostik. Prevalenssiffrorna for depressiva tillstdnd var, for bipolirt
syndrom livstidsprevalens 1 procent, for depressiv episod livstidsprevalens
16,8 procent [15].
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Skandinaviska studier
Finland

Den finska UKKI-studien ir en longitudinell studie som anvinder dldre
diagnostik, men som ir av intresse for att den i likhet med Lundby-
studien ir longitudinell och tilldter berikning av incidens. Incidensen av
depression (vilket innebir "depressiv neuros”) var 2 per 1 0ooo f6r min
och 2,7 per 1 0oo for kvinnor [340].

Mini-Finland Health Survey ir en nationell studie som initialt omfat-
tade ett representativt urval av den finska befolkningen 6ver 30 ars
dlder, 8 ooo individer. Studien var primirt inriktad pa kroppslig hilsa
och genomfordes dren 1978—1980. Undersékningen inleddes med hilso-
intervjuer som genomfdrdes av distriktsskoterskor. Direfter vidtog en
screeningfas och i ett tredje skede genomgick de individer som séllats
fram i screeningen en mer omfattande klinisk undersokning. Fér screen-
ingen av psykiatriska fall anvindes GHQ-36 [219] och for den kliniska
intervjun anvindes en kortform av PSE [600]. Prevalensen av "neurotisk
depression” var 4,6 procent, som vintat hogre f6r kvinnor dn for min

[339].

The Finnish Health Care Survey (FINHCS "96) genomférdes 1996

av icke psykiatriskt skolade intervjuare med hjilp av en datoriserad
version av CIDI med 5 993 personer, som utgjorde ett representativt
slumpmissigt urval av den finska befolkningen, 15-75 dr gamla [353].
Ettdrsprevalensen av egentlig depression var 9,3 procent, vilket stimmer
bra med exempelvis NCS-studien dir ettdrsprevalensen var 10,3 procent

[305].

Norge

Kringlen och medarbetare genomforde aren 1994-1997 en intervjustudie
med hjilp av CIDI pi ett representativt slumpurval av Oslobor mellan
18 och 65 ar [320]. Specialtrinade intervjuare, de flesta sjukskoterskor,
intervjuade 2 066 personer. Prevalensen av egentlig depression var
pafallande lik NCS-studien, med en livstidsprevalens pa 17,8 procent
(9,9 procent hos min, 24 procent hos kvinnor). Dystymiprevalensen var
forhéllandevis hog, 10 procent totalt, medan livstidsprevalensen for bipo-
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ldrt syndrom var ungefir den férvintade, 1,6 procent, i stort sett lika for
min och kvinnor.

Sandanger och medarbetare genomférde en tvastegsstudie i Oslo och
Lofoten [502]. I fas I, som omfattade drygt 2 0oo personer, gjordes en
intervju och personerna fyllde i HSCL-25 (en kortversion som innehaller
25 items av de 90 som ingér i Hopkins Symptom Checklist (HSCL-90)
[144]). I fas II genomgick de 617 personer som definierades som psy-
kiatriska fall enligt HSCL-25 en CIDI-intervju. Tvaveckorsprevalensen
enligt CIDI var 2,6 procent for depression. Intressant var att prevalen-
sen for somatoforma syndrom (enligt ICD) var sd hog som 5,9 procent.
Ocksa av intresse ir att det inte fanns ndgon skillnad i prevalensen av
psykisk ohilsa mellan Lofoten och Oslo, medan det som vintat var en
tydlig skillnad mellan min och kvinnor.

Sverige

PART-studien (PART star for Psykisk hilsa, Arbete och RelaTioner)
pabdrjades i Stockholmsomréidet 1998 i syfte att kartligga psykiatriskt
virdbehov och vérdutnyttjande i Stockholms lins landsting [191].
PART-studien genomf6rdes i tvd steg, forst med hjilp av frigeformulir
och direfter i ett slumpvis urval om cirka 1 0oo personer med intervjuer
med en tidigare version av SCAN, genomforda av trinade bedémare
[599]. PART-studien finner en 1-ménadsprevalens av egentlig depression
pa 3,7 procent och for alla depressioner pa 9,8 procent.

Specialstudier av depression

Ziirichstudien

Ziirichstudien ir en kohortstudie av ett representativt urval av 591 unga
min och kvinnor som forsta gdngen undersdktes nir de var 19—20 ar
gamla och som foljts med upprepade intervjuer och frigeformulir. For
nirvarande har fem undersokningstillfillen kommit till stdnd, och den
senast rapporterade uppf6ljningen ir frin 1995 da férsékspersonerna
var 34—35 ar gamla [25]. Intervjuerna som genomfors av specialtrinade
kliniska psykologer dr djupgdende och strukturerade och méjliggor
DSM-IIIR- och DSM-IV-diagnostik av depressions- och angesttill-

stand.
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Depressionsspektrum

Prevalenssiffrorna for denna grupp dr avsevirt mycket hogre in de som
rapporteras frin ECA-studien men 4r mer i nivd med NCS och med
ovriga europeiska studier. Tabell 2 visar livstidsprevalens (upp till 35 ars
dlder) for olika subgrupper av depression i Ziirichstudien, tillsammans
med data om antidepressiv behandling och férekomst av suicidforsok.

Tabell 2 Depressionsspektrum i Ziirichkohortstudien [25].

Diagnos Antal Prevalens Andel Andel
upp till patienter patienter
35 ars alder inom inom
(%) gruppen gruppen
som fatt som gjort
antidepressiv suicidforsok
behandling (%)
(%)
Egentlig depression 155 17,9 57 26
Periodisk kortvarig
depression (recurrent
brief depression) 146 151 64 22
Dystymi 34 2,5 79 35
Latt depression
(minor depression) 61 10,7 51 13
Kombinerad depression 57 5,0 72 39
Dubbel depression 22 1,2 82 45

Fall med mani eller hypomani har uteslutits.

En individ kan inga i flera diagnostiska kategorier. Diagnosen "kombinerad depression”
innebar att individen fyller kriterier for saval egentlig depression som periodisk kortvarig
depression. Dubbel depression innebar att individen uppfyllt kriterier for saval dystymi
som egentlig depression.
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Mani-hypomani

Till skillnad fran dldre nordamerikanska och europeiska populations-
studier finner Ziirichstudien ocksa férhallandevis hog livstidspre-

valens av hypomana syndrom, speciellt efter omdiagnostik enligt
DSM-1V:s kriterier som endast kriver symtom under 4 dagar (i motsats
till DSM-III-R som forutsatte symtom under 1 vecka for diagnos).

F6ér DSM-IV mani/hypomani var livstidsprevalensen (upp till 35 r)

5,5 procent [26]. Sannolikt finns motsvarande spektrum av kortvariga
periodiska eller sporadiska hypomanitillstind som fér depressioner.
Férekomsten av depression (inklusive behandlad sddan) dr mycket hog
vid de hypomana tillstdnden (43,9 procent f6r DSM-IV-hypomani) [26].

DEPRES (Depression Research in European Society)

DEPRES ir en populationsstudie, den forsta inom EU, som omfattar
78 463 personer. Depressionsfrekvensen var hog, med en 6-ménaders
prevalens av 17 procent. DEPRES miitte ocksi antal forlorade arbets-

dagar pga depression (se Tabell 3) [344].

Tabell 3 Antal forlorade arbetsdagar pga depression under de senaste
6 mdnaderna.

Egentlig Latt (minor) Depressiva Ingen

depression depression symtom depression
Belgien 16,9 72 2,3 3,2
Frankrike 10,8 10,9 44 2,7
Tyskland 12,0 72 4,5 3,7
Nederlinderna 26,8 26,9 6,7 4.0
Spanien 8,6 6,1 3,8 2,0
Storbritannien 11,4 71 3,5 2,5
Total 12,7 10,2 41 2,0

Data himtade fran [343].
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ODIN-studien (European Outcome
of Depression International Network)

ODIN-studien ir ett samarbetsprojekt mellan centra i Finland, Irland,
Norge, Spanien och Storbritannien dir férsékspersoner himrtats dels
frin landsbygd, dels frin storre stider [36]. Studien har genomforts i
tvd faser, dir den forsta innebar en screening bl a med hjilp av Becks
depressionsskala [48,52,54] och den andra fasen innebar diagnostiska
intervjuer enligt SCAN [598].

ODIN fann en hég punktprevalens av depression (ICD-10 -diagnostik)
i alla centra med undantag av Spanien. Det fanns en tendens till hogre
prevalens i stiderna 4n pa landsbygden i flera linder. I Finland och
Norge var dock skillnaderna mellan landsbygd och stad mycket sm4,
och f6r Finland i omvind riktning (6,5 procent pa landsbygden, 5,9 pro-
cent i staden).

En intressant aspekt med ODIN ir att man anvinde de epidemiologiska
data som utgdngspunkt for en interventionsstudie, dir man jimforde en
individuell samtalsterapi (problemlésningstrining) med en gruppterapi
som gick ut pd undervisning och diskussion kring att vara deprimerad

[153].

Rwandastudien

Ar 1999 genomfordes en epidemiologisk undersskning av prevalensen
av depression i en del av Rwanda med en Tutsidominerad landsbygds-
befolkning som hade drabbats hirt av folkmordet 1994 [80]. Undersok-
ningen omfattade 368 individer, slumpvis utvalda. Ett forsok gjordes att
anpassa DSM-IV-kriterier till lokalt relevanta métt f6r social dysfunk-
tion och symtomatologi (det senare med hjilp av depressionsdelen ur
Hopkins Symptom Checklist, HCL [144]). Skalorna administrerades av
lokala, speciellt utbildade bedémare. Depressionsprevalensen var hog,
15,5 procent (punktprevalens). Studien ir liten men vil genomford och
mycket intressant eftersom den antyder vilka konsekvenser masskata-
strofer i stil med folkmordet 1994 kan f4 i form av depression i en befolk-
ning dir depressionsfrekvensen annars ir lig. Utomordentligt hoga
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prevalensnivier for depression tycks vara regel hos kraftigt traumatise-
rade befolkningar, t ex bland de bosnier som undersdkts av Mollica och
medarbetare dir nistan 40 procent fyllde DSM-IV-kriterier for depres-
sion [397,398].

HUNT-studien (Nord-Trendelag Health Study)

I Nord-Trendelag fylke i Norge genomférdes 1995-1997 en studie dir
hela befolkningen (samtliga dver 20 ar) erbjods delta och dir deltagan-
det var s hdgt som 71 procent. Mer 4n 62 000 personer fyllde i HAD-
skalan [545]. Till skillnad frin s gott som samtliga epidemiologiska
studier av depression fanns ingen konsskillnad, medan diremot HAD-
poingen steg med 6kande 4lder, bide hos min och kvinnor [546].
Forfattarna foreslar att avsaknaden av kénsskillnad kan sammanhinga
med att det rér sig om en studie av hela populationen och att det pri-
mira fokus 1&g pd kroppslig hilsa, men hur detta skulle kunna utpldna
den vanliga konsskillnaden i depression 4r inte sd litt att begripa.

Epidemiologisk sammanfattning

Av denna sammanstillning av moderna psykiatriskt—epidemiologiska
undersokningar, som definitivt inte gor ansprak pa att vara fullstindig,
kan ett antal slutsatser dras. For det forsta forefaller prevalensen av
bipolir sjukdom vara relativt likartad, mellan 1—2 procent, i det absoluta
flertalet undersskningar, utan nigon péfallande skillnad mellan min
och kvinnor. For det andra ir prevalensen av egentlig depression avse-
virt mycket hdgre och tillstindet 4r vanligare hos kvinnor dn hos min
i si gott som samtliga undersokningar. Aven om det finns skillnader i
prevalens, som sannolikt beror pa skillnader i undersskningsmetodik,
olikheter i kultur och livsstil och yttre omstindigheter som graden av
traumatisering, si forefaller en rimlig skattning av livstidsprevalens i
vistlinderna ligga runt 1718 procent. Detta innebir siledes att cirka
var femte minniska ndgon gdng under sin livstid drabbas av en allvarlig
depression. For manga kommer det att rora sig om en kronisk dterkom-
mande sjukdom.
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Hur manga deprimerade kommer till behandling?

Bakom de epidemiologiska studierna ligger ofta en 6nskan om att fa en
uppfattning om vardbehovet f6r de sjukdomar man studerar. I de epide-
miologiska populationsstudier av depression dir man speciellt inriktat
sig pd vardbehovet finner man regelmissigt att en mycket stor andel

av dem som uppfyller diagnostiska kriterier inte fitt nigon vard eller
behandling [396]. I nigra studier har man specifikt frigat varfor [20].

[ en australiensisk populationsstudie hade ungefir 40 procent av dem
som hade en symtomgivande och funktionsinskrinkande depression
inte sokt hjilp. Hilften av dem motiverade det med att de "helst ville
klara av saken pd egen hand”. Min var mindre benigna att s6ka hjilp
an kvinnor. Liknande erfarenheter gjorde Isometsi och medarbetare i
en epidemiologisk studie med telefonintervjuer, dir cirka hilften av dem
som uppfyllde kriterier f6r depression inte uppfattade att de hade nigot
behov av professionell hjilp [273].

Till detta kommer att bland dem som rekommenderas behandling, 4r
foljsamheten till rekommendationen ofta tveksam (siffror mellan 29
och 46 procent har angivits for bristande f6ljsamhet) [520]. Det finns
manga tinkbara orsaker till behandlingsavbrott vid antidepressiv like-
medelsbehandling. Biverkningar tycks vara mindre visentliga, medan
uppfattningen att sjukdomen i sjilva verket inte ir s allvarlig (dven om
symtomen kan vara invalidiserande), liksom ridslan for att betraktas
som psykiskt sjuk och ridslan for stigmatisering, tycks vara viktigare
[520]. Begreppet stigmatisering diskuteras lingre fram i detta kapitel.

Blir depressioner vanligare?

“Are we entering an age of melancholy?” satte Hagnell och medarbetare
som titel pd ett av sina arbeten frin Lundbystudien, dir de fann att den
kumulativa sannolikheten att f4 en depression fore 8o drs &lder hade dkat
hogst avsevirt frin perioden 19471957 till perioden 1957-1972 [234].
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Framfor allt var det de ldtta och medelsvira depressionerna som okat,
medan de allra djupaste snarast hade minskat. Liknande fynd har
Klerman och medarbetare gjort och de anser att det finns starka beligg
for en faktisk 6kning av risken f6r depression, framfér allt i vistlin-
derna, som inte helt kan forklaras av artefakter som minneseffekter eller
andra problem med rapporteringen [315]. Nagon siker forklaring till
varfor depressionsforekomsten skulle 6ka finns inte. Nordamerikanska
data talar for att 6kningen kan ha planat ut i senare kohorter (fédda

efter 1975) [57].

Sedan 1997 har antalet minniskor som sjukskrivits under lingre tid

for depression okat kraftigt i Sverige. Information om sjukskrivnings-
diagnoser kommer frimst frin de tvd stora personalforsikringsbolagen,
AFA och Alecta, som har databaser over langtidssjukskrivna och bekrif-
tas av Riksforsikringsverkets arliga punktundersskningar [625,627].
Intervjustudier med mer 4n 400 lingtidssjukskrivna med affektiv
sjukdom visar att omkring 8o procent av dem fyller, eller har nigon
ging under episoden fyllt, DSM-IV-kriterier for egentlig depression.

I omkring hilften av fallen férefaller depressionen vara utlost av arbets-

relaterade problem [627].

Forlopp

Tillkomsten av antidepressiva behandlingar som kan anvindas under
lingre tid har inneburit ett 6kat intresse for sjukdomstérloppet pa lingre
sikt. Aven om det inda sedan Kraepelins beskrivning av den mano-
depressiva psykosen har stitt klart att dterinsjuknanden 4r mycket
vanliga, har det under det senaste drtiondet hivdats att depression bor
ses som en ofta livsling sjukdom med friska intervall av olika varaktig-
het [19]. Ar 1991 publicerades konsensusdefinitioner av de termer som
anvinds i ssammanhanget [195]. Kriterierna dterges i Tabell 4.
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Tabell 4 Definitioner av faser i depressionsforloppet enligt Frank och
medarbetare [195].

Engelsk term

Svensk term

Definition

Episode

Response,
partial remission

Full remission

Recovery

Relapse

Recurrence

Episod

Behandlingssvar,
partiell remission

Full remission

Aterstilldhet

Aterfall

Aterinsjuknande

En episod dr en tidrymd av mer dn ett bestamt
antal dagar, under vilken patienten hela tiden har
tillrackligt manga och djupa symtom for att fylla
syndromkriterierna for tillstandet.

Behandlingssvar dr nir en partiell remission borjar.
Partiell remission dr en tidrymd dé individen ar
tillrackligt forbattrad for att syndromkriterierna
inte langre ska vara uppfyllda, men fortfarande har
mer dn minimala symtom. Behandling dr inte en
forutsattning for att termen ska anvéndas,
remissionen kan vara spontan.

En full remission ar en tidsrymd da individen ar
tillrackligt forbattrad for att inte langre fylla
syndromkriterierna, och eventuella symtom inte ar
mer dan minimala (individen ar asymtomatisk).
Behandling dr inte en forutséttning for att termen
ska anvindas, full remission kan vara spontan.

Aterstilldhet 4r en lingre period under vilken
eventuella symtom ar minimala. Tillfrisknandet kan
vara spontant och férhanden under en obegransad
tidsperiod.

Aterfall innebir sterkomst av symtom som fyller
syndromkriterierna under en pagaende period av
remission men fore tillfrisknande enligt definitionen
ovan. Ett aterfall kan intrdffa under en partiell eller
en full remission.

Aterinsjuknande innebar uppkomst av en ny episod
av egentlig depression. Aterinsjuknande kan alltsa
endast intréffa da individen dr aterstalld.
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Duration

Empiriska data talar for att durationen av en depressionsepisod kan
variera mycket kraftigt, med en medianduration frin 3—12 ménader och
kronicitering (med duration mer 4n 2 4r) i mellan 10 och 30 procent
[202,290,291,400,531]. Tolkningen av data frin dessa studier forsvéras
av att de vanligen inkluderar patienter som har varit sjuka olika linge,
med vad det kan innebira av minnes- och selektionsproblem. Spijker
och medarbetare [535] undviker dessa problem genom att himta

data frin ny-(eller dter-)insjuknade fall i den prospektiva hollindska
NEMESIS-studien [533], som undersoker individer ur normalpopula-
tionen vid tre tillfillen (dren 1996, 1997, 1999) med hjilp av CIDI [604]
och s kallad Life Chart intervju [362]. De finner att oavsett om patien-
terna fatt behandling eller inte, 4r mediantiden for tillfrisknande cirka

3 ménader. Efter 6 minader har ytterligare 13 procent tillfrisknat. Ett
forvanansvire stort antal personer (cirka 20 procent) blir kroniska fall,
dvs de ir fortfarande deprimerade efter 2 &r. Prediktorer f6r lingre dura-
tion var svarare depression, forstagdngsdepression och samsjuklighet i
dystymi.

Aterfall, aterinsjuknande, kronicitering

De studier som f6ljt forloppet av depression under mycket ling tid
[30,31,311,338] dr pafallande samstimmiga vad giller det mycket
lingvariga sjukdomsforloppet. Férloppet dr ogynnsamt, med uppre-
pade dterfall, kronicitering eller suicid, i 75-80 procent av fallen. Den
storsta och lingsta uppféljningsstudien 4r den som genomforts av Jules
Angst och medarbetare i Ziirich, med sammanlagt 626 sjukhusvédrdade
patienter, varav 220 med bipolira tillstind, som foljts i mer 4n 25 ar.
Om man anvinder definitionen enligt ovan av tillfrisknande och sitter
den symtomfria tidsperioden till 5 ar, kommer mer 4n 70 procent av
patienterna 7nte att tillfriskna. I Angsts material blev 12—14 procent av
patienterna kroniskt sjuka, definierat som en syndromduration av minst
2 dr och utan ndgot tillfrisknande under dtminstone s ar. Kronicitering
kan intriffa redan vid den forsta episoden. Risken dr mer 4n férdubblad
vid sen debut (efter 5o ars dlder). Depressioner som debuterar efter 50 ars
dlder medfor ocksd en okad risk for dterinsjuknande.
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Helt nyligen har ytterligare en ling uppf6ljningsstudie publicerats av
en mindre kohort (n=70) deprimerade patienter frin Cambridge [299].
Tyvirr tycks forloppet inte ha forbittrats jimfort med de dldre studi-
erna.

Didlighet

Dadligheten hos patienter som vardats f6r depression ir klart forhojd,
inte bara i suicid, utan ocksa i somatiska sjukdomar [242]. Litteraturen
fram till 1996 (57 studier) har sammanfattats av Wulsin och medarbe-
tare, som konkluderar att det finns evidens f6r en avsevirt 6kad dodlig-
het, dven om mdanga dldre studier 4r daligt kontrollerade [610]. Ganguli
och medarbetare finner en okad dodlighet hos dldre minniskor som har
depressionssymtom i en prospektiv populationsstudie [204].

Hoyer och medarbetare undersokte dédligheten hos samtliga danska
patienter som virdats for ndgon typ av depression under dren 1973-1993
och fann en kraftigt 6kad dédlighet i samtliga somatiska diagnoser,
liksom f6r samtliga kategorier av onaturlig dod (suicid, olycksfall,
mord) [269]. Motsvarande 6verdodlighet i somatiska diagnoser fann
ocksa Osby och medarbetare i ett svenskt totalmaterial av unipolira
eller bipolira depressioner, sjukhusvirdade mellan &ren 1973 och 1995
[630]. T Osbys studie var “standard mortality rate” (SMR) for suicid hos
bipolira patienter 15,0 for min och 22,4 for kvinnor; SMR for unipo-
ldra patienter var 20,9 f6r min och 27,0 for kvinnor. De flesta suiciden
intriffar relativt tidigt i forloppet. Den hogre suiciddodligheten for
kvinnor dn for min i Osbys studie ir ovintad och oforklarad. Generellt
ar annars dodligheten i suicid hégre f6r min 4n for kvinnor.

Depression i sarskilda grupper

Barn, ungdomar och unga vuxna

For 30 ar sedan ansigs det att depressioner knappast férekom hos smé
barn, och att de var sillsynta hos ungdomar. Detta dr dock sannolikt
helt fel. Aven om sjukdomsbilden ser olika ut beroende pa barnets ilder
[359] och de epidemiologiska studierna av smé barn i stort sett lyser med
sin frinvaro, finns numera konsensus om att depressioner kan upptrida
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redan i smabarnsildern [223]. Frin och med skolildern liknar symto-
men dem man ser hos vuxna. I Rutters epidemiologiska studie pa Isle of
Wight 6kade depressionerna kraftigt under aren kring puberteten och
da uppkom ocksi den klassiska kénsskillnaden med avsevirt fler flickor

bland de deprimerade [492].

I tondren ir depressiva tillstind inte ovanliga. Enligt svenska data frin
1990-talet hade 5§ procent av pojkar och 14 procent av flickor i 16-17 rs
alder tecken pd depression [427,428]. En finsk studie av unga vuxna
(20—24 4r) visade en 1-ménadsprevalens av depression pa 10,8 procent
[1]. The Finnish Health Care Survey (FINHCS ’96) undersokte savil
tondringar (15-19 dr) som unga vuxna (20—24 ar) med hjilp av CIDI
[593] och fann 1-arsprevalenser pd 5,3 procent for tondringarna och
9,4 procent for de unga vuxna [231]. I den amerikanska National
Comorbidity Survey var 1-manadsprevalensen av depression hogst

— 6,1 procent — i den yngsta dldersgruppen som omfattades av studien,
nimligen 15—24-4aringarna [77].

Betriffande bipolira syndrom ir bilden mer otydlig. Det finns en
konsensus om att bipolira syndrom kan forekomma dven hos sma barn
[410] och det finns faktiskt en internetsida som ger information om
sjukdomen hos barn (http://www.bpkids.org/). Snabba vixlingar i sin-
nesstimning med mycket korta friska intervall beskrivs som karakteris-
tiska for bipoldra syndrom som debuterar tidigt [184].

Det pagir méinga forskningsprojekt kring symtombild och behandling
av barn med bipolira syndrom, som férhoppningsvis kommer att ge
resultat inom négra ar. Av speciellt intresse, med tanke pd den mycket
uttalade genetiska bakgrunden, ir pdgdende prospektiva studier av barn
till bipoldra vuxna. I en grupp av 60 barn (genomsnittslder 11 ar) till

37 familjer dir en forilder (ndstan alltid modern) hade ett bipolirt syn-
drom, var den vanligaste psykiatriska diagnosen ADHD, som forekom

i 28 procent (en 6verrepresentation av ADHD hos barn med familjir
belastning for bipolirt syndrom ir kind sedan tidigare). Femton procent
hade depression och 15 procent bipolirt syndrom [112].
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Gamla

Det sigs ofta att frekvensen depression hos gamla minniskor dr mycket
hég. Det finns emellertid avsevirda svérigheter med att avgrinsa depres-
sionstillstind frin den minskade ork och det avtagande intresse f6r
omgivningen som ménga anser vara en del av det naturliga aldrandet
[3]. Den tilltagande somatiska sjukligheten med stigande dlder, liksom
den 6kande forekomsten av demens, skapar ocksa avgrinsningssvarig-
heter. Det har ocksé ofta sagts att den kliniska bilden vid en depres-
sion vid stigande alder kan skilja sig frin den man vintar sig hos yngre
deprimerade och man har t o m skapat sddana uttryck som “depression
utan depression”, "depression without sadness”. I den internationella
diskussionen finns en konflikt mellan dem som anser det vara angeliget
att diagnostisera och behandla dven littare depressioner hos gamla min-
niskor, i syfte att ge behandling som kan forbittra deras livskvalitet och
dem som varnar for att sjukférklara en naturlig anpassning och kanske
ge mediciner som snarare forsvirar in underlittar situationen fér den
dldrande minniskan.

Egentlig depression

De epidemiologiska populationsstudierna av ildre talar inte entydigt for
att prevalensen av egentlig depression skulle 6ka med stigande alder, och
det finns studier som talar for motsatsen. Litteraturen pa omradet har
nyligen sammanfattats av Blazer, som ocksa diskuterar studier av tink-
bara etiologier till aldersdepressioner [75]. Bland internationella popu-
lationsstudier kan nimnas Cache Countystudien som omfattade 4 559
icke-dementa personer frin 65 till 100 4r, bosatta i Utah [543]. Studien
anvinde sig av en modifierad version av DIS och fann en punktprevalens
av depression pa 4,4 procent for kvinnor och 2,7 procent f6r min, vilket
inte dr pafallande hogt. Livstidsprevalensen var diremot nigot hégre dn
i andra amerikanska studier (20,4 for kvinnor, 9,6 fér min).

I Sverige har gruppen kring Skoog i Géteborg gjort longitudinella
undersokningar av ett representativt urval av 392 stycken 70-dringar,
som undersokts upprepade génger fram till 85 drs dlder [466]. D4 hade
gruppen reducerats till 100 personer, samtidigt som depressionsprevalen-
sen stigit frdn 5,6 procent vid 70 ar till 13 procent vid 85 ar. Forsell och
Winblad undersékte prevalens och incidens av depression hos 875 mycket
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gamla (>85 ar) personer i Kungsholmenprojektet, undersékta med
DSM-1V-diagnostik med 3 drs mellanrum. Prevalensen var 4,1 procent,
och incidensen av férstagdngsinsjuknande var 1,7 procent f6r kvinnor
och 0,7 procent for min, vilket inte talar for att incidensen skulle vara
sdrskilt mycket hogre 4n i yngre aldrar [193]. I en annan rapport frin
Kungsholmenprojektet rapporterar forfattarna att prevalensen av egentlig
depression enligt DSM-IV var avsevirt mycket hogre (11,8 procent) hos
dem som var dementa dn hos dem som inte var det (3,9 procent) [192].

Andra depressionstillstand

Medan prevalensen av egentlig depression siledes inte tycks 6ka med sti-
gande élder, sd finns det beldgg for att prevalensen av "minor depression”
dr hog hos dldre [55,75,557]. "Minor depression”, lindrig depression, ir
den diagnos som anvinds nir DSM-IV:s durationskriterium (2 veckor)
ar fyllt, men symtomen inte ir tillrickligt manga f6r att medge en
diagnos av egentlig depression. Uttrycket “minor” eller littare depression
kan vara vilseledande, eftersom dessa depressioner ocksa dr forknippade
med uttalade funktionsstérningar [56] och medf6r en ckad dodlighet,
itminstone hos min [446].

Man kan naturligtvis friga sig om dessa littare depressioner snarast ir
psykologiskt betingade anpassningsreaktioner, men detta tycks inte vara
forklaringen. Kumar och medarbetare har jimfért MR-data frin sent
upptridande egentliga depressioner med ldttare “minor” depressioner
och friska kontroller, och finner att bida depressionstyperna har mins-
kad volym av framfér allt frontal hjirnbark, mest uttalat vid egentlig
depression, men signifikant ocksd vid de littare tillstdnden [325].

Etiologi till depressioner hos iildre

Det finns en genetisk bakgrund till depressionssymtom ocksé hos dldre,
men den genetiska variansen i tvillingstudier dr jamforelsevis liten
(cirka 16 procent vad giller CES-D-poing [206] vilket kan jimféras
med 37 procent genetisk varians i en metaanalys av studier av yngre
tvillingar [549]). Depression sent i livet r en riskfaktor for utveckling
av Alzheimers sjukdom, mest sannolikt pga att depressionen ir ett
prodromalstadium till demensen [592]. Depression i tidiga skeden av
Alzheimers sjukdom 4r utomordentligt vanligt; en stor amerikansk sam-
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arbetsstudie fann prevalenssiffror som nirmade sig so procent i grupper
dir de kognitiva symtomen var uttalade [619].

Man har naturligtvis intresserat sig fér om de genetiska egenheter som
okar risken for Alzheimer, t ex e4-allelen i apolipoprotein E-genen,
ocksd okar risken for depression. Sa forefaller dock inte vara fallet
[76,190]. Diremot tycks en association finnas mellan ildredepression
och en genvariant av 5-HTR, , -promotorn [278].

Somatisk sjukdom okar risken for depression i hégre aldrar. Detta dr
vilkint och vilbelagt for kardiovaskulira problem, vilket lett till tanken
att depressioner hos ildre kan ha en vaskulir genes [10,11]. Det finns
beldgg for detta, bade i populationsbaserade imagingstudier [183] och i
neuropatologiska undersskningar [566]. Men inte bara somatisk sjuk-
dom i sig, utan ocksé dess behandling kan ge upphov till depressioner.
Betablockerare, kalciumantagonister, kortikosteroider och framfér allt
bensodiazepiner har i en hollindsk epidemiologisk studie visat sig vara
forenade med en 6kad risk for depression, dven efter korrektion for
kroppslig ohilsa och andra faktorer som kan vara depressionsframkal-

lande [145].

Att depressioner hos idldre har samband med stressande livshindelser, pa
liknande sitt som hos yngre minniskor, ir stillt utom allt tvivel [75].
Detta framgar ocksd ur den ovan nimnda incidensstudien av Forsell och
medarbetare, dir ett klent socialt stddnit var en av de tre faktorer som
skilde dem som sjuknade i depression frin de som ej blev deprimerade
under studiens gdng (de 6vriga faktorerna var fler 4n tva depressions-
symtom tidigare, samt demens) [190]. Forsells studie [189] var en av

tio som inkluderades i en metaanalys av prediktorer for insjuknande i
depression hos tidigare friska gamla minniskor [118]. De riskfaktorer
som identifierades i metaanalysen var en nira anhérigs dodsfall, somn-
storning, handikapp, tidigare depression och kvinnligt kon. Det finns
vissa beligg for att forlusten av en partner dr mer riskabel ur depressions-
synpunkt f6r min 4n f6r kvinnor [574].
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P4 bas av en ingdende undersokning av 132 gamla minniskor med kli-
nisk depression har van den Berg och medarbetare foreslagit att det finns
tre olika etiologiska vigar till en dldersdepression, nimligen 1) patienter
som redan tidigt har haft depressioner, med en bakgrund av hereditet
och personlighetsproblem, 2) patienter som insjuknar for férsta gingen

i hog élder efter en traumatisk och stressande hindelse och 3) patienter
med vaskulir eller annan degenerativ cerebral sjukdom [573b].

Konsskillnader

De epidemiologiska studierna talar entydigt f6r en 6verrepresentation
av kvinnor bland dem som sjuknar i unipolira depressioner (egentlig
depression, dystymi), medan det inte tycks finnas ndgon skillnad i den
bipolira gruppen [582].

Orsaken till att unipolira depressioner dr vanligare hos kvinnor ir inte
kind. Piccinelli och Wilkinson har sammanfattat litteraturen pd omré-
det och finner att skillnaden inte kan forklaras av artefakter som olika
symtomatologi, forlopp eller minne av tidigare episoder, dven om skill-
nader i alla dessa avseenden finns mellan kénen [451]. Inte heller finns
det ndgra skil att tro att olikheter i komorbiditet (dngest 4r vanligare
for kvinnor, alkoholism fér min) skulle forklara skillnaden. Tdnkbara
forklaringar till skillnaderna sammanfattas i Tabell 5, som ir litt modi-
fierad efter Piccinelli och Wilkinson [451].

KAPITEL 1 » DEPRESSIONSSJUKDOMAR — HISTORIK, DIAGNOSTIK 83
OCH EPIDEMIOLOGI



Tabell 5 Riskfaktorer som kan férklara kénsskillnaderna i depressions-
forekomst, Idtt modifierat efter Piccinelli och Wilkinson [451].

Riskfaktor

Kommentar

Traumatiska
barndomsupplevelser

Tidigare depression
och angest

Sociala roller och

kulturella normer

Negativa
livshindelser

Sérbarhet och
copingstil
Socialt stéd

Genetiska faktorer

Kénshormoner

Binjurebarkhormoner,
skoldkortelhormoner

Neurotransmittorer

Flickor ar mer utsatta for sexuella dvergrepp. Flickor ar
mojligen kiansligare for traumatiska barndomsupplevelser.

Kvinnor har tidigare debut av angest och depression.
Rollbegransningar med minskade valmajligheter, éverbelastning
och sociala rollkonflikter bidrar till depressionsutveckling hos
kvinnor.

Kvinnor rakar inte ut for fler negativa livshandelser an min,
men férefaller uppleva dem som svarare, mojligen beroende pa

skillnader i sociala omstéandigheter.

De konsskillnader som beskrivits i personlighet och copingstil
ar inte konsistenta eller reproducerbara.

Tycks inte bidra till skillnaden.

Tycks inte bidra till den 6kade depressionsférekomsten hos
kvinnor.

Sannolikt viss effekt, men mindre dn effekten av miljofaktorer.

Majligen en mindre roll for skoldkértelhormoner.

Osiker betydelse.

Skillnaden i depressionsforkomst uppkommer inte férrin i tidiga tondr.
Hos mindre barn ir konsfordelningen lika, méjligen med en liten
overvike for gossar. Det dr pubertetsstadiet (Tanner III) snarare 4n den
kronologiska dldern som betingar den dndrade konsférdelningen [23].
Nagon siker forklaring till detta finns dnnu inte. Skillnaden kan inte
forklaras enbart av kade dstrogennivier, som tycks ansvara for en liten
del av variansen i negativa affekter medan negativa livshindelser svarar
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for en mycket storre del [90]. Snarare forefaller det som om pubertets-
utvecklingen skulle sensitisera flickor f6r negativa livshindelser.

En mycket intressant och plausibel teoretisk modell f6r varfor kéns-
skillnaden i depression uppkommer i puberteten har nyligen lagts

fram av Cyranowski och medarbetare [130]. De utgér frin skillnaden

i relationsménster hos pojkar och flickar, dir flickorna redan tidigt 4r
mer angelidgna om tita, emotionella relationer. For flickornas del 6kar
behovet av sddana tita relationer i puberteten, kanske under kontroll

av oxytocin-ostrogen, liksom 6ver huvud taget att skillnaden mellan
typiskt “manligt” och typiskt "kvinnligt” beteende accentueras da. Att s&
faktiske dr fallet finns det starka empiriska beldgg for, oavsett om meka-
nismerna ir visentligen sociala eller visentligen biologiska. I puberteten
intensifieras relationssékandet och vinds utd, till jimnariga eller dldre
utanfor familjen, nigot som sillan sker helt smirtfritt. For de flickor
som sedan tidigare har en osiiker anknytning till sina forildrar, som ir
dngsliga och dngestbenigna till sin liggning, och som har svaga coping-
funktioner, kan negativa livshindelser, sirskilt sidana som innebir
interpersonella konflikter eller forluster, i detta lige vara depressions-
framkallande, menar Cyranowski och hennes medarbetare [130].

Postpartumdepression

Risken att sjukna i depression under de f6rsta minaderna efter en for-
lossning 4r avsevirt stdrre dn under andra skeden i livet. Siffror pd
10—20 procent av alla nyférldsta har angivits [35] och en metaanalys

av 59 studier rapporterar en prevalens pd 13 procent [424]. En svensk
studie som anvinder standardinstrumentet for screening av depressiva
symtom postpartum, The Edinburgh Postnatal Depression Scale, EPDS
[125], finner en mycket likartad frekvens (18 procent p& BB, 13 procent
6-8 veckor efter forlossningen) i ett totalmaterial av nyforlosta kvinnor,
men forfattarna pdpekar ocksé att vil si manga fyller depressionskrite-
rier sent under graviditeten (17 procent) [285]. Mycket fa av dessa sjuka
identifieras i den rutinmissiga médrahilsovarden [38].

Varken DSM- eller ICD-systemen ser affektiva syndrom efter barnsbord
som sjukdomar i sin egen ritt, men ger mojligheten till en undergrupp
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av depressioner "med postpartumdebut”. Specialister pa psykiatriska
problem under postpartumperioden, t ex Cox (som konstruerat EPDS)
hivdar att detta dr olyckligt [124]. Den traditionella klassifikationen
ar att urskilja tre typer av psykiatriska postpartumsyndrom, nimligen
“postpartum blues”, puerperalpsykos och postnatal depression (eller
postpartumdepression).

"Postpartum blues” eller "maternity blues” syftar pé det tillstdnd av emo-
tionell labilitet och kortvarig nedstimdhet som drabbar mer 4n hilften
av alla nyblivna mammor ett par dagar efter férlossningen [454] och
som har misstinkts hinga ihop med det snabba fallet i 6strogen- och
progesteronnivder [423]. Tillstindet har ingen klinisk valor, men dr av
intresse ur forskningssynpunkt.

Puerperalpsykos ir som framgér av namnet ett psykotiskt tillstdnd, som
har starka affektiva drag och dir forvirring dr ett karakteristiskt symtom
[602]. Puerperalpsykos anses ofta hora till de bipolira affektiva tillstan-
den [292]. Det ir ett ovanligt tillstind och férekommer efter omkring
var tusende férlossning. Risken att drabbas av en manisk eller depressiv
episod dr forhojd for den som haft en pueperalpsykos, dven utan gravi-
ditet, och risken fér en ny puerperalpsykos vid féljande graviditet 4r stor
[455]. Prognosen dr dock mer gynnsam 4n vid andra psykotiska tillstdnd

[39].

Postpartumdepression eller postnatal depression r avsevirt mycket
vanligare dn puerperalpsykosen. Eftersom depression hos en nybliven
mamma ir ett pligsamt tillstind som kan ha ogynnsamma effekter for
barnets anknytning [44] och i extremt ovanliga fall ocksa kan leda till
barnamord och suicid [472], har man lagt ned mycket moda pd att for-
soka identifiera riskmammor. Negativa livshindelser under graviditeten
tycks vara mindre betydelsefulla, vilket gjort att t o m en socialpsykolog
som Brown (se nedan) hivdar att det sannolikt rér sig om en biologisk
etiologi [371], som eventuellt kan sammanhinga med en okad kinslig-
het f6r de starka vixlingarna i gonadhormonnivier under graviditet och
efter forlossning [78,79]. Tidigare depressionsanamnes, depression hos
nira anhdrig och depressionssymtom under graviditeten ir riskfaktorer
[63,589]. Aven faktorer som har med graviditeten och forlossningen att
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gora dr av betydelse och i en svensk undersokning kunde man identifiera
manga av fallen genom 6kad sjukskrivning under graviditeten [284].
Austin och Lumley har nyligen sammanfattat forskningen kring screen-
ing av postnatal depression och konkluderar att inget av de instrument
som provats dr riktigt bra for rutinbruk [35].

Liksom fér puerperalpsykos ir risken for en episod vid en ny graviditet
starkt forhéjd (omkring 75 procent har angivits [205]).

Samhallsekonomi

Man inser litt att en sjukdom som ir vanlig, invalidiserande och har ett
periodiskt forlopp med relativt sma utsikter till definitivt tillfrisknande
efter ett par perioder och som ofta forblir oupptickt och obehandlad,
madste vara utomordentligt kostsam fér samhillet. Sjukdoms- och
behandlingskostnader kommer att diskuteras lingre fram i denna bok.
Hir ska bara nimnas att de relativt 4 studier som gjorts entydigt visar
att kostnaderna f6r depression dr mycket hdga. I Forenta Staterna upp-
skattades kostnaderna ar 1990 till 43,7 miljarder dollar [224]. Begley och
medarbetare beriknar livstidskostnaden f6r de patienter som insjuknade
i bipolirt syndrom i USA 4r 1998 till 24 miljarder dollar, vilket siger
nagot om storleken av den vinst som skulle kunna goras om sjukdomen
kunde férebyggas hos en andel av de ungefir 100 ooo minniskor det

giller [57].

Berto och medarbetare sammanfattade 46 studier som publicerats fram
till 4r 1998 och konkluderar att de indirekta kostnaderna (fér minskad
eller utebliven produktivitet och fortidig déd pga sjilvmord) svarade
for storre delen av den uppskattade totalsumman [66]. Av de direkta
kostnaderna (f6r vird och behandling) svarade sjukhusvard f6r merpar-
ten (vanligen omkring 70 procent) medan likemedelskostnader svarade
for en mindre del. Till dessa kostnader ska liggas de indirekta kostna-
derna f6r minskad produktivitet hos anhériga och dven kostnaderna for
komorbiditet i form av kroppsliga sjukdomar.

I Sverige har sedan 1997 sjukskrivningarna okat dramatiskt och det
finns klara beligg for att detta i stor utstrickning beror pd en ckning av

KAPITEL 1 » DEPRESSIONSSJUKDOMAR — HISTORIK, DIAGNOSTIK 87
OCH EPIDEMIOLOGI



depressioner och besliktade tillstind [625,627]. Samtidigt har kostna-
derna for sjukskrivningarna (oavsett diagnos) 6kat frin 18 miljarder till
nistan 5o miljarder kronor per r. Sammantaget med kostnaderna for
sjukpensionering innebir detta att denna typ av kostnader éverstiger den
totala svenska sjukvardsbudgeten.

Komorbiditet och medicinska komplikationer

Komorbiditet

I den verkliga virlden ir psykiska sjukdomar inga tydligt definierbara,
vilavgrinsade och enhetliga tillstind, sisom man kanske forleds att
tro ndr man studerar DSM-systemets definitioner. Angest, t ex, ir ett
vanligt férekommande symtom vid depression. Samtidigt 4r dngest
det centrala symtomet vid dngestsyndromen, som sévil DSM- som
ICD-systemet uppfattar som skilda frin depressionstillstinden. For att
ytterligare komplicera saken, leder ett ngestsyndrom inte sillan till en
(sekundir?) depression.

DSM-III forsokte 16sa det diagnostiska problemet genom att inféra
“hierarkiska” regler, sd att om ett tillstdnd fyllde kriterier for flera diag-
noser s skulle den som var hogst i hierarkin anvindas (i fallet &ngest
respektive depression innebar det en depressionsdiagnos). Senare versio-
ner av DSM anvinder sig istillet av begreppet samsjuklighet (komorbidi-
tet) for att hantera fall nir kriterier for flera olika syndrom 4r uppfyllda.
Detta har lett till att merparten av de patienter som virdas inom
psykiatrin har minst en ytterligare diagnos enligt DSM-IV-systemet
(79 procent i en finsk studie). De vanligaste komorbida diagnoserna vid
depression var dngestsyndrom (57 procent), alkoholrelaterade syndrom
(25 procent) och personlighetsstdrning (44 procent) [385].

Begreppet komorbiditet kan ha flera inneborder [391]. Epidemiologisk
komorbiditet innebir helt enkelt att den som har en viss sjukdom (t ex
dngest) oftare 4n forvintat har eller fir en annan sjukdom (t ex depres-
sion). Det kan betyda att den forsta &komman ir en riskfaktor for

den andra, men det kan ocksé betyda att bada tillstdinden avspeglar

en gemensam patofysiologisk process. En annan aspekt dr den kliniska
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komorbiditeten, som innebir att den som har en sjukdom (t ex depres-
sion) och ocksé fir en annan (t ex alkoholism) far ett dndrat sjukdoms-
forlopp och kanske en annorlunda reaktion pa behandling. Familjir
komorbiditet slutligen innebir att den som har en sjukdom (t ex bipolirt
syndrom) i storre utstrickning 4n férvintat har en annan sjukdom (t ex

ADHD) bland sina férstagradssliktingar.

Angestsyndrom

Just vad giller depression och dngest talar den kliniska erfarenheten for
att blandtillstdnd 4r utomordentligt vanliga, speciellt i mildare fall som
kanske aldrig nar psykiatrisk specialistvird. Den engelske psykiatern
Tyrer har nyligen viltaligt argumenterat for att dessa blandtillstdnd bor
betraktas som ett syndrom i sin egen ritt, bl a med tanke pa att progno-
sen vid blandtillstindet dr simre dn for "ren” depression respektive “rent”
dngestsyndrom [168,570]. Tyrer har t o m féreslagit en ny term for till-
stdndet, nimligen "kotymi” (cothymia) [569]. Framtiden far vil utvisa
om det dr meningsfullt att se kotymi” som ett nytt psykiatriskt syn-
drom — entusiasmen tycks hittills ha varit mattlig — men forslaget kastar
onekligen ett intressant ljus 6ver komorbiditetsproblematiken. En annan
forklaring till den simre prognosen vid blandtillstind kan vara en hog
grad av neuroticism i personligheten, vilket i ett flertal undersokningar
visat sig predicera sévil simre prognos som simre behandlingseffekt

vid depression [560]. Fran genetiska studier finns en del belidgg for att
dngestsyndrom bland anhériga till deprimerade upptrider i yngre dldrar
dn depression. Det skulle kunna tala f6r en gemensam patofysiologisk
process som tar sig olika uttryck beroende pi vilken alder den sjuke
befinner sig i [88].

Substansrelaterade syndrom

Samsjuklighet mellan depressionssjukdom och alkoholrelaterade syn-
drom ir som nimnts ocksd mycket vanligt. Alkoholism medfér en
tva—trefaldig 6kning av risken for samtidig depression [306,555].
Depressionssymtom ir dessutom mycket vanliga i abstinensfasen vid
alkoholberoende, s vanliga att differentialdiagnos ibland inte dr majlig
forrin efter flera veckors alkoholfrihet [94,349]. En okad risk f6r depres-
sion kvarstdr dock hos nyktra alkoholister [244].
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Det finns ett genetiskt samband mellan alkoholism och depression
[295,393]. Winokur har lagt férekomst av alkoholism hos f6rstagrads-
slaktingar till grund for en klassifikation av unipolir depression, dir
han skiljer mellan familjir ren depression (Familial Pure Depressive
Disorder) och depressionsspektrumsyndrom (Depressive Spectrum
Disorder), dir den senare ir relaterad till alkoholism [601].

Foga forvinande dr prognosen med avseende pé alkoholsjukdomen avse-
virt mycket simre hos dem som har en komorbid depression [157,245].
Det finns motstridiga uppgifter om huruvida alkoholberoende férsimrar
prognosen for depressionssjukdomen; en dansk registerstudie av sjukhus-
virdade patienter talar dock for att samtidig alkoholism 6kar risken for
dterinsjuknande i depression, dtminstone i bérjan av férloppet [301].

Andra missbruksmedel som ocksd kan vara viktiga for depression disku-
teras lingre fram.

Personlighetsstorning

DSM-III inférde ett nytt sitt att se pa personlighetsstérningar genom
att de diagnostiserades pd en sirskild axel (Axel II), oberoende av det
akuta syndromet (Axel I). Med en personlighetsstorning menas ett
genomgdende sitt att tinka, uppleva eller bete sig som skapar lidande
eller férsamrar funktionen och siledes dr maladaptivt. Maladaptivi-
tetskriteriet 4r viktigt, eftersom det inte ir DSM-systemets avsikt att
stimpla minniskor med avvikande personlighetsdrag som “sjuka” eller
“storda” [554]. Det ir forst nir den avvikande personligheten skapar
uppenbara problem som den har ndgot intresse f6r den kliniska psykia-
trin.

DSM-systemet ger kriterier f6r de olika personlighetsstérningarna, som
grupperas i tre huvudgrupper, kluster A (de "udda” patienterna, de schi-
zoida, schizotypa och paranoida), kluster B (de "dramatiska” patien-
terna, antisocial personlighetsstorning, borderline personlighetsstérning,
narcissistisk personlighetsstérning) och kluster C (de dngestbenigna,
fobisk personlighetsstorning, beroende personlighetsstorning, tvings-
missig personlighetsstorning). DSM-systemet ser personlighetsstérning
som en kategorisk diagnos. Aven om det kan diskuteras om det ir
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meningsfullt att anvinda en kategorisk, snarare 4n en dimensionell syn
pa personlighetsstérningar har systemet snabbt kommit att accepteras
och bli standard i forskningssammanhang. Detta innebir att det idag
kan vara svart att tolka och applicera litteratur fran tiden f6re DSM-III

(1980).

Att det foreligger en hog grad av samsjuklighet mellan personlighets-
storning och depressionssjukdom ar helt klart. Daremot finns det inte
nagon konsensus i litteraturen om hur stor samsjukligheten ir. Prevalens-
siffrorna varierar beroende pd var man himtat sina fall, vilket vanligen
dr frin kliniska sammanhang. En sammanstillning av undersokningar
av forekomsten av personlighetsstérning bland deprimerade patienter
ger prevalenssiffror mellan 41 och 81 procent [254]. Férekomst av
depressionsdiagnos bland personlighetsstérda patienter dr ocksd mycket
vanligt. Skodol och medarbetare redovisar i en longitudinell ameri-
kansk multicenterstudie av 571 patienter med personlighetsstorning en
pagédende depressionssjukdom i 61 procent och en livstidsprevalens pa
92 procent. Starkaste sambanden med egentlig depression hade fobisk
personlighetsstorning och borderline personlighetsstérning [523].

Kliniskt verksamma psykiatrer 4r ofta av den uppfattningen att patienter
med personlighetsstrning reagerar simre pa antidepressiv behandling.
Det finns fa empiriska studier av den frigan, men en undersokning av

6 veckors behandling med nortriptylin eller fluoxetin till deprimerade
patienter visade att de personlighetsstorda (i kluster A, B respektive C)
reagerade i stort sett lika bra som de icke personlighetsstorda, med ett
undantag: kluster B-patienter (frimst patienter med borderline person-
lighetsstorning) reagerade simre 4n andra grupper pé nortriptylin,
medan de hade lika god antidepressiv effekt som de 6vriga pa fluoxetin
[401]. En tidigare undersokning har ocksd beskrivit en simre effekt av
ett tricykliskt antidepressivt medel vid borderline personlighetsstérning.
Mekanismen ir inte kind, och ndgon riktigt bra f6rklaring finns inte dn

[530].

Komorbid personlighetsstorning forefaller medféra en okad risk for
suicid [240].
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Komorbiditer vid bipoliirt syndrom

Medan litteraturen ir rik vad giller samsjuklighet vid unipolir depres-
sion finns betydligt mycket mindre information om vad samsjuklighet
kan betyda vid bipolira tillstind. Detta ir f6ga férvinande med tanke
pa hur mycket sillsyntare de bipolira syndromen 4r. De tva tillstdnd
som ir mest aktuella tycks vara alkoholrelaterade sjukdomar och person-

lighetsstérningar [595].

Det framgar av de tvé stora amerikanska epidemiologiska studierna,
Epidemiological Catchment Area studierna och National Comorbidity
Survey, att mani 4r den diagnos bland syndromen pd DSM:s Axel I som
har den hogsta komorbiditeten av alla med alkoholrelaterade sjukdomar
[303,470]. Studier av amerikanska patienter som vardats f6r bipolirt
syndrom visar att mer 4n hilften fyller kriterier for missbruk (alkohol ir
vanligast, men drogmissbruk dr ocksd mycket vanligt). Graden av psyko-
patologi dr ofta hogre hos dem som har alkoholproblem, speciellt vad
giller impulsivitet och tendenser till vildshandlingar [499].

Personlighetsstorningar hos patienter med bipolira syndrom som befin-
ner sig i remission har undersékts av George och medarbetare, som
finner att ungefir var tredje patient fyller kriterier for en personlighets-
storning, vanligen kluster B eller kluster C [208]. Férekomst av person-
lighetsstorning vid bipolirt syndrom forsimrar prognosen [68].

Somatiska sjukdomar

Jamf6rt med patienter med kroniska somatiska sjukdomar (diabetes,
hypertension, hjirtsjukdomar) har patienter med depression minst lika
stor funktionsinskrinkning i olika avseenden [247]. Men patienter med
depression loper ocksd storre risk att drabbas av olika somatiska sjukdo-
mar och om de gor det, dr prognosen i den somatiska sjukdomen ofta
simre 4n den annars skulle vara. Nagra av de sjukdomar som i forsk-
ningsstudier visat samband med depression ir kardiovaskulira sjukdo-
mar (framfor allt hjirtinfarkt), cerebrovaskulira sjukdomar (framfér alle
stroke), smirttillstdnd i rygg och nacke, reumatoid artrit, fibromyalgi
och vissa neurologiska sjukdomar som Parkinsons sjukdom och epilepsi.
Man kanske skulle kunna misstinka att vilken som helst langvarig och
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invalidiserande sjukdom skulle vara férenad med en 6kad risk for depres-
sion, men sa ir faktiskt inte fallet.

Den sanna samsjukligheten mellan depressioner och somatisk sjukdom
ir inte alldeles ldtt att uppskatta. Vanligen har man utgitt frin en
somatiskt sjuk grupp som diagnostiserats av specialister p4 omradet och
direfter sokt efter depressiva symtom, ofta med hjilp av screeninginstru-
ment som CES-D eller SCL-90. Langt mer sillan har den psykiatriska
diagnosen stillts med hjilp av intervju och pa basen av diagnostiska
kriterier, dven om det férekommer. Dock tycks dven ett ganska litet
antal depressionssymtom kunna ha en prognostisk betydelse vid minga
kroppsliga sjukdomar.

For vissa vanliga folksjukdomar, exempelvis astma och kroniskt obstruk-
tiv lungsjukdom, saknas i stort sett moderna epidemiologiska studier

av samsjuklighet med depression. For andra, t ex 6vervike, talar en
metaanalys av populationsstudier inte f6r ndgot enkelt samband medan
samband troligen finns inom undergrupper av éverviktiga [177]. S&
beskriver t ex Carpenter och medarbetare i en studie som anvinder
DSM-1V-kriterier ett samband mellan hég kroppsvikt och depression
hos kvinnor, och ett samband mellan lag kroppsvikt och depression hos
min, i en populationsstudie av 40 0oo amerikaner [102]. Aven svenska
studier talar for ett samband mellan bukfetma och depressionssymtom,
ocksa hos min [8,487].

Hjirtsjukdomar

Sambandet mellan kranskirlssjukdom och depression dr mycket vil
belagt. Krishnan och medarbetare har sammanfattat beliggen och
anger att var femte patient som genomgdr diagnostisk hjirtkateterisering
har en egentlig depression [321]. Ungefir var femte patient som fir en
infarkt har ocksa en egentlig depression och ytterligare cirka 20 procent
har en littare depression (minor depression). Depressionsfrekvensen ir
ocksa kraftigt 6kad vid hjirtinkompensation och efter hjirttransplanta-
tion. Den relativa risken att utveckla kranskirlssjukdom om man har
depressionssymtom men ingen tidigare kind hjirtsjukdom anges pé bas
av en metaanalys av 10 populationsstudier vara 1,64, vilket 4r hogre dn
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risken vid passiv rokning (1,25) men ligre 4n risken om man réker sjilv

(2,5) [611].

Patienter som utvecklar depression efter en hjirtinfarke dr simre stillda
vad giller dtergdng till arbete, och risken for nya infarkter dr hogre dn
for de icke deprimerade. I vissa studier har en mer #n fyrfaldig okning
av dodsrisken pévisats for de deprimerade patienterna [197,198,199].
Ocksa mycket ldtta depressionssymtom (mitta med BDI) dkar dodlig-
heten efter en hjirtinfarke [96].

Penninx och medarbetare har genomfért en av de fa populationsstu-
dierna pa omradet [445]. Man anvinde CES-D pé& minniskor éver 70 ar
och fann ett lineidrt samband mellan antal depressionssymtom och doéd

i hjirtsjukdom under den kommande s-arsperioden, bdde hos dem som
hade en diagnostiserad hjirtsjukdom vid undersékningstillfillet och hos
dem som veterligen var hjirtfriska da.

P4 vilket sitt som hjirtsjukdomen och depressionen ir relaterade till
varandra ir inte kdnt, men det finns ett flertal olika méjligheter. Bland
de mekanismer som foreslagits kan nimnas dalig foljsamhet till den
medicinska behandlingen, neuroendokrin dysfunktion, storningar i
autonoma nervsystemet (med minskad hjirtfrekvensvariabilitet), 6kad
trombocytaggregation, immunologiska stérningar och inflammatoriska
processer [321]. En ytterligare mojlighet 4r att depressionen samman-
hinger med eller utléses av en cerebrovaskulir sjukdom, som i sin tur
samvarierar med kranskirlsjukdomen [11].

Stroke

Depressionssymtom ir en riskfaktor for stroke, som 6kar den relativa
risken till 1,73, baserat pd en prospektiv epidemiologisk studie med drygt
6 0oo personer (NHANES I) [283]. Ocksa efter stroke 4r depressions-
forekomsten 6kad, till cirka 20 procent egentlig depression och cirka

19 procent ldttare "minor” depression enligt Robinsons sammanfattning
[482]. Det har hivdats att risken for depression skulle vara storre efter
en vinstersidig stroke, men det finns inga sikra empiriska beligg for
det [105]. Depressionen forsvarar aterhimtning [458] och rehabilitering
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[436] efter stroke, och okar risken for déd inom 1 eller 2 ar efter insjuk-
nandet [267].

Parkinsons sjukdom

Det finns uppenbara svérigheter med att stilla en depressionsdiagnos
hos en parkinsonpatient, som kan ha kraftigt forlingsammad motorik,
utslitad mimik och en kroppshéllning som leder tanken till depres-
sion. Detta kan sikert bidra till att forklara varfor frekvensen depression
varierar sd hiftigt (mellan 4 och 70 procent) [129], mellan olika studier.
En rimlig uppskattning ir cirka 40 procent, varav ungefir hilften har
en egentlig depression.

Epilepsi

Det idr en vanlig uppfattning bland kliniker att depression ir vanligare
in forvintat vid epilepsi. Salzberg och Vajda kommer dock i en littera-
turéversike till slutsatsen att en verrepresentation varken kunnat beldg-
gas eller avfirdas [500]. En registerstudie av danska sjukvérdsregister
motsiger dock detta, eftersom dir finns en stark 6verrepresentation av
sjukhusvard f6r depression hos patienter som ocksa vérdats for epilepsi,
jamfort med kontrollgrupper [416]. Vad som ocksa ir helt klart 4r att
dédligheten i suicid 4r kraftigt okad hos epileptiker, jimfort med befolk-
ningen i ovrigt [417].

Reumatoid artrit och andra kroniska sméirttillstand

Smirta och depression har ett klart samband. Smirtor ir ett relativt
vanligt symtom vid depression [606] (trots att deprimerade minniskor
ar mindre kinsliga for experimentell smirta) [149]. Ménga tillstind med
kroniska smirtor har en 6kad férekomst av depression [186]. I en studie
med telefonintervjuer av mer 4n 18 ooo EU-medborgare fann man att
den som hade en egentlig depression hade en fyra ginger 6kad risk att
ocksa ha ett kroniskt smirttillstdnd och mer dn fem génger 6kad risk for

kronisk ryggvirk [425].

Bist torde relationen vara undersokt vid reumatoid artrit dir en meta-
analys visar att diagnosen egentlig depression dr 3—4 ganger s vanlig
hos reumatiker som i populationen [148]. Dickens och medarbetare
jamforde reumatiker med respektive utan depression och fann att det
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framfor allt var forekomsten av sociala problem, bade sddana som var
relaterade till den reumatoida artriten och sidana som var oberoende av

den, som skilde grupperna at [147].

Vid fibromyalgi finns en klar 6verrepresentation av depressionstillstind
[426]. Epstein och medarbetare, som anvinde SCID-intervjuer, fann
att 68 procent av fibromyalgipatienter nigon ging hade haft en egentlig
depression, medan 22 procent fyllde kriterierna for egentlig depression
vid undersskningen och 10 procent fyllde kriterierna f6r dystymi [173].

Prognosen vid akut ont i ryggen ir beroende av forekomsten av depres-
sionssymtom, enligt en metaanalys av tillgingliga prospektiva studier
[453]. Detta stimmer vil med en av slutsatserna i SBU:s kunskapssam-
manstillning "Ont i ryggen, ont i nacken”, som siger att “det finns stark
evidens for att depression, dngest, upplevelse av smirta och besliktade
kinsloupplevelser ir starkt forknippade med ryggsmirta och funktions-

hinder” [355, (sid 134)].

Diabetes

Diabetiker, oavsett om det giller diabetes typ 1 eller diabetes typ 2, ir
oftare drabbade av egentlig depression 4n friska personer [207]. Arten
av sambandet mellan diabetes och depression ir oklart [556]. Det kan
knappast vara diabetessjukdomen (dtminstone inte diabetes typ 2)
som férorsakar depressionen, eftersom depressionen vanligen debuterat
langt tidigare. Det dr mojligt, men inte belagt, att de metaboliska for-
dndringarna i samband med stress och depression kunde 6ka risken for
minniskor med genetisk disposition att insjukna i typ 2-diabetes.

De depressioner som ses vid diabetes har liknande karakteristika som
vanliga egentliga depressioner (liknande symtomatologi, dvervikt av
kvinnor). Det finns misstankar om att depressionernas forlopp kan
vara mer ogynnsamt hos diabetiker in hos somatiskt friska, med lingre
perioder och storre risk for aterfall [361].

Depression hos diabetiker, oavsett typ, dr forknippat med simre blod-

sockerkontroll [360]. Det finns ocksé en tydlig 6verrisk for alla typer av
diabeteskomplikationer hos patienter som ocksd har depression [139].
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Cancer

Att cancerpatienter har en okad risk for depression kan knappast vara
dgnat att férvdna [379]. Vad som diremot dr forvdnansvirt ir att vissa
cancerformer tycks ha en extremt hog depressionsfrekvens. Att patienter
med nasofarynxcancer ofta blir deprimerade kan mihinda forklaras

av de invalidiserande symtomen, dven om det 4r anmirkningsvirt att
patienter med nasofarynxcancer verkar vara mer deprimerade redan
innan diagnosen stillts med hjilp av biopsi, jimf6ért med dem som ocksa
genomgatt biopsi f6r misstinkt nasofarynxcancer och sedan inte visade
sig ha ndgon malignitet [136]. Men varfér nistan varannan patient med
pankreascancer skulle ha en depression 4r svart att forklara enbart med
psykologiska reaktioner, speciellt som det finns en tydlig skillnad gent-
emot andra former av avancerad gastrointestinal cancer [196,262,281].

En av de biologiska forklaringar som framkastats till den héga depres-
sionsfrekvensen vid olika cancerformer ir att den kunde sammanhinga
med immunologiska reaktioner med cytokinfrisittning i samband med
cancern. Musselman och medarbetare fann exempelvis forhsjda kon-
centrationer av interleukin-6 (IL-6) i plasma frin deprimerade cancer-
patienter, jimfort med cancerpatienter utan depression och kontroller
[409]. A andra sidan har iven deprimerade patienter utan cancer for-
héjda IL-6-nivéer [409] (se ocksd avsnittet om immunologi nedan).

Sociala komplikationer till depression

En depression dr i manga fall ett kraftigt invalidiserande tillstind. De
studier som jamfore livskvaliteten hos deprimerade patienter med patien-
ter med kroniska kroppsliga sjukdomar finner att de deprimerade har
vil s3 1ag livskvalitet som allvarligt somatiskt sjuka minniskor [81,247].
I den stora amerikanska Medical Outcomes-studien visade sig depri-
merade patienter vara lika eller mer invalidiserade betriffande sociala
och dven somatiska funktioner in patienter med kroppsliga sjukdomar
och det var bara patienter med akut kranskirlssjukdom som tillbringade
mer tid sidngliggande [586]. En stor WHO-studie av patienter i allmin-
praktik i 16 olika linder och fem virldsdelar visade entydigt att oavsett
omgivande kultur, var psykisk ohilsa (framfér allt depression, som var
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den vanligaste diagnosen) mer funktionsnedsittande in kroppslig ohilsa

[430].

En depression kan ge upphov till problem inom ménga olika omraden
[259]. Nédgra av dem diskuteras nedan.

Relationsproblem

Depressioner leder, liksom andra psykiska sjukdomar, ofta till relations-
problem. Kessler och medarbetare undersokte sambandet mellan
psykiatrisk diagnos och senare skilsmissa i National Comorbidity
Survey-studien, och fann att oddskvoten for skilsmissa var 1,7 for alla
depressionssjukdomar, i stort sett lika f6r midn och kvinnor. Den hégsta
skilsmissorisken hade patienter med mani: 3,3 f6r min och 4,8 for
kvinnor [307]. Aven om den psykiska sjukdomen sannolikt foregick
skilsmissan i NCS-studien, kan man inte dra nigra sikra slutsatser om
orsakssambandet. Det kan naturligtvis vara s att gemensamma faktorer
(t ex svdra uppvixtforhillanden, stress) ligger bakom bide depressionen
och skilsmissan [252].

Denton och medarbetare har nyligen sammanfattat litteraturen kring
dktenskapliga problem och depression och finner att sambandet dr
starkt och styrkt i en rad studier, men att det inte gir att avgora om det
ena eller andra problemet vanligen kommer forst — det finns beldgg for
samband i bdda riktningarna [143]. Det 4r naturligtvis rimligt att sd kan
vara fallet. Aktenskaplig konflikt ir en stressfaktor som har minga av

de karakteristika som gér den potentiellt depressiogen, t ex hotet om en
forlust, forindrade levnadsomstindigheter, en upplevelse av att vara last
och en situation som kan upplevas som férédmjukande, mer om detta

nedan [92].

Det kan vara mycket péfrestande att leva med en deprimerad minniska.
Fadden och medarbetare intervjuade dkta makar till 24 deprimerade
personer och fann att belastningen p& dem var mycket stor, dven om de
anhdriga vanligen fann sig utan att klaga. Partnerns sjukdom innebar
inskrinkningar i sociala och fritidsaktiviteter, inkomstbortfall och avse-
virda péfrestningar i dktenskapet. Vissa aspekter av partnerns beteende
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var speciellt svira att std ut med, som negativism, olycklighet, isolerings-
tendens och grubblerier. De flesta anhériga visste inte hur de bist skulle
forhilla sig gentemot den sjuke och tyckte att de fick alldeles for litet
information, stdd och rdd frin virdpersonalen [174,175].

Det finns anmirkningsvirt litet skrivet om anhérigbelastningen vid
depression, i forhéllande till exempelvis schizofreni och demens, trots
att pafrestningarna med att ha en deprimerad eller manisk anhérig

ofta bedéms vara mycket stora [111]. Anhdérigas upplevelse av stig-
matisering skiljer exempelvis inte mellan schizofreni och depression
[548]. Chakrabarti och medarbetare beskriver en rik repertoar av olika
copingstrategier hos anhériga till bipolira patienter [110]. En dterkom-
mande kommentar var att den forsta episoden ofta var den svéraste,
innan man forstod vad det handlade om. Sannolikt finns ett stort behov
av information kring sjukdomen.

Mor-=barnrelationer

En speciell relationsproblematik som fatt mycket uppmirksamhet pé
senare dr dr vad det innebir for ett barn att vixa upp med en depri-
merad mor. Att ha en deprimerad forilder 4r en av de starkaste predik-
torerna for att ett barn ska f3 en depression fore 15 ars dlder, konkluderar
Beardslee och medarbetare i en 6versikt [43]. Inemot 40 procent av de
barn som vixer upp med en affektivt sjuk férilder kommer sjilva att

fa en depression fére 20 ars alder. Siffran bygger pa populationsstudier.
De flesta av dessa deprimerade barn kommer aldrig till behandling.

I en australiensisk fodelsekohortstudie, dir mammorna undersokts
psykiatriskt vid flera tillfillen, var risken att en 15-aring skulle ha haft en
depression fordubblad om mamman varit deprimerad vid nagot tillfille
fore barnets 10-drsdag. Tidpunkten spelade ingen roll, diremot var
risken stérre om mamman haft en djup depression, ocksd om den varit
kortvarig. En ldtt depression hos mamman 6kade risken f6r barnet om
den kvarstatt under lingre tid. Ocksa risken f6r andra psykiska stor-
ningar, frimst dngest, var 6kad hos barnen [239].
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En av de intressantaste studierna inom omridet ir Weissman och med-
arbetares longitudinella prospektiva studie av barn till deprimerade
forildrar och friska kontroller, som finner en trefaldig 6kning av depres-
sionsrisken upp till 20 drs dlder, med de flesta insjuknandena mellan

15 och 20 [584].

Orsakerna till den 6kade risken 4r naturligtvis i viss utstrickning
genetiska, men stérningar i anknytningen och svarigheter for den
deprimerade mamman att klara sitt forildraskap dr sannolike vil sd
betydelsefulla. Barn reagerar pa olika sitt pd nedstimdhet hos forild-
rarna. Solantaus-Simula och medarbetare som studerar finska barn
beskriver fyra reaktionsménster: aktiv empati, dverengagemang, likgiltig-
het och undvikande, och visar att hur barnen reagerar bl a beror pa
familjeklimatet men ocksé pa barnet sjilvt [528,529].

Social dysfunktion

All psykisk sjukdom riskerar att medfora en frsimrad social funktion
och en sddan nedsatt funktion 4r ocksa ett viktigt diagnostiskt krite-
rium i DSM-systemet. Men frigan ir om sjukdomen s3 att siga limnar
sociala drr, dvs om den sociala dysfunktionen tenderar att kvarstd nir
den akuta sjukdomsepisoden vil dr utlikt. Det finns en del empiriska
beldgg for att sd kan vara fallet.

Kessler och medarbetare har undersékt de sociala konsekvenserna av
psykisk sjukdom inom ramen f6r the National Comorbidity Survey.

Det visade sig att en tidig debut av depression ledde till studieavbrott
och lidgre utbildning, med allt det kan innebira for svarigheter i det
framtida yrkeslivet, och till 6kat antal tondrsgraviditeter [302,304].
Liknande resultat rapporteras frin Nya Zeeland, dir ungdomar i en
fodelsekohort som hade en egentlig depression mellan 14 och 16 &rs dlder
vid uppfoljning vid 21 &r hade signifikant simre psykosocial anpassning.
De hade simre utbildning, svirare att fa arbete, de rokte och drack mer,
och de fick oftare barn i unga &r [183]. Det idr naturligtvis inte sjilvklart
att detta var en konsekvens av sjilva depressionen. Det kan ocksa ha haft
samband med att de som blev deprimerade hade simre hemforhéllanden
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och hogre grad av neuroticism, som predisponerar f6r depression, i sin
personlighet.

Stigmatisering

Stigmatisering innebir att identifieringen av nigon som ir psykiskt sjuk
antas medfora ogynnsamma sociala konsekvenser. Begreppet stigmati-
sering 4r relaterat till den s kallade stimplingsteorin, en sociologisk
modell f6r uppkomsten av psykisk sjukdom som hivdar att den som
stimplas som avvikare kommer att anta ett beteende som ir i enlighet
med de sociala férvintningarna pé avvikelsen ifriga [507]. Enligt stimp-
lingsmodellen ses psykisk ohilsa inte som en sjukdom i biomedicinsk
bemirkelse, utan som en roll som en person mer eller mindre tvingas att
spela, och det avvikande beteendet tros svara mot omgivningens 6nsk-
ningar eller forvintningar, snarare 4n att det skulle avspegla stérningar

i hjirnans funktion. Teorin lanserades vid mitten av 1960-talet, men
motte snart starkt motstdnd frén psykiatrer och psykologer och det finns
knappast ndgon som idag hivdar den i dess mer extrema form. Link

och Phelan ger en oversikt av diskussionen och de empiriska beliggen
for och emot stimplingsteorin och konkluderar att det finns empiriska
beldgg f6r en mer begrinsad modell f6r hur stimpling och stigmatise-
ring kan paverka den som ir psykiskt sjuk [354].

Frigar man minniskor rent ut om de har férdomar mot dem som ir
eller har varit psykiske sjuka, eller skulle bete sig pa ndgot avvisande
sitt gentemot dem, sa svarar de i allminhet nej. Men detta hinger
troligen i stor utstrickning samman med att forestillningar om social
onskvirdhet paverkar svaren, f6r om man istillet fragar hur f6rsoks-
personerna tror att minniskor i allmianhet ser pa psykiskt sjuka, blir
svaret mer negativt. Gér man sedan experiment, dir forskarna ringer
upp tinkbara hyresvirdar eller arbetsgivare och antingen berittar,
eller ocksd inte berittar, att de har tillfrisknat efter en psykisk sjukdom
och just ska skrivas ut frin sjukhus, s blir svaren helt annorlunda.

[ fallet hyresvirdar var endast 27 procent villiga att hyra ut till en som
de trodde varit psykiskt sjuk, jamfort med 83 procent f6r kontrollerna
[434]. De forestillningar som minniskor i allmidnhet har om psykiskt
sjuka delas naturligtvis av de psykiskt sjuka sjilva, fére insjuknandet
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och kommer att medféra att de forvintar sig att bemétas avvisande

och negativt, hivdar Link och Phelan [354]. I ett sidant lige kan dven
ganska oskyldiga kommentarer eller pipekanden tolkas som krinkande
av den som forvintar sig att bemétas just sd och detta riskerar att for-
stirka de negativa forvintningarna. Det finns empiriska beligg for att
upplevelsen av stigmatisering 4r forknippad med simre social ateranpass-
ning efter ett sjukdomsskov av bipolirt syndrom [447].

Ridslan for stigmatisering och férdomar mot psykisk sjukdom kan
sikert vara en bidragande orsak till att deprimerade minniskor s&
jamforelsevis sillan kommer till behandling och ocks4 till fortidiga
behandlingsavbrott [521]. De kan kanske ocksa bidra till en aspekt

av somatisering, dir man foredrar att rubriceras som kroppsligt sjuk
framfor psykiskt sjuk. Ben-Porath gav i ett intressant experiment lika-
lydande personbeskrivningar till en grupp studenter och bad dem skatta
personlighetsegenskaper hos dem som beskrevs i vinjetterna [62]. I en
version avslutades beskrivningen med att personen i friga hade varit
deprimerad, men blivit bra. I ytterligare en version fick studenterna veta
att den beskrivna personen varit deprimerad, sokt terapi och sedan blivit
bra. I en annan version avslutades istillet beskrivningen med att veder-
bérande skadat ryggen, men sd smaningom blivit bra, med eller utan
behandling. Trots att personbeskrivningarna var likalydande, uppfattade
studenterna att depression och framfor allt att ha soke hjilp for depres-
sionen, var ett tecken pd stérre emotionell instabilitet. Ryggsmirtor hade
didremot inga sidana implikationer.

Suicid

Enligt WHO dér mer 4n 800 ooo minniskor virlden éver av suicid
varje dr [593]. De retrospektiva genomgangar (sd kallade psykologiska
obduktioner) som gjorts i manga linder visar alla entydigt att 9o procent
eller mer av de suiciddoda har haft en diagnostiserbar psykisk sjukdom
fore déden. I merparten av fallen har denna sjukdom varit en depression
[67,489,571,629]. I studier dir det varit majligt att fa information om
huruvida den déde fétt en adekvat depressionsbehandling visar det sig
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att merparten inte behandlats, eller behandlats inkonsekvent och med

laga doser av likemedel [272,274].

Bland dem som négon ging sjukhusvirdats fér depression synes risken
for suicid vara si hog som 15 procent [230]. Vid svirare depressioner som
foranlett sjukhusvard kan risken t o m 6verstiga detta [222]. Vid littare
depressioner som endast vérdats i oppen vard eller inte kommit till sjuk-
védrden ir suicidrisken ligre [72,518]. Risken for suicid vid depression
okar om sémnstorningen ir uttalad [4,5,180,497].

Under det senaste decenniet har suicidtalen sjunkit tydligt i Sverige,
liksom i flera andra vistlinder. Det har féreslagits att denna minskning
av suiciden kan sammanhinga med bittre behandling av depression.

S4 beskriver t ex Isacsson ett samband mellan antidepressivaférskrivning
och suicidtal i Sverige [270,271]. Rihmer drar liknande slutsatser for
Ungern [477] och helt nyligen har liknande fynd publicerats frin
Australien [237]. Som ofta pdpekats i diskussionen kring dessa data (se
t ex diskussionen i Likartidningen, nr 22, 2003) dr det svart att dra slut-
satser frin deskriptiva, ekologiska studier. Den australiensiska studien ir
emellertid speciellt intressant eftersom den visar att suicidtalen minskat
just i de grupper dir forskrivningen av antidepressiva okat, medan de
stigit hos exempelvis unga min, dir antidepressivabehandlingen inte
okat, men som varit féremal for riktade suicidpreventiva kampanjer. Inte
heller kan dndrad alkoholkonsumtion, minskad arbetsloshet eller for-
bittrad allmin livskvalitet forklara de dndrade suicidtalen i Australien.

Det finns dirfor viss anledning att tro att den okade f6rskrivningen av
framfor allt serotoninupptagshimmande likemedel har ett samband
med minskningen av sjdlvmorden. Det ir inte sjilvklart att detta sam-
band har en uteslutande farmakologisk forklaring. Det kan naturligt-
vis ocksd hinga samman med att de forskrivande likarna blivit mer
benigna att 6ver huvud taget diskutera depression och suicidalitet med
sina patienter, nir de uppfattar att de har en acceptabel behandling att

erbjuda.
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Neuropsykologi

Kognitiva funktioner

Deprimerade patienter klagar ofta 6ver koncentrationssvarigheter och
daligt minne. Det finns ocksa objektiva beligg for att framfor allt den
del av minnesprocessen som handlar om inldrning och registrering av
nytt material dr forsimrad, nigot som beskrevs redan av Cronholm och
Ottosson i samband med de f6rsta studierna av elbehandlingens minnes-
storande effekter [128]. Hartlage och medarbetare sammanfattar littera-
turen pd omridet med slutsatsen att det dr de mentala processer som
kriver uppmirksamhet och anstringning ("effortful”) som ir nedsatta
hos deprimerade minniskor, medan de automatiska mentala funktio-
nerna fungerar normalt [243].

Nyare minnesforskning skiljer mellan deklarativt (explicit) och pro-
cedurminne (implicit minne). Deklarativt minne omfattar minne for
hindelser (episodiskt minne) och semantiskt minne (minne for fakta).
Till procedurminnet hér minnet for firdigheter (t ex att cykla). Utover
minne dr ocksd formagan att koordinera olika kognitiva processer viktig
for problemlésning. Denna exekutiva funktion anses vara beroende av
intakt funktion i prefrontal cortex. Det finns beligg for att den exeku-
tiva funktionen ir stérd vid depression (se éversikt av Elliot [165]).
Detta stimmer vil med resultaten av ett flertal undersokningar av cere-
bralt blodflode med olika tekniker, som finner stérningar i prefrontal
och limbisk hjirnbark vid depression, speciellt pa frontallobernas insida
och i anteriora cortex cinguli [61,152,155].

Det finns ofta en pafallande diskrepans mellan den subjektiva uppfatt-
ningen om de kognitiva funktionerna och den nedsittning som kan
mitas i testningar, som oftast 4r mycket mindre uttalad. Deprimerade
minniskor tycks, till skillnad frin exempelvis minniskor med ldtta trau-
matiska hjarnskador, reagera starkare pa sina misslyckanden och tende-
rar att fungera sdmre i fortsittningen av testet efter att ha misslyckats

pa en del av det [179]. Det betyder bl a att negativ feedback snarare ger
upphov till forsimrad dn forbittrad prestation, som det normalt gor,
vilket givetvis 4r viktigt att kdnna till i umginget med deprimerade
minniskor [166]. Aven denna avvikande reaktion pa negativ feedback

104 BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



kan visualiseras med hjilp av blodflodesbestimning och visar stérningar
i ett ndtverk som inkluderar mediala caudatuskirnan och pannlobernas
bark (ventrolateral orbitofrontal cortex) [167].

Deprimerade patienter har ocksd en tendens att selektivt minnas mate-
rial som dr negativt affektivt laddat, dvs de har en depressionskongruent
bias i sin informationshantering [74]. Denna egenhet passar naturligtvis
mycket bra med kognitiva modeller for depression, vilket diskuteras i
detalj bl a av Teasdale och medarbetare [561]. Teasdale noterar ocksi en
annan egenhet i de deprimerade patienternas mentala funktion, nim-
ligen att de har svdrare in friska att se sina tankar just som tankar och
snarare uppfattar dem som sjilvklara sanningar (bristande "metacogni-
tive awareness”) [562]. Bade i vanlig kognitiv terapi och s kallad mind-
fulness-terapi trinas patienterna att bli medvetna om sina egna tankar
och deras karaktir av mentala hindelser [510].

Somn

Fér ménga deprimerade minniskor dr den stérda sémnen ett av de mer
pligsamma fenomenen vid en depression, antingen de ligger och vrider
sig utan att kunna somna, sover ytligt och vaknar gdng pé ging, eller,
som den melankoliske, vaknar i vargtimman utan att kunna somna om.
Ombkring 90 procent av de deprimerade har en stérd sémn och bland
dem som har en sémnstorning 4r depression den vanligaste underlig-

gande orsaken [476].

Somn-EEG kan visa vilken typ av somnstérning det handlar om och
med sddana undersokningar har man bl a pdvisat att den forsta REM-
somnsperioden tenderar att komma snabbare 4n normalt (forkortad
REM-latens), att den totala sémntiden ir sinkt, och att den procentu-
ella andelen REM-sémn ir f6rhojd [476]. Forkortad REM-latens fore-
kommer dven hos deprimerade barn [169]. Férindringarna pidminner i
ndgon min om dem man kan se i samband med é&ldrandet [327], men ir
mer uttalade vid depression 4n vid ndgon annan psykisk sjukdom [60].

Forkortad REM-latens forekommer ocksa hos forstagradssliktingar till
deprimerade och medfor en okad risk f6r depression [212].
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Den korta REM-latensen ir vanligast hos deprimerade med typiska
melankolisymtom [213] och hos dem som har ett patologiskt dexameta-
sonsuppressionstest [491,541].

Neurobiologi

Anda sedan mitten av 1960-talet har en omfattande forskning bedrivits i
syfte att klarldgga depressionernas biologiska underlag. Under de gingna
decennierna har en oerhérd mingd information samlats, utan att man
kan siga sig ha uppnitt en entydig bild. D4 och d4 har forsok gjorts att
dstadkomma en syntes, som t ex nir katekolaminhypotesen lanserades
av Prange [462] och Schildkraut [508], eller nir Lapin och Oxenkrug
[334] sammanfattade de data som stodde serotoninhypotesen. Mono-
aminerga transmittorer var de forsta substanser man fokuserade pa, men
senare har forskningen utvidgats till att omfatta kolinerga, glutamaterga
och GABA-erga system, och man har undersékt den eventuella bety-
delsen av olika peptider. Andra hypoteser som lanserats dr exempelvis
Holsboers corticosteroidreceptorhypotes [264] och Duman och med-
arbetares neuronala plasticitetshypotes [158].

Tabellen nedan (Tabell 6), som ir litt bearbetad efter en 6versikt av
Manji och medarbetare, kan ge en uppfattning om hur komplext forsk-
ningsfiltet 4r [367]. Referenser finns i Manjis artikeln. Litteraturen
fram till 1995 finns sammanfattad i fyra kapitel i samlingsvolymen
"Psychopharmacology: The Fourth Generation of Progress” [277,365,
505,596]. En oversikt av Ressler och Nemeroff ger en 6versikt av sam-
spelet mellan noradrenalin- och serotoninsystemen och ligger fram
dnnu en ny hypotes for systemens betydelse for depressionsutveckling,
dir forfattarna forsoker integrera nyare insikter om strukeurella och
anatomiska underlag for emotionsreglering [474].
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Tabell 6 Ndgra forskningsfynd kring depressionernas neurobiologi.

Efter Manji och medarbetare [367].

Serotoninsystemet

Sankt 5-HIAA i cerebrospinalvdtska
(CSF)

Flacka neuroendokrina svar pa
5-HT-agonister

Minskad (3*H)-imipraminbindning till
trombocyter och hjarna post mortem

Farmaka som 6kar 5-HT-tillgangen
intrasynaptiskt ar antidepressiva

Tryptofandepletion hos framgangsrikt
behandlade deprimerade ger
momentant aterfall

Antidepressiva, och ECT, paverkar
5-HT2-receptorer (fastin at olika hall)
Noradrenalinsystemet

Sankt MHPG i CSF och urin

Okad plasmakoncentration av noradrenalin
Flacka neuroendokrina svar pa clonidin
Andrad 02- och p-adrenoceptortithet
och reaktivitet pa perifera celler och i

vissa omraden av hjarnan post mortem

Antidepressiv effekt av noradrenalin-
upptagshammare

Minskad arteriovenés differens av
noradrenalin metaboliter 6ver
vena jugularis interna

Kolinerga systemet

Depressionsframkallande effekt av
kolinomimetika

Okad kolinerg kinslighet
Karakteristiska sémnstérningar

Antimanisk effekt av kolinomimetika

Glutamaterga systemet
Stress okar glutamatstimuleringen
Litium okar glutamatupptaget

Lamotrigin som har antidepressiv effekt
minskar glutamatfrisdttningen

Ketamin har ev antidepressiva effekter

Antidepressiva minskar NMDA receptor-
uttrycket

Neuronal atrofi och férandrad
dendritkonfiguration (mkt indirekt)
GABA-erga systemet

Minskade koncentrationer av GABA i CSF
och plasma

Litium 6kar mojligen GABA-stimuleringen
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Tabell 6 fortsdttning

Dopaminsystemet CRH och HPA-axeln

Sankt CSF HVA Hypercortisolemi och utebliven suppression
efter feedbackhamning
Flacka neuroendokrina svar pa

dopaminagonister Hypertrofi av binjurebark och hypofys
Antidepressiv effekt av dopamin- Okad CRH i CSF och minskade CRH-
paverkande medel receptorer i hjarna post mortem
Depressionsframkallande effekter av Depressiogena och dngestframkallande
alfametyl-paratyrosin och reserpin effekter av CRH-agonister

Minskad arteriovends differens av Hypercortisolemin normaliseras av
noradrenalin metaboliter 6ver framgéangsrik antidepressiv behandling

vena jugularis interna
Depression vid Parkinsons sjukdom

Anhedoni och amotivation, dopaminet
viktigt for beléning och motivation

Signalsubstanser

Grunden till den moderna neurobiologiska forskningen kring depression
kan sigas ha lagts i och med upptickten att de antidepressiva likemed-
len, oavsett kemisk typ, paverkar omsittningen av vissa signalsubstanser
(neurotransmittorer) i centrala nervsystemet. De forst aktuella signal-
substanserna var monoaminerna noradrenalin, serotonin, och dopamin.
De tricykliska antidepressiva medlen himmar dterupptaget i nervind-
sluten av noradrenalin, och vissa (klomipramin framfor allt) himmar
ocksa serotoninupptag. Intresset for serotonin dkade genom att medel
som selektivt himmade dess upptag (och dirigenom antagligen fram-
kallade en 6kad funktion av signalimnet i synapsen) visade sig ha en
antidepressiv effekt.
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Serotoninsystemet

Det blev en naturlig konsekvens att s6ka efter storningar i omsitt-
ningen av dessa signaliimnen i centrala nervsystemet, nﬁgot som man
forst gjorde genom att mita koncentrationer av deras nedbrytningspro-
dukter (serotoninets 5-HIAA, noradrenalinets HMPG eller MHPG,
och dopaminets HVA) i spinalvitskan frin deprimerade patienter. Det
gjordes ett antal sidana studier under 1960- och 1970-talen, nir allt
bittre analysmetoder blev tillgingliga. Nir vil de avsevirda metodo-
logiska problemen kommit under ndgorlunda kontroll, kunde man
konstatera att resultaten var ritt ovintade. Det visades sig nimligen

att dven om de genomsnittliga 5-HIAA-koncentrationerna inte skilde
sig i ndgon hogre grad mellan deprimerade patienter och kontroller,

sd fanns det en undergrupp av deprimerade som hade pafallande laga
koncentrationer av 5-HIAA. Denna grupp skilde sig frin de 6vriga
genom att i mycket hogre grad 4n andra deprimerade ha gjort suicidfor-
sok [624,628] och de 16pte ocksd en dkad risk att d6 av sjalvmord [419].
Sambandet mellan suicidalitet och ldg serotoninomsittning har visat sig
vara mycket robust, och har bekriftats i ett stort antal studier virlden
over [624]. Den gingse forklaringen ir att 1ag serotoninomsittning ger
upphov till en 6kad impulsivitet och svirighet med kontrollen av aggres-
siva och sjilvdestruktiva impulser, och det dr detta som ligger bakom
sambandet med sjidlvmord [368,628]. Det finns mycket std f6r denna
tanke, bade frin studier av minniskor och dven frin undersokningar

av apor som lever fritt i kolonier och dir ett liknande samband kunnat
visas mellan lig serotoninomsittning och impulsivitet och aggressivitet

[176,251,328,590].

Teknikerna for att undersoka serotoninsystemet har utvecklats avsevirt
sedan de forsta studierna av spinalvitska. Olika vigar for att testa sero-
toninsystemets funktion har utvecklats, t ex genom att man belastar
systemet genom tillforsel av serotoninpéverkande substanser (amino-
syran tryptofan, som nervcellerna anvinder som utgingspunkt for
serotoninsyntes, serotoninfrisittaren fenfluramin eller den antidepres-
siva serotoninupptagshimmaren klomipramin, alternativt citalopram).
Effekten undersoks genom att man miter frisittningen av olika kropps-
egna substanser (vanligen hormoner som cortisol eller prolaktin) som
normalt kontrolleras av serotonin. Bida typerna av belastningsstudier
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talar for samband mellan lag aktivitet i serotoninsystemet och impulsiva
och aggressiva beteenden [117] samt suicidalitet [123,386].

Ett annat sitt att studera serotoninsystemets funktion ir att tillfilligt
sld ut syntesen av serotonin genom att minska tillgdngen till tryptofan
(tryptofandepletion), och underséka effekterna pd emotioner och bete-
ende [141]. Framf6r allt har man funnit att patienter som forbittrats av
behandling med serotoninpaverkande medel fir ett snabbt men 6ver-
gdende dterfall i depression efter tryptofandepletion [621], Gversike [59].

Det finns inte mindre 4n 14 olika receptorer for serotonin. Bland dessa
har framfor alle 5-HT ), -receptorn relaterats till depression. Bland annat
har man anvint positronkamerateknik for att dskadliggora fordelningen
av 5-HT, -receptorer och funnit tydligt minskad bindning i stora delar
av hjdrnan hos deprimerade patienter jimfort med kontroller [613].
Man kan ocksd mita upptaget av serotonin genom den aktiva upptags-
mekanismen, serotonintransportdren, som blockeras av serotoninupp-
tagshimmarna och som finns i hjirnans serotoninneuron men ocksa pé
trombocyter. Serotoninupptaget ir sinkt i trombocyter hos deprimerade
patienter (en 6versikt av studier finns i referens [365]) och det dr sanno-
likt det som medfor att ocksd serotoninhalten i blod 4r sidnkt.

Serotoninomsittning hos socialt levande djur 4r inte bara av betydelse
for impulsivitet och aggressivitet, utan dven f6r dominans—submissivitet.
Apor som behandlas med tryptofan eller fluoxetin kan bli dominanta,
medan de som behandlas med fenfluramin, som témmer ut serotonin,

blir submissiva [468].

Noradrenalin

Noradrenalinhypotesen f6r depression, sddan den formulerades 1965 av
Schildkraut [508] och Bunney och Davis [95], gick ut pa att depression
var forenad med, och kanske berodde p4, en sinkt noradrenalinomsictt-
ning och att mani hingde samman med en 6kad noradrenalinomsitt-
ning. Denna enkla hypotes ir alldeles sikert fel, men det finns inda
bade indirekta och direkta beligg for storningar i noradrenalinomsitt-
ning och funktion vid depression. De tekniker man anvint har i princip
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varit liknande dem som anvints for att undersoka serotoninsystemet,
medan resultaten kanske varit Znnu mer motsigelsefulla [473].

Medan studier av metaboliter till noradrenalin i CSF och urin har givit
motstridiga resultat (sivil forhojda som sinkta koncentrationer har
beskrivits), s dr belastningsstudier, analoga med dem som gjorts med
serotoninsystemet, mer entydiga. Framfor allt har man anvint sig av
tillférseln av noradrenalinagonisten clonidin, som i flera studier givit en
minskad frisittning av tillvixthormon hos deprimerade, jimfért med
kontroller [374]. I en intressant vidareutveckling av denna tanke gav
Fu och medarbetare klonidin till deprimerade patienter och kontrol-
ler och undersékte effekten pa regionalt cerebralt blodfléde i en PET-
studie [201]. De fann att de deprimerade patienterna hade en omvind
reaktion, 6kat flode istillet for minskat flode, i hoger sidas prefrontala
cortex, medan effekten for dvrigt var densamma som hos kontroller.
Detta skulle kunna stimma med hypersensitiva noradrenalinreceptorer

lokalt i prefrontal hjirnbark.

Tommer man noradrenalinneuron pé transmittor genom att ge alfa-
metylparatyrosin, si fir man ett dterfall i depression hos patienter som
framgangsrikt behandlats med noradrenalinupptagshimmande medel,

i analogi med effekten av tryptofandepletion vid behandling med seroto-
ninupptagshimmare [142,394].

Nyligen presenterade en svensk forskargrupp data som antyder att den
centralnervésa produktionen av noradrenalin ir sidnkt vid depression
[329]. De undersékte den arteriovendsa skillnaden fér noradrenalin och
dess metaboliter och serotoninmetaboliten 5-HIAA och dopaminmeta-
boliten HVA, genom att jimfora blodprover frin vena jugularis interna
med artdrprover. De fann att den arteriovendsa skillnaden var avsevirt
mycket mindre hos deprimerade patienter 4n hos friska kontroller vad
gillde noradrenalin och dess metaboliter. Tolkningen av denna mycket
intressanta studie forsvaras av att patienterna var terapiresistenta och
dérfor inte representativa f6r deprimerade patienter i allminhet.
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Dopamin

Egentligen ir det forvinande att inte dopaminomsittningen tilldragit
sig storre intresse vid depressionssjukdomar. Dopaminsystemet har ju
visentliga funktioner i samband med motivation och beloningsfunk-
tioner, som ju ir centrala vid depressioner. Mgjligen sammanhinger
det med att dopaminpéverkande farmaka inte visat sig ha nagot
storre kliniskt virde vid depression, till skillnad frin serotonin- och
noradrenalinupptagshimmare, dven om amfetamin forvisso har en
stimningshéjande effekt som ibland har kommit till anvindning vid
terapirefraktira depressioner.

De studier som gjorts av dopaminmetaboliten HVA i CSF visar genom-
gdende ligre koncentrationer hos deprimerade 4n hos kontroller [596].
Det finns dock undantag: Agren och Terenius visade t ex att deprime-
rade patienter som hallucinerade hade hogre HVA 4n andra deprimerade

[623].

I likhet med laga koncentrationer av 5-HIAA i CSF ir laga koncentra-
tioner av HVA relaterade till suicidalitet, men till skillnad frin 5-HIAA,
dir detta samband aterfinns i manga olika diagnostiska grupper, finns
en relation mellan lag HVA och suicidalitet endast hos de deprimerade,
vilket kan tolkas som stod f6r ett samband mellan dopamin och depres-

sion [568].

Det finns ocksa en del djurbeteendedata som indirekt kan tolkas som
stod for ett samband. Hos cynomolgusapor dr t ex HVA i CSF hogre hos
dominanta 4n hos submissiva djur [286].

Neuropeptider

Det finns ett stort antal peptider som ocksd har signalsubstansfunktion

i centrala nervsystemet och som man undersokt vid depressionstillstind
med vixlande och inte alltid reproducerbara resultat. En 6versikt av litte-
raturen fram till &r 1995 finns i referens [457]. Bland de nyare fynd som
tillkommit sedan 1995 ir det framfér allt tva peptider som ir av speciellt
intresse, nimligen substans P och neuropeptid Y (NPY).
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Substans P tycks i djurmodeller bl a vara inblandat i stressreaktioner
[490] och ett stdd for att peptiden kan vara viktig f6r depression ir iake-
tagelsen att en substans P-receptorantagonist i tidiga studier visat sig ha
en antidepressiv effekt [319].

Sinkta koncentrationer av NPY, en neuropeptid som visat sig vara av
stor betydelse for stressreaktioner hos djur (se 6versikter i referenserna
[248,469]), har patriffats i flera studier av cerebrospinalvitska frin
deprimerade patienter [249,594]. En tinkbar genetisk forklaring till
fyndet har lanserats av Heilig och medarbetare som funnit en avvikande
fordelning i en polymorfism i NPY-genen hos deprimerade patienter

[249].

Stresshormonsystemet

Stress, i bemirkelsen organismens mobilisering f6r att méta en hotsitu-
ation, dvs Hans Selyes “general adaptation syndrome”, r en vanlig fore-
gingare till depression (se nedan). Stressreaktionen styrs av tva viktiga
komponenter, hypothalamus—hypofys—binjurebarkaxeln (vanligen kallad
HPA-axeln som en forkortning av den engelska termen "hypothalamus—
pituitary—adrenal axis”) och det sympatiska nervsystemet.

Det finns uppenbara likheter mellan stress och depression, ocksa pé det
tysiologiska planet [218]. Bida huvudkomponenterna i stressreaktionen,
HPA-axeln och det sympatiska nervsystemet, dr stérda vid depression.
Vid ménga, speciellt djupare depressioner ir kortisolproduktionen
forhojd och den naturliga dygnsvariationen mer eller mindre utslagen
[498]. Speciellt vid melankolisk depression ir den naturliga feedback-
kontrollen av kortisolfrisittningen stord, vilket visar sig i en utebliven
eller forsvagad reaktion pa den syntetiska steroiden dexametason och

en accentuerad reaktion p& ACTH [103]. Koncentrationerna av neuro-
peptiden CRH (“corticotropin releasing hormone”) i spinalvitska ar
forhojda vid depression. CRH-receptorerna dr minskade i frontal cortext
hos suicidoffer, troligen som en kompensatorisk nedreglering till f5ljd av
héga CRH-koncentrationer.
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Hur relationen mellan stress och depression egentligen ser ut, har dis-
kuterats livligt. Depression i sig dr en stressfaktor och de fysiologiska
forindringarna i stressystemet skulle kunna vara ett resultat av depres-
sionsupplevelsen, snarare 4dn en orsak till den. Det forefaller ocksa vara
sd att minniskor under langvarig stress utvecklar allehanda sjukdoms-
tillstind, dvs sambandet kan vara ospecifikt. Men det finns ocksé beligg
for ett mer direkt samband, som sammanfattas i tre punkter av Wong
och Licinio [608]. 1) Antidepressiva likemedel har en direkt nedregle-
rande effekt pA CRH [89]; 2) CRH-antagonister motverkar stressreak-
tioner hos rattor och primater och har provats med positivt resultat i en
oppen studie pd 20 deprimerade patienter [618]; och 3) noradrenalin-
koncentrationerna i spinalvitskan ir f6rhojda dygnet runt, siledes

dven nir patienten sover [607]. En 6versikt av sambandet mellan gluko-
kortikoider, depression och antidepressiv effekt ges ocksd av Holsboer
och medarbetare [265]. Sambandet har stirkts ytterligare av en nyligen
publicerad rapport om antidepressiv effekt av antiglukokortikoiden mife-
priston vid psykotisk depression i en liten 6ppen studie [58].

Immunsystemet

Att immunsystemet 4r engagerat i stressreaktionen dr vilkint. Dirfor
dr det rimligt att tidnka sig att depressioner, som ofta utloses av stress,
ocksd kunde innebira forindringar i immunsystemets funktion. Nir
man bérjade péverka immunsystemet genom att ge cytokiner i cancer-
behandling, iakttog man inte helt sillan depression som en biverkan.
Detta ledde till en hypotes om att det skulle vara cytokinfrisittning
som framkallade symtomen pé depression [525]. Det finns en del indi-
reke stod for tanken. Cytokiner transporteras ver blod—hjarnbarriiren,
och tillverkas ocksé av vissa gliaceller i hjarnan. Cytokiner kan péverka
monoaminsystemen och tillforsel av antidepressiva likemedel kan dndra
balansen mellan olika cytokiner [405]. Mitning av cytokinnivder i
blod och cerebrospinalvitska vid depression har dock givit motstridiga
resultat.

I en stor amerikansk epidemiologisk studie omfattande mer in 6 coo

personer kunde man pavisa férhojda nivder av akutfasproteinet CRP
hos min som ndgon ging haft en depression, hogre ju ndrmare i tiden
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depressionen ldg [133]. Hoga nivder av inflammationsmarkérer 4r intres-
santa bl a med tanke pé aktuella teorier om ateroskleros som en inflam-
matorisk reaktion. Ytterligare stod for denna tanke ger iakttagelsen att
uttrycket av just de proinflammatoriska cytokiner som misstinkts vara
relaterade till ateroskleros (IL-1a, IL-1p, TNF-a, IL-8, och MCP-1) i
monocyter ir relaterat till depressionssymtom, mitta med Beck-skalan.
En 6versikt av forskningsomradet ges av Capuron och Dantzer [99].

Neuroanatomi och neuropatologi
Nervcellsskador, degeneration och regeneration

Merparten av det sena 1990-talets biologiskt orienterade forskning kring
depressioner koncentrerades pd signalsubstansernas neurokemi. Allt
eftersom tekniker utvecklades for att visualisera hjirnan och mita voly-
mer av smd vilavgrinsade omrdden har det kommit att st allemer klart
att depressioner ocksd sammanhinger med iakttagbara forindringar i
hjarnans anatomi. Det har ocksd kunnat visas att antidepressiva like-
medel och litium, och dven elbehandling, ingriper i de mekanismer som
styr nerveellsdéd och regeneration (CREB, BDNEF, Bcl-2 och mitogen-
aktiverade kinaser) vilket styrker tanken pé att sddana processer kan

ha en betydelse f6r uppkomst och vidmakthéllande av depression. Det
finns data som talar f6r att egentlig depression kan vara férenad med en
minskad strukturell plasticitet och en minskad cellulidr motstdndskraft,
i centrala nervsystemet. Manji och medarbetare har nyligen publicerat
en oversikt av omridet [367].

Anatomiska och funktionella strukturférindringar i hjirnan

Utvecklingen av olika hjirnimagingmetoder, med ckande férméiga att
urskilja smé detaljer, har gjort det méjligt att bérja klargora hur emotio-
ner genereras och regleras i centrala nervsystemet. Det finns god enig-
het om att de strukturer i hjarnan som ir av betydelse for uppkomst,
utformning och reglering av emotionerna framfor allt ir amygdala

(en kidrna i tinningloben, som tillhér limbiska systemet), gyrus cinguli
(hjarnbarksvindlingen pa insidan av vardera hjirnhalvan, ovanfor
corpus callosum, dvs hjiarnbalken) och delar av prefrontal cortex (pann-

lobens bark) [126,135,151].
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Exakt hur regleringen gér till 4r 4nnu inte kint, men det finns hypoteser
om att amygdala dr det omrade dir olika perceptioner av omgivningen
bedoms med avseende pé relevans och betydelse for individen, och dir-
efter dsitts en emotionell firg. Bist kinner man till férhallandena vid
ridsla [332], men man tror att dven andra emotioner hanteras pa ett
likartat sdtt. Fran amygdala informeras hippocampus, som ir av bety-
delse f6r minnet, och alla de system som astadkommer de ansiktsuttryck
och beteenden, och den kognitiva paverkan och de perifera fysiologiska
reaktioner som ir en del av emotionen i friga. P4 ett sidtt som dnnu dr
okint (det finns ménga fascinerande hypoteser, se t ex referenserna [131,
132,337,435]) skapas ocksa den subjektiva kinsla som hér till emotio-
nen. Pannlobens bark tinks ha en visentligen himmande funktion pa
amygdalas alarmreaktioner. I en intervju i JAMA med chefen f6r neuro-
imagingsektionen pd National Institute of Mental Health i USA, Wayne
Drevets, beskrivs relationen mellan amygdala och pannloben nog s
poetiskt som “yin” och “yang” i den klassiska kinesiska medicinen, dir
yang star for frid och lugn och yin star for forvirring och upprordhet

[5771.

Just i dessa omraden, i frontallobsbark, gyrus cinguli, amygdala och
hippocampus, har man funnit férindringar hos deprimerade minniskor
jamforda med kontroller. Flera grupper har t ex funnit en volymminsk-
ning av hippocampus vid depression och manga har ocksa funnit en
okad aktivitet (mitt med blodfléde och glykosutnyttjande) i amygdala.
Resultaten har sammanfattats av bl a Drevets [155,156]. De ir lingt
ifran entydiga, vilket kan bero pa tolkningssvéirigheter med en mycket
tekniskt avancerad metodik, men ocksi pa skillnader mellan patient-
grupper och det faktum att depression sannolikt inte dr en homogen
dkomma.

Det finns ocksa en annan intressant tinkbar forklaring. Om det ir s,
vilket bdde Drevets [156] och Mayberg [375] tror, att depression har ett
biologiskt underlag i en neuronal krets som innefattar delar av frontal
cortex, delar av limbiska systemet och strukturer i talamus, striatum och
hjarnstam, forefaller det sannolikt att olika delar av systemet har him-
mande eller exciterande effekter pa andra delar. Att somliga forskare
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finner tecken pa en 6veraktivitet i frontal cortex och andra ett tecken
pa underaktivitet skulle ocksd kunna férklaras med sidana forsok till
himning eller dimpning av exempelvis en 6veraktivitet i amygdala,
som tycks vara relativt genomgaende [156]. Monoaminsystemen med
sina hjirnstamskirnor, locus coeruleus och de noradrenerga neuronen
och rafekirnorna och de serotonerga neuronen, har rikligt med projek-
tioner béde till amygdala och hippocampus, och till pannloben, och
kan tinkas modulera systemen pa en rad olika vigar [474]. Detta
skulle kunna forklara varfor man funnit s manga olika férindringar

i systemen hos deprimerade minniskor (se Tabell 6). Om det rér sig
om en dysfunktion i en neuronal krets eller ett nitverk blir det ocksé
mycket rimligt att tinka sig att helt olika behandlingar skulle kunna ha
effekt pd det kliniska tillstdndet (t ex psykoterapi respektive likemedel,
elbehandling, placebo och neurokirurgiska ingrepp), genom att de griper
in i olika linkar av en sammanhingade kedja [375].

Djurmodeller for depression

Att utveckla djurmodeller f6r ett tillstdnd vars diagnostik bygger pa
berittelser om kinslor och tankar ir av litt insedda skil svart. Dock
har det funnits ett stort behov av sidana modeller, kanske framfor allt
inom likemedelsindustrin, for screening av nya substanser med mojlig
antidepressiv effekt. Nigra aktuella modeller diskuteras av Nestler och
medarbetare i en 6versikt av den djurexperimentella forskningen kring

depression [414].

De modeller som utvecklats har vanligen byggt pa att djuren utsatts for
en stressande situation, varefter man testat deras beteende i olika avseen-
den. En ofta anvind modell ir att 13ta rittor eller méss simma i vatten
och mita den tid det tar innan de "ger upp” och bara flyter ("forced
swim test”) [459]. Likemedel med kind antidepressiv effekt, men inte
andra psykofarmaka, forlinger denna tid, vilket man anser validerar
modellen. En liknande modell gér ut pd att lyfta upp mass i svansen och
mita den tid det tar innan de blir orérliga (“tail suspension test”) [460].
Ett problem med dessa test ir att antidepressiva har akuta effekter, vilket
inte stimmer med deras fordréjda effeke vid klinisk anvindning.
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Inldrd hjilploshet ar ett intressant test ddrfor att det dr anknutet till en
hypotes om hur depressioner uppkommer. Det gir ut pa att sitta djur

i en situation dir de inte kan undvika obehag (t ex genom upprepade
elektriska stromstotar). Efter en tid kommer vissa, men inte alla djur

att ldta bli att fly fran en situation dir de faktiskt kunde ha kommit
undan, vilket har kallats inldrd hjilploshet [511]. Inldrd hjilploshet kan
gd tillbaka med antidepressiv behandling, som i likhet med den kliniska
situationen mdste utstrickas under lingre tid.

Inldrd hjilploshet forutsitter ganska drastiska stimuli f6r att fungera.
Man har i 6kande utstrickning kommit att anvinda sig av littare stress,
girna sidan som ir ekologiskt relevant, t ex att djuret blir besegrat i en
social situation. De reaktioner som djuren visar har vissa likheter med
depression, bl a blir de mindre benigna att soka behaglig stimulering
("anhedoni”). Den beteendereaktion man ofta miter efter kronisk stress
dr att djuren blir mindre begivna pd att dricka sockerlosning, som de
normalt gillar [597]. En annan intressant modell 4r den som beskrivits
av Vallee, dir gravida rittor stressas fore partus, vilket ger upphov till
emotionella stérningar hos avkomman [572].

Bade hos gnagare och hos primater ger tidiga stressande omstindigheter
upphov till stérningar lingre fram i livet. En modell som sikert kan ha
relevans for depression ir tidig separation frin modern som har studerats
i detalj, bdde hos rattor [383] och apor [551]. Apmodellen ir speciellt
intressant, eftersom djuren reagerar positivt inte bara pd kinda depres-
sionsbehandlingar som imipramin och elektrokonvulsiva stimuli, utan
ocksd pa en form av "psykoterapi” dir kontakten med andra, yngre apor
hjilper till att terstilla ett mer normalt beteende [550].

Djurmodellerna blir avsevirt mycket intressantare om de kan repro-
ducera négra vilkinda fenomen vid depressioner, t ex den genetiska
belastningen, 6vervikten av kvinnor och spontanremission och spon-
tant dterfall. Det finns numer framodlade ritt- och musstammar som
har en 6kad kinslighet f6r induktion av "depression”, t ex Flinders
sensitive/resistant [433] och Edwards kongenitalt hjilplosa rittor [318].
Diremot finns veterligen dnnu inga bra modeller f6r bipolira syndrom
och knappast heller f6r cyklicitet 6ver huvud taget.
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Orsaker till depression

Teoretiska forklaringsmodeller

Psykoanalytiska och psykodynamiska modeller

De forsta forsoken till en psykoanalytisk forklaring av depressioner gjor-
des av Freud och hans elev i Berlin, Abraham [2]. I sin skrift "Sorg och
melankoli” forklarar Freud det intensiva sjilvhatet hos manga deprime-
rade som ett hat som inte egentligen ir riktat mot det egna jaget, utan
mot den inf6rlivade bilden ("introjektet”) av ndgon som man har ett
intensivt, men ambivalent férhéllande till [200]. Samma tanke uttrycker
Menninger nir han beskriver sjdlvmordet som ett "mord i 180 graders

vinkel” [390].

Den senare utvecklingen av det psykoanalytiska tinkandet kring depres-
sioner har beskrivits bl a av Mendelson [387,388]. Den psykoanalytiska
synen pa depressioner har utvecklats parallellt med den analytiska
utvecklingen i dvrigt, i riktning mot minskat intresse for driftsteori
(aggressivitet, sexualitet) och okat intresse for jagfunktioner och objekt-
relationer. Den teoretiska utvecklingen inom psykoanalysen bygger i hog
grad pa enskilda terapeuters erfarenheter frén sitt terapeutiska arbete,
som med nodvindighet bara kan omfatta ett fital patienter, eftersom
varje terapi pdgar flera ginger i veckan under manga ar. Kravet pa

strikt konfidentialitet har dessutom gjort det svért att fa ta del av andra
terapier 4n de egna, annat 4n i form av fallbeskrivningar och samman-
fattningar. Dirtill kommer att manga psykoanalytiker och utbildnings-
institut, intill ganska nyligen varit minst sagt reserverade gentemot
konventionell, empirisk forskning. Denna instillning har nu borjat ge
vika genom att ledande internationella psykoanalytiker har borjat verka
for en starkare forskningsorientering [203,300].

Terapeutiskt har intresset 6kat for kortare psykodynamiskt orienterade
terapier, ofta klart fokuserade pa relationsproblem. Interpersonell psyko-
terapi, IPT, idr ett exempel pd denna utveckling [583]. Terapiformen
bygger pa psykodynamiska modeller men ir starkt fokuserad och for-
enklad och tillhandahiller en tydlig manual. Detta gér att terapiformen
dgnar sig vil for utvirdering och sddan har ocksi kommit till stdnd

(se Psykoterapikapitlet). Forsok att utveckla, manualisera och prova mer
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sofistikerade psykodynamiska terapiformer, t ex Luborskys “supportive—
expressive psychotherapy”, specifikt for depression pagar for nirvarande
i Forenta Staterna [369].

Kognitiva forklaringsmodeller

Precis som de psykoanalytiska forklaringsmodellerna f6r depression har
den kognitiva modellen utvecklats ur praktisk terapeutisk verksamhet.
Aaron Beck, modellens upphovsman, bérjade som psykoanalytiker men
kunde i sitt terapeutiska arbete inte finna négra beligg for betydelsen av
aggressiva impulser vid depression. Snarare tycktes hans patienter klaga
over en oférmdéga att uppleva aggressivitet ("jag kan inte alls bli arg
lingre”). Men han tyckte sig iaktta att manga av dem hade en stindigt
pagédende inre monolog av sjilvforklenande tankar och borjade undra
over om dessa majligen i sin tur gav upphov till, eller &tminstone vid-
makthéll, en depressiv affekt. I bérjan av 1960-talet lade Beck fram en
ny modell f6r hur depression kunde uppkomma [49,50]. Han visade dels
forekomsten av idiosynkratiska tankescheman, dels hur de depressiva
minniskorna forstirkte sina depressiva scheman genom logiska tankefel
och férvringningar.

Tillvaron meningslés, jaget virdeldst, och framtiden hopplos — dessa
karakteristiska depressiva tankar har kommit att kallas Becks kognitiva
triad. Beck, som arbetade som psykoanalytiker, bérjade experimentera
med att férsoka angripa tankarna som sddana, forst genom att lira
patienterna att bli medvetna om dem och direfter genom att steg for
steg ifrdgasitta deras hallbarhet. S4 smaningom utvecklades dessa forsok
till en systematisk, manualiserad psykoterapi, kognitiv terapi, som testats
i ett stort antal randomiserade kontrollerade prévningar (se Kapitel 11)

[53].

Becks kognitiva terapi tog upp minga strategier och tekniker frin bete-
endeterapin. Samtidigt skedde en utveckling inom beteendeterapin som
kom att vidgas frin de rena stimulusrespons och operantbetingnings-
modellerna till att omfatta kognitiva funktioner och strategier [220].
Denna vidgade beteendeterapi har kommit att kallas kognitiv beteende-
terapi. Frdn att initialt ha uppfattats som en oortodox och tveksam
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variant av beteendeterapi, har den kognitiva beteendeterapin, dtminstone
i USA, kommit att motsvara huvudfiran inom beteendeterapin, som
cirka tre fjirdedelar av alla beteendeterapeuter bekinner sig till [220].

I praktiken finns knappast ndgon tydlig grins mellan kognitiv terapi,
respektive kognitiv beteendeterapi [263]. Skillnaderna tycks mest ligga
i den historiska utvecklingen: kognitiv beteendeterapi uppfattas av sina
utdvare som en utvidgning och fordjupning av beteendeterapin, medan
den kognitiva terapin skapades av en psykoanalytiker, pd grundval av
terapeutiskt arbete med deprimerade patienter men med inkorporering
av teorier och tekniker frin kognitiv psykologi och beteendeterapi.
Hur sma3 skillnaderna kan anses vara, framgir av att den stora NIMH-
utvirderingen av olika psykoterapier i depressionsbehandling inklu-
derade Becks kognitiva terapi, men under beteckningen kognitiv

beteendeterapi® [164].

Vulnerabilitet
Genetik

Att det finns en betydande #rftlig komponent i benigenheten att ut-
veckla depression ir allmint accepterat. Det finns ocksd mycket goda
beldgg frin familjestudier, adoptionsstudier och tvillingstudier f6r att s&
ar fallet. Speciellt vad giller bipolira tillstdnd 4r den genetiska bakgrun-
den mycket tydlig. Egentliga depressioner har ocksa en genetisk kompo-
nent, men hir tycks miljéfaktorer spela en stérre roll.

8 Detir ldtt att instimma med Norcross i hans férord till Hubble, Duncan och Millers bok
”The Heart & Soul of Change”, dir forfattarna fokuserar pa vad de olika psykoterapierna
har gemensamt, snarare 4n vad som skiljer dem &t. S4 hir siiger Norcross: "Let’s confront
the unpleasant reality and say it out loud: The rivalrous warfare among theoretical orien-
tations in psychotherapy has impeded scientific advances and hindered the development
of effective treatments. In the dogma-eat-dogma environment of schoolism’, clinicians
traditionally operated from within their own particular theoretical frameworks, often to the
point of being oblivious to alternative conceptualizations and potentially superior interven-
tions. Although this ideological cold war may have been a necessary developmental stage, its
day has come and passed. The era of rapprochement is upon us” [418].
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Familjestudier

Forekomsten av depression hos forstagradssliktingar (forildrar, syskon,
barn) till deprimerade ar klart f6rhéjd. I en 6versikt av sidana studier
konkluderar Merikangas och medarbetare att den genomsnittliga risk-
kvoten (dvs prevalensen hos en forstagradsslikting dividerat med pre-
valensen hos kontroller) ir 10,3 f6r bipolir sjukdom och 3,2 for unipolir
sjukdom hos sliktingar till bipolira [392]. Det finns ocksi en dkad risk
for slaktingar till unipolira patienter att utveckla depression, men den ir
mindre med en riskkvot péd 3,8.

Prospektiva studier av barn till bipolira patienter pagar for nirvarande
[392]. Det finns vissa beldgg for att risken dr 6kad, inte bara for affektiv
sjukdom utan ocksé for uppmirksamhetsstérning (ADHD) och &ngest-
syndrom [225]. Studier av barn och nu dven barnbarn till patienter med
unipolira depressionstillstdnd visar en kad sjuklighet savil i 4ngest som
i depression och det finns en del beligg for att dngesttillstinden upptri-
der tidigare i livet in depressionerna [88].

Tvillingstudier

En 6versikt och metaanalys av tvillingstudier av unipolir depression
visar en genomsnittlig heritabilitet pd 0,37 [549]. Alltsd beror nistan tva
tredjedelar av vulnerabiliteten for unipolir depression pa omgivnings-
faktorer. Dessa i sin tur forefaller vara helt knutna till den individuella
miljon, och det finns inget utrymme for betydelse av den gemensamma
uppvixtmiljon.

I motsats till de unipolira fallen #r heritabiliteten vid bipolir depression
utomordentligt hdg. Den senaste och stérsta tvillingsstudien som utgér
frain Maudsleysjukhusets tvillingregister och anvinder modern diagnos-
tik ger en heritabilitet pa 0,85 om endast bipolira fall riknas, 0,89 om
ocksd unipolira fall hos en tvilling tas med [380].

Adoptionsstudier

Tillgingliga adoptionsstudier 4r fa och har genomférts med zldre
diagnostik. Tva studier av bipolira probander visar 6kad forekomst av
bipolirt syndrom hos biologiska sliktingar [389,587]. Situationen vid
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unipolira depressioner ir inte lika entydig, tvd studier fann stdd f6r en

specifik genetisk faktor [98,587] medan den tredje inte gjorde det [605].

Vilka gener?

Att det finns en genetisk bakgrund till depressionssyndromen ir siledes
stillt utom allt tvivel. Vilken denna bakgrund ir, dvs vilka gener som ir
engagerade, ir dnnu okint. Merikangas och medarbetare beskriver i sin
oversikt [392] 15 studier som letar efter en koppling ("linkage”) mellan
olika kromosomregioner och bipolirt syndrom, dir inget utom majli-
gen ett av de beskrivna fynden har kunnat reproduceras. Undantaget ir
Nothen och medarbetares fynd av "linkage” mellan bipolirt syndrom
och en region pd kromosom 18 [420] som nyligen reproducerats av tvd
grupper [381,382]. Det finns ocksd ett reproducerat fynd av sa kallad
genetisk anticipation (liknande den som beskrivits vid vissa neurologiska
sjukdomar t ex myoton dystrofi och Huntingtons chorea) vid bipolirt
syndrom [603]. Anticipation innebir att en sjukdom debuterar tidigare
eller blir svarare dver generationer och beror vanligen pi ett tilltagande
antal upprepningar av en trinukleotidsekvens dver generationerna, si
kallad “trinucleotide repeats”. Sidana “trinucleotid repeats” har beskrivits
vid bipolirt syndrom [351] och lokaliserats till kromosom 18 [352].

I och for sig ligger det inget férvinande att frigan om de affektiva syn-
dromens genetik har visat sig vara svdrlgst, med tanke pa att det sanno-
like 4r friga om en komplex genetik med flera inblandade gener och att
det fortfarande inte finns ndgon allmint accepterad kemisk eller fysiolo-
gisk markor, varken for bipolira eller unipolira depressioner.

Helt nyligen publicerades ett arbete som 4r av utomordentligt stort
intresse och som mahinda kan férklara att de genetiska studierna av
olika genformer (polymorfismer) for den gen som styr upptaget av
serotonin inte har givit nigra entydiga resultat. Caspi och medarbetare
har foljt en kohort av barn, som undersékts upprepade ganger fran 3 till
26 ars alder [108]. Genom den longitudinella designen blir det méjligt
att prospektivt undersoka interaktionen mellan gener och stressande livs-
hindelser. Man fokuserade pa en polymorfism som innebir att det finns
tvd allelformer av serotonintransportoren, nimligen en kort (s) och en

ling (). En individ kan ha genuppsittningen s/s, s/l eller I/1. Det visade
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sig att risken att f4 depression efter negativa hindelser var stérre om
individen hade en kopia av s-formen och dnnu stérre om vederborande
hade kortformen i dubbel uppsittning, s/s. Detta dr ett mycket tydligt
exempel pd det meningslosa i att stilla "arv” och "milj6” mot varandra
i ndgon sorts motsatsstillning. Vad studien visar dr att "arv” dr av
betydelse for om “miljo” ska ha betydelse for insjuknande i depression.
Att det forhaller sig s visste man sedan tidigare, bl a frin tvillingstudier
[296], men Caspi och medarbetare visar mer konkret pd en specifik
form av sidan interaktion mellan arv och milj6 (det kan naturligtvis
finnas flera liknande mekanismer, nigot som Caspis grupp redan tidi-
gare funnit beldgg for vad giller enzymet MAO och utvecklingen av
antisocial personlighetsstorning [107]).

Barndom
Lig fodelsevikt ger en kraftig 6kning av risken f6r depression hégt upp

i dren for min, men inte for kvinnor [567]. Mekanismen ir okind, men
har misstinkts hinga samman med tidig paverkan péd kroppens stress-
mekanismer (hypothalamus—hypofys—binjurebarkaxeln).

Bland de faktorer under barndomen som misstinkts vara av betydelse
for senare depression har framfér allt separation frin nigon férilder
(genom dodsfall eller skilsmissa), vanvérd eller ointresse frin forildrarna
och sexuella 6vergrepp misstinkts. Den dkade suicidfrekvens som nyli-
gen beskrivits bland utlandsfédda adopterade kan misstinkas samman-
hinga med savil tidig separation som eventuellt ocksa tidig vanvard,
men huruvida det 4r depression, eller en mer generell psykopatologi som
dr det mellanliggande ledet mellan adoption och suicid kan inte avgoras
pa grundval av denna studie [261].

Separation

Att en forilder (oftast modern) dott dr vanligare 4n forvintat bland
minniskor med depression [356]. P4 senare tid har man mer betonat
betydelsen av kvaliteten pa omvérdnaden efter en forilders dodsfall

for risken for depression i vuxenlivet [440]. En s6rjande och uppriven
ensamforilder kanske inte klarar att ge barnen den nédvindiga emotio-
nella tryggheten och en styvmor eller annat moderssubstitut kan ocksa
medfora problem, speciellt f6r dldre barn.
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Skilsmissa mellan forildrarna fore 7 drs dlder fordubblade risken for
depression fore 40 drs dlder i en stor prospektiv studie [216]. Risken var
speciellt stor om det var mycket konflikter mellan férildrarna och om
modern gifte om sig innan personerna i studien fyllt 7 ar.

Overgrepp

Betydelsen av 6vergrepp har vanligen undersékes retrospektivt, genom
intervjuer eller frigeformulir givna till vuxna med allt vad det kan
innebdra av minnesproblem. Bernet och Stein [64] jimf6rde deprime-
rade patienter med friska kontroller med hjilp av egenbedémningar

av vanvédrd under barndomen, mitt p& formuliret Childhood Trauma
Questionnaire [65] och fann hogre virden pd samtliga dimensioner.
Storst betydelse hade emotionella vergrepp, emotionell vanvérd
("neglect”) och fysiska overgrepp, medan fysisk vanvard och sexuella
overgrepp inte nddde signifikans i detta jimforelsevis lilla patientmate-
rial (n=47). Traumatiska barndomssupplevelser var ocksi relaterade till
insjuknande i yngre &lder och till antal depressionsepisoder.

I en metaanalys omfattande 37 studier och 25 367 personer fann Oddone
Paolucci och medarbetare otvetydliga beligg for en okad frekvens av
depression hos personer som varit utsatta for sexuella vergrepp [421].
Putnam konkluderar i en 6versiktsartikel att risken f6r psykopatologi,
framfor allt f6r depression men dven f6r missbruk, ir signifikant 6kad
efter sexuella overgrepp under barndomen [465].

Det ir tinkbart att sexuella vergrepp och vanvird dstadkommer en
okad risk for depression via olika mekanismer. Hill och medarbetare
undersokte denna hypotes i en tvistegsstudie med frigeformulir och
intervjuer, med utgdngspunkt frin kvinnor registrerade vid fem primir-
virdsmottagningar i nordvistra England. Sévil vanvard som sexuella
overgrepp var forenade med en kraftigt 6kad risk for egentlig depression
(Odds Ratio, OR f6r vanvérd = 11,77, respektive OR for sexuella 6ver-
grepp = 8,76). Risken f6r depression efter vanvird under barndomen var
emellertid mindre hos dem som hade goda partnerrelationer som vuxna,
medan goda vuxenrelationer inte hade nigon skyddande effekt hos dem
som rikat ut for sexuella overgrepp [252].
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P4 vilket sitt 6vergrepp och vanvird i barndomen skulle kunna astad-
komma en okad sirbarhet i vuxenaldern ir inte klarlagt, men det dr av
intresse att en studie av hippocampusvolym kunde visa att en volym-
minskning i vinster hippocampus hos kvinnor endast férekom hos dem
som utsatts for barndomstrauma [612].

Anknytning och anknytningsstil

Det ir ocksa tinkbart att mindre drastiska forhillanden in vanvard och
overgrepp kan skapa en 6kad sérbarhet. Fran djurforsok vet man t ex

att apmammor som utsitts for ofrutsigbar variation i tillgdng pé foda
och som mdste dgna tid it att anstringa sig att fa tag pd mat, blir retliga
och mindre omhindertagande gentemot sina ungar (som i sin tur har fri
tillgdng till mat). Detta avspeglar sig i hogre halter av CRH i ungarnas
cerebrospinalvitska och ocksad i en 6kad stresskinslighet hos dem [121].
De forhojda CRH-halterna kvarstar i vuxen alder hos apor med “stres-
sade” mammor [122].

Hur stérningar i anknytningen mellan minniskobarn och deras mam-
mor skulle kunna paverka utvecklingen av barnets hjirna diskuteras

av Beatson och Taryan [44]. P4 bas av en omfattande litteraturoversike
menar de att tidiga storningar i detta avseende hos minniska skulle
kunna paverka sdvil utvecklingen av emotionell och social anknytnings-
forméga som den framtida regleringen av stressystemet.

Genom Ainsworths arbete i Bowlbys efterfoljd har det blivit méjligt att
experimentellt undersska sma barns anknytning i det s kallade Strange
Situation (8S) testet [9]. Ainsworth skiljer mellan trygg och otrygg
anknytning och inom otrygg anknytning beskrivs ambivalent, undvi-
kande och desorganiserad anknytning. Otrygg anknytning atféljs av
okade kortisolnivier i saliv, bide vid testet och i andra stressande situa-
tioner [227]. Otrygg anknytning i smabarnsildern predicerar neuroti-
cism i skoldldern [232].

Anknytning kan ocksd mitas hos vuxna, med hjilp av speciella inter-
vjuer, som Mains "Adult Attachment Interview” (AAI) [366]. AAT har

fatt ganska utbredd anvindning i forskningssammanhang och anvinds
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bl a i psykoanalytisk forskning® [226]. Trygg anknytning i SS i sma-
barnsaldern predicerar trygg anknytning i AAI i 20-drsdldern, under
forutsittning att inga allvarliga negativa livshindelser intriffat mellan
de bada mitningarna [578]. Det finns beldgg for att en stérd anknyt-
ning mitt med AAI samvarierar med klinisk depression [119,188].

Det forefaller allts som om en otrygg anknytning i barndomen kan
ligga grunden for depression och kanske ocksd andra psykiska problem

i vuxendlder. Det finns ocksa beligg for att den anknytningsstil som
karakteriserar den vuxne och som kan mitas t ex med frigeformuliret
Attachment Style Questionnaire (ASQ, [181]), ir relaterad till depressivi-
tet, mitt med Beck Depression Inventory [547]. De olika dimensionerna
i ASQ har mycket gemensamt med personlighetsdrag, som diskuteras
hirnist.

Personlighet

Personligheten, dvs f6r individen karakteristiska, relativt bestiende sitt
att uppleva, kidnna och handla, kan vara av betydelse for depression pa
dtminstone fyra principiellt olika sitt. Personligheten kan predisponera
for uppkomsten av en depression (sirbarhetsmodellen), den kan betinga
pa vilket sitt depressionen tar sig uttryck (den sjukdomsformande, eller
patoplastiska modellen), den kan ha foérindrats av tidigare depressions-
episoder (irrmodellen) och depressionen kan vara en extrem variant av
ett personlighetsdrag eller en konstellation av personlighetsdrag (spek-
trum- eller kontinuitetsmodellen). Givetvis kan ocksi kombinationer av
dessa modeller bli aktuella’. En aktuell 6versikt av forskningen kring
betydelsen av olika personlighetsdrag f6r uppkomsten av depression ges
av Enns och Cox [171].

° Gullestads artikel ger en utmirkt och intressant beskrivning av hur AAI fungerar i detta
sammanhang [226].

10 Den klassiska hippokratiska humoralpatologins "melankoli” uppfattas som ett fysiskt
karakteristikum — ett 6vermdtt av kroppsvitskan svart galla — men ocksa som ett person-
lighetsdrag som disponerar fér sjukdomen melankoli (vulnerabilitetsmodellen). Sjukdomen
melankoli (nosos melancholiké) kan enligt denna modell ocksé ses som en extrem variant
av personlighetsdraget (typos melancholicés) (kontinuitetsmodellen). Det var denna senare
tolkning av karaktirens betydelse som t ex Kretschmer, och dven den svenske psykiatern

Henrik Sjébring, forfiktade.
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Personlighet mits vanligen med hjilp av papper-och-penna-test, frage-
formulir dir individen far svara pa frigor om sitt vanliga sitt att kinna,
uppleva och handla. Dessa formulir gir ofta tillbaka pd nagon form

av modell for hur personligheten bist ska beskrivas. Som exempel pa
sddana formulir kan nimnas Hans Eysencks Maudsley Personality
Inventory (MPI) respektive Eysenck Personality Inventory (EPI) som
bada innehaller tre viktiga faktorer som ofta dterkommer t ex i multi-
variatanalyser, nimligen Neuroticism, Extraversion och Psychoticism.
Varianter av dessa tre faktorer forekommer i manga andra personlig-
hetsmodeller, t ex Sjobrings modell [522] och den modell som nyligen
lanserats av Cloninger, the Tridimensional Personality Model [116].
Cloningers personlighetsfaktorer mits vanligen med personlighets-
inventoriet Tridimensional Personality Inventory (TPI), som ocksa finns
oversatt till svenska. Dessa faktorer dterfinns ocksd i det i Sverige kanske
oftast anvinda personlighetsformuliret Karolinska Scales of Personality
(KSP) och dess efterfoljare Swedish Universities Scales of Personality
(SSP) [228]. Ocksd i ett av de i USA mest anvinda personlighetsfor-
muliren, Costa och McCraes Neuroticism, Extraversion, Openness
Personality Inventory (NEO-PI), som avspeglar den s kallade femfaktor-
modellen for personlighet, ingdr en faktor Neuroticism, (de 6vriga fyra
ar Extraversion, Openness, Agreeableness, och Conscientiousness) [377].
Ett svenskt personlighetsformulir som utgdr frin femfaktormodellen ir
HP5 inventoriet [228].

Negativ affektivitet (neuroticism)

Bland de 6verordnade personlighetsdragen forefaller Neuroticism-
dimensionen vara mest relevant for utvecklingen av depression.
Neuroticism kan beskrivas som en tendens till att litt uppleva negativ
emotionalitet, hdg grad av obehagskinslighet och en tendens till att
ldtt reagera med angest och dngslan i olika situationer.

Deprimerade patienter har regelmissigt forhojda scores pé olika métt pa
negativ affektivitet eller neuroticism [171,178]. Negativ affektivitet 4r
forhojd ocksd hos tidigare deprimerade patienter [449], och har ocksa
visat sig predicera insjuknande i depression hos tidigare friska hogrisk-
individer (anhériga till deprimerade) [258]. Kendler och medarbetare
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har i en mycket intressant tvillingstudie visat att det finns en gemensam
genetisk bakgrund till depression och neuroticism [297]. Det finns 6ver-
tygande beldgg for att hdg neuroticism ir relaterad till simre prognos av
depressionen och simre behandlingsresultat [256]. Intressant nog tycks
hég neuroticism predicera simre behandlingsresultat oavsett vilken typ

av behandling som givits (psykoterapi, avslappning, likemedel) [560].

Extraversion

Aven extraversion, som ocksi hor till de centrala éverordnade person-
lighetsdimensionerna, tycks vara relaterat till depression men i omvind
riktning mot neuroticism, sa att depression ir relaterat till lig extra-
version [579]. Detta ir foga forvinande, eftersom extraversion inte

bara innebir en “utitvindhet”, en forméga att socialisera med andra,
utan ocksa férmdga till hedonism, att uppskatta, avnjuta och ta for sig
av tillvarons glidjeamnen [114]. En lag kapacitet f6r hedonism ir ett
personlighetsdrag som kan ha betydelse f6r utveckling av depression och
oférmdgan att uppleva positiva affekter dr ocksa central i depressions-
upplevelsen och ett av huvudkriterierna i DSM-diagnostiken av en akut
depressionsepisod [384].

Beroende

Beroende, framfor allt interpersonellt beroende, beskrivs ofta som karak-
teristiskt for deprimerade patienter i den kliniska litteraturen [255].
Hirschfeld och medarbetare har konstruerat ett frigeformulir, the
Interpersonal Dependency Inventory (IPD), for att mita olika aspekter
av beroende [257]. IPD har anvints i ndgra stora amerikanska studier
och en av dess subskalor, "emotional strength” (som forefaller ha en del
gemensamt med neuroticism) skilde mellan friska och deprimerade, dven
efter tillfrisknandet, och hade ett viss prediktivt virde for insjuknande
hos hogriskpersoner (sliktingar till deprimerade) [260]. I populations-
baserade tvillingstudier har IPD visat sig vara en riskfaktor for egentlig
depression, men IPD péverkas ocksd av depressionen som sidan [501].

Begreppet interpersonellt beroende pdminner om Becks sociotropi som
diskuteras nedan.
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Kognitiv stil (autonomi, sociotropi)

Beck beskrev 1983 tvd personlighetstyper, som han ansig vara av bety-
delse bade for uppkomsten av en depression och f6r dess symtomatologi,
och dven for vilka problem som kunde f6rvintas uppsta i behandlingen
[51]. "Sociotropi” har mycket gemensamt med beroende och avser

en benigenhet att fista stor vikt vid nira relationer for trygghet och
behovstillfredsstillelse, och en kinslighet for avvisande. Den sociotropa
personen soker nirhet och finner tillfredsstillelse i att ta emot hjilp.
"Autonomi” beskriver minniskor som dr mindre beroende av andras
virderingar, som ofta har en egen, hog, moralisk standard for sig sjilva,
som ir handlingsorienterade, som gor saker snarare 4n att fundera Gver
dem. Den autonoma personen tar inte gidrna emot hjilp och drar sig
undan om han (enligt Beck dr autonom personlighet vanligare hos min)
blir deprimerad. Beskrivningarna piminner en hel del om en gammal
depressionsklassifikation, autonom—reaktiv depression, som Beck ocksé
hinvisar till [214,293]. De har ocksd uppenbara beréringspunkter med
dimensionerna i anknytningsstil enligt Attachment Style Questionnaire
[181], speciellt "need for approval” (sociotropi) och “relationships second-
ary to achievement” (autonomi), vilket ir speciellt intressant eftersom
just dessa ASQ-dimensioner ir relaterade till depressivitet [547].

Nagot djupare intryck forefaller beskrivningen av dessa personlighets-
typer dock inte ha gjort i depressionslitteraturen. De nimns inte i senare
oversikter av personlighetspsykologi och inte heller i vanliga lirobdcker i
kognitiv terapi.

Alexitymi

Alexitymi 4r ett personlighetsdrag som ursprungligen beskrevs av psyko-
dynamiskt orienterade forskare och som bokstavligen betyder att "sakna
ord for kinslor” [412,516]. Alexityma personer anses ha problem med att
uppleva och uppfatta, liksom med att uttrycka sina egna emotioner och
de uppfattas ocksa som fantasilosa, socialt konforma och nyttoinriktade.
Beskrivningen pdminner i nigon min om Becks "autonoma” personlig-
hetstyp.

Scores pa alexitymiskalor (det dr framfor allt Toronto Alexithymia Scale,
TAS [559] som anviints) tenderar att vara hoga vid depression, men
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liksom med andra personlighetsskalor har man stillt sig frigan om det
beror pa en 6verlappning mellan items i skalan och depressionssymtom.
Finska psykiatrer har speciellt intresserat sig for alexitymi vid depression
och konkluderar att 6verlappningen ir stor, vilket delvis kan bero pa
TAS egenskaper [253,496]. Intressant, med tanke pa den ursprungliga
tanken att alexitymi var mest karakteristiskt for patienter med psyko-
somatiska problem, ir att hog alexitymi hos patienter med egentlig
depression var forenat med fler somatiska symtom [504].

Personlighet och behandlingsfoljsamhet

En aspekt av personlighet och dess relation till depression som inte
studerats i den utstrickning den fortjinar dr personlighetens betydelse
for behandlingsfoljsamheten. Ekselius och medarbetare har nyligen visat
att patienter som att déma av plasmakoncentrationsmitningar av like-
medel inte foljde behandlingsordinationerna hade hogre nivéer av sensa-
tionss6kande, ett personlighetsdrag som ir besliktat med impulsivitet

[163].

Utlosande faktorer

Stress och negativa livshindelser

Att omskakande och smirtsamma livshindelser kan ge upphov till
depression ir ett vilkint faktum sedan urminnes tider" och som har
belagts i empirisk forskning ett flertal ginger i modern tid (t ex av

Paykel [442]).

Socialpsykologen Brown i London har dgnat decennier it ett nog-
grant studium av vilka levnadshindelser som kan utlésa depressioner.
Med hjilp av en speciellt utvecklad intervjuteknik underséker han hur
olika negativa hindelser, samt den tolkning som vederbérande gor av

1 Se t ex Jobs bok i Bibeln! ”Varfor skulle den olycklige skida ljuset? Ja, varfor gives liv it dem
som plagas sa bittert, 4t dem som vinta efter ddden, utan att den kommer, och spana diref-
ter mer 4n efter ndgon skatt...” Job 3:20-21. "Reaktiva” depressioner finns beskrivna redan
hos Aretacus av Kappadocien som verkade under forsta drhundradet e Kr [27]. Aretacus var
den férste som beskrev bipolira tillstdnd som han uppfattade som orsakade av kroppsliga
stérningar.
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deras innebérd, kan bidra till att framkalla depressiva tillstind. Framfor
allt har han undersékt kvinnor i en Londonforort och hans senare stu-
dier har gjorts med prospektiv teknik vilket gor det majligt att uttala sig
om orsakssammanhang pd ett helt annat sitt 4n vad som varit méjligt i
tidigare tvirsnittsstudier [92].

S4 mycket som 90 procent av alla depressiva episoder hos de kvinnor
Brown undersokt har foregitts av en negativ livshindelse av ndgon typ.
Det dr framf6r allt fyra aspekter pa negativa upplevelser som ir av
betydelse: forodmjukelse, en upplevelse av att vara last och inte kunna
komma undan, forlust (t ex genom separation eller dodsfall) och hot
(gentemot ens egen livssituation, t ex efter en forlust). Enbart férlust,
eller enbart hot, dr oftast inte depressionsframkallande, men om situa-
tionen ocksd innebir en forodmjukelse, eller en upplevelse av att vara
last och inte kunna agera, ir effekterna svirare. Om den negativa livs-
hindelsen drabbat ett omride som ir av stor betydelse for kvinnan blir
risken storre.

Trots de starka samband som Brown finner mellan negativa livshindel-
ser och depression, f6rblir dock merparten (fyra femtedelar) av de kvin-
nor som drabbats friska. For att forklara detta tillgriper Brown begreppet
“sarbarhet” (vulnerabilitet) som han ger en exklusivt psykologisk inne-
bord. De tva sirbarhetsfaktorer han framfor allt riknar med ir ett
“negativt psykologiskt index”, dvs en lag sjilvkinsla eller sjilvvirdering,
och ett "negativt omgivningsindex” vilket innebir 6vervigande negativ
interaktion i vederb6randes hem. Om en negativ livshindelse som inne-
bir forodmjukelse eller ldsthet drabbar ndgon dir bada dessa index ir
negativa, stiger risken for depression till so procent.

Brown har ocksi studerat betydelsen av ogynnsamma barndomsf6rhal-
landen, framfér allt med avseende pa fysiska och sexuella 6vergrepp.
Om sidana barndomsforhéllanden hade forelegat, 6kade risken for
kronicitering (duration 1 ar eller lingre) till so procent, jimfort med en
sjattedel hos de 6vriga kvinnorna.

Intressant nog ir betydelsen av negativa livshindelser mycket mindre
markant hos definierade psykiatriska patienter, som Brown ocksa stu-
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derat, framfér allt hos dem som haft tidigare episoder [93]. Detta stim-
mer vil med den kliniska iakttagelsen, som ocksa bekriftats empiriskt
[194], att utlosande faktorer ofta ir allt mindre tydliga allt eftersom fler
depressionsepisoder tillstoter. Brown foreslar att detta kan hinga ihop
med “kindling”-fenomen, i analogi med vad som f6reslagits f6r bipolidra

tillstind [461].

Det finns emellertid ingen som helst anledning att stilla en etiologi

i form av stressande livshindelser i ndgon sorts motsatsstillning till

en genetisk etiologi. Kendler och medarbetare har t ex visat att kvin-
nor med en genetisk belastning for depression rapporterade utlosande
stressande livshindelser fore en depression i Adgre grad in kvinnor som
inte hade ndgon genetisk belastning [296]. Tendensen att rika ut for
stressande livshandelser ir i sig delvis under genetisk kontroll [91,456].
Séledes ir genetiska faktorer viktiga bdde f6r om man drabbas av stres-
sande livshindelser (kanske via ett inflytande pa personligheten) och
dven for kinsligheten f6r sidana hindelser. Hur linken mellan gene-
tiken och ett 6vermaitt av stressande livshindelser ser ut 4r inte kint,
men det forefaller rimligt att vissa individer pga sin till stor del genetiskt
betingade personlighet har storre tendens 4n andra att “rika ut f6r”
sddana hindelser. Intressant nog har nyligen ett samband beskrivits
mellan Eysencks personlighetsvariabel "Psychoticism” (som bl a avspeg-
lar tendenser till impulsivitet, obetinksamhet och hinsynsléshet) och
savil depressivitet som ett okat antal stressande livshindelser [452].

Arbetsrelaterad stress

Arbetet utgor en stor del av den moderna visterlindska minniskans
vakna tillvaro, i vira dagar f6r sdvil kvinnor som for min, men trots
detta dr det forst ganska sent som den arbetsrelaterade stressen uppmirk-
sammats som en potentiellt depressionsframkallande faktor. I Sverige
har problemet med arbetsrelaterad stress och depression blivit allemer
akut genom de okande sjukskrivningstalen for depression sedan 1997.
Kliniska studier av lingtidssjukskrivna visar att den absoluta merpar-

ten (mer 4n 85 procent) av dem som langtidssjukskrivits for en affektiv
diagnos i ndgot skede av sin sjukdom fyllt DSM-IV-kriterier f6r egentlig
depression [625,627]. Merparten anser att arbetet dr en viktig utlgsande
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faktor och efter ingdende intervju visar det sig att arbetet 4r den enda
klart identifierbara utlosande faktorn i en stor andel av fallen.

Tennant har nyligen sammanfattat den vetenskapliga litteraturen pé
omrédet och finner att arbetet 4r en allt viktigare stressfaktor i hela den
industrialiserade vistvirlden [564]. Det finns en omfattande forsk-
ning kring arbetsrelaterad stress och dess hilsokonsekvenser, men den
omfattar visentligen somatisk ohilsa [345,346]. Den psykiska ohilsan
kommer sannolikt att bli allt viktigare, att doma av data frin Sverige,
Holland och ménga andra linder [506]. Den arbetspsykologiska forsk-
ningen anvinder sig gidrna av termen “burnout”. Fenomenologin vid
"burnout” har starka beroringspunkter med depression. P4 svenska har
en arbetsgrupp inom Socialstyrelsen nyligen foreslagit att termen ut-
mattningssyndrom ska anvindas for tillstdnd av kronisk stressrelaterad
psykisk ohilsa som inte fyller kriterier for depression. For en férdjupad
diskussion av problematiken hinvisas till Socialstyrelsens kunskapsover-

sikt i Amnet [625].

Sociockonomiska faktorer

Socioekonomiska problem och lagt socioekonomiskt status (SES) har
sedan liange forknippats med psykisk ohilsa. Lorant och medarbetare
visar i en metaanalys av s1 studier en signifikant 6kad risk f6r depres-
sion hos individer med lag SES (OR 1,81) [358]. En mycket stor studie
[432], omfattande drygt 18 ooo patienter frin huslikarmottagningar
i Hampshire visade t ex att arbetsloshet och att vara bosatt i ett socialt
underprivilegierat omrade var for sig predicerade férekomst av depres-

sion (mitt med frageformuliret HAD, [617]).

Missbruk
Alkohol

Att minniskor med alkoholproblem ofta nog har depressiva symtom ir
vilkint for kliniskt verksamma psykiatrer och alkohollikare och dven
belagt i empirisk forskning [437]. Det finns ocksa ett statistiskt sam-
band mellan alkoholism och depressionsdiagnos, som tydligt framgar ur
de stora epidemiologiska studier som beskrivits tidigare. Vad som inte
framgar ur punktstudier 4r orsakssambanden. Leder alkoholberoende till
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okad risk for depression, eller leder kanske depression till 6kad risk for
alkoholproblem? Den uppfoljning efter 1 &r som gjordes av ECA-studien
gjorde det majligt att belysa den frigan genom att undersoka risken att
nyinsjukna i depression respektive alkoholrelaterad sjukdom om man
diagnostiserats med den andra sjukdomen vid f6rsta undersokningstill-
fillet [480]. Resultaten visar en signifikant overrisk att utveckla depres-
sion for olika nivéer (lag, medium, hog) av alkoholrelaterade symtom
(1,66, 3,98 respektive 4,32 for kvinnor; 1,19, 2,49 och 2,12 fér min) [215].
Det starkare sambandet for kvinnor visades ocksd i en annan prospektiv

populationsstudie frin Kanada [576].

Cannabis

Att cannabisbruk ir férknippat med 6kad risk for psykoser, speciellt
schizofreni, har bekriftats i upprepade studier frén Sverige [16,616] och
andra linder [575]. P4 senare tid har det ocksd kommit rapporter om att
cannabisbruk ir en riskfaktor f6r depression och dngest hos ungdomar

[475].

Den stora frigan som dessa studier ger upphov till ir om cannabisbruket
ska uppfattas som ett f6rsok till sjalvmedicinering, eller om det faktiskt
ger upphov till psykopatologi. Den frigan har belysts i en studie av
Bovasso, som anvinde sig av data frin the Epidemiological Catchment
Area study (ECA-studien) och identifierade alla i Baltimoredelen av
ECA som aldrig varit deprimerade (N=849) och alla som aldrig miss-
brukat cannabis (N=1 837) vid den férsta undersskningen 1980 [82].

I uppfljningen (1994 och 1996) visade sig de som tagit cannabis ha en
tyrfaldig 6kning av risken f6r depression, medan det inte forelig nigon
overrisk for senare cannabismissbruk for dem som var deprimerade vid
basundersékningen. Siledes fann man inga som helst stod for sjilvmedi-
cineringshypotesen, utan data stdder antingen att cannabis fororsakade
depressionen, eller ocksa att det fanns gemensamma underliggande fak-
torer som forst gav upphov till cannabisbruket och direfter till depres-
sion. Samma friga belystes av Patton och medarbetare, som kom till
samma resultat i en australiensisk kohortstudie av ungdomar som under-

soktes vid sju olika tillfillen [441].
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MDMA (Ecstasy)

3,4-metylendioxymetamfetamin (MDMA), vanligen kallat ecstasy, dr
en sé kallad partydrog, som ger upphov till kinslor av vilbehag, kad
kinsla av kontakt och empati med andra och 6kad energi. Det har
foreslagits att MDMA ska foras till en ny klass av kemiska substanser
som ska kallas “entactogener”, vilket dr en grekisk ordnybildning som
syftar pd att "bli ber6rd pa insidan” [415]. MDMA témmer ut seroto-
nin ur hjdrnans serotoninneuron, vilket troligen svarar fér den akuta
berusningseffekten, men dstadkommer sedan toxiska effekter pa sero-
toninneuronen, som kan registreras savil pa forsoksdjur som pd min-
niskor [471]. Nagra dagar efter intag av MDMA blir minga anvindare
dysforiska och fir 6kade depressionssymtom (speciellt kvinnor) och
okad aggressivitet och irritabilitet (bdda kénen) [588]. Effekterna pa
serotoninsystemet tycks kunna kvarstd s linge som 1 ar efter sista intag
av MDMA [209] och ldtta depressionssymtom har ocksé beskrivits en
lingre tid efter sista MDMA-intag [364]. Med all reservation for att det
kan vara svirt att fa reliabla uppgifter frin droganvindare, som sillan
haller sig till ett enda medel (cannabis t ex kan ju ocksa ge upphov till
depressionssymtom), sd dr uppgifterna indd ritt alarmerande och behs-
ver foljas upp. En bestiende svaghet i serotoninsystemet kan kanske
utgora en faktor som paverkar motstdndskraften i framtida stressitua-
tioner.

Kroppsliga péfrestningar

Skallskador hos min medfor en 6kad risk f6r depression visade en studie
av veteraner frin andra virldskriget (oddskvot 1,54). Ju svérare skallska-
dan var, desto storre var depressionsrisken under de kommande so dren

[183].

Minga kliniker har uppfattningen att influensa och andra virusinfek-
tioner ofta ger upphov till depression i efterférloppet. Den vetenskapliga
litteraturen pa omradet dr dock begrinsad [97,519].

Diet

Att dieten skulle kunna vara av betydelse f6r huméret och dven for
uppkomsten av depressionstillstind 4r en urgammal tanke, som &ter-
finns savil hos Hippokrates som i icke-visterlindsk medicin (indisk
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Ayurvedisk medicin, traditionell kinesisk medicin). P4 senare tid har
det borjat komma vetenskapliga rapporter som antyder att dieten kan
ha betydelse f6r emotionaliteten, bide hos minniskor och djur. Aven
om omfattningen av denna forskning dnnu ir liten, 4r intresset uppen-
barligen stigande, bland annat pga de terapeutiska méjligheterna [444].
Det dr framf6r allt tva aspekter som tilldragit sig intresse: fetter, framfor
allt fleromicttade fettsyror, och socker.

Fetter

Mot slutet av 1900-talet publicerades ett antal rapporter som antydde
att den reduktion av fettintaget som allmint rekommenderades och
som syftade till att minska dodligheten bl a i hjart—kirlsjukdomar,
ocksa kunde ha ogynnsamma effekter i form av en 6kad suicidalitet
[403]. Flera epidemiologiska studier talar ocksa for att laga kolesterol-
nivéer kan vara férenade med 6kad suiciddodlighet [350,620] eller med
okade depressionssymtom [266,542].

Aven om sambandet med suicidalitet inte kunnat sikerstillas [404], s&
vickte iakttagelserna ind3 ett intresse for betydelsen f6r hur beteendet
kunde paverkas av en fettreducerad diet. I apforsok visade sig en fettre-
ducerad kost ge signifikant 6kad aggressivitet [287], méjligen beroende
pé effekter pa serotoninsystemet [402]. I ett mycket vilkontrollerat
experiment med fettreducerad (25 procent av energiinnehallet) respektive
fettrik (41 procent av energiinnehillet) kost visade sig friska frivilliga for-
sokspersoner uppleva en signifikant 8kning av ilska och fientlighet efter

1 manad pa fettfattig kost [585].

Ar 1998 beskrev Hibbeln [250] ett starkt omviint linesirt samband
mellan depressionsférekomst (med data himtade ur en multinationell
epidemiologisk studie av Weissman och medarbetare [581] och fiskkon-
sumtion (dvs de linder didr man idter mycket fisk hade ligre forekomst av
depression). Hibbeln, som intresserat sig for betydelsen av fria fettsyror
for neurotransmission och beteende, tolkade fyndet som relaterat till den
hogre tillgidngligheten av omega-3-fettsyror hos fiskitare. Senare kunde
Tanskanen och medarbetare i en epidemiologisk studie med 3 204 fin-
lindare visa att de som sillan (mindre 4n 1 gdng i veckan) 4t fisk hade
signifikant 6kad risk att ha depressiva symtom (oddskvot 1,31) [558].
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Socker

Westover och Marangell anvinde en liknande teknik som Hibbeln i
undersokningen av fiskkonsumtion och depressionsforekomst [591].

De jimf6rde konsumtionen av raffinerat socker i sex linder med depres-
sionsforekomsten, dterigen pa grundval av Weissmans data [581], och
fann en hipnadsvickande korrelation pd 0,95 (dvs hog depressionsfore-
komst i linder med hog sockerkonsumtion), ett resultat som dnnu inte
syns varken ha kommenterats eller reproducerats i forskningslitteraturen.

Liikemedel

Det finns ménga fallbeskrivningar av depressioner som sannolikt utlosts
av likemedel som givits f6r andra sjukdomar. Men det finns inte mycket
epidemiologisk forskning kring dessa frigor. Litteraturen kring depres-
sion som biverkan av likemedelsbehandling har sammanfattats av Long
och Kathol [357]. De studier som ligger till grund for deras 6versike har
vanligen undersokt depressiva symtom, i bista fall med hjilp av skatt-
ningsskalor, men mer sillan anvint diagnostiska instrument.

Blodtryckssinkande likemedel

Behandling med det blodtryckssinkande och psykosdimpande like-
medlet reserpin gav ibland upphov till djupa depressioner, som ibland
kunde leda till sjalvmordsforssk. Den depressiogena effekten av reserpin
ar vil belagd och forefaller vara dosberoende [221].

Det finns enligt Long och Kathol stod for att betablockerare (proprano-
lol) kan ge upphov till depressionsliknande tillstdnd, medan beliggen for
depression vid annan antihypertensiv behandling 4r mer osikra [357].

Hormoner

Depression ir en vil kind biverkan vid behandling med glukokortikoider.
I likhet med ACTH kan de ge upphov till sévil depression som hypo-
mani och psykotiska tillstdnd. Anabola steroider har beskrivits ge depres-
sion i ett visst antal fall 4ven om andra biverkningar tycks vara vanligare.
Det saknas enligt Long och Kathol sikra beligg for att p-piller skulle ge
upphov till depressiva syndrom.
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()strogenreceptorblockeraren tamoxifen, som anvinds vid brostcancer,
har misstinkts kunna ge depression som biverkan. En mycket vilgjord
prospektiv dubbelblind, placebokontrollerad studie kunde dock inte
visa ndgon okad depressionsgrad (mitt med CES-D) hos de tamoxifen-
behandlade kvinnorna under de s 4r studien pagick [137].

(")vriga likemedel

Bland de 6vriga likemedel som eventuellt kan ge depression som biver-
kan har nimnts H 2—receptorblockemre, dir dokumentationen ir svag,.
Samma giller antikonvulsiva likemedel, dir den aktuella biverkan
snarare torde vara sedation 4n depression. Levodopa misstinks kunna
ge upphov till depression vid parkinsonbehandling, nigot som 4r svart
att belidgga mot bakgrund av hur vanligt det 4r med depression vid
Parkinsons sjukdom.

Lsotretinoin (Roaccutan®) som anvinds vid svir acne, har associerats
med sévil depression som sjilvmordsforsok. Nagra sikra beligg for sam-
bandet finns dnnu inte, diremot ett antal fallbeskrivningar.

Likemedelsbehandling hos gamla

Som redan nimnts, 4r det ont om epidemiologiska studier av depression
som likemedelsbiverkan. Det finns dock en grupp minniskor dir en
sddan populationsstudie genomférts och det dr gamla minniskor, som
ju dels har fler sjukdomar och tar fler mediciner, och dven har en f6rhojd
risk att drabbas av sé kallad minor depression. Dhondt och medarbe-
tare [145] analyserade data frin LASA-studien (the Longitudinal Aging
Study Amsterdam), som omfattar 2 646 mycket vilundersokta dldre
personer dir depressionsgrad mitts med CES-D [467] och likemedels-
konsumtionen undersdkts vid hembesok och intervju. Efter korrektion
for andra faktorer som kan vara associerade med depression hos gamla

(t ex kon, kroppslig ohilsa, socioekonomiskt status, socialt stéd, och
personlighet) befanns dtta grupper av likemedel ha ett statistiskt signi-
fikant samband med depression. Bland dessa finns oselektiva betablock-
erare, dir associationen finns kvar och ir stark dven efter att patienter
med hjirtsjukdom (som ju kan 6ka depressionsrisken) har uteslutits.
Ocksa kalciumantagonister, kortikosteroider och bensodiazepiner fanns
pa denna lista. Diremot f6rsvann associationen med ACE-himmare och
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med antiinflammatoriska likemedel (NSAID) efter korrektion for andra
faktorer som kan framkalla depression.

Skyddsfaktorer

Fysisk aktivitet

Att fysisk aktivitet skulle kunna ha en gynnsam effekt pa depressioner
har man misstinkt mycket linge och vetenskaplig forskning pd omréadet
har bedrivits i flera decennier. Trots detta fann en nyligen publicerad
oversikt och metaanalys av Lawlor och medarbetare att den eventuella
antidepressiva effekten av fysisk trining dnnu inte kan anses vara veten-
skapligt belagd, mest beroende pa metodologiska svagheter i de publice-
rade studierna [335].

Huruvida fysisk trining skulle kunna ha en skyddande effekt gent-
emot depression ir inte heller kint. Det tycks dock vara helt klart att
fysisk trining medfor en tillfillig hojning av stimningsliget [330,331].
Effekten tycks kunna bli bestdende under en lingre tid [150]. En finsk
populationsstudie [246] omfattande 3 403 personer visade att de som
trinade 2—3 ginger i veckan hade firre depressionssymtom, mitta med
Beckskalan [48,52]. Detta skulle méjligen kunna tolkas som stdd f6r en
depressionsférebyggande effekt.

Socialt stod

Socialt st6d — definierat som det métt av emotionell uppbackning, kon-
kret hjilp och tillgéng till information som en minniska kan parikna
frin sitt sociala ndtverk — dr en faktor vars betydelse for depressioner
man bérjade uppmirksamma pé 1970-talet [443]. Socialt stod dr pa
manga sitt forknippat med social stress och omvilvande livshindelser.
Separationer och dodsfall innebir ofta att det sociala nitverket forsva-
gas eller trasas sonder vilket inte bara 4r en pafrestning i sig utan ocksa
minskar tillgingen till socialt stdd. En av de hypoteser som lanserats for
hur socialt stod kan paverka psykisk ohilsa giller just stodets funktion
som buffert vid traumatiska hindelser eller situationer [565]. En alterna-
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tiv hypotes antar att brist pa socialt stod har en direkt sjukdomsalstrande
effeke i sig, dven i frinvaro av andra stressfaktorer [22].

Det finns kénsskillnader i socialt stod. Kvinnor upplever oftare in min
att de fir ett daligt socialt stdd under en depressionsperiod. Kvinnor ir
ofta mer vana vid att ge socialt stdd 4n att ta emot det och nir de far
socialt stdd kommer det mindre ofta frin en make eller partner, utan
snarare frin vinner och arbetskamrater [524].

De studier som beskriver sambandet mellan déligt socialt st6d och
depression, i befolkningen och i grupper av patienter, har sammanfattats
av Paykel [443]. De ger ett starket stdd for att ett samband finns, som
troligen till storre delen 4r direkt och mer handlar om hur vederbérande
uppfattar det sociala stédet dn hur det egentligen varit i praktiken. Det
finns endast ett fital studier av bipolira patienter, men det finns beligg
for att de som har ett simre socialt stdd i mindre utstrickning nér full
remission mellan episoderna [282].

Kansla av sammanhang (Sense of coherence)

"Kinsla av sammanhang” ("sense of coherence”, SOC) ir ett begrepp
som skapades av Antonovsky i syfte att beskriva och forklara det han
kallar for “salutogenes”, dvs varfor vissa minniskor forblir friska och
harmoniska trots vidriga omstindigheter [33]. Antonovsky uppfattar
SOC som en egenskap som utvecklas successivt under ungdomen och
som inte forindras sirskilt mycket efter 30-arsdldern. De visentliga
komponenterna i SOC ir begriplighet, hanterbarhet och meningsfull-
het. En individ med en stark kiinsla av sammanhang uppfattar alltsd
omvirlden som forstielig och forutsigbar, som majlig att hantera och
ingripa i, och som meningsfull och angeligen. De tre dimensionerna
ar mycket hogt korrelerade. SOC miits vanligen med hjilp av frigefor-
mulir [34]. Den svenska versionen gir under namnet KASAM och har
anvints i ganska stor utstrickning inom omvardnadsforskningen [333].
Hog KASAM antas medféra motstdndskraft mot olika typer av ohilsa
och mot depressiva symtom.
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De studier som mitt korrelationer mellan SOC och depression finner
genomgiende hoga negativa korrelationer [210]. De flesta av dessa stu-
dier avser inte patienter med klinisk depression, men det finns undantag,
t ex en studie av patienter med egentlig depression, dir korrelationen
mellan SOC och Becks depressionsskala var hog [106]. Studerar man
ordalydelsen i SOC-formuliren finner man att de mycket pAminner

om sidana upplevelser som de flesta deprimerade patienter kinner igen,
fastin med omvinda fortecken — upplevelsen av meningsloshet, den
egna oférmdgan att hantera omvirldens krav, och oférmagan att mobili-
sera ndgot intresse f6r den. Detta leder naturligt till frigan om SOC och
de olika depressionsskalorna kanske miter samma dimension, snarare
dn som man trott att lig SOC skulle predicera depression. Det finns
flera sitt att undersoka detta. Ett dr att som Schnyder och medarbetare
undersoka stabiliteten av SOC under lingre tid [509]. Deras under-
sokning visade att dven om SOC var relativt stabil under en period av
6-12 manader, sd kunde en livshotande olyckshindelse medfora f6rind-
ringar. En annan ir att underséka om hég SOC skyddar mot depression
i en svir psykosocial situation. En sidan empirisk studie gjordes av
Amirkhan och Greaves [13] och gav visst stéd for att hog SOC férutsa
ligre depressionsgrad (mitt med CES-D [467]). Den mest kritiska stu-
dien, nimligen om en effektiv behandling av depression med likemedel
eller elbehandling ocksd hajer SOC, tycks dnnu inte ha genomforts.

Robusthet (hardiness) och sjalvfortroende (self-efficacy)

Kinsla av sammanhang ir beslidktat med flera andra begrepp frin
personlighets- och socialpsykologin, t ex begreppet "hardiness” (ungefir-
ligen "tufthet”, motstdndskraft). Kobasa beskriver fyra komponenter av
“hardiness”, nimligen stark sjilvkinsla, en upplevelse av meningsfullhet,
en attityd av att omgivningen ir paverkbar, och en intern "locus-of-
control”, egenskaper som onekligen piminner mycket om Antonovskys
tre dimensioner [316]. En hégre grad av "hardiness” har i empiriska
undersokningar visat sig medfora ligre grad av ohilsa, bide mental och

kroppslig, i anslutning till pafrestningar [317,514].

Ett annat besliktat begrepp 4r Banduras “self-efficacy”, som vil nir-
mast kan oversittas som “sjilvfortroende”, och som avser en 6vertygelse
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om att man har formagan att klara av en péfrestning eller uppnd sina
mal [40]. Enligt Bandura kan en lag “self-efficacy” leda till kinslor av
depression och fértvivlan, och det finns ett antal empiriska underssk-
ningar som talar f6r ett samband [41]. En mycket intressant och mer
dynamisk bild av hur detta samband kan se ut ges av Maciejewski och
medarbetare, som har gjort en si kallad “path analysis” av data frin

2 858 individer som undersokts vid tvd tillfillen med bl a métt pé “self-
efficacy”, negativa livshindelser och depression [363]. Den bild som
framtonar ir en ond cirkel, som bérjar med en negativ livshindelse,
som hos en individ som har en lag "self-efficacy” leder till en depression.
Denna forsta depression medfor sedan att individen blir mer sirbar for
upplevelsen av framtida negativa livshindelser, som i sin tur ytterligare
underminerar sjilvfortroendet. Detta kan sd smaningom medféra ytter-
ligare depressioner och s fortsitter den onda cirkeln.

Religiositet

Det finns vissa beligg for en hilsofrimjande effekt av ett religiost enga-
gemang, och det har ocksa hivdats att religiositet kan ha en skyddande
effekt mot depression [372]. Det finns beldgg for att detta kan vara

sant, men bara i vissa sammanhang. I ett europeiskt samarbetsprojekt
visades att bland idldre romersk—katolska kvinnor var kyrksamhet for-
knippad med ligre frekvens av depression [87]. Men saken ir langt mer
komplicerad 4n si. Om man gér i kyrkan eller inte 4r bara en aspekt av
religiositet och i flera 6versiktsartiklar frin senare tid framhivs behovet
av mer nyanserade studier av olika aspekter av religiost engagemang
[322,378]. De fétal sddana studier som genomforts antyder att ett socialt
religiost liv kan vara depressionsforebyggande, medan vissa andra typer
av religiositet kan vara depressiogena. Privatreligiositet tycks vara mindre
relevant i depressionssammanhang [37,378].

Hur komplicerade samband det kan réra sig om framgar av Miller och
medarbetares uppféljning av deprimerade barn med friska kontrollbarn
[395]. For de kvinnor som inte varit deprimerade som barn innebar ett
personligt religiost engagemang ett skydd mot depression i vuxen alder,
medan samma typ av engagemang kraftigt 6kade risken for vuxen-
depression for de kvinnor som varit deprimerade som barn. Fér min

KAPITEL 1 » DEPRESSIONSSJUKDOMAR — HISTORIK, DIAGNOSTIK 143
OCH EPIDEMIOLOGI



som varit deprimerade som barn var risken att bli deprimerad som vuxen
signifikant mindre f6r dem som var katoliker jimf6rt med protestanter,
medan detta saknade betydelse f6r dem som inte varit deprimerade som
barn. Uppenbarligen krivs det fler och mer ingdende undersokningar
innan ndgra mer definitiva slutsatser kan dras om religiositetens eventu-
ella depressionsforebyggande effekt. Sddana undersékningar bér givetvis
ocksd inkludera andra religioner 4n de kristna och andra typer av socialt
och ideellt engagemang in det religiosa.

Placeboeffekter i depressionsbehandling

For ndgra dr sedan utbrot en hetsig diskussion i den amerikanska
psykologforeningens internettidskrift Prevention, dir tva psykologer,
Kirsch och Sapirstein, publicerat ett forsok att uppskatta den relativa
storleksordningen mellan effekter av det naturliga sjukdomsférloppet,
den antidepressiva effekten av olika likemedel och placeboeffekten vid
depression [313]. Som den efterféljande diskussionen pé nitet visade,
fanns minga metodologiska frigetecken i forfattarnas metaanalys av

19 kliniska placebokontrollerade provningar, dir skattningen av férlopps-
effektens storlek gjordes pa basen av andra kontrollerade prévningar av
psykoterapi vid depression. Resultaten av Kirsch och Sapirsteins sam-
manstillning var emellertid minst sagt uppseendevickande: medan anti-
depressiva och det naturliga forloppet svarade for vardera en fjirdedel av
effekten, forklarade placeboeffekten inte mindre dn hilften av forbitt-
ringen. "Can placebo be the cure?” var rubriken pa en kommenterande
artikel kring frigan i Science dret dirpa [172].

Andrews tog upp frigan i en ledare i British Journal of Psychiatry, och

kunde visa att placeboeffekterna just vid depression var utomordentligt
stora, som framgar av Tabell 7 [18].
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Tabell 7 Effektstorlekar (standarddeviationsenheter) av placebo och
aktiv Idkemedelsbehandling vid ndgra psykiatriska tillstand.

Diagnos Placebo, Aktiv behandling, Placeboeffekt,
effektstorlek  effektstorlek procent av
behandlingseffekt

Depression 0,93 1,54 60
Generaliserad dngest 0,71 1,32 53
Agorafobi 0,35 1,5 23
Tvéngssyndrom 0,23 1,08 21
Schizofreni 0 0,89

Andrews [18].

Placeboeffekter av denna storleksordning vicker onekligen ménga
fragor. En fraga ir naturligtvis hur det kan komma sig att en sjukdom
didr man s ldce kan f3 positiva resultat med placebo samtidigt 4r s&
invalidiserande och ger upphov till s stora métt av lidande, dysfunk-
tion och sociala konsekvenser inte bara fér individen sjilv utan ocksa
for anhériga, kanske framfér allt barnen. Ar det mojligen sd att det som
mits i kliniska prévningar, som ju vanligen 4r symtomférbittring under
mycket begrinsad tid, helt enkelt inte dr ett relevant métt pa depressions-
sjukdomen? Eller dr det sd att det som ter sig som en placeboforbittring
till stor del 4r ett resultat av ett naturligt fluktuerande forlopp? Om

den vanliga durationen av en depression 4r 3 manader och patienterna
inte kommer till behandling omedelbart, forefaller det sannolikt att
mdinga spontana remissioner hinner intriffa under en prévning som
pagédr minst 6 veckor. Kanske det vore rimligare att uppskatta storleks-
ordningen av behandlingseffekten pa betydligt lingre sikt in vad som
idag ir fallet, for att ha en méjlighet att se hur stora effekterna av sjilva
behandlingen egentligen 4r, antingen det rér sig om likemedel eller om
psykoterapi.
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En andra friga dr om placeboeffektens storlek varierar mellan prov-
ningar, och kanske mellan olika typer av depressioner. S3 tycks definitivt
vara fallet. Walsh och medarbetare har gitt igenom 75 kliniska prév-
ningar av antidepressiva med placebokontroller publicerade mellan dren
1981 och 2000 och fann att andelen patienter som svarade péd placebo
tilltog med dren och 6kade med ungefir 7 procent f6r varje decennium
[573a]. Khan och medarbetare undersokte placeboeffekterna i Forenta
Staternas Food and Drug Administrations databas, som innehéller sévil
provningar som visar effekt av nya likemedel (som har storre chans att
bli publicerade i vetenskapliga tidskrifter) som sidana som inte visar
nagon skillnad (som har mycket mindre utsikt att bli publicerade) [308,
309]. De fann att skillnaden mellan placebo och aktivt likemedel var
avsevirt mycket storre i sdidana provningar som inkluderade patienter
med djup depression. Ju hogre svirighetsgrad, desto mindre var placebo-
reaktionen. Dessa undersokningar dr mycket betydelsefulla i den dis-
kussion som fortfarande pdgir om det ir etiskt acceptabelt att anvinda
placebo som jimforelsesubstans i prévningen av nya likemedel. Om pla-
ceboeffekten ir si variabel, sd dr det omojligt att dra korrekta slutsatser
om ett nytt medels eventuella effekt innan det har jimforts med placebo
i en randomiserad provning [326]. Om man i ett sidant lige forlitar sig
pa historiska kontroller, kan man rika ut for att godkinna likemedel
som ir bade ineffektiva och dyrbara, men riskerar att ges till mycket
stora grupper av minniskor, vilket ter sig nirmast mer oetiskt 4n att
fordroja effektiv behandling f6r en liten grupp minniskor som inklude-
ras i en provning och som har givit sitt informerade samtycke. Man kan
ocks3 riskera att forkasta likemedel som kanske ir effektiva, men bara i
en mindre subgrupp (t ex de svirare depressioner dir placeboeffekten ir
som minst).

En tredje friga dr vad som egentligen hinder, psykologiskt och fysio-
logiskt, nir en patient forbittras pa placebo. Intill helt nyligen har
detta inte ansetts vara ndgon sirskilt viktig friga for forskningen,

men eftersom placeboeftekter dr en sa viktig aspekt i all medicinsk
behandling forefaller det hogeligen angeliget att utreda den nirmare.
Nya “imaging’-tekniker har gjort det mojligt. Funktionella och neuro-
anatomiska underlag for placeboeffekter har visats, t ex vid smirta

[450] och vid Parkinsons sjukdom [140]. En PET-studie som miter
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blodflsde vid placebo eller fluoxetinbehandling av unipolirt deprime-
rade, sjukhusvirdade min har publicerats [376]. Den visar att patienter
som forbittrats i sin depression, oavsett om det skett med fluoxetin-
behandling eller placebo (som i detta fall ocksé inkluderade 6 veckors
vistelse i en terapeutisk miljé och gruppterapi), hade likartade flodestor-
dndringar i vissa hjirnregioner (6kning framfor allt i prefrontal hjirn-
bark och bakre cingulum, minskning i subgenual cingulum) medan

de fluoxetinbehandlade som férbittrades hade ytterligare forindringar
(6kning regionalt i hjarnstammen och minskning i striatum, hippocam-
pus och frimre insula). Studien var liten och méste upprepas men ir
onekligen mycket intressant.

Prevention

Att depressioner ir sé vanliga och s3 jimforelsevis sillan kommer till
behandling, talar f6r att mycket vore att vinna med prevention. Savil i
Férenta Staterna som i Storbritannien och dven i Finland och nu ocksa
Danmark, har man genomfért sidana preventionsprogram som framfor
allt syftat till att 6ka medvetenheten om depression, om riskerna men
ocksd om behandlingsbarheten. Dessa program har i allminhet ¢j fitt
nagon vetenskaplig utvirdering men har indé oftast uppfattats som
framgangsrika. Uppligg och resultat har sammanfattats av Agerberg i
en bilaga till den svenska nationella folkhilsokommitténs rapport om
psykisk ohilsa [7]. Vissa av programmen, t ex det engelska, har framfor
allt riktats mot primédrvardens likare och féljer darmed ett intressant
svenskt exempel, nimligen den utbildningssatsning som genomférdes pa
Gotland under nigra ar pa 1980-talet [494] och som bl a medférde en
nedgéng av antalet suicid pa 6n [493].

Depressioner debuterar ofta i unga ar och det lilla fatal program som
utvirderats vetenskapligt riktar sig i allminhet till barn eller ungdomar,
dven om det finns undantag. Vanligen har man forst forsokt isolera
hoégriskgrupper, snarare 4n att gd ut med prevention till alla. Det finns
uppenbara ekonomiska skil till att rikta preventionsprogrammen och
sddana riktade program ir ocksd ldttare att utvirdera vetenskapligt.

En diskussion av f6r- och nackdelar med de béda typerna av prevention
for barn finns hos Offord och medarbetare [422].
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Ett litet antal framgéngsrika program har redovisats. Clarke och med-
arbetare [115] fann ett minskat antal depressionssymtom och minskat
antal depressionsepisoder, hos barn till affektivt sjuka férildrar som
randomiserats till ett preventionsprogram jimfért med dem som fick
sedvanlig behandling, och Gladstone och Beardslee [217] arbetade,
likaledes framgangsrikt, med en likartad grupp. Seligman provade ett
kognitivt preventionsprogram hos collegestudenter som pa grundval

av frigeformulir ansdgs vara i riskzonen for depression och fann en
minskning av antalet medelsvéra depressioner, diremot inte av djupa
depressioner (som var ovanliga) [513]. Seligmans forskargrupp har
ocksd genomfért preventionsprogram med barn fran olika kulturer med
vixlande framging [100,615]. Andrews och medarbetare sammanfat-
tar sammanlagt nio studier av prevention f6r barn och ungdomar och
konkluderar att de beskrivna programmen i allmidnhet fungerar [17].
Problemet ir inte sd mycket att konstruera fungerande program, som
att f4 dem implementerade i storre skala. Det finns ett stort behov av att
skapa preventionsstrategier som kan anvindas i stora grupper och utan
tillgang till hogkvalificerad personal. Experiment med internetbaserade
strategier dr angeldgna, liksom utbildning av lekmin som kan leda pre-
ventionsprogram, och forsok med prevention av arbetsrelaterade depres-
sioner genom intervention pd arbetsplatsen [464].

Kanske finns det ocksa anledning att gora preventionsforsok som ir
avsedda inte s mycket att undvika depression, som att hoja den all-
minna livskvaliteten. I detta kapitel som inleddes med en diskussion

av den psykologiska forskningen kring vad som kan géra minniskor
nedstimda och olyckliga, kan det kanske finnas skil att avsluta med att
paminna att det ocksa finns en psykologisk forskning kring vilka fak-
torer som gor minniskor lyckliga. Seligman, mannen bakom begreppet
inldrd hjilploshet, har dgnat de senaste aren av sin forskarbana 4t att
forsoka skapa en “positiv psykologi”, som belyser just dessa frigor med
vetenskaplig metodik [512].

Det faktum att tidig vanvard, dvergrepp och otrygg anknytning tycks
predisponera for depression visar pa en dnnu tidigare mojlighet for
prevention. For att citera psykoterapiforskaren och psykoanalytikern
Peter Fonagy: "Vi tror kanske inte att en trygg anknytning kan ge ett
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sikert skydd, men blotta misstanken om att en otrygg anknytning kan
skapa en sdrbarhet, och det faktum att det 4r orealistiskt att tro att vi
ska kunna skydda véra barn frin alla sociala svirigheter, medf6r att det
krivs av oss som ett civiliserat samhille att vi gor allt vi kan for att und-
vika en situation dir vira barn har otillrickliga psykologiska resurser
for att hantera de svérigheter som de oundgingligen kommer att méta”
[187]. Med andra ord, allt som gors f6r att barn inte ska utsittas for
vanvard och 6vergrepp och f6r att de ska i en trygg anknytning till sina
forildrar, bor 16na sig ocksa i termer av firre depressioner nir de blir
vuxna, vilket i sin tur kan ge dnnu firre depressioner i nista generation.

De flesta av de modeller f6r hur depressioner uppkommer som dis-
kuterats i detta kapitel visar pd ett samspel mellan olika orsaker, som
fororsakar onda cirklar. Exake hur dessa cirklar ser ut vet vi dinnu
inte, men att de finns talar starkt for att det inte bara finns en enda
behandling som ir effektiv mot depression och inte heller en enda
preventionsmodell. Hur det forhéller sig med var och en av de olika
behandlingarnas effektivitet 4r imnet f6r resten av denna bok.
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