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Depreson ved psykose — for staelse og kliniske implikasjoner
Det er fire sentrale forklaringer til at depresion og psykose er nagr forbundet: Depresjon som del av
psykoselidel sen, som knyttet til nevroleptikabehandling, som resultat av feildiagnostikk, og som

psykologisk reaksjon pa livshendel ser.

Innledning

Eugene Bleuler hevdet aleredei 1908 at depressive humgrendringer er vanlig hos personer med
schizofreni, og at affektive forstyrrelser er mer primaare enn hallusinasjoner og vrangforestillinger.
Langtids-oppfalgingsstudier viser en konsistent sammenheng mellom episoder av schizofreni,
schizoaffektiv og affektive lidelser. Unipolar depreson, som vi avgrenser osstil her, er en hyppig
forekommende komorbid lidelse ved schizofreni. Personer med schizofreni har en betydelig hgyere
risiko for & utvikle depresion sammenliknet med befolkningen for gvrig (Hausmann & Fleischhacker,
2002). | motsetning forekommer schizofreni sielden som en komorbid lidelse ved tilbakevendende
unipolar depreson (Crow, 1995). Mens prevalensen for depresjon i den generelle populasjonen er
mellom 5 og 7 % (Kessler et al., 2003; Murphy, Laird, Monson, Sobol & Leighton, 2000), er den
oppgitt til & vaare mellom 6 og 75 % for de med schizofreni (Siris & Bench, 2003). Siris og Bench
(2003) forklarer denne ekstreme variasjonen blant de med schizofreni med at studiene varierer med
hensyn til utvalgskriterier (diagnose, syndrom eller depressive symptomer), hvorvidt det er snakk om
punkt-, periode- eller livstidsprevalens, og med hensyn til hvilken schizofren sykdomsfase som er
studert. | tillegg kan rigid bruk av diagnostiske klassifikasjonskriterier bidratil at komorbid depresjon
ved schizofreni blir underrapportert, og at mange ikke fér adekvat behandling (Bressan, Chaves,
Pilowsky, Shirakwa & Mari, 2003; Connoally, 2003).

Forskning gir lite stette for antakel sen om at depressive symptomer egentlig er

negative symptomer eller resultat av annen feildiagnostisering

Studier har vist at komorbid depresjon er forbundet med gkt forekomst av psykotisk
tilbakefall og gjeninnleggelse, samt lengre sykehusopphold og darligere respons pa farmakol ogisk
behandling (Birchwood, Mason, Macmillan & Healy, 1993; Hausmann & Fleischacker, 2002). |
tillegg er komorbid depresion mer knyttet til kognitiv svikt, redusert sosia fungering, rusmisbruk og
en negativ attribugjonsstil (Hausmann & Fleischhacker, 2002). Det er ogsa kjent at psykoselidel ser

medfarer gkt risiko for selvmordstanker, selvmordsforsgk og selvmord (Warman, Forman, Henriques,
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Brown & Beck, 2004). Mellom 18 og 55 % av pasienter med schizofreni har forsgkt atasitt eget liv,
0g 10 og 13 % dar som falge av selvmord (Siris, 2001). Hos disse er de sterkeste prediktorene for
selvmord: tidligere depresjon (Gupta, Black, Arndt, Hubbard & Andreasen 1998), eller samtidige
depressive symptomer (Harkavy-Friedman, Restifo & Malsapina 1999; Nordentoft et al., 2002),
opplevelse av haplashet (Addington & Addington, 1992; Caldwell & Gottesman, 1990), og tap
(Saarinen, Lehtonen & Lonngvist, 1999). Dette viser at korrekt identifikason og effektiv behandling
av depresjon hos personer med schizofreni er viktig.

Hvis man gér ut fraat det er sterke sammenhenger mellom depresjon og schizofreni, er
det viktig a kunne forklare disse. Vart ma med denne artikkelen er a presentere ulike modeller
til forstaelse av disse sammenhengene, uten agi en systematisk litteraturgjennomgang av studier
pa sammenhenger mellom depresjon og schizofreni. Vi skisserer fire ulike forklaringsmodeller:
Depresjon som en del av den schizofrene lidelsen, depresion knyttet til nevroleptikabehandling,
depresion som et resultat av feildiagnostikk, og depresjon som en psykologisk reaksjon pa
livshendel ser.

Depresion som en del av den schizofrenelidelsen

Dersom depresion er en iboende del av den schizofrene lidel sen, bar depressive symptomer vaare tett
forbundet med sykdomsforlgp og psykotiske episoder. Héfner, Riecher-Réssler og Hambrecht (1992)
fant at 42 % av personer med schizofreni hadde depressive symptomer i prepsykotiske sykdomsfaser,
og at 18 % hadde psykotiske og depressive symptomer samtidig. | alt 21 % av pasientene de
undersgkte, var allerede deprimerte samtidig med at de fikk de farste psykotiske symptomene. En
nyere studie identifiserte depressive symptomer blant 52 % av dei akutt fase (Lancon, Auquier,
Reine, Bernard & Addington, 2001). Tilsvarende viste Birchwood, Igbal, Chadwick og Trower (2000)
at over halvparten hadde depressive symptomer i residualfasen eller i postpsykotisk fase. De viste
ogsa at depressive symptomer fulgte de psykotiske symptomene blant 70 % av pasientene over en 12
maneders oppfel gingsperiode. Disse funnene viser at depressive symptomer er vanligi alle faser av
sykdomsforlgpet og ikke avgrenset til den postpsykotiske fasen. De fleste personer i ovennevnte typer
studier er pasienter som mottar antipsykotiske og ikke antidepressive medisiner. Dersom depresion

er en iboende del av den schizofrene lidel sen, kan man anta at nevrol eptikabehandling bade reduserer

psykosesymptomer og depressive symptomer. Dette er ogsa vist i en studie av Leff, Tress og Edwards
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(1990). Faktoranalyse av psykotiske symptomer gir depressive symptomer og negative symptomer
som tilleggsdimensjoner (Birchwood, 2003).

Ovennevnte funn gir noe stette for antagel sen om at depresjon ber forstds som en del av den
schizofrene lidelsen. Selv om depresjon kan vaare en del av sykdomsbildet ved schizofreni, er det
mulig at depresjoner som falger psykotiske episoder, er forskjellige fra depresjoner som ikke gjar
dette. Vi har imidlertid ikke funnet noen studier som belyser dette. En slik modell kan dessuten ikke

forklare kronisk eller tilbakevendende depresion som eksisterer uavhengig av psykotiske episoder.

Depregon knyttet til nevroleptikabehandling

Det kan antas at depresjon hos personer med schizofreni kan forklares av inntak av antipsykotiske
medisiner. Det er kjent at antipsykotiske medisiner, saalig tradisjonelle hgydosenevroleptika
og antikolinerge medisiner, kan fremkalle depresjonslignende symptomer. Eksempler pa slike
symptomer er akinesi (redusert spontan motorikk), hypomimia (redusert mimikk), akatasia
(rastlgshet) og anhedoni (falel sesmatthet).

| en prospektiv studie fant Harrow, Y onan, Sands og Marengo (1994) at langtidsbehandling
med nevroleptika var mer forbundet med depressive symptomer enn intermitterende
nevroleptikabehandling (gitt kun som krise-intervensjon). De fant ogsa at depresjonsnivaet avtok
med seponering. Studier har ikke funnet noen sammenheng mellom medisinutl gst parkinsonisme
(Hirsch & Jolley, 1989), eller nevroleptikautl gste bivirkninger (Hogarty & Munetz, 1984), og
depresjon hos pasienter med schizofreni (Hirsch & Jolley, 1989). Det vil s at deprimerte pasienter
ikke hadde signifikant flere parkinsonistiske trekk enn de som ikke var deprimerte. Dette tyder pa at
depresion hos pasienter med schizofreni ikke kan forklares som en respons pa eldre nevroleptika. At
depresjon ogsa var pavist hos personer med schizofreni fer introduksjonen av nevroleptika, samt at
det ikke synes a ha funnet sted en reduksjon i slik komorbid depresjon parallelt med bruken av andre-
generagions eller atypiske nevroleptika, gar ogsaimot antagelser om at depresjon er sekundag til slike
medisiner. Ogsa en nyere studie av Birchwood et al. (2000) viste at depresjon far psykotisk episode
og samtidig med akutt psykose, var uavhengig av eksponering av nevroleptika. | den grad inntak av
nevroleptika henger sammen med depregjon, er det uvisst om slike medisiner fremkaller depressive
symptomer eller gir en predisposision for slike symptomer. Alt i alt er det ingen forskning som stetter

antagel sen om at depresjon ved schizofreni kan forklares av bruk av antipsykotiske medisiner.
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Depregon som resultat av feildiagnostikk

Noen har hevdet at pastanden om at depresjon ofte opptrer ved psykose er uriktig og overdrevet, fordi
diagnosesystemene ikke differensierer tilstrekkelig mellom lidelsene (Birchwood & Igbal, 1998).
Dette vanskeliggjeres ved at affektive og psykotiske symptomer kan forekomme ved begge lidel sene.
Depressive og negative symptomer ved schizofrene lidelser overlapper hverandre og kan dlik gi
feilaktige forekomsttall. Savn- og konsentrasjonsvansker, manglede appetitt, avflatet affekt, redusert
tale- og tankevirksomhet, reduserte bevegel ser, viljel ashet og sosial tilbaketrekking, er bade forbundet
med negative symptomer og depresjon.

Hvis depresjon skulle vagre et resultat av feildiagnostikk og forveksling med negative
symptomer, burde man finne en hgyere forekomst av depresjon blant utvalg med kronisk og
vedvarende schizofreni med negative symptomer. Dette ble derimot ikke funnet i en studie av Hirsch.
Jolley og Barnes (1989). De fant ingen sammenheng mellom negative symptomer og depresjon.
Nyere forskning stetter dette funnet (Birchwood et al., 2000). Nedstemthet og depressiv tenkning
er typisk forbundet med depresjon, mens negative symptomer er preget av slgvhet og avflatede
affekter. Negative symptomer er en gruppe symptomer karakterisert ved reduksjoner i aktiviteter,
initiativ og falel sesmessige reaksgoner. Disse har lenge vaat forbundet med schizofreni. Negative
symptomer som avoligon, anergi, affektmatthet og anhedoni, er ikke spesifikt knyttet til schizofreni
da de ogsa forekommer ved lidelser som Alzheimer, vaskulaa demens, hos eldre pleietrengende og
hos slagpasienter. Lignende symptomer, som redusert motivasjon og apati, er knyttet til hjerneskader
og lidelser som Parkinsons og Huntingtons sykdom. Det er uklart om dette transdiagnosti ske aspektet
ved negative symptomer ogsa angar depresjon hos personer med schizofreni. Vi kjenner ikke til noen
studier som viser at det er noen signifikante sammenhenger mellom forekomsten av depressive og
negative symptomer hos personer med schizofreni. Galynker, Cohen og Cai (2001) fant heller ingen
sammenheng mellom depressive og negative symptomer hos personer med alvorlig depresjon aene.

Selv om forskning ikke antyder at depresjon kan kamufleres som negative symptomer, er
det sannsynlig at depresjon hos personer med schizofreni i klinisk praksis kan feildiagnostiseres
som alvorlig depresjon med psykotiske symptomer eller som schizoaffektiv lidelse. Symptomer
pa schizoaffektiv lidelse overlapper med depresjon og schizofreni. Ved schizoaffektiv lidelse,
depressiv type, er symptomer pa begge lidelser til stede samtidig og i like sterk grad. Diagnosen

skal benyttes nér det har funnet sted en uavbrutt periode med schizofreni-symptomer samtidig
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med depressive symptomer som har vart i minst to uker. Dersom de depressive symptomene har

vart i under to uker, skal schizofrenidiagnosen prioriteres. En schizoaffektiv diagnose fordrer ogsa

at psykosesymptomene er til stede i minst to uker uten samtidig tilstedevaarel se av depressive
symptomer. Oftest er varigheten av de depressive symptomene ved en psykotisk episode s lang at
man kan sette en schizoaffektiv diagnose. Diagnosen schizoaffektiv lidelse har vaat og er fremdeles
kontroversiell, men det er genetiske, behandlingsmessige og prognostiske forhold som gjer at den star
midt mellom schizofreniene og de bipolare lidelsene.

Psykotisk depresjon betegner en alvorlig depressiv episode samtidig med tilstedevaaelse
av hallusinagioner og/eller vrangforestillinger. Fordi noen pasienter som falge av psykomotorisk
retardasjon eller katatoni har vansker med a verbalisere sine psykotiske symptomer, kan de
feildiagnostiseres som deprimerte uten psykotiske symptomer. Likeledes kan dpenbart psykotiske
pasienter ha problemer med & uttrykke stemningssymptomene pa grunn av tankeforstyrrel ser
og feildiagnostiseres med schizofreni. Ved schizoaffektiv lidelse ma hallusinasjoner og/eller
vrangforestillinger som nevnt vazre til stede uten affektive symptomer i minst to uker, mens ved
psykotisk depresjon ma begge typer symptomer vage til stede samtidig (WHO, 1992).

Ovennevnte forskning og differensialdiagnoser gir lite stette for antakelsen om at depressive
symptomer egentlig er negative symptomer eller resultat av annen feildiagnostisering. Birchwood og
Igbal (1998) vedgar at diagnostiske vansker kan vaare deler av forklaringen pa den store spredningen
i prevalenstall for depresjon ved psykose, men hevder at depresjon ved psykose ikke utelukkende kan
forklares dlik. Det kan synes som om nyere studier har bidratt til & gjere det enklere & diagnostisere

depresjon ved schizofrene lidel ser.

Depresjon ved schizofreni som en psykologisk reaksjon pa livshendelser

Det har blitt argumentert for at depresjon kan vaare en reaksion pa de negative livsendringene
forbundet med schizofrenilidel sen. 1falge Birchwood og I gbal (1998) kan ikke en antagelse om at
depresjon er en integrert del av psykosen, forklare kronisk eller tilbakevendende depresjon som ikke
er ledsaget av psykotiske symptomer.

P& midten av det 20. drhundre var det stor interesse for depresjon ved schizofreni innenfor
psykoanalytiske miljger. McGlashan og Carpenter (1976b) diskuterte depresjon ved schizofreni som
fortrengning av fremtidshap eller uttrykk for fortvilelse som fglge av den psykotiske opplevel sen.
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Andre har hevdet at tap er sentralt for dynamikken hos deprimerte med schizofreni (Birchwood &
Igbal, 1998; Birchwood et a., 2000).

Diagnosen postpsykotisk depresjon (PPD) betegner en kortvarig dysforisk tilstand som
falger en psykotisk episode. Dette omfatter alle depressive tilstander som inntreffer etter en psykotisk
episode uansett avstand i tid til den psykotiske episoden. Symptomer pa schizofreni ma fremdeles
vagetil stede, men de skal ikke lenger dominere det kliniske bildet. Hausmann og Fleischhacker
(2002) beskriver det de kaller forbigaende depressive reaksjoner og kronisk demoralisering, og
papeker at begge disse tilstandene omfattes av den rédende definisonen av PPD. Birchwood et al.
(2000) fant at 36 % av pasienter med en schizofrenidiagnose utviklet PPD i |gpet av tolv maneder
etter en psykotisk episode, og at PPD oppstod uten en parallell gkning i psykotiske symptomer.
Hausmann og Fleischacker (2002) hevder at dlike tilstander ofte kan knyttestil psykososialt stress.

Kronisk demoralisering representerer derimot en tilstand som utvikler seg mer gradvis over
tid. Siris og Bench (2003) beskriver syndromet som en vedvarende opplevel se av skuffelse, og som
noe som ogsa kan vaae knyttet til bedret sykdomsinnsikt. Pasienter som opplever at de mangler
kontroll over lidelsen, | gper hgyere risiko for & utvikle en kronisk demoralisering (Birchwood et al.,
1993). Denne formen for postpsykotisk depresjon er forbundet med betydelig gkt selvmordsrisiko
(Hausmann & Fleischhacker, 2002). Man vet samtidig at selvmordsrisiko er knyttet til opplevelse
av ukontrollerbare livshendelser og h&plashet. A bli rammet av schizofreni medfarer omveltninger
i livet, og ofte beskriver pasienter en opplevelse av fremmedgjering og tap av selvfglelse. Barnes,
Curson, Liddle og Patel (1989) observerte at personer med schizofreni som i starre grad opplevde
ahavansker pa omréder som falelser, tenkning og persepsjon, var mer sarbare for a utvikle
depregion. En studie viste at personer med depresjon og schizofreni hadde statistisk signifikant bedre
premorbid fungering, lengre varighet av den akutte psykotiske fasen, og var mer utsatt for stressende
livshendelser (Chintalapudia, Kulhara & Avashti, 1993).

Det som bekymret pasientene mest, og som var mest knyttet til depreson, var falelsen

av at lidelsen ikke var under deres kontroll

Studier som sammenlikner personer med en schizofrenidiagnose med og uten depresjon,
viser at opplevelsen av psykosen har stor betydning for hvorvidt man utvikler depresjon. Birchwood
et a. (1993) undersgkte sammenhengen mellom reaksjoner pa det afa en psykose og utvikling
av depresion. De fant at pasienter med bade schizofreni og depresjon opplevde mindre kontroll

over sykdommen, og at dei sterre grad adopterte negative sosiale stereotypier om det a haen
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psykisk lidelse. Det som bekymret pasientene mest, som var mest knyttet til depresjon, og som best
differensierte de to gruppene, var falelsen av at lidelsen ikke var under deres kontroll. Depresjon
samtidig med akutt psykose kan altsa forstas som en psykologisk reaksjon paikke a ha kontroll over
negative livsendringer knyttet til & haen alvorlig sykdom. Rooke og Birchwood (1998) gjennomfarte
senere en oppfalgingsstudie av 1993-utvalget, og de fant ogsa denne gangen at det var falelsen av &
vage «fanget av sykdommen» som hadde starst innvirkning pa utvikling av depresion. Dette er i trad
med andre studier (Brown, Harris & Hepworth, 1995; Gilbert, 1993; Price, Sloman, Gardner, Gilbert
& Rohde, 1994).

Negative hendelser som kommer i tillegg til eksisterende langvarige helseplager, kan gke
sannsynligheten for depresjon. Slike hendelser kan vaae tvangsinnleggel se, arbeidsledighet eller
herselshallusinasjoner. Dette kan forsterke opplevelsen av & vagre fanget av sykdommen. Videre kan
man fa redusert hdp og fremtidstro med henhold til rollefungering, sosiale relasjoner og autonomi.

Ventura, Nuechterlein, Subotnik, Hardesty og Mintz (2000) utfarte en prospektiv studie
av personer med schizofreni, der de sa pa sammenhengen mellom stressende livshendel ser og
utvikling av depresjon. De skilte mellom livshendel ser som oppstod uavhengig av sykdommen,
og livshendel ser som var mer knyttet til sykdomsforlgpet (avhengige livshendel ser). De fant at
uavhengige stressende livshendel ser gkte risikoen for & utvikle depresjon. Slike livshendelser kommer
i tillegg til belastningene i forbindelse med & ha en schizofrenilidelse. Dette styrker antagel sen om at

psykologiske faktorer er viktige for utvikling av PPD.

Oppsummering

Vi har vist at det er noe stette for & forsta depresjon ved schizofreni som en del av den schizofrene
psykosen, og at slik depresjon kan vaae reaksjoner pa livshendelser. Det synesriktig & skille mellom
to ulike typer depresion hos de med schizofreni. Den ene er den formen for depresion som kan forstas
som en del av psykosen og som falger de positive symptomene ved sykdommen. Dette vises ved

at depresion nesten alltid er en del av prodromet til den farste psykotiske episoden, og forsvinner
samtidig med de positive symptomene. Den andre er knyttet til psykologiske opplevelser av tap,
stress, redusert hdp, redusert fremtidstro, samt redusert kontroll over egne livshendelser. PPD kommer
vanligvis noen maneder etter bedring fra den akutte episoden og er forbundet med at pasienten

opplever sykdommen som en personlig trussel mot sosiale mal, roller og status, det & oppleve skam
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og at det ikke gar an aflykte unnalidelsen. Depresjon ved schizofreni kan komme som en reaksjon
padet arammes av en psykoselidel se. Personens opplevelse av psykosen er avgjarende for utvikling
av depresion. PPD kan slik betraktes som en psykologisk respons pa en tilsynel atende ukontrollerbar
livshendelse (psykosen). Falelsen av & vagre fanget i lidelsen og felelsen av tap og ydmykhet er de
faktorene som best predikerer utviklingen av PPD.

Dette bar ogsa fa konsekvenser for hvordan man diagnostiserer og forstar postpsykotisk
depresgion, og en revidering av PPD i ICD-10 synes pakrevd. Mye nyere forskning utfordrer den
gamle og etablerte kraepelinske dikotomien mellom dementia praecox og affektive psykoser
(melankoli og manisk-depressiv psykose). Kanskje vil en hierarkisk modell vaat mer adekvat. Det
er ogsa nyere molekylaargenetisk forskning som utfordrer dette klassiske dikotome skillet (Craddock
& Owen, 2005). Familiestudier viser at det er en ikke ubetydelig forhgyet risiko for schizofreni eller
schizoaffektiv lidelse blant slektninger av de med bipolare lidelser (og omvendt). Det er noe evidens
for en overlappende genetiske mottakelighet patvers av det kraepelinske skillet. Genom-kartlegging
tyder pa at diagnose-gruppene har felles kromosomale omrader. Studier har dessuten identifisert
gener som kan gi risiko for begge grupper av lidelser. Det er en tilsvarende langvarig vitenskapelig
kontrovers om hvorvidt bipolare og unipolare lidelser er det sasmme eller er separate og distinkte
lidelser. | en lederkommentar i American Journal of Psychiatry fremhever Robert Hirschfeld (2005)
at det er evidens for at depreson og bipolar lidelse er ulike lidelser. Det er derfor behov for mer

forskning pa dette feltet, da det kan ha mange kliniske konsekvenser.

Kliniskeimplikas oner

Hvilken klinisk betydning har sa dette for helsepersonell? Vi vil vektlegge forhold knyttet til
identifisering av depresjon ved schizofreni, samt behandlingsmessige implikasjoner. Det er
av stor betydning at klinikere er klar over den hgye prevalensen av depresjon blant de med en
schizofrenidiagnose.

Dadet kan veare vanskelig a differensiere depresjon fra negative symptomer, og da diagnosen
PDD verken benyttes eller i tilstrekkelig grad fanger opp depressive tilstander, er det viktig & bruke
evalueringsinstrumenter som et hjelpemiddel. Et godt vurderingsinstrument i dette henseende er
Calgary Depression Scale for Schizophrenia (Addington, Addington, & Schizzel, 1990). Det er et

semistrukturert klinisk intervju spesielt utviklet for 8 male symptomer pa alvorlig depresjon hos
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pasienter med schizofreni. Intervjuet dekker vanligvis de to siste uker forut for intervjuet, og hvert av
leddene inneholder et intervju-spersma med ankringsbeskrivelser som gir en mer reliabel skaring.

Omrédene som dekkes, er:

. deprimert humer

e haplashet

. selvdeval uering

. referanseidéer knyttet til skyld, patologisk skyldfalelse
. morgendepresion

. sgvnproblemer

*  selvmordstanker

. suicidal atferd

. observert depreson

Alle de ni leddene er typiske depressive symptomer, og overlapper lite med negative
symptomer ved schizofreni. Leddene skares paen 0 til 3 skala (fravaarende, mild, moderat og
avorlig). Totalskarer varierer fra0 til 27, der en totalskare pa 5 identifiserer personer som er i risiko
for &utvikle en alvorlig depressiv lidelse (Addington et a., 1990). Instrumentet er oversatt til norsk
og kan fas ved henvendelse til en av forfatterne (RH). Det anbefales brukt som en naturlig del av
vurderinger og ved behandling av pasienter som lider av schizofreni.

Det er viktig at depresion ved schizofreni blir adekvat behandlet. Dette kan gjeres
medikamentelt (Levinson, Umpathy & Musthag, 1999), ved hjelp av psykoterapi eller en kombinagon
av disse. Pavisning av psykologiske faktorers betydning for depresjon ved schizofreni gir ogsa
@kt behov for forskning pa effekten av psykososiale behandlingsmetoder. Bade kognitiv terapi og
interpersonlig psykoterapi har vist seg effektiv i behandling av depresjon (Butler & Beck, 2001;
Norsk Psykologforening, 2002). En studie utfert ved St. Olavs Hospital i Trondheim (Hagen,
Nordahl & Grawe, 2005) tyder pa at gruppebasert kognitiv atferdsterapi er en kostnadseffektiv
behandlingsmetode, som ogsa viser gode resultater i behandlingen av depresjon hos personer med

schizofreni.
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