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Professor Poul Videbech
Center for Neuropsykiatrisk Depressionsforskning
Psykiatrisk Center Glostrup
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»He who studies medicine without books sails an uncharted sea, but 
he who studies medicine without patients does not go to sea at all«.

sir William Osler (1849-1919) 
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¡ Jeg har ingen 
§ økonomisk tilknytning til et medicinalfirma
§ plads i noget firmas bestyrelse eller 

advisory board
§ aktier i noget medicinalfirma  … (desværre)

2

• Fået unrestricted grant fra Lundbeckfonden og fra 
Folketinget  til forskning i hjernens forhold ved ECT
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¡ Speciallæge i psykiatri
¡ Psykoterapeutisk uddannet
¡ Arbejdet i 15 år med psykoterapi til depression i privat 

praksis
¡ Arbejdet i 

§ Distriktspsykiatrien
§ Retspsykiatrisk afdeling
§ Højt specialiseret affektiv afdeling

¡ Skrev disputats i 2005 om hjernens forhold ved svære 
depressioner

¡ Forsket i depressioner siden 90’erne
¡ Professor i 2007 Århus, 2015 København
¡ Medlem af Retslægerådet siden 2013 3

3
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¡ Tiltagende irritation over 
den offentlige debat

¡ Patienter lades i stikken
¡ Så mange påstande 

fremme, at det ville tage 
uger at tilbagevise dem

¡ Desuden et eksperiment: 
bred målgruppe…
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Forbruget af antidepressiva
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¡ Depressionsramte er i forfærdelig situation:
§ ”Depression er nærmest noget pjat”
§ ”Antidepressiva virker ikke – har alvorlige bivirkninger”
§ ”Antidepressiva øger risikoen for selvmord”
§ ”Antidepressiva skaber svær afhængighed, som man 

ikke kan komme ud af igen”
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www.facebook.com/poul.videbech
www.videbech.com
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1. Depression er en langt værre sygdom end mange 
tror

2. Høj risiko for recidiv
3. Risiko for kronisk forløb
4. Kan depression skade hjernen – kan pillerne?
5. Hvor effektivt er antidepressiv medicin?
6. Samspillet med andre behandlingsformer?
7. Bliver man afhængig af antidepressiva?
8. Fører antidepressiva til selvmord og 

skoleskyderier?
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¡ Omkring 20-30 % af alle tilfælde af depression 
bliver behandlingsrefraktære

¡ Jo længere tid der går inden behandling, jo større 
risiko for behandlingsresistens (Hjerrild & Videbech 2014)

¡ NKR ”Vanskeligt behandlelig depression”
¡ Mange patienter har residualsymptomer
¡ Meget stor risiko for recidiver
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67%
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Mild 
symptoms

~28%

Moderate 
symptoms

~23%

Severe 
symptoms

~12%

Very severe 
symptoms

~4%

Depressive Symptoms (QIDS-SR Score) After 
Up to 12 Weeks Antidepressant Treatment

STAR*D Study (N = 2,876)

Remission
~33%
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¡ Gennem 14 dage:
¡ Mindst 2 af flg. 

symptomer:
§ Følelse af nedtrykthed
§ Markant nedsat 

lyst/interesser
§ Reduceret energi, svær 

træthed

¡ Mindst 2 af følgende:
§ Nedsat selvtillid/selvfølelse

§ Selvbebrejdelser, svær 
skyldfølelse

§ Tanker om død/selvmord
§ Tænke-/koncentrationsbesvær
§ Agitation/hæmning

§ Søvnforstyrrelser
§ Signifikant vægt/appetit ændring

19

¡ Let depression: 2+2
¡ Moderat depression: 2+4
¡ Svær depression: 3+5

19

¡ Nedsat tempo
¡ Nedsat opmærksomhedsfunktion

§ Særligt delt opmærksomhed
¡ Dårligere eksekutiv funktion
¡ Hukommelsesbesvær

§ Encoding
§ Retrieval
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¡ Dårligt korreleret til depressionens 
sværhedsgrad (Elliott et al. 1996, Purcell et al. 1997, Channon & Green 1999, Ravnkilde et al. 

2002) 

¡ Medfører større indskrænkning af daglige 
funktion end de øvrige symptomer (Hammar & Årdal 2009)

¡ Kan være forløber for det forsænkede 
stemningsleje (Airaksinen et al 2006)

¡ Kan slæbe efter stemningslejet
¡ Øger suicidalrisikoen (Keilp et al. 2001)

¡ Stor betydning for rehabiliteringen (Withall 2009) 
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¡ Psykologiske test forbliver abnorme selv mellem 
episoderne (Rubinsztein 2000; Reischies and Neu 2000, Hasselbalch 2011)

¡ Forværres for hver depressive episode (Kessing 1998, Gorwood

2008, Vanderhasselt & De Raedt 2009)

¡ Forhindrer tilbagevenden til tidligere 
funktionsniveau (Bortolato 2016)

¡ Late-onset-depression > Early-onset > raske 
kontroller (Herrmann et al. 2007)
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Exam ples of tests
Speed
Symbol digit Modality Test
Trail Making A
Attention
Sentence repetition
D2 test of attention
M em ory
California Verbal Learning
Test
Reys Complex Figure Test
Execute function
Verbal Fluency Test
Design fluency test

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

Speed At tention Memory Executive function

Cognitive dom ains

Sever ely im pared Moderately impair ed Mildly impair ed Nor mal

Videbech et al. In prep.
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¡ Formentligt både state og trait
¡ Nedsat opmærksomhedsfunktion og 

executivfunktion varsler affektiv sygdom i 
tvillingestudie af højrisikotvillinger (Vinberg 2013)

¡ Gentagne depressive episoder medfører øget risiko 
for kognitive deficits (”scar-hypotesen”) (Lewinsohn 1981, 
Kessing 1998)

¡ Mange moderator variable: Værre for
• Kvindekøn
• Lav præmorbid intelligens
• Lav uddannelse
• Høj alder
• Medicinsk behandlet
• Comorbiditet

• Indlagte
• Ung ved første depression
• Svær depression
• Psykotisk depression
• Mange tidligere episoder
• Stor samlet længde af episoder

Ahern & Semkovska 2017 24

24

25

Ownby et al. 2006
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23 kohortestudier af 

5.116 ptt med late-life
depression og
44.496 ikke-deprimerede 

kontroller

Diniz et al. 2013
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Diniz et al. 2013
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1. Depressionsbehandling er skadelig for hjernen
2. Depression er en risikofaktor for demens fordi
3. Depression skader hjernen (specielt 

hippocampus) (”scar-hypotesen”)
4. Depression og demens har fælles risikofaktorer
5. Depression er et prodrom til demens
6. Depression er en psykologisk reaktion på tidligt 

kognitivt svigt
7. Depression demaskerer de kliniske 

manifestationer af demens
28
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¡ Robust OR=2 i både retrospektive og prospektive 
studier

¡ Risikoen for AD er størst ved langt interval 
mellem depression og observationstidspunkt

¡ Jo sværere depression, jo større risiko (Mirza 2016, Kaup 2016, 

Almeida 2017)

¡ Jo flere depressioner, jo større risiko (Zeki 2014, Gracia-Garcia 

2015) 

¡ Depression er næppe et prodromalsymptom
¡ Kan vi forebygge demens ved at behandle 

depression?
29

(Byers og Jaffe 2012)
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• Øget forekomst hos deprimerede 

pt. (2-5 gange forøget) (Videbech 1997, Pillai et al. 
2002, Herrmann et al. 2008)

• Særligt hos ptt. med debut efter 65 
år

• Fremkaldes ikke af
• Antidepressiva eller litium (Swayze et al. 

1990, Dupont 1995, Altshuler 1995)

• ECT (Figiel 1989, O’Brien 1996, Gbyl & Videbech 2018)

• Medfører dårligere kognitiv 
funktion selv hos raske (Dupont 1990, 1995, Lesser et 
1991, Pantoni 2007)

• Risikofaktorer
• Hypertension
• Diabetes
• Arteriosclerose
• Rygning

30

30

¡ Psykomotorisk hæmning (Simpson et al 2000)

¡ Øget risiko for behandlingskomplikationer
¡ Værre kognitive deficits (Hickie 1997, Simpson 1997, Steffens 2000, Kramer-

Ginsberg 1999, Videbech 2004, Pantoni 2007)

¡ WML i fronto-striatale pathways vigtige for 
depression og for kognitive deficits (Videbech 2004, Dalby 
2009,2012)

¡ Dårlig prognose, mht. recidiv og demens (O’Brien 1998, 

Baldwin 1999, Steffens 2001, Moore 2001)

¡ WML medfører dårligere kognitiv funktion der 
medfører dårligere coping på stress?

31
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ENIGMA: Schmaal et al. 2017. (Enhancing Neuro Imaging Genetics through Meta-Analysis)
2.148 MDD patients and 7.957 healthy controls, aged 21

• Bilateral medial OFC
• Fusiform gyrus
• Insula 
• Anterior og posterior cingulate

cortex
• left middle temporal gyrus, 
• right inferior temporal gyrus

• Tidlig debut: færre / ingen forandringer 
sml. Kontroller (Dog mindre sample og 
gnm.snt. yngre ptt.)

• Sen debut: sværere forandringer

32
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ENIGMA, Schmaal et al. 2015
1728 MDD ptt og 7199 HC

Største forskel: hippocampus
Værst ved gentagne episoder. 
Ingen forskel på 1. episode ptt og HC
Værst ved tidlig age of onset

33
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Early

onset

• Værre hippocampus forandringer

• Værre hukommelsesforstyrrelser

• Særligt relateret til stress og 
early lifetime stress

Late

onset

• Værre forandringer prefrontalt
• Temporalt

• Gyrus Cinguli anterior
• Insula

• Dårligere executivfunktion

• Særligt relateret til karsygdom 
(WML)

34
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Population Attributable Fraction

36

Livingston et al. 2017

36

¡ Gamle med depression får bedret deres kognition ved 
behandling (Beats 1996, Butters 2000)

¡ Ubehandlet depression kan medføre mindsket rumfang 
af hippocampus (Sheline 2003)

¡ Flere depressioner medfører øget risiko for 
formindskelse af hippocampus (Videbech & Ravnkilde 2004)

¡ Citalopram reducerer amyloid plaques i mus og 
mennesker (Cirrito 2011, Chen 2011, Fisher 2016)

¡ SSRI forsinker overgangen fra MCI til Alzheimers med 
ca. 3 år (Bartels 2018)

¡ Kan behandling mindske den øgede risiko for demens? 
(Almeida et al. 2017)

¡ Hvilke mekanismer kunne være på spil? 
Neuroprotektion?

37
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BehandlingDepression

38

”Lykkepilleforbruget er eksploderet”   - DR 2013

39
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7,5% af
befolkningen

Kilde: Sundhedsdatastyrelsen 40
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¡ Antidepressiva bruges til en lang række tilstande (Verhaak et al 2019)

§ Depression: 38%

§ Angst: 17%
§ Andre psykiske sygdomme: 20%

§ Ikke-psykiatrisk indikation: 25%      
¡ Vi ligger på niveau med de andre nordiske lande
¡ Måske et vist overforbrug? 
¡ Klart samtidigt et underforbrug: Studie af 14.000 tilfældigt udvalgte 

danskere (Ellervik et al. 2014)

§ Kun 73% af patienter med svær depression konsulterede egen læge

§ Omkring 50% af patienter med svær depression modtog antidepressiv 
medicin

41
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Impulsivitet
Appetit
Døgnrytme
Temp.regulation

Arousal

Forventning om
belønning

Appetit
Libido
Aggression

Motivation
Energi

Angst
Irritabilitet

Stemningsleje
Cognition
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¡ ”Psykiatere mener at depression skyldes for lidt 
serotonin i hjernen …. og SSRI genopretter 
balancen”

¡ ”Ligesom insulin til sukkersyge”
¡ Er hovedpine udtryk for kodymagnylmangel?

¡ Monoamin hypotesen kan ikke være rigtig af flere 
grunde
§ Farmakokinetisk argument
§ Depletionsstudier

45
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¡ Påvirkning af neurotransmittorer (serotonin, 
noradrenalin, dopamin) plus flere andre

¡ Opregulerer cortisolreceptorerne (GCR)
§ Stress-system (HPA) dæmpende

¡ Fremmer neuroplasticiteten, øger BDNF 
(Neurotrophin hypotesen)

¡ Medfører glutamatpåvirkning
¡ Øger Allopregnanolon
¡ Antiinflammatoriske

46
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¡ Neurotrophin hypotesen (Taylor 2008, Eliwa et 
al. 2017)

§ BDNF: Brain derived neurotrofic
factor

§ Stimulerer neurogenesen i
hippocampus

§ Lav ved depression
§ Øges af ECT og antidepressiv

medicin
▪ og motion!

¡ Kliniske holdepunkter: 
§ Hippocampus: Frodl et al. 2008, Arnone et al. 2013

§ DLPFC: Smith et al. 2013
Buttenschon 2014, Brunoni 2014, Polyakova 2015, 

Gadad 2018

47

Cortisoleffekter
• Gør klar til kamp eller flugt:

• Øger puls og blodtryk
• Øger blodsukkeret
• Øger fedtindholdet i blodet
• Blodpladerne klæber 

sammen
• Antistofdannelsen falder

• Hjerneceller beskadiges på langt 
sigt (hippocampus)

Cortisol er forhøjet hos ca. 50% af deprimerede
Antidepressiva opregulerer cortisolreceptorerne: beskytter muligvis hippocampus

48
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Langvarig stress

Øget cortisol

Serotoninsystemet
udmattes og 

aktiviteten falder

Medfører 
symptomer og 
nedsat BDNF

Medfører skrumpning 
af hippocampus

- Kognitive symptomer

Dårligere coping
med stress

49

Medicinsk
Behandling

Medicinsk
Behandling

Psykoterapi

49
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¡ Inkluderer 116.477 patienter i 522 RCT
¡ Kun RCT for stoffer i terapeutisk område
¡ Ekskluderede RCT med 

§ Bipolare depressioner
§ Psykotiske depressioner
§ Behandlingsrefraktære depressioner
§ Patienter med alvorlig medicinsk sygdom

¡ Alle publicerede undersøgelser plus et stort antal 
upublicerede

¡ Studierne blev bedømt efter Cochrane Handbook for 
Systematic Reviews og GRADE systemet

¡ Primære Outcomes: 
§ Efficacy (Responsrate dvs. 50% på ratingscale)
§ Acceptability (patienter som udgik af forsøget)

52
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8.2.2017
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¡ 27,422 participants were included
¡ SSRIs significantly reduced the HDRS at end of 

treatment (−1.94 HDRS points)
¡ SSRIs significantly increased the risks of serious adverse

events
¡ The potential small beneficial effects seem to be

outweighed by harmful effects

¡ SSRIs significantly decreased the risk of no remission
¡ = SSRI øger chancen signifikant for remission

56

56

57

SSRI Placebo

Hospitalsindlæggelser 4 2

Død (inkl. selvmord) 5 6

”A total of 239/8242 (2.7%) SSRI participants experienced a 
serious adverse event compared with 106/4956 (2.1%) control
participants.” 

(SAE defineres: livstruende hændelser, død, disability, 

significant loss of function, hospitalsindlæggelse)

”Conclusions: SSRIs might have statistically significant effects
on depressive symptoms, but all trials were at high risk of bias 
and the clinical significance seems questionable. SSRIs 
significantly increase the risk of both serious and non-serious
adverse events. The potential small beneficial effects seem to 
be outweighed by harmful effects.”

Ingen signifikante forskelle mht. 
• Selvmord
• Selvmordsforsøg
• Selvmordstanker

Markant forbedring af Quality of Life
RR 2.98; 95% CI 1.34 to 4.61; P = 0.0004

57
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Symptom Antal studier
Antal deltagere 
med symptomet

Deltagere i alt i 
studiet Hyppighed

Antal deltagere 
med symptomet

Deltagere i alt i 
studiet

Relativ risiko med 
sikkerheds- Hyppighed

Number Needed 
to Harm (NNH)

Kvalme 78 2524 12257 20,6 779 8491 2.48 [2.22,2.77] 9,2 9

Sexuel 
dysfunktion

6 96 719 13,4 16 389 2.85 [1.77, 4.59] 4,1 11

Sløvhed 59 1336 10351 12,9 345 6674 2.25 [2.00,2.53] 5,2 13

Døsighed 5 38 253 15,0 19 256 1.90 [1.18, 3.04] 7,4 14

Appetitløshed 19 220 2350 9,4 42 1680 2.78 [2.03,3.79] 2,5 15

Rysten på 
hænderne

28 301 3502 8,6 61 2929 3.16 [2.37, 4.21] 2,1 16

Træthed 23 497 3968 12,5 155 2265 1.71 [1.43, 2.04] 6,8 18

Abnorm 
ejakulation

15 183 3236 5,7 7 1903 5.43 [3.22, 9.14] 0,4 19

Diarre 58 1458 11056 13,2 561 7099 1.66 [1.51,1.83] 7,9 19

Søvnløshed 69 1500 11934 12,6 582 7956 1.49 [1.35,1.64] 7,3 19

Nervøsitet 22 484 3863 12,5 147 2043 1.35 [1.10,1.66] 7,2 19

Svedtendens 34 440 5274 8,3 124 3478 2.20 [1.80,2.70] 3,6 21

Mindsket appetit 8 68 932 7,3 24 885 2.63 [1.66, 4.17] 2,7 22

Mindsket sexlyst 8 78 1481 5,3 11 1083 3.48 [1.92,6.32] 1,0 24

Udmattelse 26 409 5098 8,0 153 3545 1.69 [1.32,2.17] 4,3 27

Forstoppelse 50 606 6698 9,0 273 4892 1.60 [1.35,1.89] 5,6 29

Mundtørhed 73 1376 11303 12,2 693 7904 1.37 [1.25,1.49] 8,8 30

Hovedpine 72 2386 11085 21,5 1427 7805 1.08 [1.01,1.14] 18,3 31

Svimmelhed 55 849 8900 9,5 398 6161 1.39 [1.24,1.57] 6,5 33

Opkastning, 
kvalme

20 189 2376 8,0 101 2037 1.55 [1.16,2.08] 5,0 34

Forkølelses 
symptomer

7 57 1069 5,3 19 822 2.13 [1.28,3.54] 2,3 34

Vægttab 3 26 562 4,6 9 560 2.48 [1.17,5.25] 1,6 34

Sløret syn, tørre 
øjne

17 116 1862 6,2 55 1566 1.55 [1.15,2.10] 3,5 37

Sure opstød 23 331 4304 7,7 159 2956 1.29 [1.04,1.59] 5,4 44

Rygsmerter 11 85 2404 3,5 71 1594 0.66 [0.48, 0.91] 4,5 109

SSRI Placebo

Jakobsen et al. 2017

Hyppigste bivirkninger ved SSRI sml. placebo

58
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¡ Kvalme, nedsat appetit
¡ Hovedpine
¡ Nervøsitet evt. angst i starten af behandlingen
¡ Svedtendens
¡ Søvnløshed (bør ikke gives til natten)
¡ Sexuelle bivirkninger
¡ Psykiske bivirkninger
¡ (Mani)

59

59

¡ Serotonerge syndrom
¡ Blødningstendens
¡ Hyponatriæmi
¡ Øget selvmordsrisiko?

60

60

¡ Signifikant bedre end placebo
¡ NNT 3-5 (Anderson et al. 2008, Papakostas & Fava 2009, Hieronymus et al. 2017)

¡ NNT 7 i almen praksis (Cochrane : Arroll et al. 2009):

¡ Effect size ≈ 0,30 i gennemsnit
¡ Stadig plads til forbedring!
¡ Sv.t. kognitiv terapi

§ Men her er ingen placebokontrollerede studier
§ Tager længere tid om at virke

¡ ECT er langt mere effektiv end alt andet
¡ Vi er nødt til at have en bred palette af 

muligheder! 
61

61

¡ Kun få studier funded af det offentlige
¡ Høj placebo effekt (hhv spontan remission):

§ Studier laves på ikke særligt deprimerede
▪ Man annoncerer efter ptt.

▪ Klinikere tøver med at inkludere svært syge og 
selvmordsfarlige ptt.

¡ RCT afspejler dårligt den kliniske 
beslutningsproces!

¡ Ved at prøve os frem afh. af virkninger og 
bivirkninger kan vi nå 67% (STAR*D)

62

62



29/10/2020

16

Bech, P. Is the antidepressive effect of second-generation antidepressants a myth? 
Psychological Medicine (2010), 40, 181–186. 

63

63

¡ Forskellen på antidepressiva og aktivt placebo 
er lille (Moncrieff J, Wessely S, Hardy R. Active placebos versus 
antidepressants for depression. Cochrane Database Syst Rev. 
2004;(1):CD003012.)

¡ Hvilken aktiv placebo? 
¡ Atropinlignende stoffer
¡ Flere nye studier viser at scopolamin har akut 

antidepressiv effekt (Khajavi et al. 2012, Drevets et al. 2013)

• Hvis bivirkninger bryder blindingen og det betyder at ptt. 
vurderer effekten for højt

• vil man forvente at dem med flest bivirkninger har bedste 
effekt.

• Det er ikke tilfældet (Hieronymus et al. 2018)

64

¡ Ca. 20-30 % bliver behandlingsrefraktære
¡ 60% med respons får residualsymptomer
¡ Sandsynligt at delay mht. behandling øger 

risikoen (Hjerrild & Videbech 2014)

¡ Dvs. bagatelliseringen af depression i pressen er 
toksisk for de syge!

65

65

-0.1 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

Gibbons (0-30)
Santen (0-26)

Maier-Phillips (0-24)
Bech (0-22)

HDRS-17 subscales
Insight (0-2)

Loss of weight (0-2)
Hypochondriasis (0-4)

Genital symptoms (0-2)
Somatic symptoms, general (0-2)

Somatic symptoms, gastrointestinal (0-2)
Anxiety, somatic (0-4)
Anxiety, psychic (0-4)

Agitation (0-4)
Retardation (0-4)

Work and activities (0-4)
Insomnia, late (0-2)

Insomnia, middle (0-2)
Insomnia, early (0-2)

Suicide (0-4)
Feelings of guilt (0-4)

Depressed mood (0-4)
Individual items

HDRS-17-sum (0-52)

Effect sizes

HVAD HJÆLPER 
ANTIDEPRESSIVA 
SÅ PÅ?
Hieronymus et al. 2016

6.669 voksne deprimerede

66
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¡ Forkert diagnose! (Eksistentielle kriser, sorgreaktioner)
¡ Visse depressive subtyper

§ Psykotisk depression, atypisk depression, melankolske features

¡ Bipolar depression (10% konverterer fra uni- til bipolar 
sygdom) Ofte tidligere angst, ADHD, anden psykiatrisk 
komorbiditet
§ Angst lidelser: panikangst, personlighedsforstyrrelse

¡ Debutalder meget lav eller meget høj
¡ Depressionens sværhedsgrad
¡ Alkohol- og stofmisbrug 
¡ Sent i behandling, kronicitet
¡ Medicinsk komorbiditet (Fx myxødem, B12 mangel)
¡ Noncompliance
¡ Pharmakokinetik, pharmakogenetik

Gaynes B. J Clin Psychiatry . 2009;70(S6):10-15. 
Kraus et al. Translat. Psychiatr. 2019;9:127
Perlman et al. J Affect D isord 2019,503-515

67

67

68

Leucht et al. 2012

Er psykofarmaka mindre effektivt 
end så meget andet medicin?

Effekt af forskellig medicin undersøgt i
94 metaanalyser

68

69

69

70

852 individual trials
137.126 participants
Huhn M et al. JAMA Psychiatry. 2014 Jun;71(6):706-15. 

70
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71

¡ 101 studier med 11.910 patienter inkluderet
¡ Network meta-analyse:
¡ Kombineret behandling var mere effektivt end

§ Psykoterapi alene (RR=1.27; 95% CI: 1.14-1.39)
§ Farmakoterapi alene (RR=1.25; 95% CI: 1.14-1.37)
§ Mht. at opnå respons

¡ Ingen signifikant forskel mellem psykoterapi alene og 
farmakoterapi alene (RR=0.99; 95% CI: 0.92-1.08)

¡ Lignende resultater fandtes for remission
¡ Mht. acceptabilitet:

§ Kombineret behandling (RR=1.23; 95% CI: 1.05-1.45) 
§ Psykoterapi alene (RR=1.17; 95% CI: 1.02-1.32) 
§ var mere acceptable end farmakoterapi alene
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Taler for seponering Taler mod seponering

Diagnosen usikker +
Ingen tidligere svære depressioner +
Manglende effekt +
Restsymptomer +
Persisterende psykosocial belastning +
Disposition til bipolar sygdom +
Tidligere hypomani/mani +
Udvikling af tegn på hypomani/mani +
Tidligere selvmordsfare +
Tidligere depression svær at behandle +
Mere end to episoder +
Sen debut +
Kronisk somatisk sygdom +
Psykiatrisk komorbiditet (fx angst) +
Psykotisk depression +
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¡ Klar recidivforebyggende effekt af antidepressiv medicin 
(Huhn et al. 2014)

¡ Men også af psykoterapi og mindfulness
¡ Ved medicinsk profylakse:

§ Første depression: fortsæt ½ - 1 år samme præparat og dosis
§ Anden, tredje depression: fortsæt flere år
§ Første depression efter 50-60 års alderen: fortsæt livslangt 
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¡ Enkelte langtidsstudier (randomisering) 2 år.
¡ De velkendte bivirkninger: 

§ Sedation, emotionel affladning, vægtøgning? 
§ Sexuelle vanskeligheder, mere overfladisk søvn 

¡ Registerundersøgelser, case-controlstudier:
§ Blødningstilbøjelighed
§ Hyponatriæmi
§ Vægtøgning, diabetes?
§ Hjertekar sygdomme? Arytmier?
§ Kognitive problemer?
§ Øget dødelighed hos ældre?
§ Glaucom, cataract?
§ Osteoporose?
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¡ Vælg seponeringstidspunktet med omhu!!!
§ Ikke ved jobskifte
§ Ikke ved vigtige eksaminer
§ Ikke ved større psykosociale belastninger i øvrigt

¡ Læg en plan for seponeringen
§ Over 1-2 evt. 3 måneder

¡ Hold snor i hvordan det går
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Misbrugsstoffer
BZ, alkohol, 
morfika

Antidepressiva

Craving +++ 0
Svækket evne til at 
styre brugen

+++ 0

Symptomer ved 
seponering

+++ ++

Tolerans +++ 0
Dominerende rolle 
mht. prioritering

+++ 0

Vedblivende brug 
trods skadevirkning

+++ 0
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¡ SSRI & Venlafaxin
§ ”Influenza”
§ Svimmelhed
§ Elektriske stød
§ Grådanfald

¡ TCA
§ ”Influenza” muskelsmerter, rysteture, eksessiv sveden, 

hovedpine, kvalme
§ Søvnløshed, mareridt
§ Mavesmerter

¡ MAO
§ Konfusion og psykose
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¡ Information: Seponeringssymptomer ikke 
afhængighed (craving, tolerans!)

¡ 1/3 til 1/2 af alle patienter
¡ Debut: ca. 2-4 dage efter seponering
¡ Aftrapning over 4-8 uger

§ Fluoxetin hurtigere
§ Hurtigere under indlæggelse eller ved comedicinering

¡ Behandling:
§ Ingen behandling
§ Genoptagelse af behandlingen
§ Starte fluoxetin

¡ NB: cave recidiv
80
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¡ Seponeringssymptomer og recidiv af depression?
¡ Seponeringssymptomer og recidiv af angst?
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BENZODIAZEPIN

¡ GABA systemet
¡ Efter 6 ugers forbrug
¡ Grand mal anfald
¡ Psykose, delirium
¡ Død
¡ Aftrapning tager adskillige 

måneder
¡ Individuel plan

SSRI

¡ Serotonin systemet
¡ Efter måneders forbrug
¡ Muskeltrækninger (ikke 

kramper)
¡ Ikke delirium
¡ Ikke død
¡ Aftrapning indenfor 1-2 mdr.
¡ Individuel plan
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¡ Der anbefales nedtrapning over mindst 1 til flere måneder, for at undgå disse 
symptomer

¡ En typisk aftrapningsplan kunne se således ud, men det er meget vigtigt at 
planen tilpasses den enkelte patient og løbende modificeres afhængigt af 
patientens reaktion under de enkelte trin: 
§ Halvér dosis (fx fra 40 mg citalopram) og vent en til to uger 
§ hvis dette ikke medfører problemer halver dosis igen til 10 mg og vent yderligere en uge eller 

to (- alternativt blives på samme dosis yderligere én uge) 
§ Derefter går man ned på 5 mg (ved hjælp af tabletdeler fra apoteket) 
§ Venter yderligere nogle uger og forsøger derefter seponering. 
§ Er der fortsat ubehag ved forsøg på ophør med mindst mulige dosis, kan man nogle gange 

mindske symptomerne ved at tage denne dosis hver anden dag 
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¡ Escitalopram 5 mg
¡ Citalopram 10 mg
¡ Sertralin 25 mg
¡ Venlafaxin 37,5 mg
¡ Duloxetin 30 mg
¡ Escitalopram dråber 20mg/ml
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1600 
mennesker 

i 1980

560 
mennesker i 

2015

86



29/10/2020

22

¡ 90 % af alle selvmordere har psykisk sygdom
¡ Hos over 50 % kan man post mortem stille 

diagnosen depression (Rich et al. 1986, H arw ood et al. 2001, Arsenault-Lapierre et al. 2004, H aw ton

&  van H eeringen 2009)

¡ Jo sværere depression jo større risiko (H aw ton et al. 2013) 

¡ Under ¼ af alle selvmordere er i behandling for 
depression (D rasch et al. 2008)

¡ 3% af unge selvmordere (under 18 år) (Leon et al. 2006)

87

87

88

Diagnoser: Perspektiver, kritik og diskussion
Af Svend Brinkmann, Anders Petersen

Kapitel 7: P Gøtzsche: Overdiagnostik og overbehandling i psykiatrien
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NNH: 16!
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Poul Videbech: Medicinsk behandling af depression 90
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Poul Videbech: Medicinsk behandling af depression 91

91

Poul Videbech: Medicinsk behandling af depression 92
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¡ ”We defined harms as adverse events that were
either suicidality or violence or were considered
precursor events to suicidality or violence in the 
literature”

¡ Precursors for vold og selvmord er:
§ Mareridt, nervøsitet, angst, rastløshed 
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¡ Forsøgspersonerne:
§ 15% ”events” (dvs. angst, nervøsitet, mareridt, men ingen 

voldelige episoder eller selvmord)
§ Altså som i: Ingen vold eller selvmord!

¡ Angst og nervøsitet er precursors for vold og 
selvmord

¡ Placebogruppen: 10% tilsvarende symptomer

¡ Er det overhovedet etisk forsvarligt at bruge placebo, 
når 10% begår selvmord eller slår andre ihjel?
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¡ 54 årig mand slog sin kone 
ihjel

¡ Påberåbte sig at han var under 
indflydelse af SSRI i
gerningsøjeblikket

¡ Ville have straffritagelse
¡ Sagen forelagt Retslægerådet

¡ Rapporteringsbias
¡ Interesse i frikendelse
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¡ 997.911 værnepligtige
¡ 95.794 patienter med 

førstegangs depression
¡ Købte antidepressiv

medicin
¡ Fulgt i danske registre

fra 1997-2015
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¡ 997.911 værnepligtige
¡ 95.794 patienter med 

førstegangs depression
¡ Købte antidepressiv

medicin
¡ Fulgt i danske registre

fra 1997-2015
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¡ Meta-analyse med ca. 100.000 personer
¡ Randomiseret til antidepressiv medicin eller placebo
¡ Indberettet til US Food and Drug administration
¡ Antidepressiv medicin beskytter mod selvmordstanker, 

selvmordsadfærd og selvmord:
§ Moderat beskyttende for 25-64 årige

§ Mere stærkt beskyttende for 65+

¡ Hos børn og unge (<25 år)
§ Risiko for selvmordsadfærd 2.30 (95% CI: 1.04 to 5.09) 

¡ Men ikke øget risiko for fuldbyrdet selvmord
¡ Øger ikke risikoen hos raske (odds ratio 1.47, 95% CI: 0.57-

3.79, p=0.42)
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¡ I Danmark i 1995 – 1999:
§ I alt 2.569 børn og unge under 18 år (974 drenge og 

1.595 piger) fik antidepressiv medicin
§ 42 selvmord blandt børn og unge i perioden (37 drenge 

og 5 piger)
§ Ingen af de 42 fik behandling med antidepressiv 

medicin (Søndergård et al. 2006). 
¡ Måske kunne nogle af disse selvmord være 

undgået, hvis behandling med antidepressiv 
medicin havde været forsøgt
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¡ Muligvis specielt for børn og unge
¡ Kunne skyldes: 

§ At hæmningen forsvinder før stemningslejet hæves
§ Øget agitation (Activation syndrome)

▪ Patienter med angst
▪ Bipolar sygdom

¡ Derfor: Tæt kontrol ≤ 1 uge i starten
¡ Særligt for børn og unge
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¡ Opgives ofte ikke
¡ Kontraintuitivt
¡ Forværring i depressionens 

sværhedsgrad
¡ Fremkomst af psykotiske 

symptomer
¡ Selvmordstilskyndelser
¡ Afhængighed af terapeuten
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103

Extrem forværring
Sikker forværring

Ekstremt
non-respons
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Forventning:
1. Medicinsk behandlet hos psykiater: mange selvmordsforsøg
2. Medicinsk behandlet hos praktiserende læge: færre selvmordsforsøg
3. Hos psykoterapeuten: færrest (eller ingen!)
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¡ Depression er en langt værre sygdom en nogle tror
¡ Vi har flere typer antiodepressiva: SSRI, SNRI, TCA, mao-

hæmmere og andre
¡ De virker ikke kun via monoaminsystemet, men
¡ Påvirker også HPA-aksen og BDNF
¡ Beskytter muligvis hippocampus og resten af hjernen
¡ Medicinen kan have fantastisk effekt, men gennemsnitligt er ES 

omkring 0,30
¡ NNT mellem 3-5 hhv. 7
¡ Så klinikeren er nødt til at prøve sig frem
¡ I praksis er succesraten godt 60%
¡ Svarende til psykoterapi
¡ Hvis medicin ikke virker børn psykoterapi prøves og vice versa
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¡ Der finder en ret betydelig underbehandling af 
depression sted

¡ Vigtigt at monitorere bivirkningerne tæt, som kan 
være meget generende evt. farlige

¡ Antidepressiv medicin plus psykoterapi mere 
effektivt

¡ Problemer med seponering skal takles
¡ Selvmordsrisiko? Ikke voldsrisiko
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¡ ½ mill. indbyggere
¡ Kampagne gennem 2 år:

§ Træning af praktiserende læger (12 
sessioner over 2 år)

§ Specialist hot-line
§ Offentligt oplysningskampagne
§ Samarbejde med lærere, præster, 

politifolk osv
§ Lokale medier
§ Selvhjælpsgrupper
§ Højrisikogrupper (fx tidl. forsøg)
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