382

Psyke & Logos, 1997, 18, 382-396

DEPRESSION: FRA KLINIK TIL GEN

Raben Rosenberg

Artiklen giver en kort oversigt over neuropsykiatrisk forskning
af depressive tilstande i HjerneAret. Psykiske processer ses
som emergente feenomener, der kreever videnskabelig beskri-
velse pa mange niveauer. Der gives eksempler fra klinisk og
basalvidenskabelige forskning og de terapeutiske konsekven-
ser omtales. Det soges illustreret, at moderne neuropsykiatri-
ske forskning baseres pd en tveerfaglig tilgang med udgangs-
punkt i den biopsykosociale sygdomsmodel og med empirisme
som erkendelsesteoretisk position.

Indledning

Hvis man i HjerneAret skal karakterisere psykiatrisk forskning, er det ri-
meligt at fremhave to forhold:

Der tages udgangspunkt i en bestemt ontologi omkring psykiske syg-
domme, som bedst kan eksemplificeres ved den biopsykosociale syg-
domsmodel: Psykiske sygdomme opstar, udvikles og behandles gennem
et samspil af biologiske, psykologiske og sociale forhold. Den erkendel-
sesteoretiske position er empirismen.

Formalet med andre ord er at afklare fundamentale sygdomsprocesser
(»generative mekanismer«) for herigennem at fa mulighed for en rationel
og hensigtsmaessig behandling. Traditionelt set identificeres en sadan
sygdomsforstaelse med neurobiologisk forskning, dvs. en forskning, der
i serlig grad fokuserer pa de biokemiske og fysiologiske forhold ved
psykiske lidelser. Denne opfattelse er imidlertid for snaver, hvad der al-
ene fremgér af sygdomsmodellen. Neurobiologisk forhold er dog essen-
tielle forhold ved psykiske sygdomme.

Det er dermed mere rimeligt at pege pa den naturalistiske tilgang til
studiet af psykiske lidelser som et seerkende. Der bliver derved ikke no-
get modsatningsforhold mellem psykologi, sociologi og biologi, men
snarere problemer over for opfattelse af psykiske lidelser, som er ikke-
naturalistisk art, fx strenge former for hermeneutisk psykoanalyse eller
feenomenologi. En snaver rationalistisk erkendelsesteori er ikke relevant
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inden for det efterhdnden brede paradigme, hvori hjerneforskningen i dag
udfolder sig.

Med udgangspunkt i depressive tilstande skal aspekter af den neurovi-
denskabelige forskning i psykiatri omtales.

Sygdomsopfattelse

Der findes en omfattende litteratur om sygdomsbegrebet, dels i leegevi-
denskaben i almindelighed, dels i psykiatrien i serdeleshed. Et gennem-
glende treek er at afgraense sygdomme som ugnskede eller uhensigts-
massige tilstande, betinget af biologisk dysfunktion af hjernefunktioner.
Derfor er neurobiologi essentiel for psykiatri.

Enkelte har som Boorse (1977) segt at basere sygdomsbegrebet pa
vaerdifrie forhold under henvisning til, at sygdommen reprasenterer en
afvigelse fra artens normalplan, dvs. afvigelser i forhold til psykobiolo-
giske funktioner udviklet under evolutionen, som primert tjener til orga-
nismens tilpasning, adaptation og udvikling. Andre har som Wakefield
(1992) understreget, at en sddan afgreensning uundgéeligt kommer til at
basere sig pa sociale normer, men at det er rimeligt at tale om dysfunk-
tion som et videnskabeligt begreb, der refererer til »the failure of a men-
tal mechanism to perform a natural function for which it was designed
by evolution«. 1 det amerikanske diagnostiske system »Diagnostical and
statistical manual of mental disorder« (American Psychiatric Associa-
tion 1980) har man valgt en mere neutral beskrivelse for psykiatriens
genstandsomrader, der taler om »disorders« i stedet for »diseases«. Selv
om man fremhaver systemets afeoretiske karakter er det dog et af-
garende formél med forskning at give teoretiske forklaringer.

Som disse videnskabsteoretiske overvejelser antyder, er det kendeteg-
nende for en vasentlig del af moderne psykiatrisk forskning, at den en-
sker at redegere for psykobiologiske processer i centralnervesystemet
som grundlag for de tilstande, der klinisk identificeres som depressive,
og hvor psykiatrien som legelig institution tilbyder behandling, enten
psykofarmakologisk eller psykoterapeutisk.

Menneske og sygdomsopfattelse

I sin mest elementaere, og dermed ogsa uforpligtende form, opfattes psy-
kiske lidelser som et uhensigtsmaessigt samspil (defineret ud fra socio-
kulturelle og biologiske normer) og med samspillet mellem arvelige og
miljemassige forhold.

I en lidt mere praecis udgave bestar forskningsindsatsen dermed i at af-
klare, hvilke arvelige og miljemeessige forhold, der er relevante, samt
hvorledes de interagerer pa et patofysiologisk og neuropsykologisk plan.
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Figur 1. Psykens emergens

Patofysiologi og neuropsykiatri skal forstés i en ret bred betydning. Det
kan bedst illustreres ved figur 1, som er en forenklet udgave af person-
lighedens psykobiologiske baggrund som fremstillet hos Zuckermann
(1991) (figur 1). Det er en form for systemteoretisk fremstilling, hvor vir-
keligheden opdeles af de enkelte videnskabelige felter i specifikke forsk-
ningsomréder, fx biokemi og neuropsykologi. De enkelte forskere vil be-
finde sig inden for et paradigme i mere eller mindre Kuhnsk forstand,
hvor de er underlagt et paradigmatisk felleskabs regler, hvorimod de i
mindre grad interesserer sig for, hvad der foregar i andre paradigmer.
Ikke nedvendigvis af manglende interesse, men pé grund af opgavernes
kompleksitet, der primeert tillader at udvikle viden og ekspertise inden
for et afgreenset forskningsfelt.

Alligevel er det karakteristisk for de senere ars hjerneforskning, at man
soger at danne bro mellem de forskellige lag. I denne sammenhang mel-
der emergenstanken sig, nemlig at hvert lag emergerer fra det underlig-
gende pa en sddan made, at det i ontologisk forstand er afhengig heraf,
men det kan ikke epistemologisk reduceres til det foregdende forklarings
niveau. Figuren kunne mere end antyde, at det drejer sig om en bottom-
up arsagssammenhaeng, men hverken denne bottom-up eller den mod-
satte top-down har forsdvidt vaesentlig mening, idet der i moderne neur-
obiologi synes at herske en monistisk opfattelse. Sjel og legeme er on-
tologisk ét. Enhver psykologisk funktion har dermed et biologisk korre-
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lat, omend det modsatte ikke ngdvendigvis gor sig geldende. Der er en
reekke autonome biologiske processer fx metabolisme, som nappe har
nogen psykisk reprasentation, i det mindste ikke direkte.

Systemtanken laegger dog op til tverfaglighed, hvilket maske er det
vaesentligste budskab her i HjerneAret. Ja, respekten over for tvaerfaglig-
hed er endog sa udtalt, at der sémend ogsé vil vere plads til udforskning
af psykiske lidelser ud fra en ren faenomenologisk tilgang fx mhp preeci-
sering af klinisk subgrupper af patienter.

Det er umuligt inden for rammerne af en artikel med rimelighed at re-
degore for de forskningsaktiviteter, der kendetegner moderne depressi-
onsforskning, men nogle enkelte traek skal omtales som illustration.

Titlen »fra klinik til gen« er dermed ikke udtryk for den gamle reduk-
tionistiske tendens til at ville reducere alt til genetik, men for at illustrere
bredden i forskningen.

Klinisk forskning

Den faenomenologiske metode i psykopatologi, som ofte tilskrives
Jaspers (1968), men som naturligvis har redder endnu leengere tilbage, er
fortsat et vigtigt redskab til at karakterisere og differentiere mellem for-
skellige kliniske tilstande. Begrebet depression indgar i dagligsproget,
men er sjeldent identisk med depression i psykiatrisk forstand. Man kan
maske fole sig trist en enkelt dag, men der foreligger ikke et depressivt
syndrom. Herved forstds en samling af symptomer domineret af nedsat
stemningsleje, ulyst, manglende motivation til daglige aktiviteter, men
ofte samtidig en raekke somatiske plager som sgvn-, appetit- og sexuelle
forstyrrelser, som tenkningen er kompromitteret med, hukommelses- og
indleeringsbesvear, manglende overblik, som hos nogle kan vere sé ud-
talt, at man fejlagtigt tror, det drejer sig om en demenstilstand.

Traditionelt set skelnes ud fra ofte primert faenomenologiske, men
ogsa kausale forhold mellem forskellige former for depression og tidli-
gere benavnt endogen depression, reaktiv og neurotisk depression. De
behandlingsmaessige konsekvenser af en sddan opdeling er imidlertid no-
get tvivlsomme, og distinktionen mellem endogen og psykogen afspejler
ogsa en forzldet sjel-legeme problemstilling. Det kan bedst illustreres
med en enkelt sygehistorie: En depressiv tilstand kan begynde efter naer
parerendes dod og initialt ligne en sorgreaktion, men i det videre forleb
fremtraeder patienten imidlertid langt sveerere deprimeret og efter nogle
ugers forleb i en egentlig psykotisk depression med sygelig skyldfelelse
og depressive vrangforestillinger.

Behandlingen vil her vare savel psykofarmakologisk som psykotera-
peutisk.

Frem for klassifikatorisk at opdele depressive tilstande har der vaeret
storre bestraebelser pad enklere mal, nemlig at veere i stand til at identifi-



386 Raben Rosenberg

cere depressive tilstande og graduere deres svaerhedsgrad. Herefter be-
nyttes traditionelle psykometriske metoder og evalueringsskalaer, der
som Hamilton Depression Scale (Hamilton, 1960) har faet stor udbre-
delse. Kliniske data skal kunne registreres palideligt, dvs intersubjektivt
reliabelt. De klassifikatoriske forhold har voldt sterre vanskelighed, og
man er forelgbig néet til en pragmatisk lesning, nemlig operationelle de-
finitioner af psykiske lidelser som et forste forseg pa systematisering.
Det var i 1980’erne, DSM-III systemet dominerede, og det har fortsat
stor betydning, idet ICD10-udgaven af WHOs internationale klassifika-
tionssystem (World Health Organization, 1993) — der benyttes i Dan-
mark — i vid udstraekning har skelet til DSM-III, omend der ikke er fuld-
steendig overlap mellem de to systemer.

Valideringen af diagnostiske enheder foregér efter traditionelle psyko-
metriske metoder. Enhederne er defineret, sdledes at de har en rimelig
indholdsvaliditet, og det er herefter op til klinisk og basalvidenskabelig
forskning at afklare validitet mht enhedernes preediktive veerdi samt —
forst og fremmest — deres konceptuelle validitet (construct validity). En
raekke kriterier inddrages 1 denne proces, fx. epidemiologiske, klinisk de-
skriptive, forlebsstudier, behandlingsresultater og grundvidenskabelige
studier af neuropsykologiske founktioner, neurotransmittere og moleky-
leer-genetiske processer (figur 2).

Neuropsykologi

PANIKANGST

faenomenologi

orekomst

Figur 2. Validering af panikangst som diagnostisk enhed
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Der er med de internationale klassifikationssystemer tilvejebragt et fael-
les klinisk og klassifikatorisk sprog, som muligger meningsfulde sam-
menligninger og undersogelser, foretaget forskellige steder i verden.

Epidemiologi

Undersogelser fokuserer pa epidemiologiske negletal (praevalens, syg-
domsrisiko etc) under hensyn til selektionsmekanismer og informations-
bias mv. Det er ikke nok at redegere for forlabet af fi selekterede pati-
enter. Den eksterne validitet star og falder med, hvordan patienterne er
udvalgte.

Det er sarligt vaesentligt inden for depressionsforskningen, hvor der
unagteligt kan vere vidtgdende forskelle mellem depressive tilstande,
som ses 1 psykiatrisk hospitals sammenhang og i almen praksis. Pa ho-
spitalet vil der i sagens natur vaere langt flere psykotiske end i almen
praksis, og det er ingenlunde sikkert, at resultater fra undersegelser kan
generaliseres fra én population til en anden. Disse elementare epidemio-
logiske forhold er vigtige at have i mente, bade for psykofarmakologer
og psykoterapeuter, nar de hver isar henviser til, at deres behandlingsap-
proach er mest hensigtsmaessig.

Blandt de markante fund kan navnes, at depressive tilstande er hyppigt
forekommende med 12-méneders pravalensangivelser pd 10% (Kessler
et al. 1994), og livstidsrisiko pé det dobbelte. De tal er sd hgje, at man ma
overveje, om den diagnostiske taerskel er for lav. For neurobiologisk
forskning er det serligt centralt, idet man maske under diagnosen de-
pression inkluderer neurobiologisk set meget heterogene tilstande.

Et andet markent fund er at depression (og angsttilstand) ofte ikke bli-
ver diagnostiseret, og nar det sker, forer det for sjeldent til adekvat be-
handling (psykoterapeutisk eller psykofarmakologisk) (Ustiin & Sar-
torius 1995). Sédanne epidemiologiske forhold er naturligvis afgerende
vigtige, ndr man fx drefter, om der udskrives for meget antidepressiv me-
dicin (cf. »lykkepiller«).

Den kliniske metodes begraensninger

Trods forsegene pa at beskrive kliniske forhold ved psykiske lidelser sa
negternt og klart som muligt, saledes at kommunikationen med fagfaller
og andre sikres, har det pa den anden side maske veret lidt skuffende,
hvor lidt den kliniske beskrivelse har kunnet pege pa hvad angar genera-
tive mekanismer. Som naevnt har man de fleste steder i dag opgivet den
snavre skelnen mellem selv endogene symptommenstre og reaktive. For
psykofarmakologisk behandling har denne faktor jeller ikke senderlig
prediktiv veerdi. Det praediktivt vaesentligste synes derimod at vere de-
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pressionens svaerhedsgrad, samt om der i sygdomsforlabet er bipolere
faser. Melankolske tilstande domineret af somatiske symptomer som
sovnforstyrrelse, nedsat appetit mv har dog en vis praediktiv verdi, idet
medikamentel behandling synes sarligt effektiv med disse tilstande.

Den maniodepressive lidelse er teminologisk opgivet, men under bi-
poleer affektiv lidelse finder vi stadig den klassiske stemningssygdom
med savel maniske som depressive faser.

Den fenomenologiske metode kan bidrage til at skelne mellem syge,
dvs. behandlingskraeevende tilstande, og sorgreaktioner. Det er alligevel
en klinisk erfaring, at det kan vaere meget vanskeligt at vurdere en de-
pressions svarhedsgrad, og det kraever betydelig psykopatologisk tree-
ning for at undga at overse sveare depressive tilstande, suicidal adferd
mv. Det, der umiddelbart praesenterer sig under en sorgreaktion, kan ud-
vikle sig til en dyb depressiv tilstand. Der er ikke altid en fenomenolo-
gisk skarp greense herimellem.

Statistisk analyse

Der er en lang tradition for gennem statistisk matematiske metoder (fak-
tor- og clusteranalyse mv) at sege at finde menstre bag den brogede kli-
niske faenomenologi. Igen ma det anfores, at disse bestrabelser ikke har
baret voldsom frugt, og giver maske snarere udtryk for de begreensnin-
ger, der ligger i en ren faenomenologisk tilgang til depression.

Biologiske markerer

Dette begreb henviser til bestreebelser pé at finde biologiske markerer for
psykopatologiske faenomener. Formalet er naturligvis at sikre sterre
precision i beskrivelse og afgraensning af de kliniske tilstande samt at af-
klare patofysiologiske mekanismer. Metoden kan uden videre sammen-
lignes med den traditionelle i intern medicin, nemlig at man er stillet over
for en patient med vejrtraekningsbesver, traethed og anstrengelsesbetin-
get dndened, nok foretager en grundig klinisk analyse, men hurtigt
overgdr til parakliniske metoder, fx rentgenundersggelser, laboratoriet-
ests, EKG, mv. Uagtet respekt for gamle klinikere, har fremskridt i syg-
domsforstdelsen i hgj grad vaeret baseret pd nye teknologiske metoder til
karakterisering af sygdomme, fx i historisk ssmmenhang elektrokardio-
grafi og i nyere tid Ekko-kardiografi samt forskellige non-invasive me-
toder til bestemmelse af hjertets funktion (PET-scanning m.fl).

Der har veeret en omfattende forskning, hvor man har forsegt at karak-
terisere biologiske afvigelser hos depressive patienter. De undersogte
biologiske markerer afspejler nogle af de hovedhypoteserne inden for
feltet, specielt forstyrrelser af neurotransmitterfunktion, fx serotonerg
neurotransmission (figur 3).
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Figur 3. Serotonin synapsen

Som eksempel kan dels na@vnes undersogelser af cerebrospinalvaskens
indhold af neurotransmittere og omdannelsesprodukter heraf, dels om-
fattende studier af blodceller i det perifere blod, specielt blodpladerne!
Det kan synes overraskende at fokusere pa en celle, hvis vigtigste funk-
tion er at sikre blodets koagulation ved adeleggelse af karvaegge. Det har
imidlertid molekylerbiologisk vist sig, at der er et transportmolekyle i
trombocyttens cellemembran, som er helt identisk med det transportmo-
lekyle, som findes i neuronerne, som spiller en afgerende rolle for den se-
rotonerge transmission i centralnervesystemet. Det er derfor muligt, at
strukturelle eller funktionelle @&ndringer i dette transportmolekyle ganske
simpelt vil kunne aflaeses i trombocytten. Tilsvarende har man vurderet
trombocyttens indhold af serotonin. De forste meddelelser var yderst lo-
vende, idet der var et nedsat antal receptormolekyler i trombocytmem-
branen hos depressive. I en sterre metaanalyse (Ellis et al., 1994) kon-
kluderer man, at der fortsat er holdepunkter for denne konklusion, men
det fremgar da ogsd, at det langt fra er alle undersogelser, der finder
denne sammenhang, og at den i mange undersegelser ikke kan pavises.
De varierende fund kan skyldes biologisk og dermed patofysiologisk he-
terogenecitet ved depressive tilstande.

Der er udfert en reekke neuropsykologiske undersagelser af depressive
patienter, bl.a. omkring opmarksomhed og hukommelsesfunktion, som
ikke overraskende viser en reekke kognitive dysfunktioner. De kan vere



390 Raben Rosenberg

sé udtalte, at det er tvivlsomt om patierne vil kunne koorperere psykoter-
apeutisk (cf. Den store interesse for netop kognitiv terapi (Scott, 1996)).
Det er til gengeeld overraskende, at der har vaeret gjort sé fa forseg pa at
afklare sékaldte kognitive schematas neurobiologiske baggrund.

I de senere ar har neuropsykologi faet stor betydning i det tvaerfaglige
samarbejde omkring billeddannende teknikker ved depressive tilstande.
Baggrunden er den teknologiske udvikling omkring billeddannende
funktionelle metoder, iseer SPECT- og PET-scanning, men ogsa inden for
primert strukturelle metoder som CT- og MR-scanning er der sket vee-
sentlig udvikling, og man forventer, at MR-scanningen fremover, ud over
strukturelle forhold, ogsé i hgjere vil kunne belyse funktionelle forhold.
MR-scanning underseger primert strukturelle forhold hos depressive pa-
tienter. Traditionelt set er depressive tilstande opfattet som sékaldte
»funktionelle« psykiske lidelser, dvs. lidelser uden noget sikkert organisk
grundlag som ved fx Alzheimers demenssygdom. I sidste instans ma der
i sagens natur vaere en organisk forklaring pa lidelsen, men betegnelsen
»funktionelle« henviser dels til, at det maske er pé et mere funktionelt ni-
veau, dels at det er langt mere diskrete, integrative forstyrrelser end ved
en traditionel, medicinsk sygdomsopfattelse om en enkelt dysfunktion.
Der er beskrevet en rakke strukturelle forandringer forskellige steder i
hjernen, bl.a. i hjernens hvidesubstans, hvis betydning endnu ikke er af-
klaret. Det er dog muligt, at sddanne strukturelle forhold iser kendeteg-
ner kronisk forlgbende lidelser. Det er en klinisk sergelig erkendelse, at
depressionssygdom hos 10 - 15% har et kronisk forleb med en dérlig
psykosocial prognose.

Selv om resultaterne af PET-forskningen ikke giver et éntydigt billede,
peger en raekke studier dog pé, at der ved depression er @ndringer i den
preefrontale cortex, iser pa venstre side (Baxter et al., 1989). Dette om-
rade ser ud til at veere underaktiveret hos depressive patienter. En sadan
biologisk forstyrrelse kan forklare det kliniske forhold, at de pagaeldende
personer ikke evner adekvat emotionel respons i komplekse sociale situ-
ationer.

Denne forskning er blot et eksempel pa brugen af PET til forstéelsen
af emotionelle forstyrrelser ved psykiske lidelser. Et sarligt interessant
studium, der dog endnu mé betegnes som preliminart, er en under-
sogelse af personer med posttraumatisk stressforstyrrelse, som er en form
for depressiv reaktion, udlest af psykologisk stress. Det var muligt at
finde en parallelitet mellem @&ndringer i blodgennemstremningen og me-
tabolisme og fokus pé angstprovokerende stimuli. Endnu mere interes-
sant var méske en undersogelse af patienter med tvangssymptomer for og
efter kognitiv psykoterapeutisk behandling. Her kunne man parallelt med
@ndringerne i1 den kliniske bedring ved psykoterapi pavise endringer i
hjerneomrader, som antages at have betydning for tvangsfaanomenologi
(Schwartz et al., 1996).
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Formaélet med denne forskning er naturligvis ikke blot at oversatte klini-
ske data til mere handfaste biologiske, men naturligvis at drage fordel af
den i langt hejere grad af »oplesningsevne«, som biologisk beskrivelse
muligger. Det er teenkeligt, at metaboliske @ndringer under behandling er
forskellige hos de personer, der har en god prognose, og dem, hvor pro-
gnosen er preget af kronicitet.

Molekylzer psykiatri

Inden for depressionsforskningen har de sidste decennier vaeret praeget af
interessen for serotonerg neurotransmission. Det skyldes ikke mindst
fremkomsten af mere specifikke antidepressiva end de klassiske tricykli-
ske. Det drejer sig om de sdkaldte SSRI-stoffer, dvs. serotonin specifik
reuptake inhibitors. De har i serlig grad fiet mediernes bevagenhed un-
der den misvisende betegnelse »Lykkepiller«. Et af de vasentligste bio-
logiske problemer har veret at forklare, hvorfor de pagaeldende lege-
midler umiddelbart efter indtagelsen heemmer den prasynaptiske genop-
tagelse af serotonin, hvorimod den kliniske bedring ferst indtreeder efter
flere ugers behandling. Opgaven er imidlertid ikke enkel, bl.a. betinget af
serotoninsystemets molekylaere kompleksitet. Der er séledes beskrevet
en rekke forskellige serotoninreceptorer (se figur 3). En af de domine-
rende opfattelser er, at der hos depressive er en dysregulation af sdkaldte
autosomale 5-HT; 5 receptorer, og at der gennem den antidepressive be-
handling sker en desensibilisering af disse receptorer, hvorefter cellens
serotonin overfores og efterhdnden normaliseres.

De pageldende leegemidler har forskellige bivirkninger, omend noget
mindre end de klassiske antidepressiva. Nyere antidepressiva som mirt-
azapin forseger at pavirke den serotonerge neurotransmission pa en
sddan made, at man fremmer de processer, der antages at vere betyd-
ningsfulde for den antidepressive effekt, men mindsker andre, der i
serlig grad har betydning for bivirkningerne.

Ved sveere depressive tilstande er de klassiske antidepressiva fortsat
mest effektive. En mulig forklaring er, at de ikke er sa specifikke, og at
det dermed kan veare en fordel med laegemidler, som har et bredere an-
grebspunkt end SSRI-stofferne. Fordel mht. terapeutisk effektivitet, men
ulempe mht. bivirkninger. Et nyere stof venlafaxin har sdledes bade en
effekt pa serotonin og noradrenalin i hjernen. Visse kliniske data tyder
pa, at effekten er noget hurtigere indszttende.

I forebyggelsen af stemningssygdom (bipolar affektiv lidelse, tidligere
benavnt maniodepressiv psykose) er litium et kendt legemiddel, men en
tilsvarende effekt kan opnés ved forebyggende behandling med forskel-
lige antiepileptika, specielt carbamazepin. Det er teoretisk interessant,
fordi de pageldende stoffer virker ved de serlige epileptiske tilstande,
der benzvnes temporallabs epilepsier, som er kendetegnet af bl.a. psy-
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komotoriske anfaldsfeenomener og meget ofte stemningsaendringer.

Fremkomst af nye antidepressive laegemidler har desveaerre ikke givet
stoffer, der er mere effektive og med hurtigere indsattende virkning end
de klassiske antidepressiva, vi har kendt i naesten 50 &r. Bivirknings-
profilen for de nye stoffer er dog pa mange mader mere gunstig, specielt
er stofferne mindste farlige, nar de indtages i starre maender, hvilket ty-
pisk sker ved selvmordforseg hos depressive.

Afgerende nyt er imidlertid at stoffer med virkning pa serotonerg neu-
rotransmission ser ud til at have et meget bredt klinisk indikationsomra-
der, der ud over depression ogsa omfatter tilstande med angst (specielt
panikangst), obsessive-kompulsive symptomer og visse former for bu-
limi.

Et af tidens slagord er »evidence based medicine«. Der henvises her til,
at vor viden skal vare videnskabeligt godt dokumenteret. Det er for-
mentlig en trivialitet at nevne dette, men nér det angar kliniske effekt-
studier, er der dog sket en udvikling, hvor navnlig kravet om kvalitet i
forskningen har @ndret sig afgerende.

Det er sjeldent tilstraekkeligt at henvise til nogle fa kontrollerede un-
dersogelser. Dels vil der ofte kun vare indgéet et begraenset antal perso-
ner, dels kan der vere en raekke eksperimentelle forhold, som det er umu-
ligt at kontrollere for. Man har derfor set et krav om, at effektforskning
underkastes metaanalyse, dvs. en sarlig statistisk analyse, hvor man ad
denne vej seger at uddrage kvintessensen af resultater for en raekke un-
dersogelser. Denne metode har jo tidligt fundet anvendelse inden for psy-
koterapi effekt-forskning og er nu pd mange mader en gylden standard i
psykofarmakologisk forskning. Metoden har tidligere veret voldsom kri-
tiseret, men brugt fornuftigt, dvs. under ngje eksplicitering af kriterier for
in- og eksklusion af studier, synes den at have fundet en plads, omend
ikke sa enerddende, som dens fortalere undertiden giver udtryk for.

Genetik

Det er som navnt rimeligt veldokumenteret, at genetiske forhold spiller
en rolle for depressive tilstande. I et nyligt epidemiologisk studium af
Kendler et al. (Kendler et al., 1995) skennede man, at ca. 30% af varian-
sen ved depression hos kvinder skyldes genetiske forhold. Ved bipoler
affektiv lidelse antages den arvelige disposition dog at spille langt sterre
rolle. Kendler og medarbejdere har i gvrigt i flere studier fundet, at det er
»non-shared environment« og ikke »shared«, der forklarer en vesentlig
del af variansen for flere psykiske lidelser. Det kan pege pa en specifik
interaktion mellem gen og miljo, forstdet pd den made, at en vis genetisk
disposition er med til at skabe det psykologiske opvakstmilje.

Mens man tidligere ikke kunne give genbegrebet pracis betydning, har
det, betinget af den molekylerbiologiske revolution, @ndret sig afgo-
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rende. Det er i dag muligt at teste for sammenhang mellem variation i
specifikke gener og affektiv lidelse. Serlig interesse har der knyttet sig
til de sakaldte kandidatgener, dvs. gener, der koder for de processer, der
kan vere forstyrrede ved affektive tilstande. Det er her narliggende at
navne gener, som spiller en rolle ved de synaptiske processer, der forer
til dannelse, frigerelse og regulering af neurotransmittere, fx serotonin og
dopamin.

Noget konsistens billede er der dog endnu ikke. Der har veeret meddelt
en reekke forskellige lokalisationer for gener af betydning for affektive
tilstande (Ewald et al., 1996). Det er ikke overraskende. Biologisk set fo-
religger der givetvis betydelig heterogenicitet.En sarlig vanskelighed er
den biologiske forskning stillet overfor, fordi det formentligt drejer sig
om polygen arv, dvs. et samspil af mange gener. Det vil gere opgaven
vanskeligere end ved monogene sygdomme. For knap ti &r siden identi-
ficerede man genlokalisationen for genet for Huntingsons sygdom (der jo
er dominant arvelig), og for nogle ar siden lykkedes det at pavise den
praecise gensekvens. Sygdommen skyldes populert sagt for langt gen. Jo
leengere genet er, desto tidligere og mere alvorlig syg bliver man.

I tider, hvor fremskridt inden for psykiatrisk forskning er géet for lang-
somt, har man skelet til udviklingen inden for somatikken. Der er mht.
sygdomsfremkomst, forlgb, familiser forekomst mv. en vis lighed mellem
visse psykiske lidelser og sukkersyge. Det er i den sammenhang interes-
sant, at det nu gennem grundige koblingsanalyser er lykkedes at identifi-
cere 10 forskellige gener, der spiller en rolle for den insulinkreevende
sukkersyge. Dette, selv om de enkelte gener kun spiller en mindre rolle.
Det giver forhabninger om, at de tilsvarende metoder vil vise sig succes-
rige i studiet af affektive lidelser.

Samspillet arv og milje: Genetisk epidemiologi

Selv om det skulle lykkes i ner fremtid at identificere gener, der dispo-
nerer til affektive lidelser, forestar der en meget vigtig opgave, nemlig af-
klaring af samspillet mellem arv og milje. Den betegner ofte sddan forsk-
ningsretning som genetisk epidemiologi. Den mé forventes at fa serlig
stor interesse ved de psykiske lidelser, og dansk forskning har méske her
serlige forcer i kraft af de fremragende sygdomsregistre, vi har i Dan-
mark. Der taenkes her pa Det Psykiatriske Centralregister.

Da man ikke arver depressionssygdom, men en disposition hertil, er
der et indlysende vigtigt forskningsomrade omkring socialiseringspro-
cesser under opvaksten hos person med familart foreckommende depres-
sion eller bipolar affektiv lidelse.
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Specielt om psykoterapi

Med denne méske tidligst kalajdoskopiske gennemgang af treek af mo-
derne hjerneforskning inden for psykiatri er det serligt vigtigt at under-
strege det tvaerfaglige aspekt samt respekten for opgavens kompleksitet.
Af de psykoterapeutiske retninger har navnligt kognitiv psykoterapi fun-
det betydelig anvendelse i psykiatrisk behandling i de senere ar, specielt
inden for de ikke-psykotiske tilstande, og igen specielt inden for depres-
sions- og angstforskningen, men ogsa i behandlingen af psykoser. Der er
en rimeligt veludviklet teori omkring kognitiv behandling af depressive
tilstande, som baseres pa @ndringer af skemata hos depressive patienter.
Selv om der i denne teori ikke refereres primeert til biologiske forhold, er
det indlysende, at en sddan teori uden vanskelighed lader sig sammen-
tenke med en mere traditionel biologisk referensramme. Der er ikke no-
get umiddelbart inkonsistent i at haevde, at de neuronale strukturer, som
influeres af genetiske forhold, pé et psykologisk plan netop kan vise sig
ved sarlige kognitive skemata, som vil preege den méade, den pagaeldende
»coper« med psykosocial stress. Ej heller, at man gennem psykoterapi
kunne pavirke nogle psykobiologiske dysfunktioner, som vi i gjeblikket
ikke kender pracist, men som vi med rimelighed kan postulere er aktive
ved svere depressive tilstande. Vi kan ogsa pavirke disse processer via
psykofarmaka. Hvad, der métte vise sig mest effektivt, kan man imidler-
tid ikke afgere a priori. Man kan a priori nevne fordele og ulemper ved
de respektive behandlingsformer, men det er et empirisk spergsmal om,
hvad der gavner patienterne bedst pa kort og lang sigt.

Hvor man tidligere har opfattet det som en »slap eklekticisme« at kom-
binere med psykoterapi og farmakoterapi giver den moderne hjerne-
forskning en langt bedre begrundelse for rimeligheden heri. Klinisk er
der tilmed holdepunkt for at man gennem kombinationsbehandlingen kan
opna starre effekt og bedre muligheder for forebyggelse.

Nogle studier tyder pé, at psykoterapi alene kan give samme effekt
som antidepressiv medicin, og tilmed at virkningen er varig i den for-
stand, at der i ringere grad end ved den medicinsk behandling optreder
tilbagefald efter behandlingens afslutning. Et stort og hyppigt citeret
multicenter studium til belysning af effekten af psykodynamisk oriente-
ret og kognitiv psykoterapi samt antidepressiv medicin maner dog til en
vis forsigtig 1 fortolkningerne og til specielt at tage hensyn til depressio-
nens svarhedsgrad ved vurdering af behandlingseffekten af forskellige
behandlinger. Det var saledes iser ved de sveareste depressive tilstande,
at imipramin havde effekt (Elkin et al., 1989; Shea et al., 1992).

Vi ma efterlyse en neurovidenskabelig forklaring pé, hvad der sker un-
der psykoterapi. Er der tale om specifik modulering af neuronale net-
vaerk? Kan PET-forskningen belyse sddanne processer naermere? Kan vi
finde forklaringer forklaringer pé, at man ved psykotiske former for de-
pression har utilstrekkelig effekt af den psykoterapeutiske behandling,



Depression: fra klinik til gen 395

hvorimod psykofarmaka og elektrostimulationsbehandling, er serlige ef-
fektive.

Afslutning

HjerneAret har haft et oplysende formal, men uundgéeligt ogsa et vist
propagandistisk: hjerneforskning er afgerende nedvendig for forstaelse
af sével sygelige som normale psykologiske processer. Selv om frem-
skridtene er imponerende, er hjernens kompleksitet skreemmende. Det
ber haves i erindring ved enhver fremstilling af neuroscience, men det
ber ikke hensztte os i resigneret opgivenhed ved tanke om opgavens om-
fang. Derimod til en intensiveret tvaerfaglig forskningsindsats, hvor vi af-
hangigt af interesse og temperament kan valge vort teoretiske anker-
punkt, men medes i bestraebelserne for at redegere for psykens emergens
og den hjernemessige baggrund herfor.

HjerneAret er slut i 1998, Hjernens Arti i 2000, men hjerneforsknin-
gen er forst nu for alvor begyndt.
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