Abstract

The appearance and manifestation of neurocognitive deficits as a part of the
depressive pathology, does not only affect the course of the disease, it might al-
so lead to significant negative consequences for the individual, even post remis-
sion. This thesis reviews neurocognitive deficits in depression, and discusses the
symptomatology, pathogenesis and aetiology of this phenomenon. The conse-
quences of being cognitively impaired as a part of the depressive disorder are
discussed trough a view on the prospect of response to treatment, the influence
on depressive individuals everyday functioning and on the risk of relapse.
Despite great heterogeneity in the research field, a considerable amount of re-
search suggests a tendency of widespread neurocognitive impairments in de-
pressive subjects, especially in the domains of executive function, memory and
attention. These impairments seem to worsen with more severe types of depres-
sion, and to remain in some degree after remission. Moreover recurrent depres-
sion seems to correlate with neurocognitive deficits.

Dysfunctional cognition in depression primarily influence the individuals’ abil-
ity to perform tasks that demand control and consciousness, and this impair-
ment can cause an important influence on the clinical picture of depression. The
pathophysiological mechanisms underlying these impairments seem to involve
functional and structural changes in the brain. Hippocampus and prefrontal
cortex are especially affected, possibly due to a dysregulation of the brains cor-
tisol levels. Regarding the aetiology of neurocognitive dysfunctions in depres-
sion, and whether these are trait- or state like symptoms, this thesis presents a
model that incorporates both understandings. This model holds both cognitive
and neurological aetiologies. The model also illustrate how the appearance of
neurocognitive deficits in depression, might increase the risk of evolving even
more severe deficits, if another depressive episode occurs.

1t is argued that neurocognitive deficits has an inhibitory effect on the response
of psychotherapy for depression and that remaining deficits after remission can
cause a negative influence on the individuals social relations, work functions
and the psychological wellbeing in general. These factors are important in rela-
tion to depressive relapse. Therefore it seems possible, that neurocognitive defi-
cits might contribute to the understanding of the high risk of relapse in depres-
sion.

Further research in assessment and psychotherapeutic treatment of neurocogni-

tive deficits in depression is needed.
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1. Indledning

Denne afthandling beskaftiger sig med neurokognitive deficits ved depression.
Depression er en psykisk lidelse, der i ICD-10 betegnes som varende karakteriseret
ved kernesymptomerne nedtrykhed, nedsat lyst eller interesse samt nedsat energi
eller oget treetbarhed (WHO ICD-10, 2012,p.22).

Ifolge WHO er affektiv lidelse, herunder depression, den mest almindelige type psy-
kiske lidelse nestefter angstlidelser, (WHO, 2004, p.2585) og det estimeres, at der
for unipolar depression er en praevalens pa 4.1% pa globalt plan (Waraich et al 2004,
p-131). I Danmark estimeres det, at hver femte eller sjette borger i labet af sit liv vil
udvikle en depression (Gade et al, 2009, p.400; Psykiatrifonden, 2016)

Depression er séledes en udbredt psykisk lidelse, der medferer store samfundsmees-
sige omkostninger bade i forhold til tabt arbejdsfortjeneste og i forbindelse med den
akutte behandling af depression. Dertil folger omkostninger vedrerende behandling
af somatiske tilstande, livsstilssygdomme og sociale problemstillinger, der ofte folger
i kelvandet pa en depression (Videbech et al., 2010, p.115: Danske Regioner, 2009).
Udover at vaere udbredt og omkostningsfuld, har depression en hgj tilbagefaldspro-
cent. Ifolge Psykiatrifonden far cirka to ud af tre depressive et eller flere tilbagefald
(Psykiatrifonden, 2016), hvilket selvsagt eger omkostningerne yderligere.

For individet er depression og dens recidiverende tendens ligeledes omkostningsfuld
bade ekonomisk og personligt. Foruden den invaliderende effekt lidelsen har pa den
depressionsramte under selve den depressive episode, kan depression have adskillige
negative konsekvenser for den depressive pad lang sigt. Dette gaelder bl.a. ensomhed,
svakket arbejdsdygtighed, hgjere forekomst af livsstilssygdomme og demenslidelser
samt ikke mindst en sterkt forhejet risiko for selvmord (Simonsen & Mghl, 2010,
pp.339f). Generelt set er depression slet og ret ligestillet med et efterfelgende mar-
kant lavere psykosocialt funktionsniveau, der ser ud til at forvarres i takt med antal-
let af depressive episoder (ibid.). I en artikel af Poul Videbech publiceret i Mdneds-
skrift for Praktisk Legegerning (2005) anslas det, at 30-40% af depressive ikke kan
hjelpes med den nuverende tilgeengelige behandling (ibid.).

Set i lyset af den heje tilbagefaldsprocent, behandlingsresistens samt de store konse-
kvenser depression har pa samfunds- og individplan, er det narleggende at stille

speargsmélstegn ved, hvorvidt den nuveerende behandling af depression er tilfredsstil-




lende. For at kunne besvare dette spergsmaél er det nedvendigt yderligere at underse-
ge specifikke faktorer ved lidelsen, der evt. kan bidrage til at forklare behandlingsre-
sistens, tilbagefald samt den mindskede livskvalitet efter endt behandling.
Depression som psykisk lidelse er, pé trods af megen forskning, endnu ikke velafkla-
ret ift. de behandlingskreevende symptomer. Forskning inden for depression og de-
pressionsbehandling, er i stadig udvikling og der er er mange tilgange, som potentielt
kan bidrage til, at lidelsen fremtidigt kan forstds og behandles bedre (Wu et al.,
2015). Poul Videbech omtaler i sin artikel vedrerende depression, stress og hjerne-
funktion (2005), at depression i en moderne neuropsykiatrisk opfattelse kan betragtes
som en samlebetegnelse for flere forskellige sygdomme, hvor f.eks. hormonelle for-
andringer kan fore til én type depression, og strukturelle forandringer i hjernen kan
fore til en anden type depression. Ud fra denne betragtning synes det narliggende at
bevaege sig nermere ind pa hvilke forhold, der ferer til hvilke typer af depression,
samt at overveje om man ber vare bedre til at differentiere mellem hvilke typer de-
pression, der kraever hvilke typer behandling. Som navnt ovenfor rerer mange forsk-
ningsmessige omrader pd sig ift. til at fremme forstdelsen og behandlingen af de-
pression. Et omrade, der de seneste artier isa@r har veret i fremgang, er forskning ift.
neurokognitive deficits ved depression (Porter et al., 2007 p.125). Neurokognitive
deficits kan defineres som svakkelser, forstyrrelser eller dysfunktioner i teenkningen
(Gonda et al., 2015) Det er ikke nyt, at depressive oplever neurokognitive deficits
eller teenkebesvaer, som det omtales i ICD-10 (WHO ICD-10, 2012, p.87). Kognitive
dysfunktioner har l&nge varet alment anerkendt som en del af det depressive symp-
tombillede. Som illustreret i citatet fra Shakespeares Kebmanden fra Venedig, pa
nervernede afhandlings forste side, var dette noget, man allerede i1 16-
hunderedetallet var bevidst om.

Det estimeres, at cirka to tredjedele af alle depressive lider af neurokognitive deficits
(Abas et al. 1990; Afridi et al. 2011), disse kan derfor betragtes som et udbredt
symptom. Til trods for at kendskabet til neurokognitive deficits ved depression gér
mange 4r tilbage, sa er forstaelsen af neurokognitive deficits som selvsteendige symp-
tomer ved depression, der bade pavirker fremkomsten, behandlingen og tilbagefalds-
procenten, relativt ny, men voksende (Orzechowska, 2015, p.3645). Rock et al.
(2014) konkluderer pa baggrund af deres review- og metaanalyse fra 2013, at neu-
rokognitive deficits kan anses for at vere et kernetraek ved depression og ikke, som

tidligere antaget, et sekundert symptom, hvis udtryk udelukkende afhanger af de




mere affektive symptomer ved depression. Derudover konkluderer Rock et al. (2014)
at neurokognitive svaekkelser kan vare et givtigt omrade at rette yderligere depressi-
onsforskning mod (Rock et al., 2014, p.2029). I forleengelse af disse anbefalinger
synes det derfor oplagt at undersege bdde udviklingen, manifesteringen og konse-
kvenserne af neurokognitive deficits hos depressive. Narvarende athandlings pro-

blemformulering lyder derfor som felgende:

Pa hvilken mdde kan udviklingen og manifesteringen af neurokognitive defi-
cits ved depression forstds, og hvilke konsekvenser kan disse neurokognitive

deficits have for den depressive?

1.1. Afgrensning

I dette afsnit naevnes omrader, der kunne vaere interessante at undersgge naermere ift.
depression og neurokognitive svaekkelser, men som der afgrenses fra i nervarende
athandling. Dette gores bade af hensyn til athandlingens omfang, men ogsé af hen-
syn til ensket om at holde s skarpt et fokus pd besvarelsen af problemformuleringen

som muligt.

1.1.1. Afgrensning af malgruppe

Denne athandling afgranser sig til udelukkende at undersoge neurokognitive deficits
ved depression hos voksne mellem 18 og 65 &r uden andre psykiske eller somatiske
komorbiditeter. Siledes afgraenses der fra al omtale og diskussion af neurokognitive
deficits hos bern, unge og @ldre for at undga, at der kan vare tale om aldersbetinge-
de underudviklinger eller degenereringer, samt at somatiske eller komorbide psyki-

ske problemstillinger kan influere pé de kognitive funktioner.

1.1.2. Afgrensning af det teoretiske felt

I definitionen af kognition kan der ifelge Gonda et al. (2015) skelnes mellem varm
og kold kognition (ibid., p.3). Kold kognition er defineret som affektivt uathengige

kognitioner, der bedst males ved neuropsykologisk testning (ibid). Varm kognition
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defineres ved at vaere affektladet samt bedst forstdet gennem samtale (ibid). Disse to
typer kognition kan ikke betragtes som varende deciderede adskilte former for kog-
nititon, eftersom de i hej grad er interdependente. Det seges dog i videst muligt om-
fang at afgreense denne afthandling fra varm kognition. Det vil sige, at varm kognition
kun omtales i det omfang, som er nedvendigt i forstaelsen af svaekkelser i kold kog-
nition, samt eventuelle konsekvenser af disse svaekkelser for den varme kognition.
Dette kommer forst og fremmest til udtryk i det indledende litteraturreview, hvor
artikler, der indeberer neurokognitive svaekkelser, sdsom affektladet perception og
emotionelle bias, er ekskluderet fra rapportering. Denne afgraensning kommer ogsa
til udtryk i symptomatologien, hvor det undlades at undersege og forklare neurokog-
nitive deficits ud fra andre betragtninger end den rent kognitionsteoretiske. P& sam-
me made undersoges neurokognitive deficits patogenetiske mekanismer ud fra hvilke
neurale og hormonelle funktioner, der kan fordrsage svekkelser i den kolde kogniti-
on. Der afgranses herved fra undersogelsen af, hvordan funktionelle forandringer og
varm kognition har en gensidig pavirkning pa hinanden. Dette vere sig f.eks. overak-
tiveringen af amygdalas sammenh@ng med og indflydelse pa perciperingen af stimu-

li (Vinogradov et al., 2012, p.44).

I den patogenetiske diskussion af reviewets fund er der yderligere foretaget en af-
grensning. Der afgrenses fra alle neurologiske og neurokemiske sammenhange, der
i litteraturen ikke omtales som varende direkte linket til neurokognitive deficits ved
depression, men som mere tjener den generelle forstaelse af depressions patogenese,
herunder kan f.eks. n@vnes en afgraensning fra videre forklaring af den monoaminer-
ge hypotese (Videbech et al, 2010, p.118; Gade et al., 2009, p412.). Lasioner i hjer-
nens hvide substans, eller sdkaldte signalhypertensiteter, er bredt omtalt som en mu-
lig del af patogenesen bag savel depression generelt, men ogsd som en mulig patoge-
nese bag neurokognitive deficits ved denne lidelse. Det er valgt ikke at omtale dette
felt i denne athandling, da signalhypertensiteter hovedsageligt er fundet i forbindelse
med geriatrisk depression, hvilket &bner muligheden for, at deficits i denne forbin-
delse kan vare aldersbetingede (Gade et al., p.407; Rosenberg & Videbech, 2013,
p-385). Saledes falder dette emne uden for nervarende athandlings afgraensning ift.
udelukkende at beskeftige sig med neurokognitive deficits uden anden kendt arsag

end depression.




1.1.3. Afgrzensning af diskussionsomrade

I forhold til diskussionen vedrerende konsekvenser af neurokognitive deficits ved
depression er det i denne athandling valgt at fokusere pé konsekvenser i forhold til
psykoterapeutisk behandling, den daglige funktionsevne samt tilbagefald. Der er mu-
ligvis andre konsekvenser for individet i forbindelse med neurokognitive deficits ved
depression herunder egkonomiske konsekvenser samt mere somatiske konsekvenser
f.eks. 1 form af livsstilssygdomme. Afhandlingen afgraenses fra at behandle disse

omrader.

1.2. Begrebsatklaring

Begreber vil i denne afthandling lebende defineres undervejs, som de bruges. Der er

dog to begreber, som kort afklares herunder.

1.2.1. Neurokognitive deficits

Nér der i nervaerende athandling bruges begreber som neurokognitive deficits, kog-
nitive svaekkelser, kognitive dysfunktioner, nedsat kognitiv funktionsevne samt neu-
rokognitive forstyrrelser henvises der til svaekkelser 1 “kold” kognition som defineret

1 afgreensningen.

1.2.2. Depression

Nér der 1 denne athandling anvendes vendinger som depressive, den depressive eller
depressionsramte henvises der til individer, der er ramt af unipolar depression i hen-

hold til WHO ICD-10’s beskrivelse af F32.

1.2.3. Traek og Tilstand

I lobet af afthandlingen diskuteres det hvorvidt neurokognitive deficits ved depressi-
on, kan betragtes som et trek eller en tilstand. Dette er en diskussion der ogsé hyp-

pigt omtales i litteraturen indenfor dette felt.




Tilstand:

I nerverende afthandling betragtes begrebet tilstand som varende noget der er betin-
get af en bestemt omstaendighed. I nervarende athandling vil det sige, at depression
medforer en tilstand af neurokognitive deficits. I forstaelsen af neurokognitive defi-
cits som verende betinget af depression, ber disse ophere ved remission. [ naerve-

rende forstaelse af begrebet, kan restsymptomer dog vare ved et stykke tid efter.

Trek:

I nerverende athandling betragtes begrebet trek som noget statisk og ikke-
athangigt af en bestemt omstendighed. I en forstéelse af neurokognitive deficits ved
depression som et traek, anses disse for at vaere kroniske og ikke betingede af depres-
sionen. I narvaerende athandling bruges begrebet ogsa i forhold til en vedvarende
sarbarhed overfor neurokognitive deficits (biologisk, psykologisk, social) som indi-

videt baerer med sig.

1.3. Laxsevejledning

Nervarende athandling bestar overordnet af tre dele, der har til hensigt at besvare
athandlingens todelte problemformulering (jf. afsnit 1.). Den forste del er et review,
hvis resultater fungerer som udgangspunkt for athandlingens resterende to diskussi-
onsdele. Den anden del har til hensigt at diskutere pa hvilken made, udviklingen og
manifesteringen af neurokognitive deficits ved depression kan forstds. Denne del
bestar af et symptomatologisk diskussionsafsnit, et patogenetisk diskussionsafsnit og
et &tiologisk diskussionsafsnit. Den tredje del har til hensigt at diskutere hvilke kon-
sekvenser, neurokognitive deficits ved depression kan have for den depressive. Den-
ne bestar af en diskussion af neurokognitive deficits konsekvenser for hhv. depressi-

onsbehandling, daglig funktionsevne og tilbagefald.

Forste del: Reviewet er opdelt i to dele, der rapporterer resultater fra to forskellige
datasegninger. Den feorste del rapporterer resultater vedrerende ikke-
domenespecifikke neurokognitive deficits med udgangspunkt i de specifikke faser

og forhold ved depressionen. Den anden del rapporterer og tolker resultater inden for




specifikke neurokognitive domaener; hukommelse, opmaerksomhed og eksekutive

funktioner.

Anden del: Symptomatologien underseger og diskuterer det symptomatologiske
udtryk fundet i reviewet inden for hukommelse, opmarksomhed og eksekutive funk-
tioner. Dette afsnit soger at afdekke tendenser fra reviewet og behandler kort inden
for hvert domane det funktionelle udtryk en neurokognitiv deficit kan have. Det pa-
togenetiske afsnit undersoger funktionelle og strukturelle forandringer i depressives
hjerner, der kan anses for at vere den patogenetiske mekanisme bag de kognitive
dysfunktioner inden for hhv. hukommelse, opmarksomhed og eksekutive funktioner.
I @etiologien fremlaegges forskellige kognitive og neurologiske forklaringer pd frem-
komsten af kognitive svaekkelser, med udgangspunkt i en diatese-stressbaseret syg-
domsforstielse. Afsnittet er opdelt 1 &rsagsforklaringer, der indebarer forstaelsen af
neurokognitive svaekkelser som enten et traek hos eller en tilstand ved individet. Af-
snittet afsluttes med en diskussion af de forskellige forklaringers samlede bidrag til
atiologien, samt af hvordan foregelsen af neurokognitive deficits ved recidiverende
depression kan forstds. En model, der illustrerer afsnittets pointer er vedlagt som

bilag og forefindes ogsa i slutningen af afsnittet.

Tredje del: 1 det forste afsnit i den tredje del af athandlingen bliver neurokognitive
svakkelsers mulige indflydelse pa behandlingen af akut depression diskuteret. I det
andet afsnit diskuteres neurokognitive deficits mulige indflydelse pd de daglige
funktionsevner inden for sociale relationer og arbejdsmaessige forhold samt disses
konsekvenser for det psykiske velvere hos remitterede depressive. Endelig diskute-
res konsekvenserne af neurokognitive deficits ved depression for risikoen for tilba-

gefald, pd baggrund af fund fra de foregdende to konsekvens-diskussioner.

Perspektiveringen vil pa baggrund af konklusionen rette blikket bade bagud og
fremad for at forsege at forsta status for behandlingen af neurokognitive deficits ved
depression. Derudover gives et bud pa en mere helhedsorienteret depressionsbehand-

ling.

Obs. bilag 4 er vedlagt som fil pd det medfelgende USB-stik.




1.4. Metode

Som nzvnt i lesevejledningen tager afhandlingen udgangspunkt i en systematisk
indsamling af litteratur vedrerende neurokognitive deficits ved depression. Materialet
fra denne systematiske indsamling danner ophavet til det litteraturreview som dis-

kussionerne 1 nervarende athandling tager udgangspunkt i.

Et review er en metode til at sammenfatte eller syntetisere allerede eksisterende vi-
den pa et forskningsomrade (Johannsen & Pors., 2013, p.49). Reviewet i na@rvaerende
athandling har overordnet inkluderet tre typer kilder til eksisterende viden pd omra-
det; kvantitative empiriske studier, systematiske eller littereere reviews samt meta-
analyser. Reviews og metaanalyser kan forstds som kvalitative tolkninger og kvanti-
tative analyser af andre studiers indsamlede empiri.

Det kan pa den méde argumenteres, at reviewet i nervaerende afthandling udgeres af
andre forskeres empiri og disse forskeres tolkninger af denne empiri samt af andre
forskeres kvantitative og kvalitative analyser og tolkninger af andre forskeres empiri.
Fordelen ved at inkludere metaanalyser og reviews i reviewet er, at ssammenfatningen
saledes er funderet i en stor mengde empiriske data og derfor ber have stor ekstern
validitet. Indsamling og behandling af samme meangde empiriske data i et review
udelukkende bestdende af primarstudier ville kreeve langt flere ressourcer, end der
her er til rddighed. Ulempen kan vere, at andre forskeres is@r kvalitative tolkninger,
men ogsd kvantitative analyser af data, kommer til at indgé i nerverende reviews
fund, og der sdledes er risiko for, at fejl eller uklarheder bliver videreformidlet i naer-
varende sammenfatning af empiriske resultater og séledes bliver til en form for bias.
Dette mindsker sdledes den interne validitet, det vil sige sikkerheden for, at det vi
onsker at vide, ogsa er det vi faktisk udleder af de inkludere data.

Et systematisk review bestar bdde af en systematisk indsamling og en systematisk
behandling af data (Johannsen & Pors, 2013, p.49). Kort kan det argumenteres, at
reviewet 1 nervaerende athandling er relativt systematisk indsamlet. Proceduren for
denne systematiske indsamling fremlagges i introduktionen til reviewet (jf. afsnit
2.1.1.). Der er saledes lavet systematiske seggninger i specifikke databaser og med en
raekke specifikke sogeord. Ligeledes er der foretaget en systematisk opdeling af det

inkluderede litteratur i hhv. empiriske studier og i review-studier/metaanalyser.




Behandlingen af det inkluderede data i reviewet er foregdet mindre systematisk og er
1 hejere grad udtryk for subjektive vurderinger af hvilken information, der synes at
vare relevant for besvarelsen af problemformuleringen. Det vil sige at alle de fund
fra de inkluderede studier, der er blevet vurderet til at kunne bidrage til besvarelsen
af denne er blevet rapporteret i reviewet.

Helt grundleggende er behandlingen af data kvalitativ og altsd ikke en metaanalyse
med sammentlling af data fra de inkluderede studier.

Indsamling og behandling af data i litteraturreviewet danner basis for de to diskussi-
onsdele; afthandlingens del to og del tre. Denne base er delvist empirisk, da samtlige
af de inkluderede studier fortolker empiriske data, samtidig bestar basen ligeledes af

egne og andres analyser og tolkninger af empirien.




Forste del

Denne forste del af afhandlingen fungerer som udgangspunkt for afhandlingens re-

sterende to diskussionsdele og udgores af et litteraturreview.

2. Litteraturreview

2.1. Generelle sogekriterier for reviewet

Jevnfor nervaerende athandlings problemformulering (afsnit 1.) synes det, for ner-
mere at forstd neurokognitive deficits hos depressionsramte, relevant at afdaekke
hvorvidt, under hvilke omstendigheder og pa hvilken made sddanne neurokognitive
deficits kommer til udtryk. I folgende litteraturreview belyses disse spergsmaél ud fra
nyeste empiriske fund pd omradet.

Litteraturreviewet er opdelt i to dele med hver sin individuelle segning. Den forste
del forseger at afdaekke hvorvidt depressive har neurokognitive deficits, og i sé til-
felde hvilke. Derudover forseges det i forste del besvaret hvordan forekomsten og
sverhedsgraden af disse deficits kan variere under forskellige omstendigheder. Den
forste del giver sdledes et generelt billede af depressives neurokognitive deficits. Den
anden del af litteraturreviewet tager udgangspunkt i fundene fra forste del. Her er der
blevet sogt pa specifikke kognitive domaner som synes at vare sa@rligt preegede af
deficits hos depressive. Denne del gir nermere ind i detaljerne og delkomponenterne

ved opmarksomhed, hukommelse og eksekutive funktioner.

Der er blevet sogt i de samme databaser ved begge dele af litteraturreviewet, hhv.
PsycInfo, Web Of Science og PubMed. Valget af databaser er truffet ud fra hvorvidt
disse behandler hhv. psykologiske, psykiatriske, sundhedsvidenskabelige, neurologi-
ske og medicinske emner. Derudover blev kun engelsksprogede, peer-reviewed artik-

ler eller reviews/metaanalyser fra 2006 og frem med respondenter i alderen 18-65
inkluderet.
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I de folgende to dele af litteraturreviewet er studier der behandler mere affektivt-
funderede deficits hos depressive, ikke blevet inkluderet, da dette emne ligger uden-
for afhandlingens emnefelt (jf. afsnit 1.1.2.). Derudover vil studier der behandler
enten @tiologien bag eller konsekvensen af neurokognitive deficits ved depression,
ikke blive behandlet i folgende litteraturgennemgang. Endelig vil studier der har til
hensigt at afdekke underliggende neurologiske forklaringer pa neurokognitive defi-
cits, ligeledes ikke blive prasenteret i det folgende, det vil sige studier der forseger at
forklare hvorfor en kognitive deficit opstar, fremfor blot at beskrive de kognitive
deficits. Studier af neurale korrelationer mellem forskellige netverk og omréder i
hjernen der er pavirket under depression, er som udgangspunkt ikke medtaget i dette
review.

Det skal understreges at der findes enorme mangder litteratur pd omradet, og siledes
er folgende gennemgang af resultater kun udtryk for et udsnit af den eksisterende
litteratur. Via ovenstdende indsamlingsmetode mener vi i det folgende at kunne give
et godt og pracist overblik over relevante fund der kan bidrage til at besvare sporgs-
malet om hvorvidt, under hvilke betingelser og pé hvilke omrader, depressive har

neurokognitive deficits.

2.2. Review: Forste del

2.2.1. Indsamling

Den folgende forste del af litteraturreviewet giver et generelt overblik over empiriske
fund vedrerende depression og forstyrrelser af de neurokognitive funktioner. I denne
segning er der blevet segt pd synonymer for depression og neurokognitive deficits.
Synonymerne er fundet gennem lerebeger samt relevante artikler og disses referen-
celister.

Der er blevet sogt i databaserne PubMed, PsycInfo og Web Of Science, pd ordene
”depress*”’ og “unipolar disorder*”, kombineret med felgende ord; “Cognitive func-
tion*”, “Cognitive dysfunction*”, “Cognitive abilit*”, “Cognitive deficit*”, “Cogni-

tive impairment*”, “Neurocognitive”.
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Kun artikler med ovenstaende ordkombination i titlen blev inkluderet. Der blev i alt
fundet 861 artikler ved eksklusion af duplikater. Herefter blev de 861 artikler opdelt i
hhv. empiriske studier og review-studier/metaanalyser. Med udgangspunkt i puljen
med metaanalyser/reviews, blev disse ekskluderet ud fra de tidligere beskrevne eks-
klusionskriterier (jf. afsnit 2.1.). Derudover blev studier ekskluderet hvis de ved
narmere gennemlasning ikke havde fokus pa afdekning af neurokognitive deficits
hos depressive, eller hvis de blev behandlet under andre, nyere inkluderede metaana-
lyser eller reviews. De reviews og metaanalyser som indgéir i de nyere inddragede
reviews, er ekskluderet fra selvstendig rapportering da deres resultater allerede ber
indgé i resultaterne fra de resterende reviews.

I alt er ét kritisk review (Roca et al., 2015) samt seks narrative reviews (Bortolato et
al., 2014; Galecki et al., 2015; Goeldner et al., 2012; Gonda et al., 2015; Murrough et
al., 2011; Thomas & Elliot, 2009) inkluderet.

Herefter blev puljen af empiriske studier gennemgéet for undersegelser der var pub-
liceret efter de/den allerede inkluderede reviews/metaanalyse. Under denne gennem-
gang blev to empiriske studier inkluderet (Withall, 2010; Talarowska, 2015). Det
inkluderede kritiske review af Roca et al. (2015) afdekker resultater fra en rekke
systematiske reviews og metaanalyser vedrerende graden og typen af neurokognitive
deficits hos bestemte subgrupper af depressive. De resterende inkluderede narrative
reviews indgér ikke 1 det kritiske review, derfor vil disses resultater blive prasenteret

sammen med resultaterne af det kritiske review 1 den forste del af litteraturreviewet.

2.2.2. Gennemgang af resultater

I det folgende vil de inkluderede studiers resultater blive gennemgaet. Forst vil resul-
tater vedrerende neurokognitive deficits i forskellige faser af depression blive gen-
nemgaet, derefter vil resultater vedrerende neurokognitive deficits ved udvalgte for-

hold omkring depression blive fremlagt.

2.2.2.1. Faser af depression

Den akutte fase af depression
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Med den akutte fase menes den fase af depressionen hvor de affektive symptomer er
tilstedeveerende i en sadan grad, at der er tale om klinisk depression (I henhold til
ICD-10 F32).

I et narrativt review af Murrough et al. (2011) skelnes der mellem kognitive bias og
kognitive deficits. I kategorien kognitive deficits refereres der til talrige studier der
identificerer generelle deficits 1 kognitive funktioner bade for og efter remission af
affektive symptomer. Disse kognitive deficits findes is@r i eksekutive funktioner,
opmarksomhed og korttidshukommelse (ibid.). I den akutte fase af depression finder
Morrough et al. (2011) at der ved domanet opmerksomhed sarligt ses deficits i1 pro-
cesseringen ved indsatskrevende opmarksomhed (effortful attention) herunder ser-
ligt 1 selektiv opmarksomhed, men ikke ved automatisk processering. I domanet
hukommelse ses der deficits 1 multible omrader, herunder forsinket hukommelse,
visuospatial hukommelse, arbejdshukommelse og langtidshukommelse (ibid.). Ifelge
Murrough et al (2011) er beskrivelsen af deficits i disse mere specifikke omrader af
hukommelsen fundet i meget heterogene studier med stor forskel i metodologi hvor
ikke alle er replikerede. Dette vil séledes sige at resultaterne risikerer kun at vise en
lille proportion af depressionsramtes hukommelsesdeficits. Deficits i domanet ekse-
kutive funktioner er meget hyppigt rapporteret i studierne i dette review, herunder
inhibition, problemlesning, planlegning, verbal fluency, mental fleksibilitet samt
evnen til at hemme en stimulus for at facilitere adgangen til en anden kilde til infor-
mation (ibid.). Pa tvaers af mange studier har Murrough et al. (2011) fundet at deficits
1 mental fleksibilitet har vist sig som en af de mest fremtreedende neurokognitive

svakkelser ved depression (ibid.).

I et review af Bortolato et al. (2014) finder forfatterne ligeledes udbredte deficits i
eksekutive funktioner, opmaerksomhed, processeringshastighed samt arbejdshukom-
melse (ibid.).

I et overview af Gonda et al (2015) finder forfatterne, som ved reviews af Murrough
et al. (2011) samt Bortolato et al. (2014), generelle pavirkninger af hukommelsen,
herunder deficits 1 verbal-, lang- og kortidshukommelse samt i eksekutive funktioner,
psykomotoriske emner og i opmaerksomhed. Det papeges i Gonda et al (2015) at der
1 mange af de inkluderede studier viste sig modsatrettede resultater, hvilket her for-
klares pa baggrund af en meget stor heterogenitet i den undersegte sample, herunder

forskelle pa alder og kliniske karakteristika (ibid.).
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Et narrativt review af Goeldner et al (2012) gennemgar kognitive deficits ved depres-
sion. Hovedformalet er at undersoge objektive neurokognitive deficits ved depressi-
on, deres @tiologi og behandlingsmuligheder. Med objektiv menes malt pé neuro-
psykologiske test, og altsé ikke klager over at fungere darligt kognitivt, da disse kla-
ger kan vaere funderet i et negativt og devaluerende tankemodus. Reviewet finder at
neurokognitive deficits ved depression hovedsageligt forefindes i opmaerksomhed,
arbejdshukommelse, eksekutive funktioner, kognitiv fleksibilitet og episodisk hu-
kommelse (ibid.). Hovedparten af studierne i Goeldner et al’s (2012) review finder
fornevnte deficits, men ikke alle. Dette tyder ifolge Goeldner et al. (2012) pé at neu-
rokognitive deficits kun rammer og pavirker en subgruppe af depressionsramte (ibid.,
p.338). I et review af Thomas & Elliot (2009) opsummeres neural forskning vedre-
rende kognition ved depression. Her sammenfattes det at der er tydelige deficits i

eksekutive funktioner og hukommelse ved depression (ibid.).

Ud fra ovenstdende resultater ses en overordnet tendens til deficits i domanerne op-
marksomhed, eksekutive funktioner og hukommelse, samt psykomotorisk hastighed.
I domenet opmarksomhed er det sarligt processeringen ved indsatskrevende op-
marksomhed herunder selektiv opmarksomhed, men ikke automatisk processering,
der er fundet deficits ved. I domanet hukommelse ses deficits indenfor multiple om-
rader, herunder forsinket hukommelse, visuospatial og verbal hukommelse, episodisk
hukommelse, arbejdshukommelse og langtidshukommelse. Domanet eksekutive
funktioner er sarligt undersegt, her ses deficits i inhibition, problemlesning, plan-
leegning, verbal fluency og mental fleksibilitet. De ovenstdende reviews rapporterer
mange modsatrettede resultater blandt de inkluderede studier, stor variation i mé-
lingsredskaber og metodiske tilgange, samt stor heterogenitet blandt respondenterne,

bl.a. mht. kliniske symptombillede og alder.

Remitteret/neutralt stemningsleje

Med remitteret/neutralt stemningsleje menes det tidspunkt hvor den depressives af-
fektive symptomer er helt eller delvist aftaget

Det er pé baggrund af de inkluderede studier i Murrough et al. (2011) uklart hvorvidt
man kan se neurokognitive deficits som en del af kernesymptomerne ved depression,
eller som en mere separat dimension af lidelsen med separat udvikling, prognose og

indflydelse pa funktionel status. Dette kan ifelge studiets resultater ikke méles under
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den akutte fase af depression. Grunden til dette er at affektive og neurokognitive
symptomer her overlapper hinanden pa en sddan méde at det er svert at skelne mel-
lem reelle neurokognitive deficits og deficits der i hgjere grad fremkommer péd grund
af emotionelt funderede kognitive bias (ibid.).

Resultaterne af det narrative review af Galecki et al. (2015) viser at remission i stor-
stedelen af depressive tilfelde leder til signifikante forbedringer i det kognitive funk-
tionsniveau. Sddanne forbedringer gor sig dog ikke geldende for alle, ifolge forfat-
terne (Galecki et al., 2015, p.1544). Ifelge en metaanalyse af Bora et al. (2013) klarer
depressive der har opnéet et neutralt stemningsleje, sig darligere pa alle kognitive
domener sammenlignet med raske kontrolgrupper (ibid.). P4 samme made viser ni
ud af elleve studier i et review af Hasselbalch et al. at remitterede depressive har dar-
ligere opmerksomheds-, hukommelses- og eksekutive funktioner sammenlignet med
sunde kontrolgrupper (Roca et al., 2015, p.190). Resultater af Porter & Douglas samt
Rock et al. viser ifelge Roca et al. (2015) ligeledes at opmerksomhed og eksekutive
funktioner forbliver svaekkede efter klinisk remission, sammenlignet med sunde kon-
trolgrupper. Ifolge Douglas & Porter forbedrer de depressionsramte sig dog pa op-
marksomhedsscoren ved remission, til trods for at disse stadig scorer signifikant
lavere end raske kontrolgrupper. Studiet af Porter & Douglas samt af Rock et al. vi-
ser ogsd at remitterede depressive forbedrer deres scorer pd hukommelse nar disse
opnér remission (ibid.). Talrige longitudinale studier i reviewet af Murrough et al.
(2011) viser pd samme méade at en submangde af depressionsramte oplever deficits,
iser ved vedholdende opmarksomhed, verbal indlering og hukommelse samt ekse-
kutive funktioner, selv efter signifikant forbedring i kliniske, depressive symptomer
(ibid.). I et narrativt review af Bortolato et al. (2014) indikerer resultater fra flere
studier ogsa at kognitive dysfunktioner ved depression er udbredte samt vedvarende
efter klinisk remission for en stor del af depressionsramte. Dysfunktioner i dette stu-
die ses is@r ved eksekutive funktioner, opmarksomhed, processeringshastighed samt
arbejdshukommelse. Studier anvendt i dette review har dog tendens til inkongruente
resultater da studiernes samples har veret meget heterogene i forhold til alder, subty-
per og svaerhedsgrad af depression samt komorbiditeter. I reviewet af Gonda et al.
(2015) findes det at svaekkelser i samme kognitive funktioner som navnt i Roca et al.
(2015), Murrough et al. (2011) og Bortolato et al. (2015), med en tilfgjelse af psy-

komotorisk hastighed, generelt viser sig at veere vedholdende ved remission.
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Ovenstdende resultater tyder pa en generel forbedring af de neurokognitive svaekkel-
ser ved remission, iser mht. opmarksomhed og hukommelse. Samtidig rapporteres
det at en delmangde af remitterede depressive til stadighed har darligere kognitive
evner sammenlignet med raske kontrolgrupper indenfor opmerksomhed, hukommel-
se, eksekutive funktioner, arbejdshukommelse og psykomotorisk hastighed. Nogle
depressive forbedrer slet ikke deres neurokognitive funktionsniveau ved remission.
Resultaterne fra de forskellige studier er dog til stadighed praeget af stor heterogenitet

i kliniske symptomer, alder, maleredskaber og metodisk tilgang.

2.2.2.2. Specifikke forhold omkring depression

Farstegangsdepression

Med forstegangsdepression menes individer med akut depression der ikke tidligere
har haft depressive episoder

Resultater fra Roca et al. (2015) viser at forstegangsdepressive er pavirkede pa fol-
gende kognitive domaner: Psykomotorisk hastighed, opmerksomhed, visuel laering
og hukommelse, samt eksekutive funktioner (ibid., p.187). Indenfor de eksekutive
funktioner er det verbal fluency og mental fleksibilitet som er svaekket sammenlignet
med raske kontrolgrupper (ibid., p.190). Studier inkluderet i reviewet af Bortolato et
al. (2014) stetter op om fund i studiet af Roca et al. (2015) pa dette omrade, idet det
her pointeres at signifikante neurokognitive deficits viser sig meget tidligt i symp-
tombilledet ved unge forstegangsdepressive, hvilket antyder at deficits optraeder tid-
ligt i udviklingen af depression. Séledes synes der pa baggrund af ovenstdende at
kunne opsummeres at ogsd forstegangsdepressive har neurokognitive deficits, dog

muligvis 1 mindre grad.

Depressions sverhedsgrad

Med sveerhedsgrad menes intensiteten og meengden af depressive symptomer i den
akutte fase af depressionen

Det kritiske review af Roca et al. (2015) konkluderer at der er varierende resultater i
forhold til hvordan sveerhedsgraden af depression influerer typen og graden af kogni-
tive svaekkelser (ibid.). I metaanalysen af Snyder et al. (2013) tyder resultaterne péa at
underkategorier af eksekutive funktioner samvarierer med den malte sveerhedsgrad af

depressionen. Disse underkategorier er inhibition, mental fleksibilitet og verbal flu-
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ency. Andre resultater fra metaanalysen af McDermott & Ebmaier (2009) viser en
negativ sammenhang mellem svarhedsgraden af depression og scorer pa neuropsy-
kologiske tests der maler episodisk hukommelse, eksekutive funktioner og processe-
ringshastighed. De fandt derimod ingen sammenh@ng med semantisk eller visio-
spatial hukommelse (Roca et al., 2015, pp.189f). I det narrative review af Galecki et
al. (2015) fremgér det at svaerere depression iser associeres med svakkelser i hhv.
verbal hukommelse, verbal fluency og korttidshukommelse (Galecki et al., 2015,
pp.15379).

P4 samme vis findes der i et overview af Goeldner et al. (2012) inkongruente fund i
forhold til sveerhedsgrad af depression og antal af depressive episoder, hvilket ifolge
inkluderede studier i reviewet antyder at kognitive deficits ved nogle depressions-
ramte ikke knytter sig til disse faktorer. Der er dog betydelige fund i nogle studier
der indikerer at det er tilfeeldet at neurokognitive deficits foreges i takt med sver-
hedsgrad og tilbagevendende depressive episoder, eftersom sadanne faktorer forveer-
rer kredsleb i hjernen der kan vaere med til at forarsage neurokognitive deficits.
Goeldner et al. (2012) sammenfatter at rsagen til de inkongruente fund kan vare at
nogle depressioner giver kognitive deficits der er uathaengige og dissocieret fra den

generelle emotionelle symptomatologi, mens andre ikke er (ibid.).

Generelt er der altsa varierende resultater vedrerende hvorvidt typen og graden af
neurokognitive deficits samvarierer med graden af affektive symptomer. Resultaterne
tyder pa en tendens der dog ikke nedvendigvis ger sig gaeldende hos alle depressive.
Séaledes kan heterogene samples, samt mangel pa kontrol af variable, vaere drsag til

de varierende fund.

Recidiverende/tilbagevendende depression

Med recidiverende/tilbagevendende depression menes individer der har gentagne,
akutte depressive episoder

Det inkluderede studie af Hasselbalch et al. i Roca et al.’s kritiske review (2015)
viser at depressive med tilbagevendende depression klarer sig darligere generelt pa
kognitive tests sammenlignet med raske kontrolgrupper, selv i perioder hvor de af-
fektive symptomer er remitterede. Disse svakkelser synes foreget ved tre tidligere
depressive episoder (Roca et al., 2015, p.190). Reviewet af Bortolato et al. (2014)

viser ligeledes at neurokognitive deficits foreges i takt med antal recidiverende epi-
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soder. Talarowska et al. (2015) sammenligner 1 deres empiriske studie kognitive
funktioner hos forstegangsdepressive og recidiverende depressive (Talarowska et al.,
2015, p.38). De finder at recidiverende depressive klarer sig signifikant darligere end
forstegangsdepressive pa en rekke kognitive domaner. Til gengeld finder Ta-
larowska et al. (2015) ikke en sammenh@ng mellem antal depressive episoder og
stigning i1 kognitive deficits. Ifelge dette studie er der allerede signifikant forskel fra
forste til anden depressive episode, men ikke fra anden til efterfolgende episoder
(Talarowska et al., 2015, p.40).

Ifolge Roca et al. (2015) er det pa baggrund af de fremlagte data i de inkluderede
systematiske reviews og metaanalyser ikke muligt at konkludere at hver depressiv
episode oger risikoen for kognitive svaekkelser (ibid., p.192). Galecki et al. (2015)
konkluderer at kognitive deficits er delvist athaengige af de depressive symptomer,
hvilket betyder at remission fra det depressive stadie for depressive med tilbageven-
dende depression for det meste betyder en forbedring af det kognitive funktionsni-

veau (Galecki et al., 2015, p.1543).

Opsummerende tyder resultaterne pa at der eksisterer en sammenhaeng mellem antal
depressive episoder og neurokognitive deficits, uanset om det er i den akutte eller
den remitterede fase. Der synes dog at vare uenighed om hvorvidt antallet af depres-
sive episoder korrelerer med graden af kognitive deficits, eller om depressives kogni-

tive svaekkelser stagnerer efter to depressive episoder.

2.2.2.3. Opsummering af resultater.: Forste del

Opsummerende kan det konkluderes at en stor del af depressive i storre eller mindre
grad har neurokognitive deficits uanset depressionens fase, dette pa trods af at remis-
sion af de affektive symptomer ofte medferer bedring af det kognitive funktionsni-
veau. De inkluderede studier viser en tendens til at neurokognitive deficits er svearest
ved svar depression. Ligeledes synes der at vaere en sammenhang mellem antallet af
depressive episoder og graden samt fremkomsten af kognitive deficits. Overordnet er
der fundet neurokognitive deficits pd domaner indenfor hukommelse, opmaerksom-
hed, eksekutive funktioner, psykomotorisk hastighed og processeringshastighed. Ud-
trykket, frekvensen og svarhedsgraden af de neurokognitive deficits er sd varierende,

depressionsramte en sa heterogen gruppe og de anvendte neurokognitive malered-
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skaber sa forskellige, at det er meget svert at tegne et tydeligt billede af hvor udbred-
te neurokognitive deficits er, hvilke der fremkommer under hvilke betingelser, med
hvilken styrke og pé hvilket tidspunkt. Trods dette kan det konkluderes at en del de-
pressive har neurokognitive deficits, og at disse ikke nedvendigvis forsvinder efter

klinisk remission.

De undersogte faser og specifikke omstendigheder ved depression i de inkluderede
studier synes at veere afgerende, men ikke tilstreekkelige, til at forklare den store va-
riation 1 deficits. Mange andre variable er blevet undersogt i forhold til at forsta ud-
viklingen af specifikke deficits ved depression (svigt i barndommen, metabolisme,
genetik mv.). Vi er dog ikke géet nermere ind i disse variable i naerverende littera-
tur-review. Sterstedelen af de inkluderede studier papeger at der findes mange mod-
satrettede resultater inden for dette felt. Det vil sige hvorvidt de specifikke kognitive
funktioner er signifikant sveekkede, varierer meget fra studie til studie. Dette kan
forklares ved en meget stor heterogenitet i de undersegte samples, pd mange forskel-

lige, evt. relevante variable, f.eks. kon, alder, medicinering mv.

2.3. Review: Anden del

2.3.1. Indsamling

Den folgende anden del af litteraturreviewet fremforer resultater vedrerende depres-
sives kognitive evner indenfor domanerne hukommelse, opmarksomhed og ekseku-
tive funktioner. Disse tre specifikke domaner er valgt pé baggrund af resultaterne fra
den foregdende del af litteraturreviewet som viser at disse tre domaner er dem hvor
der oftest er rapporteret kognitive svakkelser hos depressive. Hensigten med denne
del af reviewet er at g i dybden med empiriske fund vedrerende hvilke underdomaee-
ner der er svaekkede hos depressive, samt pd hvilken made og under hvilke omstan-
digheder.

Der er blevet sogt i databaserne PubMed, PsycInfo og Web Of Science péa ordene
”depress*” og unipolar disorder*”, kombineret med felgende ord: “attention*”,

9% ¢

“memory”, “executive”.

19



Kun artikler med ovenstaende ordkombination i titlen blev inkluderet. Der blev i alt
fundet 1154 artikler ved eksklusion af duplikater som blev opdelt i studier vedreren-
de hhv. opmarksomhed, hukommelse og eksekutive funktioner. Herefter blev artik-
ler ekskluderet i de enkelte puljer pd baggrund af de tidligere beskrevne eksklusions-
kriterier (jf. afsnit 2.1.). Studier blev ogséd ekskluderet hvis de ved nermere gennem-
leesning ikke handlede om afdekning af det domane som den enkelte pulje behand-
lede, det vil sige enten opmerksomhed, hukommelse eller eksekutive funktioner.
Derudover blev studier der er behandlet i eventuelle inkluderede metaanalyser eller

reviews, ekskluderet indenfor den enkelte pulje.

2.3.2. Eksekutive funktioner

Det menes at eksekutive funktioner kan vare sarligt svekkede hos individer med
depression (Snyder, 2013, p.81). Eksekutive funktioner bestar af et sat af kognitive
processer (Alves et al., 2014, p.1027), og tilherer kategorien af hgjere kognitive
funktioner som kontrollerer og regulerer lavere kognitive funktioner, for herigennem
at fa individet til at agere malorienteret, isar 1 ikke rutinebaserede situationer (Wag-
ner, 2012, p.282; Alves et al., 2014, p.1027; Snyder, 2013, p.81).

Hvilke forskellige komponenter der indgar i eksekutive funktioner, varierer meget
athangigt af hvilken forsker der behandler emnet. I n@rvaerende afsnit om eksekuti-
ve funktioner hos depressive, vil den mest inkluderende forstielse af eksekutive
funktioner blive anvendt. Det vil sige at de folgende delkomponenter af eksekutive
funktioner vil blive behandlet: Mental fleksibilitet (shifting), inhibition, arbejdshu-
kommelse, planlegning, verbal fluency (Snyder, 2013, p.81). Resultaterne for opda-
tering vil blive gennemgaet under afsnittet om arbejdshukommelse. Disse delkompo-
nenter miles vha. en reekke forskellige neuropsykologiske tests (jf. bilag 1) som ikke
vil blive behandlet yderligere i naervaerende afsnit. I kommende afsnit vil resultater
vedrerende sammenhangen mellem eksekutive funktioner og depression blive frem-
lagt. Det folgende bygger pa fem inkluderede studier: to metaanalyser (Snyder,
2013; Wagner, 2012), ét systematisk review (Alves, 2014) og to empiriske studier
(Cotrena et al., 2016; Morris et al., 2015).
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2.3.2.1. Generelle resultater

Snyder (2013) finder gennem en metanalyse af 113 primarstudier signifikante resul-
tater for svaekkede eksekutive funktioner hos depressive sammenlignet med sunde
kontrolgrupper pé tvaers af alle domaner af de eksekutive funktioner (ibid., p.98).
Alves et al. (2014) finder i storstedelen af de inkluderede studier ligeledes forandrin-
ger 1 delelementer af de eksekutive funktioner (Alves et al., 2014, p.1038). Wagner et
al. (2012) finder signifikant lavere scorer pa eksekutive funktionstests varierende
mellem 0,5-1,5 standardafvigelser under sunde kontrolpersoner standardscorer hos
personer med unipolar, non psykotisk, depression (Wagner et al., 2012, p.281;289).
Ifolge Snyder (2013) tyder hendes metaanalyses resultater pa at depressive er svak-
kede bredt i almene eksekutive funktioner, fremfor i specifikke delkomponenter af
disse (Snyder, 2013, p.105). Alves et al. (2014) er mere konservative i deres konklu-
sioner, da forfatterne mener at de inkluderede studier underseger eksekutive funktio-
ner pa for mange forskellige parametre, og derudover mener de at studierne ikke
kontrollerer tilstrekkeligt for modererende variable sdsom depressionens sverheds-

grad, medicinforbrug samt subtyper af depression (Alves et al., 2014, p.1038).

2.3.2.2. Deficits i specifikke eksekutive funktioner

Inhibition

At undertrykke eller undga automatreaktioner for i stedet at reagere med en mindre
automatiseret, men mere relevant respons (Snyder, 2013, p.82).

Ifolge metaanalysen af Wagner et al. (2012) er der en udtalt signifikant effekt af de-
pression pd tidsforskellen mellem den inkongruente og den neutrale betingelse pa
The Stroop Color and Word Task sammenlignet med raske kontrolgrupper (jf. bilag
1; Wagner et al., 2012, p.285;287). Dette resultat tyder pa at depressive er darlige til
at inhibere den irrelevante stimulus. Resultaterne i metaanalysen af Snyder (2013) og
det empiriske studie af Cotrena et al. (2016) viser ligeledes en signifikant korrelation
mellem depression og svakket evne til inhibition (Snyder, 2013, p.99; Cotrena,
2016, p.750). Ifelge Snyder (2013) tyder resultaterne ved The Stroop Color and
Word Task pé at noget af effekten ogsa skyldes svaekket processeringshastighed eller
arbejdshukommelse som pavirker udferelsen af opgaven. Snyder (2013) mener dog

ikke at dette forhold kan forklare hele effekten (Snyder, 2013, p.99). Morris et al.
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(2015) finder i deres empiriske studie ingen forskel pé inhibition malt ved The Stroop
Color and Word Task mellem ikke-depressive og remitterede depressive (Morris et

al., 2015, p.38).

Mental fleksibilitet

At skifte mellem scet eller respons regler (Snyder, 2013, p.82).

Ifolge Wagner et al. (2012) er der signifikant flere korrekte skift pa Wisconsin Card
Sorting Test blandt den sunde kontrolgruppe sammenlignet med unipolart depressive.
Ligeledes er depressionsramte signifikant langsommere pa Trail Making Test part B
end den sunde kontrolgruppe (jf. bilag 1). Ifelge metanalysen er der sdledes en udtalt
effekt af depression pa mental fleksibilitet (Wagner et al., 2012, pp.285£;287). Det
samme finder det empiriske studie af Cotrena et al. (2016) dog pa klinisk depressive
(Cotrena et al., 2016, p.750). Snyder (2013) finder at depressive er signifikant svak-
kede pa alle tests vedrerende mental fleksibilitet ssmmenlignet med de sunde kon-
trolgrupper. Morris et al. (2015) finder i deres empiriske studie ikke signifikant for-
skel pd mental fleksibilitet malt vha. Wisconsin Card Sorting Test hos ikke-
depressive og remitterede depressive over tid (Morris et al., 2015, p.38).

Ifolge Snyder (2013) tyder hendes resultater pa at noget af den fundne effekt kan
skyldes svaekkelser pa processeringshastighed og arbejdshukommelse, og ikke mang-

lende evne til mental fleksibilitet (Snyder, 2013, p.99).

Arbejdshukommelse

Aktiv fastholdelse, opdatering og manipulering af information pd tveers af korte for-
sinkelser (Snyder, 2013, p.82).

Depressive er ifelge resultaterne fra metaanalysen af Snyder (2013) og Cotrena et al.
(2016) svekkede 1 alle tests vedrerende opdatering, manipulering og fastholdelse af
information i arbejdshukommelsen. Snyder (2013) finder iser store effektstorrelser
ved opdatering og manipulering af information i1 arbejdshukommelsen. Der er altsa
en signifikant sterre forskel mellem sunde kontrolpersoners og depressives evner til
at monitorere, kode og manipulere data, ssmmenlignet med sunde kontrolpersoners
og depressives evner til at fastholde data i arbejdshukommelsen. Dog er sével opda-
terings- som fastholdelsesmekanismerne i arbejdshukommelsen signifikant darligere

hos depressive. Det tyder dog ifelge Snyder (2013) péd at jo mere avanceret en ar-
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bejdshukommelsesproces er, jo mere svaekkede synes depressive at vare 1 forhold til
denne (Snyder, 2013, pp.99f1).

Snyder (2013) finder i forhold til visuo-spatial arbejdshukommelse (former, monstre,
spatiale placeringer) generelt insignifikante resultater og antager at det skyldes den
begreensede mangde inkluderede data. Det konkluderes derfor at der er brug for me-
re forskning p& omradet for at finde ud af hvorvidt samt hvilke aspekter af den visuo-
spatiale arbejdshukommelse, der er pavirkede hos depressionsramte. 1 forhold til
verbal arbejdshukommelse (ord, bogstaver, tal) finder Snyder (2013) signifikante

resultater selv ved simpel fastholdelse af verbal data i arbejdshukommelse (Ibid.,

p.991).

Planlegning
Identificering og organisering af en sekvens af tiltag for opndelse af et specifikt mal.

Indebcerer multiple kognitive krav- og bygger derfor ikke pa en enkelt eksekutiv evne
(Snyder, 2013, p.85).

Effekten af depression pa planlegningsopgaverne er den mindste, relativt til scorer
pa de andre neuropsykologiske tests (Snyder, 2013, p.100). Ifelge Wagner et al.
(2013) var effekten af depression pd planlegning moderat (Wagner et al., 2012,
p.287). Idet planlegning trekker pa multiple eksekutive funktioner, kan det ifolge
Snyder (2013) antages at evnen til planlegning er sarligt sdrbar overfor brede svaek-
kelser af det eksekutive funktionsniveau, fremfor svaekkelser i specifikke eksekutive

domaner.

Verbal fluency

Evnen til at generere ord i en begreenset periode indenfor semantiske og fonemiske
kategorier (Snyder, 2013, p.835).

Resultaterne fra metaanalyserne af Snyder (2013) og Wagner et al. (2012) viste ud-
talte signifikante svakkelser pd samtlige mal for verbal fluency (Snyder, 2013,
p.100; Wagner et al., 2012, p.285). Ifelge Snyders (2013) og Wagners (2012) meta-
analyser var forskellen mellem den sunde kontrolgruppe og depressive pa semantisk
verbal fluency signifikant sterre end forskellen mellem den sunde kontrolgruppe og
depressive pa fonemisk verbal fluency (jf. bilag 1). Ifelge Snyder (2013) skyldes
dette muligvis at semantisk verbal fluency kraever en hejere grad af mental fleksibili-

tet der, som tidligere navnt, ogsa er svaekket hos depressive (Snyder, 2013, p.100).
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2.3.2.3. Modererende variable

Pa trods af at metaanalysen af Snyder (2013) viser deficits bredt indenfor domenet
eksekutive funktioner, sé er der signifikant heterogenitet i forhold til effektstorrelse
pa tveers af 22 af de 30 inkluderede studier. Ifelge Snyder (2013) kan der vare man-
ge drsager til denne heterogenitet, f.eks. forskelle i kliniske og demografiske forhold
respondenterne imellem, men ogsa forskelle 1 sensitiviteten blandt de forskellige,
anvendte neuropsykologiske tests (Snyder, 2013, p.101).

Pa trods af problemer med at kontrollere for forskellige kliniske og demografiske
variable grundet manglende information eller begreenset mangde data for de enkelte
domener, finder Snyder (2013) at depressionens svarhedsgrad koder for noget af
effekten pa de neuropsykologiske tests (Snyder, 2013, p.101). Wagner et al. (2012)
konkluderer at det ikke er muligt at kontrollere for depressionens svarhedsgrad, da
sverhedsgrad vurderes ud fra for mange forskellige metoder og parametre (Wagner
etal., 2012, p.289).

Snyder (2013) vurderer ligeledes at noget af effekten af depression pé de neuropsy-
kologiske tests kan skyldes psykomotoriske forsinkelser grundet nedsat processe-
ringsevne, og ikke faktiske svaekkelser i de eksekutive funktioner. Forfatterne mener
dog ikke at nedsat processering kan redegore for hele effekten af depression pa ekse-
kutive funktionstests (Snyder, 2013, pp.103f).

Ifolge metaanalysen af Snyder (2013) ses der pa trods af svaerhedsgradens modere-
rende effekt pa eksekutive deficits til stadighed deficits ved remission. Der ses ingen
signifikant forskel péd deficits indenfor inhibition og verbal arbejdshukommelse for
og efter remission, mens der ses en lille forskel i effekt pa deficits indenfor mental
fleksibilitet for og efter remission. Ved deficits i verbal fluency ses en signifikant

forskel mellem den akutte fase og remissionsfasen (Snyder, 2013, p.102).

2.3.2.4. Opsummering

Den ovenstdende del af reviewet viser en tendens til svekkede generelle eksekutive
funktioner hos depressive. Alle de inkluderede studier finder svakkelser pa inhibiti-
on og mental fleksibilitet ved depression, mens et enkelt empirisk studie der tester pa

remitterede depressive og sunde kontrolpersoner, ikke finder en effekt. De inklude-
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rede studier finder ligeledes svaekkelser pd arbejdshukommelse, planlegning og ver-
bal fluency ved depression. Et empirisk studie finder ikke en signifikant effekt af
depression pa arbejdshukommelse. Overordnet kan det konstateres at der er en signi-
fikant sammenhang mellem depression og generelle svaekkelser i de eksekutive
funktioner. Flere af forfatterne kritiserer de empiriske studier der undersoger sam-
menh@ngen mellem depression og eksekutive funktioner, for at undersege populati-
onen af depressive for bredt. Sdledes er det altsa svert at sige under hvilke forskelli-
ge forhold de fundne resultater gor sig geeldende. Resultaterne tyder dog pa at de-
pressionens sverhedsgrad og dens udtryk kan have indflydelse pa niveauet og typen
af svaekkelser 1 de eksekutive funktioner. Derudover viser et par af de inkluderede
studiers resultater tegn pa at flere af de eksekutive domaener stadig er signifikant dar-

ligere ved remission af de affektive symptomer.

2.3.3. Hukommelse

I det kommende afsnit vil resultater vedrerende sammenhangen mellem hukommel-
se og depression blive fremlagt. I dette afsnit er der fokus pa malbare deficits i1 for-
skellige domaner af hukommelsen ved depression. Afsnittet bygger pa i alt 17 inklu-
derede studier: én metaanalyse (Liu et al., 2013), ét narrativt review (Talarowska et
al., 2016) og 15 empiriske studier (Shelton & Kirwan, 2013; Airakisinen et al., 2007;
Turner et al., 2012; Mowla et al., 2008; Li et al., 2013; Maeshima et al., 2012;
McClintock et al., 2010; Behnken et al., 2010; Chen et al., 2013; Considine et al.,
2011; Gould et al., 2007; Halvorsen et al., 2011; Hammar et al., 2011; Hammar &

Schmid, 2013; Hammar & Ardal, 2013).

Studier der beskeftiger sig specifikt med deficits i arbejdshukommelsen hos depres-
sive, er ekskluderet, da dette felt bliver afdeekket under afsnittet om deficits 1 ekseku-
tive funktioner ved depression. Det kommende afsnit er opdelt i to. Et afsnit hvor
resultater vedrerende generelle og overordnede hukommelsesprastationer hos de-
pressive behandles, og et afsnit hvor resultater vedrerende mere specifikke underka-
tegorier af hukommelse behandles, hhv. generel og specifik hukommelse, episodisk

hukommelse, prospektiv hukommelse, verbal hukommelse og visuel hukommelse.
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2.3.3.1. Generelle forstyrrelser

Subjektive/obijektive svaekkelser i hukommelsen

Mowla et al. (2008) underseger hvorvidt subjektivt rapporterede svakkelser i hu-
kommelsen afspejler objektive svaekkelser i hukommelsen. Her fandt de forst og
fremmest at der generelt findes signifikante svaekkelser i hukommelsen hos depressi-
ve (ibid.). Medvidere fandt man at depressive med en hej grad af subjektive klager
over hukommelsessvakkelser ikke havde flere svakkelser end depressive der ikke
rapporterede svekkelser i hukommelsen. De fandt saledes at svakkelser i hukom-
melsen kan forekomme hos depressive der ikke selv er bevidst om det, og at man

derfor er nedt til at undersege dette objektivt (ibid.).

Recidiverende depression

Maeshima et al. (2012) undersogte deficits i hukommelsen hos enkeltepisode-
depressive og recidiverende depressive og fandt at begge grupper havde signifikante
deficits i hukommelsen sammenlignet med raske. Ved en followup undersogelse tre
ar efter fandt man at recidiverende depressive til stadighed havde vedholdende defi-
cits 1 hukommelsen, hvorimod deficits i hukommelsen hos enkelt-episode depressive

var forsvundet (ibid.).

Sveerhedsgrad
I et studie af McClintock et al. (2010) undersoges deficits i hukommelsen hos de-

pressive, med fokus pad om disse deficits har relation til svaerhedsgraden af depressi-
on. Her fandt forfatterene at depressive har hukommelsesdeficits, men at der ikke er

nogen forskel pé disse deficits ved forskellige sverhedsgrader af depression (ibid.).

Remitteret depression

I et studie af Behnken et al (2010) undersoges remitteret depression. Her fandt forfat-
terne at depressive i remission viser vedholdende deficits i nonverbal hukommelse og
1 forsinket tilbagekaldelse af information, samt en svaekket organisering af nonverbalt
materiale under lering (ibid.). De fandt medvidere at depressive, pa trods af en vel-
bevaret evne til at lagre tidligere indlert information, har svart ved fremfinde denne

information pga. svakkelser i den nonverbale organisering og hukommelse (ibid.).
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2.3.3.2. Deficits i specifikke domceener af hukommelsen

Generel og specifik hukommelse

I et review af Talarowska et al. (2016) undersoges svaekkelser i den autobiografiske
hukommelse hos depressive samt disse svaekkelsers betydning for risikoen for tilba-
gevendende depression. Den autobiografiske hukommelse er den del af hukommel-
sen der lagrer informationer der har betydning for vores liv gennem lang tid. Der
skelnes i reviewet mellem specifik og generel hukommelse i forbindelse med depres-
sives autobiografiske hukommelse (ibid., p.101). Altsd mellem detaljerige minder og
minder omkring hvordan tilstande, haendelser og forhold generelt er. Forfatterne fin-
der at den specifikke hukommelse der refererer til genkaldelse af tidsafgraensede
(under 24 timer) og ikke-rutinepragede episoder, er svaekket hos depressive. Resulta-
terne viser at depressive generelt har svert ved at huske specifikke detaljer vedreren-
de begivenheder, selv de begivenheder der er meget betydningsfulde eller signifikan-
te for individet (ibid.). Der er til gengeld en forhgjet forekomst af overgenerel auto-
biografisk hukommelse der refererer til en uhensigtsmassig overgeneralisering i
genkaldelsen af mere langvarige episoder, noget man har foretaget sig jevnligt gen-
nem en lengere periode, eller i genkaldelsen af en langvarig beskaftigelse eller til-
stand (ibid.). Den overgenerelle autobiografiske hukommelse hos depressive er ofte
af overvejende negativ karakter og har vist sig at udgere en stor risikofaktor for ud-
viklingen af tilbagevendende depression, samt en faktor der forvarrer tilstanden
(ibid., p.101). At den overgenerelle autobiografiske hukommelse er af overvejende
negativ karakter, kan ses som et udtryk for at hukommelsen er biased af det negative
tankemenster som folger med en depression. Derfor er det i hgj grad den depressives
overgeneraliserende hukommelsesstil, og ikke hukommelsens negative karakter, der
er udtryk for egentlige kognitive svaekkelser. Vedrerende den specifikke hukommel-
se har Liu et al. (2013) naet en konklusion der minder om Talarowska et al.s (2016)
resultater, da forfatterne her finder at depressive har en langsommere genkaldelse af
specifikt materiale fra den autobiografiske hukommelse (ibid.).

Shelton & Kirwan (2013) har testet depressives evner i en Pattern Separation Test
(jf. bilag 1), ud fra hypotesen om at en overgeneraliserende hukommelse hos depres-
sive vil give udslag pa denne test, da man her bliver bedt om at skelne mellem moti-

ver der er ens, og motiver der blot ligner hinanden (ibid., p.21). Studiet viste at de-
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pressive klarede sig markant darligere i denne test end sunde kontroller, og at der var

en hej grad af overgeneralisering i deres prastationer (ibid., p.25).

Episodisk hukommelse

I forhold til episodisk hukommelse, er det ved et follow-up studie af Airakisinen et al
(2007) fundet at deficits 1 denne del af hukommelsen er en pélidelig praediktor for
udviklingen af en depression. Ved en trears follow-up af personer der ved forste test-
ning ikke var depressive (19242 personer) fandt forfatterne at lavere scorer pé episo-
disk hukommelsestests korrelerer med en hgjere forekomst af depression, selv ved
kontrol af andre variable som angst og alkoholmisbrug (ibid.). Dette fund tyder altsa
pa at en svaekket episodisk hukommelse kan betragtes som en preemorbid marker for

depression.

Prospektiv hukommelse

I forhold til prospektiv hukommelse, altsd at huske noget fremtidigt, fandt Chen et al.
(2013) at depressive har generelle svaekkelser pa dette omrade. I forhold til en mere
specifik undersogelse af prospektiv hukommelse med fokus pd bade tidsbaseret-
(f.eks. at huske at tage medicin péd et bestemt tidspunkt) og heendelsesbaseret pro-
spektiv hukommelse (f.eks. at huske at slukke for komfuret), fandt man i et studie af
Li et al. (2013) at depressive havde svaekkelser i den tidsbaserede prospektive hu-

kommelse, men ikke i den haendelsesbaserede.

Verbal hukommelse

I et studie af Turner et al (2012) blev det fundet at depressive ved en California Ver-
bal Learning Test klarede sig markant darligere ift. global verbal leringsevne samt
havde en ringe hukommelsesstrategi sammenlignet med raske kontrolpersoner (jf.
bilag 1; ibid.). Considine et al. (2011) undersogte verbal hukommelse og testenga-
gement hos depressive og raske for at undersege hvorvidt darlige scorer i hukommel-
sestests hos depressive kan skyldes emotionelt betinget dérligt engagement i testen
(jf. bilag 1). Her fandt man at bade raske og depressive scorede over graensen for
adekvat testengagement, og at depressive scorede signifikant darligere pa en Cali-
fornia Verbal Learning Test, hvilket indikerer at der er tale om reelle deficits i hu-

kommelsen.
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Disse resultater er ikke i overensstemmelse med et studie af Hammar et al. (2011),
hvor man fandt at depressives verbale hukommelse viste marginale svaekkelser, men
ikke nogen signifikant pavirkning (ibid.). Man fandt at depressive kun scorede darligt
ved det forste testforseg, og at en storre tryghed og struktur omkring depressive test-
personer gav normale resultater ved depressives verbale hukommelse (ibid.). Lig-
nende resultater fremkom af et studie af Hammar og Ardal (2013) hvor man under-
sogte remitterede og delvist remitterede depressives verbale hukommelse. Her blev
det fundet at depressive har intakt hukommelse ift. leering, genkaldelse og genken-
delse. En signifikant dérligere praestation observeredes ift. umiddelbar genkaldelse,
men dette var kun i det forste testforseg. Generelt fandt Hammar og Ardal (2013) at
hukommelsen hos remitterede depressive er intakt, safremt de far repeteret det pree-
senterede materiale (ibid.).

I et studie af Halvorsen et al (2011) undersggte man verbal hukommelse hos depres-
sive ni dr efter remission og fandt at der ikke var nogen forskel pa verbal hukommel-
se hos de remitteret depressive og raske kontroller, med undtagelse af en nedgang i
praestation ved kort forsinket fri genkaldelse (short delayed free recall) (ibid.), hvilket

her indikerer at depressive ikke pavirkes af deficits i verbal hukommelse pé lang sigt.

Visuel hukommelse

Hammar et al. (2011) fandt i et studie af depressives visuelle og verbale hukommelse
at den visuelle hukommelse hos depressive er signifikant svakket. Hammar og
Schmid (2013) fandt pa samme vis, i et 9-maneders follow-up studie af depressive, at
depressive i den akutte fase af depressionen sammenlignet med raske har signifikante
deficits i den visuelle hukommelse, specifikt ift. til forsinket genkaldelse og genken-
delse, men at der efter ni maneder ikke ses nogen forskel pd disse omréder mellem de

raske og depressive.

2.3.3.3. Opsummering

Opsummerende kan det siges at der ved studier der underseger generelle svaekkelser
1 hukommelsen hos depressive, er fundet signifikante deficits som kan vare til stede
selv hos depressive der ikke subjektivt oplever disse. Deficits i hukommelsen er ved
et enkelt studie fundet ikke at vaere athengig af depressionens svarhedsgrad. Der er

fundet signifikante vedholdende hukommelsesdeficits ved remitteret depression samt
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at recidiverende depressive har signifikant flere svaekkelser i hukommelsen end en-
keltepisode-depressive ved follow-up.

I de specifikke domaner af hukommelsen ses der signifikante deficits ved generel og
specifik hukommelse (iser autobiografisk hukommelse), prospektiv hukommelse
(iser tidsbaseret hukommelse), auditiv hukommelse, samt visuel hukommelse. Sidst-
navnte viste sig ikke at veere vedholdende ved en ni-maneders follow-up. Ved verbal
hukommelse ses der ogsa deficits. Dog fandt nogle studier at den verbale hukommel-
se er intakt hos depressive, safremt de rette omstaendigheder er til stede i testsituatio-
nen. Verbal hukommelse viste sig ikke at vere vedholdende ved en follow-up under-

sogelse ni ar efter remission.

2.3.4. Opmaerksomhed

Under det folgende emnefelt vil sammenhange mellem opmerksomhed og depressi-
on blive fremlagt. Opmarksomhed henviser til forskellige processer vedrerende
modtagelsen og processeringen af stimuli (Lezak, 1995 p.39). Resultaterne under
narverende emnefelt bygger pé fire empiriske studier (Lyche et al., 2011; Desseilles
et al., 2011; Kemp et al., 2009; Ilardi et al., 2007). Under eksklusionsprocessen i an-
den del af reviewet blev det tydeligt at fa studier alene behandler sammenhangen
mellem kognitive svaekkelser i opmarksomhed og depression, mens flere af de eks-
kluderede studier udelukkende undersgger opmerksomhedsbias. Studiet af Ilardi et
al. (2007) er blevet inkluderet pa trods af at det behandler kognitive opmarksom-
hedsbias, da studiet ensker at undersege hvorvidt svaekkelser i opmaerksomhedspro-
cesser skyldes vedvarende svaekkelser i depressives generelle opmarksomhedsfunk-
tioner eller depressionstypiske opmarksomhedsbias. Dette synes at vare relevant for
sporgsmélet om hvorvidt depressive har generelle opmarksomhedssvakkelser eller
udelukkende er biased vedrerende typer af affektiv stimuli.

Grundet den begransede mengde studier der udelukkende tester opmarksomhedsde-
ficits, altséd ikke opmerksomhedsbias, vha. neuropsykologiske tests, er der blevet
lempet pé eksklusionskriterierne for studierne under opmarksomhed. Det gelder
studier der anvender neurologiske netverksteorier og scanninger til forklaringer af
neurokognitive deficits. Saledes bestar de fire inkluderede studier af to EEG studier,

et fMRI studie og et studie der udelukkende anvender neuropsykologiske testresulta-

30



ter. Dog er disse studier kun inddraget i det omfang deres resultater belyser hvilke
svaekkelser depressive har i opmarksomheden, og ikke underliggende neurologiske
forklaringer pa disse.

Visse aspekter ved opmaerksomhed gar igen fra de eksekutive funktioner. F.eks. vil
begreber som mental fleksibilitet og inhibition overlappe fordi disse funktioner i nog-
le af de inkluderede studier bliver anset for at vaere udtryk for hejere kognitive del-
komponenter af opmarksomhed, mens de i andre studier anses for at vaere udtryk for

en eksekutive funktion.

2.3.4.1. Deficits i lavere og hajere opmeerksomhedsfunktioner

Studiet af Lyche et al. (2011) undersgger hvorvidt svaekkelser i opmerksomhed hos
depressionsramte, med eller uden kormorbid angst, skyldes svaekkelser i hgjere del-
funktioner af opmarksomhed eller svaekkelser i lavere, mere basale og distinktive
delkomponenter (ibid., p.38). Lyche et al. (2011) anvender The Color and Word
Stroop Task til at méle hojere, mere eksekutive niveauer af neurokognitive opmaerk-
somhedsfunktioner (jf. bilag 1). Vha. denne opgave, méles de hojerestaende delfunk-
tioner af opmaerksomhed som kraver inhibition af anden stimuli, og mental fleksibi-
litet ved skift i stimuli (ibid., p.41). Forfatterne anvender Attentional Network Task til
at male effektiviteten i mere basale opmarksomhedsnetverk involveret i agtpagiven-
hed (eng. alerting), orientering og eksekutiv opmaerksomhed i en nonverbal opgave
(f. bilag 1; ibid., p.42).

Ifolge studiets resultater klarer depressive med komorbid angst sig signifikant darli-
gere pa inhibition og mental fleksibilitet end bade den sunde kontrolgruppe og de-
pressive uden komorbid angst. Derudover blev der ikke fundet nogen forskel i mental
fleksibilitet og inhibition mellem depressive uden komorbid angst og den sunde kon-
trolgruppe. Derimod var de depressionsramte signifikant langsommere og mindre
precise ved malet for agtpdgivenhed sammenlignet med den sunde kontrolgruppe
(ibid.). Ifelge forfatterne tyder resultaterne af denne undersogelse pa at depressive
med kormobid angst oplever svakkelser pa hgjere, mere avancerede top-down ni-
veauer af opmarksomhed malt ved inhibition og mental fleksbilitet end depressive
uden komordbid angst. Derimod synes depressionsramte at vere pavirket i opmaerk-

somhedsevner vedrerende agtpagivenhedsnetvaerket, det vil sige opnéelse og vedli-
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geholdelse af agtpagivenhed — men ikke pa orientering eller eksekutivt opmaerksom-

hedsnetvaerk (ibid., p.45).

2.3.4.2. Top-down vs. bottom-up dominerede opmceerksomhedsprocesser

Studiet af Desseilles et al. (2011) undersoger, vha. fMRI-scanninger af depressive og
raske kontrolpersoner der udferer visuelle opmaerksomhedsopgaver, hvorvidt og
hvordan dynamikken i depressionsramtes visuelle opmarksomhedsnetvaerk afviger
fra ikke-depressives opmarksomhedsnetvaerk (ibid., p.1662). Studiets resultater tyder
pa at for den sunde kontrolgruppe afth@nger evnen til afvisning af distraherende sti-
muli af niveauet og typen af attentional load eller perceptuelle krav i opmaerksom-
hedsopgaven. Det vil sige hgje perceptuelle krav fra en opgave reducerer visuelle
reaktioner pa perifere, irrelevante stimuli. Det skyldes ifolge forfatterne muligvis at i
opgaver med lavere perceptuelle krav er opmarksomheden i hgjere grad bottom-up
domineret, det vil sige betinget af mindre kraftige kontrolmekanismer og derfor min-
dre begraenset i1 sin automatiske orientering. Derimod er opmarksomheden ved op-
gaver med hgjere perceptuelle krav muligvis mere domineret af top-down processer,
det vil sige 1 hgjere grad betinget af ovenfra kommende kontrolmekanismer der
haemmer automatisk orientering (ibid., pp.1666f). Modsat for den raske kontrolgrup-
pe tyder studiets resultater ifolge forfatterne pa at depressive har en uhensigtsmaessig
rekruttering af top-down opmaerksomhedsressourcer ved lave perceptuelle krav. Det
vil sige at resultaterne kan tyde pa at depressive udnytter top-down opmaerksomheds-
ressourcer i situationer hvor raske kontrolgrupper ikke gor, pa trods af at resultaterne
fra opmarksomhedstesten viser at der ikke er nogen signifikant gruppeforskel pa
reaktionstid (ibid.). Derimod blev der fundet en signifikant forskel pa antal ’rigtige’
samt antal fejl ved opgaver med hegjere perceptuelle krav hvor depressive havde faer-
re rigtige og flere fejl end den raske kontrolgruppe. Det der pd fMRI-scanningen ty-
der pé oget rekruttering af top-down processer i opgaver med lave perceptuelle krav,
synes altsd ikke at have en positiv indflydelse pd udferelsen af opmerksomhedsop-

gaver generelt (Desseilles, 2009, p.1398).
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2.3.4.3. EEG studier og selektiv opmceerksomhed

Studiet af Kemp et al. (2009) underseger depressions indflydelse pa evnen til selek-
tivt at fokusere pa specifikke stimuli. Studiet undersegger hhv. raske individer, indivi-
der med depressive symptomer samt klinisk depressive, séledes at indflydelsen af
individets kliniske status pa de observerede elektrofysiologiske markerer kan under-
soges (ibid., p.604). EEG studiet maler den elektriske aktivitet i forbindelse med en
Oddball auditiv opgave der maler selektiv opmarksomhed (jf. bilag 1). Her kigger
studiet pd& EEG-belgerne i forbindelse med opgaven (ibid.). Studiets hovedfund er
foraget aktivitet i P200 udsvinget (ibid. p.602). P200 komponentet menes at reprae-
sentere den indledningsvise differentiering af opgaverelevante og opgaveirrelevante
stimuli. Ifelge forfatterne kan forklaringen pad opmarksomhedsvakkelser hos depres-
sive forklares ved denne ggede aktivitet i P200 da det tyder pé lebende og vedvaren-
de overindsamling af data, hvilket kan medfere ikke-optimal selektiv opmarksom-
hed (reduceret P300 amplitude). Fundet i P200 tyder pé at savel relevant som irrele-
vant stimuli overprocesseres. Denne overprocessering er muligvis udtryk for atypisk
(eller nedsat) heemning af sensoriske input. Ifolge forfatterne kan den atypiske heem-
ning hos depressive vere udtryk for vanskeligheder ved at adskille relevant fra irre-
levant information. En sddan inhibition sker tidligt i processeringsstremmen, for den
mere bevidste, eksplicitte, kognitive processering af stimuli finder sted (ibid..
pp.607ff). Derudover fandt studiet reduceret P300 amplitude for de klinisk depressi-
ve. Reduceret P300 amplitude antyder at klinisk depression er associeret med svak-
kelser i kognitive evalueringsprocesser. Ifolge forfatterne er det et af de mest almin-
deligt rapporterede EEG-fund (ibid., p.611). I og med at kun klinisk depressive hav-
de en reduceret P300 amplitude, hypotetiserer forfatterne at hvis aktiviteten i P200
hos alle deltagere med depressive symptomer er udtryk for en manglende diskrimina-
tion af stimuli (overprocessering), kan det vaere denne der medforer svaekket stimuli-
evaluering, udtrykt ved reduceret P300 amplitude. Séledes kan P200 evt. i fremtiden
anvendes som en marker der udtrykker risiko for depression. Yderligere svaekkelser i
P300 kan til gengeeld markere forskellen pd depressive symptomer og faktisk, klinisk
depression (bid.).
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2.3.4.4. Kognitive opmcerksomhedsdeficits vs. kognitive opmcerksom-

hedsbias

Studiet af Ilardi et al. (2007) underseger den ofte rapporterede P300 svakkelse ved
depression som ogsa blev fundet i studiet af Kemp et al. (2009). Forfatterne finder i
deres resultater tegn pa at reduceret P300 respons ikke nedvendigvis er udtryk for
generelle, vedvarende svakkelser i depressives opmarksomhed, men i stedet er ud-
tryk for at depressive er mindre opmarksomme pé neutrale og positive stimuli, mod-
sat negative stimuli. Forfatterne finder en eget P300 respons hos klinisk depressive
sammenlignet med aldrig-depressive og tidligere depressive ved negativ verbal sti-
muli (Ilardi et al, 2007, p.175). Ifelge forfatterne kan P300 tolkes som allokeringen
af opmerksomhedsressourcer til en opmarksomhedsstimulus (ibid., p.177). Det ty-
der altsa pa at modsat ved neutralt og positivt ladede stimuli, er depressives opmaerk-
somhedsfunktioner forbedrede mht. allokering af opmarksomhedsressourcer nar de
praeesenteres for negativt ladede stimuli (ibid., p.183). Disse resultater s&tter sdledes
spergsmdlstegn ved hvorvidt depression er karakteriseret ved vedvarende og generel-
le opmaerksomhedsdeficits. Disse tyder i stedet pa at depressives opmarksomheds-
kapacitet er selektivt allokeret til, for den depressive, attraktive emotionelle stimuli.
Séaledes kan det argumenteres at hhv. generelle opmarksomhedssvaekkelser og selek-

tive opmerksomhedsbias er sterkt forbundne (bid., pp.183ff).

2.3.4.5. Opsummering

Overordnet er de inddragede studier meget forskellige, bade i metode og undersogel-
sesobjekt. Det er derfor svart at sammenfatte resultaterne siledes at de forteller no-
get samlet omkring depressives opmarksomhedsfunktioner. Alligevel kan der ses
nogle tendenser. Resultaterne fra studiet af Lyche et al. (2011) tyder pa at depressive
uden kormorbid angst er svekkede i den opmarksomhedsfunktion der vedrerer op-
néelse og vedligeholdelse af agtpagivenhed. De synes dog ikke at vaere svakkede i
hgjere kognitive funktioner vedrerende opmarksomhed, sdsom inhibition og mental
fleksibilitet. Dette resultat viser endnu engang at der kan vaere store forskelle internt i
gruppen af depressive, og at det siledes er meget svert at sige noget generelt om
depressives kognitive svaekkelser uathengigt af forskellige variable, som f.eks. ko-

morbiditeter. Studiets resultat, at depressive er svakkede i de mere basale opmaerk-
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somhedsfunktioner, stemmer dog meget godt overens med resultaterne fra studiet af
Kemp et al. (2009). Dette studies resultater tyder ifelge Kemp et al. (2009) pa at der
er tale om svaekkelser i tidlig, implicit processering. Resultaterne kan forstds som
udtryk for at depressive overprocesserer stimuli fordi deres selektive opmaerksomhed
er svaekket i evnen til at hemme sensoriske input. Disse to resultater giver altsa det
indtryk at depressive primert er svaekkede i den selektive, tidlige opmarksomhed,
hvis funktion det er at opna og vedligeholde agtpagivenhed pa bestemte grupperinger
af stimuli og haemme processeringen af andre stimuli. Derudover viser studiet af
Kemp et al. (2009) svaekkelser hos klinisk depressive i P300 komponentet som ifelge
forfatterne stér for den senere evaluering og kategorisering af stimuli. Studiet af Ilar-
di et al. (2007) viser dog at depressive ikke er sveekkede i P300 komponentet nar det
gelder negative stimuli. Studierne understreger vanskelighederne ved at adskille
kognitive deficits fra kognitive bias. Deseilles et al. (2011) finder at depressives an-
vendelse af kognitiv kontrol ikke folger den sunde kontrolgruppes anvendelse. Studi-
ets resultater tyder her pd at depressive ’overanvender’ kognitiv kontrol, selv ved
opgaver med lavere perceptuelle krav. Pa trods af dette, preesterer depressive lige si
godt som den sunde kontrolgruppe pa opgaven ved lavere perceptuelle krav og ringe-

re pa opgaven med hejere perceptuelle krav.

2.4. Samlet opsummering for litteraturreview

Litteraturreviewets forste del bidrager til forstdelsen af i hvilke domaner der obser-
veres neurokognitive deficits ved depression, samt i hvilke faser og under hvilke for-
hold disse fremkommer. Den anden del bidrager til forstaelsen af de domaner hvor
neurokognitive deficits er mest fremherskende.

Som beskrevet i opsamlingen af litteraturreviewets forste del, kan det overordnet
konkluderes at der er en signifikant tendens til at depression korrelerer med svaekke-
de neurokognitive funktioner. Derudover viser fundene at disse deficits kan opstd
allerede ved forste depressive episode, og synes forvaerret i forbindelse med svarere
former for depression samt i forbindelse med recidiverende depressive episoder. Der
er en tendens til at neurokognitive deficits bedres ved remission af depressive symp-

tomer, dog ikke i en sddan grad at der er tale om en normalisering.
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Fundene vedrerende hvilke specifikke kognitive domaner der er svaekket under de-
pression, er meget varierende, hvilket kan skyldes stor heterogenitet i den testede
sample samt i maden hvorpa der testes. Der er dog visse kognitive domener der isar
synes at vere pavirkede. Disse er eksekutive funktioner, hukommelse samt opmaerk-
somhed.

Ved eksekutive svaekkelser i forbindelse med depression er der is@r tale om svak-
kelser i inhibation, mental fleksibilitet, arbejdshukommelse, planlegning samt ver-
bal fluency.

Ved svaekkelser i hukommelsen er der isar tale om svakkelser i den generelle og
specifikke hukommelse herunder en tendens til overgenerel autobiografiske hukom-
melse samt svaekket episodisk hukommelse. Der ses i forbindelse med deficits 1 hu-
kommelsen medvidere en tendens til deficits i prospektiv, auditiv samt visuel og ver-
bal hukommelse.

Ved svakkelser i opmarksomhed er der modsatrettede resultater. Der ses dog en
tendens til svakkelser i evnen til selektiv tidlig opmaerksomhed, i opnéelse og vedli-
geholdelse af agtpagivenhed, samt i evnen til at heemme processeringen af ikke rele-
vante stimuli. Der ses medvidere en tendens til at depressive har svaekkelser i den
sene evaluering og kategorisering af stimuli ved positive og neutrale stimuli. Medvi-
dere ses der abnormaliteter hos depressive ift. hvorndr de anvender kognitiv kontrol

i forbindelse med opmerksomhedsopgaver.

De informationer litteraturreviewet bidrager med, er vigtige ift. forstaelsen af neu-
rokognitive deficits ved depression, da de giver et indblik i hvornér, pa hvilken made
og 1 hvilke domaner neurokognitive deficits forekommer. I athandlingens anden del
anvendes denne information som et grundlag for diskussionen af hvordan disse defi-
cits kan komme til udtryk symptomatologisk, hvilke patogenetiske mekanismer der
kan ligge bag, samt hvilke @tiologier der kan fore til udviklingen af disse neurokog-
nitive deficits ved depression. I athandlingens tredje del anvendes denne information
i diskussionen af eventuelle konsekvenser af neurokognitive deficits for den depres-

sive.
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Anden del

Denne anden del af afhandlingen diskuterer manifesteringen og udviklingen af neu-
rokognitive deficits ved depression og udgares af et symptomatologisk, et patogen-

etisk og et cetiologisk afsnit.

3. Symptomatologi

I det foregdende afsnit er resultater vedrerende neurokognitive deficits ved depressi-
on, med specifikt fokus pd eksekutive funktioner, hukommelse og opmerksomhed
gennemgaet.

Et af de forhold der stér klart, er den store heterogenitet i fundene af neurokognitive
deficits blandt depressionsramte. Der er store variationer i sdvel styrken som fore-
komsten af neurokognitive deficits. I de inkluderede studier er flere variable som
menes at kunne bidrage til at forklare disse forskelle, blevet testet. Det galder bl.a.
depressionens sverhedsgrad, antallet af foregdende episoder, l@engden af nuverende
og foregdende episoder, samt hvorvidt den depressionsramte er i remission for de
depressive symptomer. Uanset sddanne bud pa influerende variable, er rsagen til de
store variationer i de neurokognitive symptomer endnu ikke fundet. Pa trods af varia-
tioner 1 forekomst og styrke, synes der at vare en tendens til at depressionsramte med
neurokognitive deficits oplever svakkelser bredt, pd tvers af opmarksomheds-, ek-
sekutive- og hukommelsesfunktioner. Det skal dog understreges at der ingen sikker-
hed er for at alle depressive nedvendigvis er ramt af neurokognitive deficits indenfor
samtlige af disse domener, eller at det udelukkende er disse omrader der rammes.
Alt 1 alt er resultaterne af det foregdende review varierende, og séledes er det svert at
konkludere endeligt pd forhold vedrerende neurokognitive deficits ved depression.
Det der kan konkluderes, er at tilstreekkeligt mange depressive oplever neurokogniti-
ve deficits til at der er fundet signifikante effekter i studier der kan placeres hgjt i
evidenshierarkiet, og hvor der derfor ber vere en vis sikkerhed for resultaterne (Za-

chariae, 2007, pp.18f). Det vil sige at pa trods af stor heterogenitet i samples samt
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store variationer i anvendelsen af neuropsykologiske tests, star det klart at depressi-

ves neurokognitive deficits er en realitet og et meget undersogt omrade.

I det folgende afsnit vil de behandlede resultater fra det foregéende litteraturreview
blive diskuteret.

Hensigten med narvaerende afsnit er at udforske og diskutere de fundne deficits
yderligere ud fra grundleggende forklaringer af de svakkede kognitive omrader,
samt deres placering pa et overordnet kort over de menneskelige kognitioner. Derfor
vil dette afsnit med afsaet i den kognitive psykologi diskutere hvordan neurokogniti-
ve deficits kan forstds, mens det senere patogenetiske og atiologiske afsnit (jf. afsnit
4.; afsnit 5.) vil behandle spergsmal vedrerende hvorfor nogle depressive har neu-
rokognitive deficits. Naervaerende afsnit vil derudover kort under hvert domanespeci-
fikke afsnit berore hvorledes deficits i disse omrader kan vare begrensende for den
depressives funktionsevne. Fremtidige henvisninger til depressives kognitive svek-
kelser vil altid veere med det forbehold at ikke alle depressive nedvendigvis har kog-
nitive sveekkelser, samt at forekomsten af disse kan variere i styrke. Derudover be-
handler narverende symptomatologiske afsnit primert de neurokognitive sympto-

mer hos depressive og ikke hele symptomatologien ved depression.

3.1. Depressionskriterier, motivation og psykomotorik

Til trods for at symptomatologien primert omhandler neurokognitive deficits ved
depression, vil de diagnostiske kriterier for depressiv enkeltepisode i ICD-10 blive
opridset i nerverende afsnit. Hensigten er at belyse hvordan et udsnit af de officielle
diagnostiske kriterier kan anskues som udtryk for neurokognitive deficits. Det under-
seges om andre faktorer, udover de specifikke deficits fundet i reviewet, kan forklare
signifikante forskelle pa depressive og raske kontrolpersoner fundet pé neuropsyko-

logiske tests. Forst defineres kort fop-down og bottom-up processer.

De efterfolgende afsnit er opdelt i hhv. hukommelse, opmarksomhed og eksekutive
funktioner. Her gennemgas de neurokognitive deficits’ symptomatologiske udtryk

indenfor de respektive domaner, ligeledes ud fra kognitiv teori.
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3.1.1. Bottom-up og top-down processering

Den kognitive tilgang til psykologien underseger de interne processer der er involve-
ret 1, at f4 det omkringvarende miljo til at give mening for individet, samt i beslut-
ningen om hvilken adfzerdsmaessig respons der synes passende (Eysenck & Keane,
2010, p.1). Tilgangen Information-processing bygger pa antagelsen om at kun én
kognitiv process forekommer af gangen, og at denne skal afsluttes for en ny proces
pabegyndes (Seriel-processering). Her influerer stimuli fra miljoet direkte den inter-
ne processering (bottom-up) hvorefter der heraf produceres et passende output (ibid.,
pp.2f). Denne opfattelse kan dog anses for at veere udtryk for en staerk oversimplifi-
cering af de kognitive processer. I utallige situationer er processering ikke udeluk-
kende bottom-up domineret, men involverer ogsa top-down processering. Top-down
processering er udover at vere influeret af stimuli fra miljoet, influeret af individets
egne forventninger og viden. Kognitive processer er séledes ikke kun serielle men
kan ogsa forega parallelt (Parallel-processering) (ibid.) Det kan argumenteres at kog-
nitive funktioner befinder sig pa et kontinuum mellem primer brug af bottom-up
processering og primar brug af top-down processerering. F.eks. er selektiv opmaerk-
somhed udtryk for brug af top-down modulering af det perceptuelle system, men
samtidig har sansestimuli 1 miljoet ogsa stor betydning for det perceptuelle system
(Gade, 2009, p.185). Det er vigtigt at sla fast at kognitive processer er internt relate-
rede. Selvom mentale processer ofte behandles separat, betyder denne organisering
ikke at processerne kan fungere selvstendigt, uden input fra andre processer. F.eks.
kreever alle hgjere mentale processer en integration af mere basale kognitive proces-

ser. Saledes er opgaver, sasom problemlosning, komplekse (Matlin, 2009, p.24).

3.1.2. Kriterier for klinisk depression

Depression diagnosticeres 1 Danmark ud fra en raekke symptomatologiske kriterier
der skal vere fremtraedende i 14 dage eller mere (Simonsen & Mghl, 2010, p.331).
Ifolge Gade er depression generelt karakteriseret som en lidelse der primaert rammer
folelserne og reguleringen heraf (Gade, 2009, p.399). WHO ICD-10’s diagnosekrite-
rier for depression indebearer kernesymptomerne nedtrykthed, nedsat lyst eller inte-
resse samt nedsat energi eller gget traetbarhed. Ledsagesymptomer ved depression

omfatter nedsat selvtillid eller selvfolelse, selvbebrejdelser eller skyldfelelse, tanker
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om ded eller selvmord, tenke- eller koncentrationsbesvar, agitation eller hamning,

sevnforstyrrelser samt appetit- eller veegtendring. (WHO ICD-10, 2012, p.87).

Som beskrevet er en del af ledsagesymptomerne ved depression tenke- eller kon-
centrationsbesver” (WHO ICD-10, 2012, p.87). Tenke- og koncentrationsbesver
kan forstas som en konsekvens af de affektive symptomer hvor tenkningen og kon-
centrationsevnen besveres af overvaldende negative tankemenstre. Taenke- og kon-
centrationsbesvaer kan dog ogsa forstas som selvstendige neurokognitive svaekkelser
der, vathangigt af de affektive symptomer, pdvirker individets kognitive funktions-
evner og herigennem besvarer evnen til at tenke og koncentrere sig.

Psykomotorisk hemning er endnu et ledsagesymptom. Psykomotorik henviser til det
samlede psykiske og motoriske tempo (Rosenberg & Videbech, 2013, p.115). Hem-
ning er udtryk for at individet er traegt og langsomt i sin bevegelse, hvilket kommer
til udtryk ved at det motoriske tempo er lavt (Videbech et al., 2010,115). Psykomoto-
risk h&emning har lenge varet anset for at vere et fremtreedende symptom ved de-
pression (Gade, 2009, p.402). Jevnfor litteraturreviewets resultater ses flere rappor-
teringer af senket psykomotorisk tempo, altsd psykomotorisk heemning. Det kan
argumenteres at psykomotorisk haemning kan knyttes til savel affektive som neu-
rokognitive symptomer. Psykomotorisk haemning kan forstds som resultat af et for-
senket stemningsleje der herigennem medferer nedsat lyst eller interesse samt nedsat
energi eller oget treetbarhed, og som dermed haemmer den depressives psykomotori-
ske tempo. Psykomotorisk haemning kan altsd forstas som et affektivt funderet symp-
tom men kan dog ogsé forstds som et udtryk for neurokognitive svaekkelser og heri-
gennem sa&nket processeringshastighed som ligeledes er rapporteret svaekket i littera-
tureviewet. Det vil sige langsom processering af stimuli medferer senket reaktionstid
(ibid., p.405). Svakkelser i hhv. eksekutive funktioner, opmaerksomhed og genkal-
delse fra hukommelsen kan betyde langsommere processering af information i disse
funktioner som herigennem vil kunne medfore et treegt og langsomt reaktionsmen-
ster. Hemmet psykomotorisk tempo vil blive yderlige undersegt i afsnit 3.1.3.
Nedsat lyst eller interesse er et af de tre naevnte kernesymptomer i ICD-10. Ifelge
Gade et al. (2009) er mangel pé interesse eller emotion definitionen pa apati der,
ifolge forfatteren, i sin kerne er et udtryk for manglende motivation (Gade et al.,
2009, p.212). Nedsat lyst eller interesse og motivation kan ifelge Gade et al. (2009)

saledes anses for at vaere udtryk for samme faenomen. Porter et al. (2007, p.117) og
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Lezak (1995, p.651) anser motivation for at vare en del af de eksekutive funktioner.
Altsd kan kernesymptomet nedsat lyst eller interesse i denne forstéelse anses for at
vaere et udtryk for svekkelser i de eksekutive funktioner. Manglende motivation
kommer ifelge Gade et al. (2009) til udtryk gennem manglende evne til at fole, dan-
ne tanker og handle (Gade et al., 2009, p.212). Denne forstéelse understotter en for-
klaring af manglende motivation som affedt af svaeekkelse i de eksekutive funktioner
pa omrader som f.eks. planlegning og mental fleksibilitet.

Samtidig synes det dog oplagt at manglende motivation kan vere affodt af generel og
global nedtrykthed (Simonsen & Mghl, 2012, p.331). Ifolge de diagnostiske kriterier
fra ICD-10 behover dette dog ikke nedvendigyvis at vere tilfeeldet. Det skyldes at kun
to ud af de tre kernesymptomer (nedtrykthed, nedsat lyst eller interesse, nedsat energi
eller oget traetbarhed) behever at vaere til stede under depressiv enkeltepisode eller
ved tilbagevendende periodisk depression (WHO ICD-10, 2012, p.87,90). Saledes
kan nedsat lyst eller interesse (motivation) og nedtrykthed altsd uathangigt af hinan-
den betyde at et individ lever op til kriterierne for depression. Det betyder at mang-
lende motivation ikke nedvendigvis behover vere affodt af nedtrykthed, men kan
vare et selvstendigt symptom der maske netop kommer til udtryk ved svakkede
eksekutive funktioner, som Porter (2007) og Lezak (1995) beskriver. Ved sver de-
pressiv enkeltepisode og sver tilbagevendende depression skal alle tre kernesymp-
tomer veare til stede, og derfor er den hypotetiserede neurokognitivt funderede de-

pressionstype ikke mulig her (WHO ICD-10, 2012, p.89).

Resultaterne fra litteraturreviewet pédviser at neurokognitive deficits, pd trods af
uklarhed og stor variation vedrerende symptomudtrykket og —styrken, er en vasent-
lig sygdomsfaktor ved depression. P& baggrund af ovenstdende diskussion af de kli-
niske depressionskriterier fremgar det at kognitive svaekkelser kan forklare flere af de
kliniske symptomer opgivet i ICD-10. Disse forhold understreger i hvor stort et om-
fang kognitive sveekkelser kan spille en rolle for depressives symptombillede. Ud fra
denne betragtning kan det hypotetiseres at neurokognitive svaekkelser i nogle tilfaelde
kan anses som en selvstendig del af symptombillede ved depression, og ikke kun
som en del af de affektive symptomer (Gade et al, 2009, p.400f.). Forskellige forkla-
ringsmodeller vedrerende @tiologien bag neurokognitive deficits vil blive yderligere

undersogt 1 afsnit 5.
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3.1.3. Psykomotorisk Tempo

Ifolge Gade et al. (2009) kan eventuelt seenket psykomotorisk tempo hos depressive
forklare en del af effekten pd forskellige svakkelser indenfor kognitive funktioner.
Dette skyldes at generelt seenket tempo i teenkningen og s@nket motorisk tempo hos
depressive kan vare den egentlige arsag til effekten fundet pd neuropsykologiske
hukommelses-, opmearksomheds- og eksekutive funktionstests (ibid., p.402-405).
Som tidligere navnt, kan det argumenteres at hvis det senkede psykomotoriske tem-
po skyldes kognitive svaekkelser 1 forskellige domaner der medferer s@nket proces-
seringshastighed, sd fungerer det psykomotoriske tempo som en mellemliggende
variabel der medierer effekten af kognitive svaekkelser pa neuropsykologiske tests.
Hvis det s@nkede psykomotoriske tempo derimod skyldes et affektivt funderet symp-
tom som nedtrykthed (WHO ICD-10, 2012, p.87), sa kan sanket psykomotorik vare
en alternativ forklaring pd nedsatte neuropsykologiske testsscorer hos depressive.
Det vil sige at der i denne forklaringsramme kun bliver fundet en effekt pé de neuro-
psykologiske tests fordi affektivt funderede symptomer svakker det psykomotoriske
tempo. Denne forklaring synes dog at have sine begransninger. De kognitive tests
maler ofte pd enten praecision, tid eller begge dele (Snyder, 2013, p.89). Senket psy-
komotorisk tempo vil kunne forklare darligere testresultater pa opgaver der opgeres
ud fra reaktionstid, men ikke nedvendigvis pd tests der ikke udferes pa tid. Det synes
derfor sandsynligt at psykomotorisk heemning kan vare en del af forklaringen pa
depressives lavere scorer pa nogle af de neuropsykologiske tests (jf. bilag 1). Det vil
sige at psykomotorisk hemmede depressive antageligt vil fremstd kognitivt mere
svaekkede end ikke-psykomotorisk heemmede depressive. Saledes er spergsmalet der
blev behandlet i foregédende afsnit, igen relevant; er psykomotorisk haemning hoved-
sageligt affektivt funderet eller udtryk for en ikke-affketiv kognitiv svakkelse?

Ifolge Porter et al. (2007) kan psykomotorisk hastighedsnedsattelse hos depressive
anskues som primart motorisk eller primaert kognitiv i sin natur (ibid., p.118). Et
studie af Pier et al. refereret i Porter et al. (2007) har fundet at melankolsk depressi-
ve' er bade kognitivt og motorisk signifikant langsommere, mens non-melankolsk

depressive kun er kognitivt langsommere end raske kontrolpersoner (ibid.). Det kan

! Melankolsk depression er en subtype af den depressive lidelse hvor det iser er de fysiske symptomer pa depres-
sionen der er fremtraedende. Denne type depression forekommer isaer blandt aldre (Videbech et al., 2010,

pp-1151).
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argumenteres at hvis det senkede psykomotoriske tempo hos non-melankolsk de-
pressive hovedsageligt er kognitivt i sin natur, understotter det at senket psykomoto-
risk hastighed er udtryk for kognitive svaekkelser og ikke udtryk for en méde hvorpa
affektive symptomer, som forsanket stemningsleje og ugidelighed, kommer til ud-

tryk fysisk.

3.1.4. Motivation

Ligesom psykomotorisk h&mning er mistenkt for at kunne daekke over noget af ef-
fekten pd neuropsykologiske tests, kan neurokognitive forandringer ifelge Porter et
al. (2007) ligeledes veere medieret af reduceret motivation pa opgaver vedregrende
indsatskreevende processering (ibid., p.121). Det vil sige at motivation muligvis kan
sta for en stor del af effekten fundet pd neuropsykologiske testsscorer. Indsatskree-
vende processering er som beskrevet i reviewet et af de omrader der er svaekket hos
depressive (jf. afsnit 2.2.2.1.). Som navnt i afsnittet om depressionskriterier, kan
kernesymptomet nedsat lyst eller interesse vare udtryk for manglende motivation der
af flere forfattere anses for at veere en eksekutiv funktion (Porter et al., 2007, p.117;
Lezak, 1995, p.651). Motivation kan defineres som evnen til at igangsatte en aktivi-
tet og anses for at vaere en afgerende betingelse for indsatskraevende handlinger (Le-
zak, 1995, p.651). Mange neuropsykologiske opgaver krever indsats, det vil sige et
bevidst forseg pé at praestere indenfor rammerne af den givne opgave. Studier viser
at hvis en opgave kraver bevidst indsats fremfor automatiserede reaktioner, sé klarer
depressive sig darligere (Porter, 2007, p.121). Dette kan forklares ud fra mindsket
motivation, men det kan ogsa forklares ved at depressive generelt er svaekkede i de
hgjere mere avancerede kognitive funktioner. I litteraturreviewet omhandlende hu-
kommelse, undersggte det inkluderede studie af Considine et al. (2011) hhv. depres-
sive og raske kontrolpersoners testengagement pa verbal hukommelsestests. Testen-
gagement kan vare en made at kontrollere for effekten af reduceret motivation. Stu-
diet viste at depressionsramte og raske kontrolpersoner ved verbale hukommelses-
tests havde samme testengagement, og begge grupper 1a over bundlinjen for tilstrak-
keligt testengagement. Pa trods af at studiet fokuserer pd verbal hukommelse, kan

resultaterne anses for at vere tegn pa at symptomer som manglende lyst eller interes-
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se hos depressive ikke nadvendigvis kan forklare hele forskellen pa indsatskrevende

neuropsykologiske tests mellem depressionsramte og raske kontrolpersoner.

3.2. Hukommelse

Dette afsnit omhandler langtidshukommelse, da arbejdshukommelse, ogsa kaldet
kortidshukommelse (Matlin, 2009, p.95), ligesom i reviewet behandles under afsnit-
tet omkring eksekutive funktioner. Dette skyldes at arbejdshukommelse i mange af
de inkluderede studier behandles som en underkategori til eksekutive funktioner. Det
kan argumenteres at arbejdshukommelsen radder over basale savel som mere avance-
rede funktioner, hvor det at fastholde information i hukommelsen er en mere basal
arbejdshukommelsesfunktion end opdatering og manipulering af information. Det
skal ogsd understreges at mange teoretikere mener at opdelingen af arbejds- og lang-
tidshukommelse ikke nedvendigvis er udtryk for at de to typer hukommelse er afgo-
rende forskellige, men i hejere grad at en sddan adskillelse er hensigtsmaessig (ibid.).
Den valgte strukturering af symptomatologiafsnittet er derfor diskutérbar og mere et
udtryk for netop et hensigtsmassigt valg end noget andet. De forskellige fund og
forhold vedrerende arbejdshukommelsen behandles i symptomatologiens afsnit om
eksekutive funktioner. I reviewet vedrerende langtidshukommelse tyder fundene pa
en tendens til at depressive har deficits i verbal hukommelse, visuel hukommelse,
episodisk hukommelse, generel og specifik hukommelse samt prospektiv hukommel-

se. Disse hukommelsesfunktioner vil derfor blive diskuteret i det folgende.

3.2.1. Procedural og deklarativ hukommelse

Langtidshukommelsen indeholder minder om de oplevelser og den information som
individet har akkumuleret indtil nu, og denne har séledes en stor kapacitet (Matlin,
2009, pp.120f). Overordnet kan hukommelse opdeles i to hukommelsessystemer:
deklarativ og procedural hukommelse (Lezak, 195, pp.27f), som ifelge Eysenck &
Keane (2010) kan anses for at vaere den vigtigste distinktion mellem forskellige ty-
per langtidshukommelse (ibid., p.253). Deklarativ hukommelse beskrives som be-
vidst genkaldelse af begivenheder og fakta, og refererer til de typer af minder der kan

deklareres eller beskrives. Deklarativ hukommelse kan anses for at vere eksplicit, 1

44



den forstand at den kraver bevidst genkaldelse af tidligere oplevelser (Ibid.). Vino-
gradov et al. (2012) anser den deklarative hukommelse som en hgjere kognitiv funk-
tion (ibid., p.66). Non-deklarativ hukommelse eller procedural hukommelse indebze-
rer derimod ikke bevidst genkaldelse (Eysenck & Keane, 2010, p.253). Dette hu-
kommelsessystem beskrives som et ’vane-system’ fordi det omhandler hukommelse
vedrerende ’hvordan man ger noget’, sisom at g, tale, spise mv. Evner indenfor
procedural hukommelse er ofte tilegnede og anvendt uden bevidsthed eller tilsigtede
bestraebelser (Eysenck & Keane, 2010, p.253; Lezak, 1995, p.33). Episodisk, pro-
spektiv og autobiografisk hukommelse er ifolge Talarowska et al. (2016), Eysenck &
Keane (2010), Matlin (2009) og Lezak (1995) en del af den deklarative hukommelse
(Talarowska et al. 2016., p.100; Eysenck & Keane, 2010, pp.254f; 292; Matlin, 2009,
p.121; Lezak, 1995, p.33;). Det kan derfor argumenteres pa baggrund af fundene fra
litteraturreviewet at depressive primart har svakkelser i den deklarative langtidshu-

kommelse.

3.2.2. Specifik, generel og autobiografisk hukommelse

Langtidshukommelsen kan som navnt opdeles i deklarativ og procedural hukommel-
se hvor deklarativ hukommelse udgeres af hhv. episodisk og semantisk hukommelse.
Episodisk hukommelse henviser til lagring og genkaldelse af specifikke begivenhe-
der eller episoder, der har fundet sted pa et bestemt tidpunkt. Det indebarer den type
bevidsthed individet anvender, nér det genkalder sig en tidligere oplevet episode eller
tilstand. Semantisk hukommelse henviser til individets organiserede viden omkring
verden, herunder viden om ord og faktuelle oplysninger, der ikke er forbundet til en
tidsbestemt episode eller oplevelse (Eysenck & Keane, 2010, p.255). Som navnt i
reviewet (jf. afsnit 2.3.3.2.), er der signifikante forandringer i depressives autobiogra-
fiske hukommelse, hvilket er en funktion der ligesom episodisk hukommelse relate-
rer sig til personligt oplevede begivenheder. Autobiografisk hukommelse omhandler
begivenheder der har stor personlig betydning for individet, mens episodisk hukom-
melse ofte kan relatere sig til trivielle begivenheder (Eysenck & Keane, 2010, p.291).
Disse typer hukommelse kan dog siges i hgj grad at overlappe (Eysenck & Keane,
2010, p.291; Matlin, 2009, p.145). Ifelge fundene fra litteraturreviewet gor to forhold

sig generelt geeldende for depressives autobiografiske hukommelse. Dels har depres-
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sive vanskeligt ved at genkalde sig specifikke detaljer og har en tendens til overgene-

ralisering, og dels har depressive en tendens til negative bias i genkaldelse af minder.

I forbindelse med det sidstnavnte forhold kan det argumenteres at depressives ske-
maer kan vere med til at forme genkaldelsen i den autobiografiske hukommelse.
Skemaer er med til at forme genkaldelsen gennem individets nuvarende generelle
viden om, og forventninger til, tilveerelsen (Eysenck & Keane, 2010, p.305). Skemata
skaber sdledes en emotionel kongruens mellem det nuvarende og det tidligere. Pa
den méde guider skemaer individets genkaldelse (Matlin, 2009, p.146). Disse skema-
er kan muligvis udgere en vasentlig del af forklaringen pa depressives negative bias
i den autobiografiske hukommelse da den depressive vil forsgge at skabe overens-
stemmelse mellem tidligere emotioner og overbevisninger og nuvarende. Denne bias
1 den autobiografiske hukommelse kan séledes vere udtryk for et Consistency Bias,
det vil sige at minder bliver forvraenget i forseget pa at skabe overensstemmelse (Ey-
senck & Keane, 2010, p.305). Med henblik pé det forstneevnte forhold omkring den
autobiografiske hukommelse fundet i narverende athandlings review (jf. afsnit
2.3.3.2) kan det argumenteres at netop denne emotions-kongruente genkaldelse kan
vaere med til at forklare overgeneraliseringstendensen. Ifolge Arendt & Rosenberg
(2012) er en overgeneraliserende hukommelse forbundet med hableshed og nedsat
problemlgsning (ibid., p.124). Er tendensen til negative bias i den autobiografiske
hukommelse hos depressive baseret pa skemata med et negativt praeg, og skaber dis-
se skemata afgerende consistency bias i genkaldelsen af autobiografiske minder, kan
ubehagelige hendelser 1 den depressives liv muligvis medfere en generel genkaldelse
af tilvaerelsen som kontinuerligt bydende pa ubehagelige hendelser. Skemata kan
ligeledes forklare svaekkelsen i den specifikke hukommelse da det negative filter,
depressive ser tidligere episoder gennem, netop kan betyde at detaljer der modsiger
skemata, udviskes. At der i reviewet findes fund der tyder pa at deficits i den episodi-
ske hukommelse kan vere en pradikter for udviklingen af depression, kan muligvis
forstds som et tegn pd at en emotionskongruent negativ genkaldelse af episoder tid-
ligt 1 depressionens prodromale fase evt. fordrer en negativ overgenerel autobiogra-

fisk hukommelse. Denne kan manifestere sig som ruminering der muligvis kan fore

" En type abstrakt og evaluerende selvrefleksion, med specifikt fokus pa negativt indhold. Er associeret med

depression og andre typer negativ affekt (Nolen-Hoeksema et al., 2008, p.413).
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til depression. Dette stottes af Talarowska et al. (2016) der anser rumination som

varende baseret pa autobiografisk hukommelse (Talarowska et al. 2016., p.100).

Ovenstdende forklaring af overgenerel og svakket specifik autobiografisk hukom-
melse hos depressive kan dog ikke forklare hvorfor depressive har decideret sveart
ved at skelne mellem forskelligheder. Reviewet viser at overgeneralisering er en ge-
nerel tendens hos depressive og altsd ikke kun kobles til den autobiografiske hu-
kommelse (jf. afsnit 2.3.3.2.). Som beskrevet i reviewet testede Shelton & Kirwan
(2013) depressives evne til at skelne mellem ens og lignende neutrale motiver og
fandt at depressive var svaeekkede i denne. Dette resultat synes ikke at kunne forklares
ud fra depressives negative skemata, eftersom de neutrale motiver ikke burde ligge
op til conmsistency bias. Dette tyder pa at tendensen til overgeneralisering ogsd kan
betragtes som en ikke-affektivt funderet neurokognitiv deficit hos depressive.

Derfor ma reviewets fund vedrerende depressives tendens til en negativ overgenerel
autobiografisk hukommelse, med sarlige deficits i evnen til at genkalde sig specifik-
ke detaljer selv fra sarligt individ-signifikante minder, antages at vare pavirket af
flere forskellige faktorer der til sammen giver denne maladaptive autobiografiske
hukommelsesstil. Det vil sige at de negative bias sandsynligvis bidrager til den over-
generaliserende autobiografiske hukommelse hos depressive, samtidig med at mang-
lende evne til at genkalde sig specifikke detaljer muligvis er fordrende for consisten-
cy bias. Den svaekkede specifikke hukommelse vil ligeledes kunne bidrage til en om
end endnu mere overgenerel tilbagekaldelse, og dermed en endnu mere negativ gen-

kaldelse af egen livsbane.

3.2.3. Prospektiv hukommelse

Prospektiv hukommelse omhandler fremtidig patenkt adferd (Eysenck & Keane,
2010, pp.315f). Ifelge Eysenck & Keane (2010) indebarer prospektiv hukommelse
indkodning af hvad en handling indebarer, hvorndr handlingen skal udferes samt
intentionen om at udfere denne (ibid.). I litteraturreviewet blev der isaer fundet svak-
kelser i den del af prospektiv hukommelse der er tidsbaseret (jf. afsnit 2.3.3.2.). Ifel-
ge Lezak (1995) er prospektiv hukommelse en af de typer hukommelse der er dis-

tinktiv fra andre underkategorier til deklarativ hukommelse. Dette skyldes at pro-
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spektiv hukommelse bade kraver anvendelse af deklarativ hukommelse for at huske
hvad informationen er, samt eksekutive funktioner (Lezak, 1995, p.33). Li et al.
(2013) skelner mellem handelsesbaseret og tidsbaseret prospektiv hukommelse. (Li
et al., 2013, p.721). Ifelge Li et al. (2013) kraver tidsbaseret prospektiv hukommelse
mere initiativ og strategisk monitorering end handelsesbaseret prospektiv hukom-
melse (Li et al., 2013, p.7.21). Det kan argumenteres at aspekter ved tidsbaseret pro-
spektiv hukommelse som eget initiativ og monitorering i hojere grad kraever oget
bevidsthed for at handlingen eksekveres, og derfor traekker pé individets eksekutive
funktioner. Dette stemmer derfor overens med Lezaks (1995) forstaelse af prospektiv
hukommelse som delvist eksekutiv. Hvis tidsbaseret prospektiv hukommelse er
overvejende eksekutiv, kan det herudfra hypotetiseres at depressive i hgjere grad
formar at huske handelsesbaserede fremtidige begivenheder fordi disse i mindre
grad krever bevidsthed og brugen eksekutive funktioner. Som rapporteret i litteratur-
reviewet ses der en tendens til at depressive er svekkede 1 de eksekutive funktioner
(jf. afsnit 2.3.2.). Saledes er tidsbaseret prospektiv hukommelse maske netop svackket
fordi denne kognitive funktion traekker pad mere avancerede kognitive kontrolproces-
ser.

En alternativ forklaring kan vere at det signifikante fund skyldes en begranset hu-
kommelses-kapacitet hos nogle depressive, og altsa ikke hvilke mere eller mindre
avancerede kognitive elementer der treekkes pa. Det kan argumenteres at flere ele-
menter skal huskes i den tidsbaserede begivenhed, da denne begivenhed ogsa krever
at den depressive husker tidsaspektet. Samtidig argumenterer Eysenck & Keane
(2010) for at haendelsesbaseret prospektiv hukommelse betyder at individer far flere
cues fra det omgivende miljo, og pd den made lebende fir padmindelser (ibid.,
pp.315%).

Disse to forklaringer pd hvorfor den prospektiv hukommelse kan vare svaekket hos
depressive og hvorfor fund fra reviewet tyder pa at depressive is@r er svaekkede 1 den
tidsbaserede prospektive hukommelse, er ikke nedvendigvis gensidigt udelukkende.
Antageligvis forefindes der her en interdependens mellem en generel svakket evne

til at huske fremdige begivenheder og svakkelser i de eksekutive funktioner.
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3.2.4. Hukommelse og laering

I reviewet er det fundet at depressive har vanskeligheder ved sével indlering som
genkaldelse af ny information, aspekter der begge er afgerende for hukommelses-
funktionen.

Consolidation er en process der kan vare flere timer, hvorved information fikseres i
langtidshukommelsen (Eysenck & Keane, 2010, p.246). Erhvervelsen af ny viden i
langtidshukommelsen foregér ved at det lerte intentionelt eller tilfaeldigt konsolide-
res 1 langtidshukommelsen (Lezak, 1995, p.30). Laering og hukommelse hanger altsa
uleseligt sammen da lering er fuldstendig afthengig af individets hukommelse. Det
vil sige at evnen til at indlere ny information athanger af hvorvidt hukommelsen er i
stand til at lagre denne. Som det navnes i reviewet, viser der sig en tendens til at
depressives verbale hukommelse fungerer teet ved optimalt sdfremt de fir optimale,
uforstyrrede testbetingelser, og safremt de far det verbale materiale de skal huske,
gentaget (jf. afsnit 2.3.3.2.). At disse forhold optimerer depressives evne til at huske
verbalt materiale, kan muligvis tyde pa at deres evne til bibeholde en vedvarende
opmerksomhed pé det der skal indleres, er svaekket og ikke nedvendigvis der evne
til at lagre ny information. Videre forklaring af depressives svaekkelser vedrerende

vedholdende opmarksomhed findes i symptomatologiens afsnit 3.3.

3.2.5. Subjektive oplevelser af kognitive svaekkelser

Resultaterne fra litteraturreviewet viser at subjektive og objektive mélinger vedre-
rende deficits i hukommelsen ikke korrelerer. Det vil sige at der ikke findes flere
mélbare sveekkelser i hukommelsesfunktioner hos depressive der har en oplevelse af
svaekkede hukommelsesfunktioner. Ifolge Matlin (2009) har individer ofte steerkt
begrenset direkte adgang til egne kognitive processer (Matlin 2009, p.86). Be-
vidsthed vedrerende tankeprocesser er bl.a. vigtigt fordi det illustrerer at depressive
der ikke nedvendigvis giver udtryk for, eller er bevidste om, svaekkelser i hukom-
melsesfunktioner, kan vere svakkede i1 lige s& hgj grad som depressive der giver
udtryk for oplevelser af kognitive svakkelser. Behandlere ber altsa ikke altid stole pa
individers introspektion i denne henseende. Det kan argumenteres at denne tendens

iser vil vaere fremtreedende hos depressive, da affektive symptomer kan betyde at
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oplevelser af kognitive svaekkelser i lige s& hoj grad kan vaere udtryk for nedsat selv-

tillid eller selvfelelse og selvbebrejdelser (WHO ICD-10, 2012, p.87).

3.2.6. Konsekvenser af hukommelsesdeficits for depressive

Fundene tyder pé at depressive primart er svaekkede 1 den deklarative hukommelse.
Dette betyder at de i mindre grad har vanskeligheder ved adfzerd der bygger pa pro-
cedural hukommelse, det vil sige vaneadferd der gentages ofte og ubevidst. Svak-
kelser i den deklarative hukommelse vil ifelge Vinogradov (2012) betyde at depres-
sive kan have sveart ved eksplicit lering, f.eks. ved brug af instruktionsstrategier, og
iser hvis disse star alene (ibid., p.55). Sddanne vanskeligheder vil vare problemati-
ske 1 situationer der kreever at individet tilegner sig nye kompetencer, det kan f.eks.
veere tilfeldet i flere arbejdsmeessige henseender. Derudover ses en tendens til at
depressive overgeneraliserer med et s&rligt fokus pa negative aspekter. Denne kom-
bination kan betyde at depressive lander i en negativ spiral hvor overgeneraliserings-
tendensen overskrider evnen til at huske specifikke positivt ladede oplevelser, og i
stedet husker den depressive en lang rekke overgeneraliserede negative begivenhe-
der, ofte vedrerende individet selv. Svakkelser i den autobiografiske deklarative
hukommelse har ifelge Talarowska et al. (2016) stor betydning for depressives inter-
personelle og intrapsykiske funktioner (ibid., p.100). Depressives svekkelser vedre-
rende prospektiv hukommelse kan have en negativ indflydelse pd muligheden for
fremtidig planlegning. Planlaegning, som er en del af de eksekutive funktioner, kan
altsd vaere negativt influeret af svakkelser 1 den prospektive hukommelse. Planlag-
ning vil blive yderligere undersogt under afsnittet vedrerende eksekutive funktioners

symptomatologiske udtryk (jf. afsnit. 3.4.).

3.3. Opmarksomhed

Opmarksomhed refererer til flere forskellige kapaciteter eller processer i individets
modtagelighed overfor og processering af indkommende eller indefra kommende
stimuli (Lezak, 1995, p.39). Opmarksomhed er en kognitiv funktion med implikati-
oner for mange andre mentale processer, f.eks. for hvor meget et individ kan have i

sin arbejdshukommelse, eller for evnen til at vaere opmarksom pé relevant informa-
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tion og ignorere irrelevant information under problemlesning (Matlin, 2009, p.67).
Flere af de inkluderede studier under opmarksomhed anvender begreber som inhibi-
tion, mental fleksibilitet og opdatering. Disse begreber kan ligeledes anses for at va-
re eksekutive funktioner, og vil ogsé blive behandlet herunder (jf. afsnit 3.4.). Ifolge
Gade et al. (2009) er det der for den ene forsker eller kliniker er opmarksomhed, er
for den anden forsker eller kliniker en eksekutiv funktion (ibid., p.182). Dette er dog
ikke nedvendigvis kun udtryk for uenigheder og uklarheder indenfor forskning ved-
rerende kognitive funktioner. Gade et al. (2009) mener at sammenhaengen mellem
eksekutive funktioner og opmerksomhed er si taet at begreberne overlapper (ibid.,
p-182). Denne overlapning er samtidig udtryk for det faktum at kognitive processer
ikke opererer isoleret. Selvom mentale processer ofte behandles separat, betyder
denne organisering ikke at processerne kan fungere selvstendigt, uden input fra an-
dre processer. (Matlin, 2009, p.24).

Udover uklarheder vedrerende hvilke delfunktioner der gér ind under hvilke over-
ordnede funktioner, varierer de inddragede studier i opmarksomhedsafsnittet (jf.
afsnit 2.3.4.) meget, bade i forhold til metode og hensigt. Det er derfor svert at sam-
menfatte resultaterne siledes at de forteller noget samlet omkring depressives op-
marksomhedsfunktioner. Porter et al. (2007) skriver i relation til maling af opmaerk-
somhedsfunktioner at der ingen rene mal findes for opmarksomhed, men at preestati-
oner vedrerende opmarksomhed kun kan males ud fra opgaver der menes at kreve

hgjere eller lavere opmarksomhedsniveauer (Porter et al., 2007, p.116).

3.3.1. Kognitiv opmzrksomhedskontrol

Opmarksomheden kan anses for at vare aktiv, nar den kontrolleres vha. top-down
processering, og passiv, nar den kontrolleres af bottom-up processering, det vil sige
ndr en stimulus fanger individets opmarksomhed (Eysenck & Keane, 2010, p.153). I
relation til dette kan opmerksomhed anses for at have to karakteristika, en refleksre-
spons (automatiske processer) og en frivillig respons (kontrollerede processer) (Le-
zak, 1995, p.39). Opmarksomhedens refleksrespons processerer automatisk stimuli
der herefter behandles af hgjere kognitive funktioner. Ved opmerksomhedens frivil-
lige respons har hejere kognitive processer derimod sterre kontrol over opmarksom-

hedsprocessen.

51



Der er fundet modsatrettede resultater i reviewet vedrerende hvilke dele af opmaerk-
somheden der primert er svakket hos depressive. I afsnittet omhandlende generelle
svekkelser 1 opmarksomhed, blev det fundet at primert processering ved den ind-
satskreevende opmaerksomhed, herunder selektiv opmaerksomhed, er skadet hos de-
pressive frem for den automatiske processering (Morrough et al., 2011). Selektiv
opmerksomhed, ogsé refereret til som ’koncentration’, er en del af den fokuserede
opmarksomhed der seger aspekter der kan kombineres eller som mangler i omver-
denen (Porter et al., 2007, p.116). Selektiv opmarksomhed involverer perception af
indkommende information, mens anden konkurrerende information ignoreres (Porter
et al., 2007, p.116). I litteraturreviewet i afsnittet vedrerende specifikke deficits i
opmerksomheden fandt Lyche et al. (2011) at depressive har signifikante svaekkelser
pa opmarksomhedsnetvaerket vedrerende agtpigivenhed, men ikke pa den eksekuti-
ve opmarksomhed vedrerende inhibition og shifting (i opgaven betegnet som mental
fleksibilitet) (Lyche et al., 2011), som kan anses for at vaere selektiv opmerksomhed
(jf. afsnit 2.3.4.1.). Vedvarende opmarksomhed, ogsa refereret til som ’agtpagiven-
hed’, henviser til evnen til at opnd og vedligeholde fokus pa en aktivitet over en tids-
begrenset periode (Porter et al., 2007, p.116).

En forklaring pa de modsatrettede resultater illustreret ovenfor, kan vaere at studier i
det generelle afsnit ikke har kontrolleret for komorbiditeter hos depressive. Studiet af
Lyche et al. (2011) fandt at kun depressive med komorbid angst er sveekkede i den
selektive opmarksomhed malt ved The Color and Word Stroop Task (jf. bilag 1).
Saledes kan de resultater der viser svakkelser i den selektive opmaerksomhed, mu-
ligvis forklares som et trek ved den komorbide angst som mange depressive lider af
(Simonsen & Mghl, 2010, p.335), og ikke som et treek ved selve depressionen. Alt
andet lige, tyder alle resultaterne pa at depressive ikke er svakket i den passive op-
marksomhed, hvor opmarksomheden passivt styres af eksterne stimuli. Dette gaelder
automatisk processering og orientering, hvor der ikke er fundet nogen signifikante
forskelle i reviewet. Til gengaeld kan det argumenteres at agtpadgivenhedsnetverket i
hgjere grad end orienteringsnetvarket anvender en aktiv opmarksomhed, hvor op-
marksomheden aktivt kontrolleres af individet. Det, at opna og bevare en agtpagi-
vende opmarksomhed pé specifikke aktiviteter, kreever en vis styring af opmaerk-
somheden, pa trods af at den selektive opmerksomhed er mere eksekutiv i den for-
stand at den 1 hgjere grad indebarer en vis behandling af stimuli, modsat agtpigiven-

hed der blot krever aktiv kontrol. Saledes kan det muligvis argumenteres at agtpagi-
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venhed er en mere automatiseret opmaerksomhedsfunktion end selektiv opmaerksom-
hed, men en mere aktivt kontrolleret opmarksomhedsfunktion end orientering. Re-
sultatet kan eventuelt tyde pé at depressive primart har vanskeligheder med opmeerk-
somhedskontrol, og ikke nedvendigvis med mere eksekutivt styret opmaerksomheds-
processering. Denne pointe stdr dog umiddelbart i kontrast til resultaterne vedrerende
eksekutive funktioner. Her scorer depressive generelt signifikant lavere pd bade inhi-
bition og mental fleksibilitet. Her males inhibition ved The Color and Word Stroop
Task, hvilket ogsé er den neuropsykologiske test som Lyche et al. (2011) anvender til
at male selektiv opmarksomhed (jf. bilag 1). Uanset hvorvidt inhibition og mental
fleksibilitet anses for primart at vere opmaerksomhedsfunktioner eller primaert en
eksekutiv funktion, s& er her altsd modsatrettede resultater. Det empiriske studie af
Lyche et al. (2011) sammenligner depressive med og uden komorbid angst, hvilket
kan vaere med til at forklare forskellen. Dog er det vigtigt at pointere at resultaterne
fra metaanalysen af Snyder (2013) har en langt sterre forklaringskraft grundet
mangden af data og studiets systematiske behandling af disse. Ovenfor udledte for-
klaring vedrerende opmarksomhedskontrol kan muligvis stadig gere sig geldende,
da det ma antages at tests der underseger inhibition og mental fleksibilitet, hhv. The
Color and Word Stroop Task, Wisconsin Card Sorting Test samt Trail Making Test

part B (jf. bilag 1), kraever et vist niveau af opmarksomhedskontrol.

Resultaterne fra fMRI-studiet af Desseilles et al. (2011) viser at i opgaven med rela-
tivt lavere perceptuelle krav ses en atypisk aktivering af depressives top-down pro-
cessering og en forggelse af kontrolmekanismerne (jf. afsnit 2.3.4.2.). Der synes
umiddelbart at vaere to mulige forklaringer pé dette. Den forste forklaring er at de-
pressives mere passive og automatiske bottom-up processer er svaekkede, og derfor
er depressive nedsaget til at aktivere top-down processering og ege anvendelsen af
kontrolressourcer. Denne forklaring stér i kontrast til de tidligere resultater i naerva-
rende afsnit der tyder pa at netop opmarksomhedens mere automatiske refleksre-
sponser ikke er svaekkede, sdsom evnen til orientering og automatisk processering.
Derudover stottes denne forklaring ikke af det fund der viser at depressive klarer sig
dérligere pa opgaven med hgje perceptuelle krav, selv under anvendelse af top-down
processering og @get kontrol. En anden forklaring kan vare at der er grundleeggende
forskel pd hvor krevende den perceptuelle visuelle opgave er for de to grupper. Mu-

ligvis aktiveres gget top-down processering hos depressive fordi der er brug for mere
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aktive kontrolmekanisme til at udfere den perceptuelle opgave. Ifolge Gade et al.
(2009) er der teorier om at depressive generelt har vanskeligheder i mere indsatskree-
vende opgaver, hvilket netop er tilfeldet i opgaven med hejere perceptuelle krav
(ibid., p.405). Séledes kan denne tolkning forklare at depressive har flere fejl og feer-
re rigtige pa de visuelle opgaver med relativt hgjere perceptuelle krav.

Forklaringen siger dog ikke nedvendigvis at depressive har en lavere grense for
hvornar en opgave er indsatskravende. I relation til den tidligere pastand om at de-
pressive muligvis er svaekkede 1 evnen til opmarksomhedskontrol, kan det argumen-
teres at opgaven er mere indsatskraevende fordi depressive har sverere ved at kon-
trollere deres opmarksomhed i forhold til opgaven. Derfor oges den aktive anvendel-
se af top-down processering for at gge kontrollen over opmaerksomheden tilstreekke-
ligt til at lose opgaven. I den mindre kraevende perceptuelle opgave formér depressi-
ve at kontrollere opmarksomheden tilstreekkeligt til at der ikke er fundet en signifi-
kant forskel 1 udferelsen af opgaven. I opgaven med hgje perceptuelle krav er kon-
trolressourcerne simpelthen ikke tilstreekkelige til at de depressive er i stand til at
udfere opgaven pa samme niveau som den raske kontrolgruppe. Som tidligere be-
skrevet, beror mange kognitive processer bade pa bottom-up og pa top-down. Akti-
veringen af top-down og bottom-up processering ved de to typer af perceptuelle krav
er saledes sandsynligvis ikke et spergsmal om enten eller, men et spergsméal om gra-

der af aktivering.

Samlet tyder resultater fra EEG-Studierne af Kemp et al. (2009) og Ilardi et al.
(2007) pa at depressive dels har svekkelser i selektiv opmarksomhed vedrerende
inhibition og opdatering, og dels at disse svakkelser er emotionelt betingede (jf. af-
snit 2.3.4.3.). Disse resultater understreger det problematiske i at adskille generelle
kognitive svaekkelser fra kognitive bias, da disse to forhold er gensidigt pavirkelige
ved depression. Resultaterne tyder pa at depressive er i stand til frivilligt at selektere
og opdatere stimuli pa et hgjere niveau end raske kontrolpersoner nar stimuli har en
bestemt emotionel kontekst. P4 den méde kan det argumenteres at emotionelle bias
"trumfer’ generelle deficits. Muligvis kan resultaterne forklares ud fra, at depressive
drages mod negative stimuli generelt hvilket betyder at behovet for at kontrollere
opmarksomhedsprocesserne mindskes. Porter et al. (2007) beskriver at opmaerksom-
hedens begrensninger kan variere bade fra individ til individ, men ogsa internt i in-

dividet athengigt af tidspunkt og kontekst (ibid., p.116). Séledes kan det argumente-
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res at depressives opmarksomhedsbegransninger varierer afthengigt af stimulus’
emotionelle kontekst. Da Ilardi et al. (2007) ikke undersoger indflydelsen af stimu-
lus’ emotionelle udtryk pad P200 komponenten, er det uvist hvorvidt denne kompo-
nent udviser mindre aktivitet ved negativt ladede stimuli. Hvis overaktiviteten i P200
fundet i studiet af Kemp et al. (2009) kan tolkes som manglende indledende diskri-
mination og overprocessering af stimuli, kan det argumenteres at dette er udtryk for
manglende kontrol, samt at en sddan kontrol, i relation til det ovenstdende, ikke vil

veere lige sé nodvendig nér stimulus er negativt ladet.

Umiddelbart peger flere af resultaterne i1 forskellige retninger, men pa baggrund af
ovenstdende behandling synes depressives opmarksomhedsvanskeligheder grund-
leeggende ikke at gore sig gaeldende ved helt basale automatiske opmarksomheds-
funktioner som f.eks. orientering og automatisk processering. Hvorvidt depressive er
svaekkede i den selektive opmarksomhed er uklart, da resultater peger i1 forskellige
retninger. Der synes dog at vere en tendens til at depressive er udfordrede nar det
kommer til aktiv opmaerksomhed, hvor kontrolmekanismer, selv ved relativt simple
opmarksomhedsfunktioner som agtpigivenhed, er svaekket. Dette kan ogsa forklare
den initiale overprocessering, eller mangel pa diskriminering, som er udledt af resul-
taterne 1 reviewet. Sddanne udfordringer vil i hegj grad pavirke depressives evner ved

selektiv opmaerksomhed, samt forskellige aspekter ved de eksekutive funktioner.

3.3.2. Konsekvenser af opmzerksomhedsdeficits for depressive

Ifolge Gade et al. (2009) kan dysfunktioner i opmaerksomhedskontrol, ogsa kaldet
superviserende opmarksomhed, have stor indflydelse pa individets dagligdag da
langt de fleste aktiviteter kraver evnen til fastholdelse (ibid., p.402). Ovenstaende
indikerer at depressives umiddelbare kontrolmekanismer er svaekkede, og at det der-
for kreever en oget indsats og bevidsthed at lose sdvel simple som mere avancerede
opmerksomhedsopgaver. P4 den mdde kan det hypotetiseres at depressive er pa kon-
stant kognitivt overarbejde nar disse skal anvende selv relativt simple opmarksom-
hedsfunktioner. Dette overarbejde kan forstds ud fra neurale netvaerk som kontrol- og
defaultnetvaerksteorier der vil blive behandlet 1 patogenesen (jf. afsnit 4). Derudover,

hvis den depressive er generelt svaekket i sin opmarksomhedskontrol ved neutralt og
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positivt ladede stimuli, ma den styrkede selektering og opdatering af negativt ladede
stimuli f4 en endnu mere central plads i den depressives bevidsthed. Saledes opvejer
eller nuancerer inputtet fra andre stimuli ikke det der af den depressive opfattes som

negativt ladet information fra omgivelserne.

3.4. Eksekutive funktioner

Porter et al. (2007) og Lezak (1995) beskriver eksekutive funktioner som bestaende
af kapaciteter der muligger personers evne til at engagere sig succesfuldt i uaf-
hangig, malrettet adfeerd baseret pd egne interesse (Porter, 2007, pp.116f; Lezak,
1995, pp42f). Eksekutive funktioner kan beskrives som ‘styringsfunktioner’ og kan
anses for at vare et samlebegreb for kontrolfunktioner. Eksekutive funktioner udger
komplekse funktioner der samordner og styrer mere basale kognitive funktioner (Ga-
de et al., 2009, p.176). Mens kognitive deficits indenfor andre domener, som f.eks.
hukommelse, kan medfere specifikke funktionsveekkelser, som f.eks. i den prospek-
tive hukommelse, har deficits 1 eksekutive funktioner en tendens til at komme til ud-
tryk globalt i alle aspekter af individets adferd (Lezak, 1995, pp.42f; Porter, 2007,
pp.1161). I litteraturreviewet vedrerende eksekutive funktioner er der fundet et bredt
repertoire af kognitive svaekkelser blandt delkomponenter i de eksekutive funktioner.
Delkomponenterne inhibition, mental fleksibilitet, verbal fluency, planlegning og
arbejdshukommelse er alle signifikant svaekkede hos depressive, sammenlignet med
raske kontrolgrupper (jf. review afsnit 2.3.2.). P4 baggrund af disse resultater ses en
tendens til at depressive er relativt globalt svaekkede, frem for svaeekkede i fa, speci-
fikke delkomponenter af de eksekutive funktioner, hvilket folger ovenstdende for-
ventninger. | det folgende vil ovennavnte signifikant svaekkede delkomponenter ved
de eksekutive funktioner kort defineres samt settes i forhold til hinanden. Herefter
diskuteres komponenternes indflydelse pa problemlosning samt disses generelle kon-

sekvenser for depressive.
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3.4.1. Eksekutive delelementer

Inhibition kan anses for at vare det at undertrykke eller undga automatreaktioner for
1 stedet at reagere med en mindre automatiseret og mere relevant respons (jf. afsnit
2.3.2.2.). Inhibition kedes ofte sammen med opmerksomhed hvor bade selektiv op-
marksomhed samt inhibition ofte bliver malt ud fra The Color and Word Stroop
Task (jf. bilag 1). Som navnt i opmerksomhedsafsnittet i nerverende symptomato-
logiske afsnit (jf. afsnit 3.3.), er der her ogsa fund der tyder pa at depressive er svak-
kede i evnen til at inhibere anden information i opmerksomheden. Mental fleksibili-
tet indebarer det at kunne skifte fokus for perception, tanke eller handling i1 forhold
til hvad der er relevant i en given situation (Gade et al., 2009, p.182). Det kan argu-
menteres at evnen til inhibition er en nedvendig del af mental fleksibilitet, da svaek-
kelser i et individs inhibitionsevne nedvendigvis mé begraense evnen til at skifte fo-
kus veek fra noget.

Under mental fleksibilitet indgar to aspekter. Reaktiv fleksibilitet er evnen til at kun-
ne lave skift i adfeerd og tenkning ud fra forandringer i, karakteristika ved, og krav
fra omgivelserne. Problemer med denne eksekutive funktion kan komme til udtryk
ved perseverering i forskellige former for adferd, det vil sige aktivitet der vedbliver
pa trods af at denne ikke laengere er hensigtsmeessig. Verbal Fluency er det andet
aspekt og kan, ifelge Gade et al. (2009), anses for at vaere en form for mental fleksi-
bilitet fordi den illustrerer evnen til at skifte fra automatiske og vanlige tanker og
adferdsmenstre til produktionen af alternative menstre der potentielt kan give bedre
problemlosning. Verbal fluency har séledes stor betydning for kreativitet og nytenk-
ning (Gade, 2009, p.182). Resultaterne fra reviewet viser at sdvel fonemisk som se-
mantisk fluency er svaekket, men at deficits i semantisk fluency er signifikant svaere-
re end i fonemisk fluency. Dette kan ifelge Snyder skyldes at semantisk verbal fluen-
cy 1 hojere grad leegger sig op ad evnen til mental fleksibilitet (Snyder, 2013, p.100).
Derudover kan svaekket fonemisk fluency (nedsat ordmobilisering, altsd manglende
evne til bevidst at generere ord) tolkes som led i den generelle initiativleshed, frem
for som udtryk for et mal for verbal fluency (Gade et al., 2009, p.403). Planlegning
kan defineres som identificering og organisering af en sekvens af tiltag for opnaelse
af et specifikt mal (Gade et al., 2009, p.193). Planlaegning indebaerer multiple kogni-
tive krav, som formulering af mail, selektering af traek, sekventering, fastholdelse af

plan vedrerende treek i arbejdshukommelsen samt monitorering af fremskridt. Bade
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verbal fluency og planlegning indebarer multiple kognitive funktioner og bygger
derfor ikke pa en enkelt eksekutiv evne. Disse delfunktioner af de eksekutive funkti-
oner er sdledes sensitive overfor svekkelser 1 andre eksekutive delkomponenter sa-
som inhibition (Snyder, 2013, p.85;100).

Arbejdshukommelsen defineres af Baddeley et al. (1992) som det hjernesystem der
sorger for midlertidig lagring og manipulering af den nedvendige information for
komplekse kognitive opgaver som sprogforstéelse, lering og resonnement (ibid.,
p.556). Ifelge Baddeley et al.s (1992) teori bestar arbejdshukommelsen af fire del-
komponenter: Central executive, Phonological loop, visuospatial sketchpad (ibid.,
p.556) samt episodic buffer, der senere er blevet tilfojet (Matlin, 2009, pp.106f). Ef-
tersom der 1 litteraturreviewet er fundet signifikant sterre effekter ved opdatering og
manipulering end ved fastholdelse i arbejdshukommelsen (jf. afsnit 2.3.2.2.), synes
det oplagt at undersege central executive der er den mere komplekse og integrerende
komponent af arbejdshukommelsen (Baddeley et al., 1992, p.556). Derfor vil kun
delkomponenten central executive blive beskrevet yderligere. Central executive inte-
grerer information fra de resterende tre komponenter og langtidshukommelsen og
spiller en stor rolle i forhold til fokuseret opmearksomhed, planlaegningsstrategier,
transformation af information, undertrykkelse af irrelevant information og koordine-
ret adfeerd (Matlin, 2009, p.111). Saledes kan det argumenteres at arbejdshukommel-
sen er en form for platform de andre ovenstdende eksekutive funktioner udspiller sig
pa. Dette understottes af Gade et al. (2009) som skriver at mange forskere anser ar-
bejdshukommelsen som verende en grundleggende mekanisme ved eksekutive
funktioner (ibid., p.185). Séledes synes det logisk at eksekutiv inhibition, mental
fleksibilitet og planlegning er dybt athengige af en funktionel arbejdshukommelse.
Sveaekket arbejdshukommelse hos depressive kan sdledes vaere med til at forklare
signifikante svakkelser ved inhibition og mental fleksibilitet. Derudover kan svak-
kelser i inhibition, mental fleksibilitet og arbejdshukommelse influere planlegning
samt verbal fluency-delen af mental fleksibilitet da de som navnt indebarer multiple

kognitive funktioner.
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3.4.2. Konsekvenser af eksekutive deficits for depressive

Ovenstdende tyder pé at depressive med globale svaekkelser i de eksekutive funktio-
ner kan have vanskeligheder der er s@rdeles invaliderende for disses adferd og funk-
tionsniveau. Det skal understreges at sveekkelser i de eksekutive funktioner ber for-
stas 1 grader og ikke kategorisk. Derfor er konsekvenserne beskrevet som et udtryk
for mulige funktionsnedsettelser der kan opstd ved tilstreekkeligt brede og svare
svaekkelser i1 de eksekutive funktioner. Som beskrevet ovenfor, anses arbejdshukom-
melsen som verende en grundleggende mekanisme ved eksekutive funktioner.
Sveekkelser 1 arbejdshukommelsen kan betyde at individet er begranset i mangden
af bolde han eller hun kan holde i luften samtidig. Derudover er arbejdshukommelse
blevet knyttet til graden af begavelse (Gade et al., 2009, p.185). Séledes kan depres-
sives beskrivelser af sig selv som varende blevet ’"dumme’ muligvis forstds og for-
klares ud fra svaekkelser i is@r arbejdshukommelsen, og ikke udelukkende som ud-
tryk for hvad der i ICD-10 beskrives som nedsat selvtillid/selvfolelse eller selvbe-
brejdelser (WHO ICD-10, 2012, p.87). Medvidere kan generelle svakkelser i de ek-
sekutive funktioner is@r i mental fleksibilitet, ifolge James et al. (2008) medfore ge-
nerel rigid tenkning og adferd (ibid., p.210). Ifelge Lezak (1995) kan svakkede
eksekutive funktioner hos depressive ligeledes betyde at depressive muligvis ikke er i
stand til tilfredsstillende basal selvomsorg, at udfere rentabel eller brugbart selvstaen-
digt arbejde eller vedligeholde normale sociale relationer (Lezak, 1995, pp.42f). Ifel-
ge Videbech et al. (2010) udger svaekkelser i arbejdshukommelsen den hyppigste
arsag til at deprimerede patienter er ude af stand til at fungere f.eks. pa arbejdet (Vi-
debeck et al., 2010, p.116). Dette skyldes at depressive fir vanskeligt ved at f4 over-
blik over, strukturere og planlegge situationer som er ukendte og kraver en overord-
net og bevidst styring (Gade et al., 2009, p.403). Nogle eksekutive svaekkelser kan
vaere mere tydelige end andre, sasom svaekkelser i selvkontrol eller vanskeligheder
ved mental fleksibilitet. Sveekket motivation, planlegning og beslutningstagen kan
derimod vare mere utydelige (Porter et al., 2007, pp.116f). Sddanne svekkelser i
evnen til mal-orienteret adfaerd gennem initiering af aktiviteter, motivation og plan-
leegning kan vere enormt hemmende for individer. Samtidig kan disse svakkelser

fremstd som dovenskab eller forkaelet adfeerd (Videbeck et al., 2010, p.116).
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3.5. Samlet opsummering for symptomatologien

Ifolge Gade (2009) er der trods store mangder data ikke enighed i litteraturen om
flere grundlaeggende forhold vedrerende kognitiv funktionsnedsattelse hos depressi-
ve samt ingen god samlet teoretisk forstaelse (Gade, 2009, p.403). Denne papegning
stemmer overens med fundene i literaturreviewet og behandlingen af disse i de fore-
géende afsnit. Dels er det uafklaret hvilke kliniske sygdomsvariable der har indfly-
delse pa de neurokognitive svaekkelser, samt i hvilken grad. Dels er det uafklaret
hvorvidt neuropsykologiske forstyrrelser er specifikke eller generelle, samt hvilken
rolle senket motivation og psykomotorik spiller. At disse forhold er uafklarede, be-
tyder dog ikke at der ikke eksisterer fund der peger i en bestemt retning. Naervarende
afsnits diskussion af disse opsummeres i det folgende.

Det kan konkluderes at hukommelsesdeficits hos depressive primart synes at komme
til udtryk i hejere kognitive hukommelsesfunktioner ved den deklarative hukommel-
se. Der synes at vare en begranset tendens til svaekkelser i mere vane-relateret ind-
leering eller genkaldelse. Det skyldes dog muligvis at omrédet er mindre undersogt.
Som behandlet, ses der svaekkelser i specifik genkaldelse og en tendens til overgene-
ralisering hos depressive. Disse kan delvist forklares af, men ogsé forstaerke tenden-
sen til, bias 1 genkaldelsen af autobiografiske minder. Endelig synes svakkelser i
hukommelsen ikke at kunne detekteres uden brug af neuropsykologiske testredskaber
da subjektive klager ikke korrelerer med faktiske, malte deficits.

Deficits i opmarksomheden synes, som ved hukommelse, ikke at komme til udtryk i
de basale delfunktioner. Sdledes synes orientering og automatisk processering ikke at
vare svaekket i samme grad som opmarksomhedsfunktioner der kraver en hej grad
af kontrol, sdsom selektiv opmarksomhed og agtpdgivenhed. Der ses en tendens til
tidlig overprocessering af stimuli fra miljoet som sandsynligvis overbelaster den se-
nere behandling af disse.

De eksekutive funktioner synes at vere globalt svaekkede i1 planlaegning, mental flek-
sibilitet, inhibition, verbal fluency og arbejdshukommelse, hvilket delvist skyldes en
hej grad af samspil og gensidig pdvirkning disse delkomponenter imellem. Der er
iser fundet svaekkelser i1 arbejdshukommelsen vedrerende opdatering og manipule-
ring. Sveekkelser 1 arbejdshukommelsen er is@r afgerende, ikke bare for andre ekse-
kutive funktioner, men ogsa for hukommelses- og opmarksomhedsfunktioner som

f.eks. opmarksomhedskontrol og prospektiv hukommelse.
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Det kan sammenfattende siges at de forskellige neurokognitive deficits indenfor for-
skellige kognitive domaner kan have stor indflydelse pd samtlige aspekter ved de-
pressives funktionsniveau. Hukommelsesdeficits kan medfere vanskeligheder med at
tilegne sig nye kompetencer, interpersonelle og intrapsykiske problemer samt pro-
blemer i planlaegning.

Opmarksomhedsdeficits kan medfere vanskeligheder med at fastholde opmarksom-
heden og kan sdledes vare problematisk i mange af dagligdagens sammenhange.
Derudover kan svaekket opmarksomhedskontrol betyde at depressive er pd konstant
mentalt overarbejde, bortset fra i sammenhange hvor stimuli fra omgivelserne kan
tolkes negativt af den depressive. Dette kan yderligere oge depressives tendens til
negative opmerksomhedsbias.

Sveekkelser 1 de eksekutive funktioner kan medfere rigid teenkning og adferd, mang-
lende evne til basal selvomsorg, at udfere rentabelt arbejde samt at vedligeholde
normale relationer. Derudover kan nogle eksekutive funktioner betyde at den depres-
sives adferd kan tolkes som doven eller forkalet.

Alt 1 alt kan det séledes konkluderes at depressive med neurokognitive svakkelser
dels kan vare svakkede i mange forskellige kognitive funktioner, men hyppigst
funktioner der er hgjerestdende og kraver kognitiv kontrol, og dels at disse svaekkel-

ser kan have afgerende konsekvenser for depressive.

4. Patogenese

I nervarende afsnit fremfores en diskussion af hvilke patogenetiske mekanismer der

kan forklare de neurokognitive symptomer der kan manifestere sig ved depression.

Neurokognitive deficits’ tilknytning til neurobiologiske funktioner ved depression er
endnu ikke velafklaret, men det ser ud til at denne har stor betydning for forstaelsen
af, samt teorier om, depressions patogenetiske sammenhange (Gade, 2009, p.403).
Patogenetiske mekanismer der giver neurokognitive deficits hos depressive, er ikke

forskningsmassigt afklaret endnu (Behnkenet al., 2009; Roca et al., 2015, p.192),
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hvilket vil sige at denne diskussion bygger péd de indtil nu mest fremtreedende fund

og teorier.

Nér fokus rettes mod neurologiske faktorer, er det saledes med bevidstheden om at
der ikke kan findes en entydig neurologisk forklaring af depressions patogenese og
herfor heller ikke nogen entydig patogenetisk forklaring af neurokognitive deficits
ved denne lidelse. Eftersom narvarende afhandling iser er fokuseret pa neurokogni-
tive deficits i hukommelse, eksekutive funktioner og opmaerksomhed, er der ligele-
des i denne patogenetiske diskussion fokus pé neurale mekanismer og strukturer der
iser associeres med disse kognitive domaner.

Da forskning vedrerende neurokognitive deficits ved depression hovedsageligt er
lavet vha. billeddannende teknikker samt neuropsykologisk testning, bliver der séle-
des her diskuteret hvilke neurale komponenter der kan vare med til udviklingen af
neurokognitive deficits ved depression. Dette afsnit indeholder séledes en patogen-
etisk diskussion af udviklingen og manifesteringen af neurokognitive deficits ved

depression .

4.1. Hukommelse

Som det beskrives i litteraturreviewet, er der observeret signifikante deficits 1 hu-
kommelsen i forbindelse med depression. Svaekkelser i forskellige domaner af hu-
kommelsen er observeret allerede ved forste depressive episode (jf. afsnit 2.2.2.2.).
Udover at vaere til stede i den akutte fase af depressionen, har man observeret signi-

fikante deficits i hukommelsen ved remitteret depression (2.2.2.1.).

Lige sa vel som at den menneskelige hjernes funktioner er komplekst forbundne og
athaengige af mange faktorer, er den menneskelige hukommelse mangefacetteret og
knytter sig til samspillet mellem mange omrdder i hjernen (Breedlove & Watson,
2013, pp.532f). Dette vil sige at der kan kommes med mange patogenetiske forkla-
ringer pa at der opstdr malbare deficits i hukommelsen hos depressive. Det er dog i
dette @rinde sarligt interessant at kigge naermere pa hipocampus eftersom dette sub-
kortikale hjerneomrade is@r menes at have en vigtig funktion nar det kommer til hu-

kommelse (Guul et al., 2012, p.32). Samtidig er hipocampus generelt beskrevet som
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et lokaliseret hjerneomrade hvor der 1 serlig grad er observeret atrofi i forbindelse
med og som en mulig biomarker for depression (Guul et al., 2012, p.374; Rosenberg
& Videbech, 2013, p.384; Lorenzetti et al., 2009; Bortolato et al., 2015).

4.1.1. Hipocampal volumenreduktion ved depression

4.1.1.1. Global volumenreduktion i hipocampus og neurokognitive defi-
cits.

Der er foretaget velreplikerede og konsistente observationer af reduceret hipocampal
volumen ved depression (Cole et al., 2011, p.483; Malykhin & Coupland, 2015,
p-201). Disse fund indikerer at reduceret volumen i hipocampus kan betragtes som en
neurobiologisk komponent ved depression (Cole et al., 2011, p.483). Malykhin &
Coupland (2015) skriver at volumenreduktion i hipocampus under depression konsi-
stent har vist sig associeret med deficits i hukommelsesprastationer samt tilbageven-
dende episoder af depression (ibid., p.201). Ifelge Cole et al.s (2011) studier er de
mest evidente fund iser baseret pa resultater fra kronisk eller recidiv depression.
Derfor har de lavet en metaanalyse af syv MRI-studier der sammenligner hipocam-
pussterrelse hos ferstegangsdepressive (i alt 191) med raske kontroller (i alt 282) for
at undersege hvorvidt der kan observeres @ndringer i hipocampus ved depressiv de-
but (ibid., p.483). De depressionsramte subjekter der indgik i studiet, var alle mode-
rat depressive, med en depressiv periode pé i gennemsnit 14,4 méneder. Halvdelen af
de depressive var enten aldrig medicineret eller medicinfrie, og resten var pa antide-
pressiv medicin (ibid., p.484). Studiet viser at der ved forstegangsdepressive er signi-
fikant volumenreduktion i bade venstre og hejre hipocampus, med en gennemsnitlig
volumenreduktion pa -4% i venstre og -4.5% 1 hejre (ibid., p.484, 485). Ifolge
Malykhin & Coupland (2015) findes der meget fa studier der underseger hipocampus
hos ikke-medicinerede depressive (ibid., p.201). Dette kan vere en fejlkilde ved de
resultater man har pa voulumenreduktion i hipocampus hos depressive, i og med at
prekliniske og kliniske studier viser at antidepressiv medicin kan have en beskytten-
de effekt pa neuroplasticiteten i hipocampus (ibid.). Saledes kan der gisnes om at
korrelationen mellem depression og volumenreduktion af hipocampus muligvis kan

vaere mere fremtreedende hos ikke medicinerede depressive.
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4.1.1.2. Lokale cendringer i hipocampus og neurokognitive deficits

Ifolge Malykhin & Coupland (2015) har man fundet ud af at det kan vare givtigt at
undersege hvilke subregionale omréder af hipocampus der er pavirket under depres-
sion, for bedre at forstd patogenetiske mekanismer bag neurokognitive deficits ved
denne lidelse (ibid., p.201). Hipocampus kan inddeles i tre regioner, herunder hoved,
krop og hale (jf. bilag 2). Ved remitteret recidiv depression har man observeret at den
posteriore del af hipocampus (krop+hale) bilateralt er mere pavirket af volumenre-
duktion end hvad tilfeldet er med hovedet af hipocampus (ibid.). Ved behandlingsre-
sistent depression er der observeret at det hovedsagligt er i halen af hipocampus at
volumenreduktion finder sted (ibid.). Det er medvidere observeret at personer der
opnér klinisk remission efter otte ugers behandling af depression, har en sterre volu-
men 1 krop + hale af hipocampus forud for behandling end personer der ikke opnaede
remission med samme behandling (ibid.). Altsa tyder resultatet pd at jo mindre hipo-
campal krop og hale volumen et depressivt individ har, jo dérligere er responsen pa
behandling. Pa trods af fernavnte konsistente observationer ift. regionale forskelle 1
volumenreduktion af hipocampus under depression, er der lidt tvetydige resultater
nar det kommer til subregionale forandringer i hipocampus ved depression generelt
(ibid). I et tvaerstudie af Malykhin et al (2010) blev det dog fundet at depressive ge-
nerelt har bilateralt mindre hipocampus hale og unilateralt mindre hejre hipocampus,
herunder mindre hgjre hipocampus-hoved, sammenlignet med raske kontroller
(ibid.).

Samlet set konkluderer Malykhin & Coupland (2015) at der ses langt sterre og pro-
minente lokale forandringer i hipocampus end der ses globalt i hipocampus ved de-

pression (ibid., p.202).

4.1.1.3. Konsekvenser ved hipocampal volumenreduktion

Hipocampus menes at vare med til at regulere bdde stemningsleje og kognition, her-
under hukommelses- og indleringsfunktioner samt aktiviteten i det limbiske system
og responsen pa stress (Guul et al., 2012, p.374; Rosenberg & Videbech, 2013,
p.389). Dette hjerneomrdde kan dermed beskrives som en mediator der serger for at
information fra kortidshukommelsen transporteres til langtidshukommelsen (Rosen-

berg & Videbech, 2013, p.389). Nér hipocampus er skadet bilateralt, vil man siledes
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kunne forvente at individet har svert ved at indlere nyt materiale. Er den hejre hipo-
campus pévirket, kan det iser g& ud over den spatiale hukommelse, mens @ndringer i
den venstre hipocampus kan ga ud over den verbale hukommelse (Rosenberg & Vi-
debech, 2013, p.389).

Hipocampus ma pa baggrund af de foregéende to afsnit sdledes antages at vere et
kritisk omrade nar det kommer til neural atrofi ved depression.

Som navnt i afsnittets indledning, ses der signifikante deficits i indlering og hu-
kommelse hos depressive bade i den akutte og den remitterede fase. Eftersom der
netop ses massive forandringer i hipocampus der relaterer sig til disse typer deficits

hos depressive, kan noget af den patogenetiske forklaring muligvis findes her.

I forhold til de feromtalte konsekvenser en bilateral skade i hipocampus kan taenkes
at medfere, burde den markante volumenreduktion af depressives hgjre og venstre
hipocampus forer til sveekkelser af is@r den spatiale og verbale del af hukommelsen.
Ringere verbal hukommelse hos depressive kan sdledes muligvis forklares ved den
markante volumenreduktion i venstre hipocampus. Som beskrevet i litteraturreviewet
er der netop fundet en tendens til svaeekkelser i den verbale langtidshukommelse hos
depressive. Der er ikke mulighed for at sammenligne volumenreduktion i den hgjre
hipocampus hos depressive med neuropsykologiske testresultaters fund vedrerende
den spatiale langtidshukommelse der som tidligere omtalt is@r knytter sig til denne
del af hipocampus. Dette skyldes at der i narverende athandlings review ikke er
inkluderet nogen studier vedrerende den spatiale langtidshukommelse (2.3.3.2.). Det
kan dog hypotetiseres at der ud fra en fund af volumenreduktion i den hejre hipo-
campus, muligvis kan observeres deficits i spatial langtidshukommelse, safremt dette

undersoges.

Ud fra ovenstdende beskrivelse af konsekvenser ved globale og lokale forandringer i

hipocampus, ber der ses deficits vedrerende ny lering.

4.1.2. Forhgjet kortisolniveau og hipocampus

Hipocampus har en stor betydning for organismens stressrespons idet den fungerer

som inhibator for hypothalamus-hypofyse-binyrebarkaksens (HPA-aksen) regulering
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af binyrernes produktion af kortisol. Hipocampus har altsa en hgj tethed i kortisolre-
ceptorer (Rosenberg & Videbech, 2013, p.390). Der kan forekomme en overproduk-
tion af kortisol nar individet bliver udsat for stress, eller nar HPA-aksen af andre ar-
sager generelt er forstyrret. Det menes at op mod 50% af depressive har forhejet kor-
tisol 1 blodet som folge af forstyrrelser i HPA-aksen, (ibid. p.397). Langvarig over-
produktion af kortisol kan fere til atrofi i hipocampus, hvis opgave netop er at ham-
me denne overproduktion gennem HPA-aksen. P4 denne made kan der siges at opsta
en ond cirkel ved depression idet atrofi medferer en svaekket hipocampus der saledes
har sverere ved at hemme HPA-aksens regulering af kortisol, hvilket bidrager til
vedvarende og tiltagende forstyrrelser i1 kortisolniveauet (ibid., p.397). Pa baggrund
af dette menes det at visse undergrupper af depression kan vaere meget pavirket af
atrofi 1 hipocampus fordrsaget af HPA-akseforstyrrelser og derved forhgjede korti-
solniveauer.

Forstyrrelser i HPA-aksen forekommer som sagt ofte som en del af depression, og
ifolge Cole et al. (2011) og Malykhin & Coupland (2015) menes det at foraget korti-
solniveau pa grund af dette kan sammenkades med atrofi og mindsket neurogenese 1
hipocampus (ibid.; Malykhin & Coupland, 2015, p.200). Reduktion i volumen af
hipocampus kan séledes ses som en marker for HPA-forstyrrelser (ibid.). Malykhin
& Coupland (2015) rapporterer i trdd med dette om prakliniske studier der finder at
stress og forstyrret kortisolniveau har en negativ indflydelse pd hipocampus’ neuro-
plasticitet, neuronal overlevelse samt overlevelse af glia (altsa overlevelse af de cel-
ler der holder nerveceller sammen) (ibid., p.201). Den negative indflydelse pa hipo-
campus der ses i forbindelse med depressionsrelateret stress og dermed forhgjet kor-
tisolniveau, kan ogsa forklares ud fra den svakkende effekt, lengerevarende forhe-
jede kortisolniveauer menes at have pa langtidspotentieringen (long-term potentiati-
on) i hipocampus (Kumar, 2011, p.8). Langtidspotentieringen er den mekanisme der
styrker den synaptiske forbindelse mellem hjernecellerne, og den har stor betydning
for indleering samt det generelle kognitive funktionsniveau (ibid.). Altsé kan det an-
tages at depressive med forhgjede kortisolniveauer har en nedsat langtidspotentie-
ring, hvilket maske ogsa kan vare del af forklaringen pé deficits der relaterer sig til

hipocampus funktioner.
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4.1.3. Patogenetiske mekanismer bag overgenerel hukommelse

ved depression

Ifolge Rosenberg & Videbech (2013) vil bilateral atrofi i hipocampus isoleret set
ikke betyde at individet ikke kan genkalde sig erindringer fra for skaden indtraf
(ibid., p.389).

Dette er dog ikke tilfeeldet ifelge fund fra litteraturreviewet vedrerende specifik gen-
kaldelse fra den autobiografiske hukommelse (jf. afsnit 2.3.3.2.). Forklaringen herpa
skal antageligvis findes i at depressives organisering er svekket i en sddan grad at
selve processen i at genkalde sig det lagrede kompromitteres (Behnken et al., 2009,
p.147; Turner et al., 2011).

Ifolge inkluderede studier i reviewet af Cole et al. (2011) har hipocampal volumen-
reduktion som folge af atrofi signifikante kliniske implikationer for depressive, ikke
kun for den generelle indleering herunder spatial og verbal hukommelse, men ogsd
for den autobiografisk hukommelse (ibid., p.486). Svaekkelser i depressives autobio-
grafiske hukommelse, kan anses for at vaere udtryk for manglende evne til genkaldel-
se, da de autobiografiske minder sandsynligvis er indlert for den depressive episode
(jf. bilag 1). Séledes kan depressives overgeneraliserende og svaekkede autobiografi-
ske hukommelse méske forklares som et resultat af atrofi i hipocampus, hvilket for-
klarer resultater fra litteratureviewet om at depressive ikke kun overgeneraliserer
gennem negative emotioner, men generelt har en tendens til at overgeneralisere (jf.
afsnit 2.3.3.2.).

En fortsat forklaring pa dette kan ogsd vere at der ses en signifikant positiv korrela-
tion mellem den venstre hipocampus’ sterrelse og mangden af specifikke autobio-
grafiske minder (Talarowska et al., 2016, p 102). Dette vil sdledes sige at jo mindre
hipocampus er, jo mindre evne har den depressive til at frembringe detaljer fra den
specifikke autobiografiske hukommelse (ibid.). Ifelge dette reesonnement kan deficits
1 den autobiografiske hukommelse, herunder overgenerel autobiografisk hukommel-
se, ses som en konsekvens af forringelser i1 funktionen af hipocampus (ibid.). Altsa
kan der pa baggrund af dette argumenteres for at skader i hipocampus muligvis ikke
kun h&emmer denne hjernestrukturs mediering af information fra kortidshukommel-
sen til langlidshukommelsen, men at der ogsa er tale om en haemning i genkaldelsen
af tidligere indleert materiale, hvilket strider imod Rosenberg & Videbechs (2013)

fremlagning af hipocampus’ funktioner. Der er dog fundet en ringere aktivitet i pree-
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frontal korteks hos depressive ved frembringelse af minder fra den autobiografiske
hukommelse end hos sunde kontrolpersoner (Talarowska et al., 2016, p 102). Dette
kan muligvis forklarer korrelationen mellem hipocampal volumenreduktion og
svakkelser 1 den autobiografiske hukommelse, da bade svakkelser i hipocampus og
prefrontal korteks forekommer i forbindelse med depression. Svakkelser i prefron-
tal korteks i forbindelse med depression omtales nermere i patogenesens afsnit 4.2.
Forringelser i1 frontale funktioner er ifelge Talarowska et al. (2016) vigtig for ham-
ningen af overgenerelle minder, hvilket altsa ogsa kan vare en del af mekanismen
bag forandringerne i den autobiografiske hukommelse (ibid., p.102). Som omtalt i
symptomatologien, menes rumination at vare baseret pa den autobiografiske hu-
kommelse (jf. afsnit 3.2.2.). I denne forbindelse kan ovenstdende muligvis bidrage til
forklaringen af hvordan denne rumination opstar, samt hvorfor depressive ofte har
tendens til at have et negativt ruminativt tankemenster (Arendt & Rosenberg, 2012,
p.123).

Ovenstdende gor ikke nedvendigvis affektive symptomer til en mindre plausibel &r-
sag til forandringer i hukommelsen, men viser blot at der kan vaere multible patoge-

netiske mekanismer der spiller ind ved disse deficits.

4.1.4. Neurokognitive deficits ved sveer og recidiv depression

Nogle studier 1 litteraturreviewet har ingen korrelation fundet imellem depressions
svaerhedsgrad og deficits i hukommelsen, mens andre har fundet at iser deficits i
episodisk hukommelse og verbal hukommelse forverres jo svarere depressionen er
(f. afsnit 2.2.2.2.; 2.3.3.1.). Den tidligere na@vnte sammenhang mellem langvarigt
foregede kortisolniveauer og volumenreduktion i hipocampus kan give en forklaring
pa hvorfor sverere depressioner giver svaerere deficits i hukommelsen, da hjernen i
disse tilfelde mé antages at vaere endnu mere pavirket af de kortisoludlesende for-
styrrelser i HPA-aksen. Dette ressonement bekreaftes delvist i et review af Lorenzetti
et al. (2009) der netop undersoger strukturelle abnormaliteter i hjernen ved depressi-
on. Her finder de at der ses en lille ssmmenhang mellem sverhedsgraden af depres-
sioner og mindre hipocampusvolumen, men at det i hgjere grad er mengden og va-
righeden af depressive episoder der pavirker hipocampus negativt, hvilket kan vere

en del af forklaringen pé hvorfor der i litteraturgennemgangen findes svarere og me-
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re vedholdende hukommelsesdeficits ved recidiverende depression end ved enkelt-

episodedepression (ibid., p.5;9; jf. afsnit 2.2.2.2.; 2.3.3.1.).

Et nyere review af Malykhin & Coupland (2015) viser resultater der indikerer at der
indtil nu ikke er fundet nogle direkte korrelationer mellem depressions sverhedsgrad
og hipocampus sterrelse (ibid., p.202), hvilket ligeledes stotter forklaringen af hvor-
for der ikke altid findes svarere hukommelsesdeficits som folge af svarere depressi-
on. Dette kan forstas pa baggrund af at der er stor forskel pad hvordan hjernen pavir-
kes af forstyrrelser i HPA-aksen pd langt sig og pé kort sigt. Det er forst ved lenge-
revarende pavirkninger med f.eks. forhgjede kortisolniveauer at de kognitive funkti-
oner gér fra ”blot” at vere biased, som folge af den pavirkning kortisol har pa pro-
cesserne i hjernen, til at vaeere vedholdende neurokognitive deficits (Gade et al., 2009,
p-375). Sagt pd en anden made, er det normalt at den sunde hjerne reagerer pa stres-
sorer der udleser akut forhejede kortisolniveauer, hvilket giver momentale generelle
bias som bl.a. kan pévirke hukommelsen (Newcomer et al., 1999). Det er forst nar
hjernen gennem langere perioder udsattes for forhgjede kortisolniveauer at der op-
star skader pa hjernen og dermed deficits der ikke lengere er afthengige af akutte
stressorer. Arsagen til dette er at der er forskel pa hvorledes receptorer i hjernen op-
fanger kortisol. Som tidligere na@vnt, har hipocampus en hegj koncentration af korti-
solreceptorer (Rosenberg & Videbech, 2013, p.390). Disse receptorer kan inddeles i
to typer, hhv. mineralkortikoide receptorer (MR), hvorigennem tidlige effekter af
kortisol arbejder, og glukokortikoide receptorer (GR), hvorigennem senere effekter
af kortisol arbejder (Tsumura & Shimada, 2012). Hipocampus har en sarlig hej teet-
hed af de sidstnavnte (Pinel, 2011, p.460), hvilket kan betyde at det altsa isar er de
sene virkninger ved kortisol der manifesteres her, hvilket er de tidligere navnte hipo-
campusforandringer som bl.a. mindsket neurogenese og atrofi. Saledes er det altsd
ikke nedvendigvis graden af depression der giver hukommelsesdeficits, men naerme-
re det faktum at hjernen over en lengere periode udsattes for forhejede kortisolni-
veauer. At der alligevel observeres en korrelation mellem svarere depression og flere
sveekkelser i episodisk og verbal hukommelse, kan antageligvis vare forbundet med
at individer der lider af svaer depression, er sa svaekkede bade affektivt og neurokog-
nitivt at deres evner pa hukommelsestest svaekkes yderligere. Dette diskuteres yderli-
gere 1 det @tiologiske afsnit (jf. afsnit 5). Medvidere ses sver depression ofte i for-

bindelse med lengerevarende og recidiverende depression (Simonsen & Mghl, 2010,
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p-335), hvilket séledes kan forklare de korrelerende udslag i.f.t. hukommelsesdefi-

cits.

4.1.5. Opsummering

Ovenstdende afsnit gennemgér nogle af de mest fremtraedende patogenetiske forkla-
ringer pa neurologiske mekanismer bag hukommelsessvaekkelser hos depressive.

Nyere forskning omhandlende @ndringer i hipocampus ved depression viser konsi-
stente og velreplikerede resultater der indikerer at reduceret hipocampal volumen
bade globalt og lokalt kan observeres ved depression. Medvidere ses der indikationer
pa at reduktion i hipocampus kan betragtes som en neurobiologisk marker for de-
pression, og at denne reduktion kan vare en del af patogenesen ved neurokognitive
deficits. Volumenreduktion i hipocampus hos depressive kan muligvis vaere en kon-
sekvens af disse individers mulige forstyrrelser i HPA-aksen hvilke giver laengereva-
rende forhgjede niveauer af kortisol, der kan forarsage forringet neurogenese og atro-

fi i hipocampus.

4.2. Eksekutive Funktioner

Som det dokumenteres 1 litteraturreviewet, er ses der ved depression svaekkelser i
eksekutive funktioner, herunder inhibition, arbejdshukommelse, planlegning, men-
talfleksibilitet og verbal fluency (jf. afsnit 2.3.2.2.). I na@rvaerende afsnit vil der rede-
gores for mulige forklaringsmodeller for hvorfor der forekommer disse deficits i ek-
sekutive funktioner hos depressive. Dette gores med visheden om at eksekutive funk-
tioner i hej grad er forbundet med processeringen af emotionelt materiale (Gade et
al., 2009, p.76), men med fokus pa malbare neurale funktionelle og strukturelle for-
andringer der i hojere grad adskiller sig fra den generelle emotionelle pdvirkning af

hjernen.
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4.2.1. Funktionelle forandringer i hjernen

Menneskets eksekutive funktioner er dybt athaengige af funktionsniveauet i praefron-
tal korteks, hvis processer og subkortikale forbindelser betragtes som verende pri-
meare for behandlingen af materiale der kraever eksekutiv aktivering (Gade et al.,
2009, p.403; Porter et al., 2007, p.122).

Der ses mange divergerende fund af funktionelle forandringer i hjernen hos depressi-
ve, hvilket tyder pé at disse forandringer kan synes at vare symptomspecifikke og
saledes fremkommer lige s& heterogent som sygdommen selv (Rosenberg & Vide-
bech, 2013, p.387). Der ses dog en klar tendens til en foreget aktivitet i basalgangli-
erne og det limbiske system, hvilket er omrader der har tet sammenhang med pree-
frontal korteks (ibid.). Forstyrrelser 1 de neurale baner der forbinder disse hjerneom-
rader, har stor betydning for udviklingen af depression, is@r kan overaktivering i det
limbiske system og basalganglierne fore til en underaktivering af frontallapperne der
antageligvis kan veare arsagsgivende til handlingslammelse og eksekutive svaekkelser
ved depression (ibid.). Som det beskrives i reviewet, er der fundet moderate deficits i
domenet planlegning hos depressive, og der er indikationer pa at planlegning er
athaengig af multible eksekutive funktioner og derfor athenger af globale svaekkelser
(2.3.2.2.). Den svakkede generelle aktivitet 1 praefrontal korteks, der af Rosenberg &
Videbech (2013) forbindes med handlingslammelse, kan saledes bidrage til forstael-
sen af patogenetiske mekanismer ved forringet evne til planlegning, da dette domee-

nes funktioner netop er essentielle for evnen til at bibeholde handlekraft (ibid).

Alle dele af prefrontal korteks har betydning for hvordan de eksekutive funktioner
fungerer, men isar ydersiden af preefrontal korteks (ventrolateral og dorsolateral pree-
frontal korteks) er interessant at kigge narmere pé i forstaelsen af neurokognitive
deficits 1 dette domane (Gade et al., 2009, p.177). Denne del af prefrontal korteks
har en serlig forbindelse til funktionsniveauet for eksekutive funktioner, da det er
herfra bl.a. arbejdshukommelse, malrettet adfzerd, inhibition og mental fleksibilitet i
serdeleshed styres (ibid.,; Rosenberg & Videbech, 2013, p.44; Snyder et al., 2013,
p-85). Som naevnt i reviewet, ses der en tendens til signifikante deficits i netop disse
domener hos depressive. Dette er interessant, set i lyset af at man har fundet en
sammenhang mellem aktivitetsniveauet i dorsolateral prefrontal korteks og ventro-

lateral praefrontal korteks og deficits 1 disse eksekutive funktioner hos depressive
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(Etkin et al., 2013, p.423; Snyder et al., 2013, p.85). Et review af Goeldner et al.
(2013) fandt adskillelige studier der observerede hypoaktivitet i feromtalte omrader
af prefrontal korteks under kognitiv processering hos klinisk depressive med signifi-
kante deficits i eksekutive funktioner (Goeldner et al., 2013, p.339). Der blev interes-
sant nok ogsd fundet en tendens til afvigende hyperaktivitet i disse omrader hos kli-
nisk depressive uden signifikante deficits i eksekutive funktioner (ibid.). Funktionelle
@ndringer i domaner af prefrontal korteks ved depression kommer altsd til udtryk pa
forskellige méder. At der hos klinisk depressive med signifikante svaeekkelser i ekse-
kutive funktioner ses udpraget hypoaktivitet i dorso- og ventrolateral preefrontal kor-
teks giver mening, disse omraders primarfunktioner taget i betragtning. Hvad der
udger patogenesen til denne hypoaktivitet og funktionsnedsattelse af disse omrader
er ikke velafklaret. En forklaring pa dette kan muligvis findes i strukturelle foran-
dringer 1 hjernen, hvilket omtales i naste afsnit (jf. afsnit 4.2.2.).

En funktionel forklaring kan vare at hyperaktiveringen i dorsolateral- og ventrolate-
ral prefrontal korteks hos depressive er et tegn pd at hjernen overaktiverer disse
funktioner for at kompensere for generelle kortikale svakkelser. Dette vil sige at
selvom den depressionsramte ikke udviser deciderede eksekutive svakkelser, kan
overaktivering af disse omrader ved opgaveleosning der kraver brugen af eksekutive
funktioner, veere udtryk for at hjernen gennem kompensering og overarbejde klarer
problemlosning uden mélbare svaekkelser i eksekutive funktioner (Goeldner et al.,
2013, pp.339f). En forklaring af dette fenomen, hvor hhv. hyper- og hypoaktivitet i
laterale omrader af praefrontal korteks forekommer, kan findes i hvor meget en given
opgave kraever af den depressives eksekutive funktioner (Etkin et al., p.424). Er op-
gaven kraevende, vil depressive ikke kunne formidle en adaekvat aktivering af omra-
derne, men er opgaven “lettere”, vil man kunne observere hyperaktivitet i omradet,
da en depressiv givetvis har brug for at anvende en storre grad af hgjere eksekutive
funktioner end andre for at holde fokus pé og lese en opgave (ibid.).

I forstaelsen af hvorfor hjernen udviser over- og underaktivering af praefrontale om-
rader i1 forbindelse med udferelsen af eksekutive opgaver, synes det oplagt at inddra-
ge forstdelsen af eksekutive funktioner som varende et produkt af praefrontal kor-
teks’ traek pa kognitive netvaerk i hjernen. Man kan her tale om 3 forskellige netvark
der alle bidrager til den optimale funktion af individets eksekutive funktioner. To af
disse netvaerk varetager den opgavespecifikke kognitive kontrol, kaldet det frontopa-

rietale netverk og det cingulo-operculare netvark. Det tredje af disse netvaerk kaldes
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for det kognitive default netvaerk, og er det netveerk der varetager den automatiske og
ikke-opgavespecifikke kognitive proces som bliver deaktiveret nar de kognitive kon-
trolnetvaerk er aktive (Etkin et al., 2013, p.420). Default netverket er det netveerk der
fordrer introspektiv refleksion (Breedlove & Watson, 2013). Hos depressive ses der
en tendens til forstyrrelser i korrekt deaktivering af default netvaerket, hvilket kan
forklare hvorfor depressive har svert ved at administrere og anvende de opgavespe-
cifikke kognitive kontrolnetvaerk, hvilket altsa giver udslag i forstyrret aktivitet i
foromtalte omrédder og dermed eksekutive svakkelser (ibid.; Pizzagalli, 2011,
pp.191f). Depressives svaeekkede evne til at deaktivere defaultnetvaerket kan muligvis
ogsé bidrage til den fernavnte ruminative tankestil hos depressive, da et aktiveret

default netvaerk netop aktiverer introspektivt reflekterende tankevirksomhed.

4.2.2. Strukturelle forandringer i hjernen

Ovenstdende afsnit gennemgar nogle af de mest markante patogenetiske betragtnin-
ger pé deficits i eksekutive funktioner ved depression ud fra funktionelle forandrin-
ger 1 hjernen. Som det navnes i afsnittet, er det ikke helt afklaret hvorfor disse funk-
tionelle forandringer opstér. En neurobiologisk forklaring pd dette kan vaere struktu-
relle @ndringer 1 hjerneomrdder der har med eksekutiv funktion af gere. Der er ved
flere studier fundet signifikant volumenreduktion i preefrontal korteks ved depression
(Videbech, 2005; Frodl et al., 2008, p.800). Ifalge Rosenberg & Videbech (2013) er
den gennemsnitlige volumenreduktion i praefrontal korteks ved depression pa 7-15%,
hvilket vidner om prominente forandringer i dette omrade (ibid. p.384).

Is@r dorsolateral preefrontal korteks er et omrédde der har vist volumenreduktion ved
depression, hvilket kan bidrage til forklaringen af de feromtalte funktionelle forstyr-
relser der observeres her, 1 forbindelse med deficits i eksekutive funktioner ved de-

pression (Pizzagalli, 2011, p.194).

Som nzvnt i den patogenetiske diskussion af deficits i hukommelsen ved depression,
ses der ofte forstyrrelser i HPA-aksen hos depressive og dermed forhgjede niveauer
af kortisol der muligvis forverres i1 takt med volumenreduktion af hipocampus (4.1.).
Langerevarende forhgjede kortisolniveauers negative effekt gor sig antageligvis og-

sa geldende i prefrontal korteks, da dette omrade sével som hipocampus har en me-
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get hoj teethed af GR som tidligere omtalt (Tsumura & Shimada., 2012, p.26). Atrofi
1 prefrontal korteks i forbindelse med depression kan i denne forstaelsesramme vaere
konsekvensen af en leengerevarende kortisolpdvirkning der i1 prefrontal korteks gen-
nem GR kan fore til en lavere forekomst af BDNF-proteinet (brain-derived neurotr-
ophic factor), hvilket forer til skrumpning og neural ded pa lengere sigt (ibid.). Dette
sker antageligvis idet BDNF spiller en vigtig rolle i cellens evne til at overleve samt i

evnen til at danne nye synapser mellem celler (Breedlove & Watson, 2013, p.196).

Flere forfattere har hypotetiseret at foromtalte hypoaktivitet i prefrontale omréder,
og isa@r 1 dorsolateral praefrontal korteks, kan skyldes forandringer og atrofi i de mere
subkortikale omrader, herunder det limbiske system og ise@r hipocampus og anterior
cingulate korteks, hvilket kan svakke den rette aktivering af prafrontal korteks (Go-
eldner et al., 2013, p.340; Rosenberg & Videbech, 2013, pp.384-387). Disse konnek-
tivitetssvaekkelser kan medfere at hjernen sdledes svekkes i evnen til at aktivere
f.eks. prefrontale funktioner optimalt, hvilket altsd kan medfere den lavere aktivitet i
omradet hvormed et lavere eksekutivt niveau kan manifesteres.

Der ses i forbindelse med depression ogsd reduceret volumen i basalganglierne der
blandt andet omfatter striatum og substantia nigra (Pinel, 2011, p.70-71; Rosenberg
& Videbech, 2013, p.384). Atrofi i dette omride er interessant set i sammenhang
med den feoromtalte forstdelse af depressives neurokognitive deficits som varende
fordrsaget af konnektivitetssvaekkelser 1 hjernen. Basalganglierne omtales hovedsa-
geligt som havende vigtige motoriske funktioner, men i og med disse subcorticale
kerner har et taet samspil med frontallapperne, menes basalganglierne at spille en
vigtig rolle i preefrontal korteks’ funktioner, herunder eksekutive funktioner (ibid.).
Nér basalganglierne er svaekkede, kan der saledes opsté forstyrrelser i hvorledes prae-

frontal korteks fungerer.

4.2.3. Opsummering

De mest fremtreedende forklaringer pa patogenetiske mekanismer der forer til deficits
1 eksekutive funktioner hos depressive, er i ovenstaende afsnit gennemgéet. Opsum-

merende kan det siges at der ses funktionelle forandringer i flere af de omrdder i
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hjernen der har med eksekutiv funktion at gere, navnlig praefrontal korteks. Foroget
aktivitet 1 det limbiske system og basalganglierne har en negativ effekt pd funktiona-
liteten af praefrontal korteks, hvilket antageligvis kan fere til svaekket planlegning.
Funktionelle forstyrrelser i ventrolateral- og dorsolateral praefrontal korteks har stor
betydning for udviklingen af deficits i inhibition, arbejdshukommelse og mental flek-
sibilitet. Der ses i disse omrader bade hypo- og hyperaktivitet i forbindelse med hhv.
svarere og lettere kognitive opgaver, hvilket antyder at depressive anvender en neu-
ral overkompensering ved lettere opgaver og at denne kompensering ikke raekker ved
sverere kognitive opgaver.

Mislykket de-aktivering af default-netverket i forbindelse med kognitivt kraevende
opgaver ser ud til muligvis ogsé at kunne bidrage i forklaringen pd hvorfor prafron-
tale funktioner er sveekkede hos depressive.

Der ses hos depressive en markant volumenreduktion i praefrontal korteks, hipocam-
pus og basalganglierne, hvilket muligvis kan bidrage til forklaringen af de fremtrae-
dende deficits i1 disse omrddes funktioner. Volumenreduktion i prefrontal korteks
menes at kunne vare fremkommet som folge af forhgjede kortisolniveauer i hjernen,

der kan svaekke cellers evne til at overlevelse, samt evnen til at danne nye synapser.

4.3. Opmazrksomhed

Som det beskrives i litteraturreviewet (jf. afsnit 2.2.2.; 2.3.4.), er der observeret sig-
nifikante deficits i opmarksomheden hos depressive. Der er en smule divergerende
fund ift. hvorvidt opmarksomhedsdeficits hos depressive kan betragtes som varende
distingverede fra deficits i eksekutive funktioner, eller om de dybest set er en konse-
kvens af sveekkelserne i dette kognitive domane (jf. afsnit 3.3.1.), da opmaerksomhed
generelt er svar at placere 1 et selvstendigt kognitivt domane (Gade et al 2009,
p-182). I symptomatologiafsnittet er det blevet diskuteret hvorledes disse divergeren-
de fund kan forstds. Her er det blevet fremdiskuteret at neurokognitive deficits i op-
maerksomhed, kan anses for primart at veere udtryk for svaekkelser i opmaerksom-
hedskontrollen, det vil sige evnen til at fastholde opmarksomheden. Det argumente-
res her, at opmarksomhedskontrol er en nedvendig del af bade agtpdgivende og se-
lektiv opmaerksomhed (jf. afsnit 3.3.1.). I forbindelse med neervarende afsnit, kan det

argumenteres, at der siledes er tale om deficits i den endogene opmaerksomhed. Den
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endogene opmarksomhed kaldes ogsa den frivillige opmeaerksomhed og kan defineres
som varende den opmarksomhed individet veelger at rette mod stimuli og objekter i
miljeet (Breedlove & Watson, 2013, p.565)

Ud fra antagelsen om at de omrdder af opmerksomheden der viser sig pavirket ved
depression hovedsageligt er endogene, er der saledes tale om kognitive processer der
iser menes at knytte sig til praefrontal korteks og posterior parietal korteks (Pinel,
2011, p.187). Der kan altsd argumenteres for at sa laenge der ikke er tale om deficits 1
den eksogene automatiske opmarksomhed, ma deficits i opmeerksomheden knytte
sig til nogle af de samme neurale strukturer og funktioner som eksekutive funktioner
(Gade et al., 2009, p.182). De patogenetiske mekanismer der gor sig gaeldende ved
deficits 1 eksekutive funktioner, og disses tilknytning til prefrontale og subkortikale
funktioner og strukturer, gor sig sdledes ogsé geldende ved den endogene opmeerk-
somhed (Gade et al., 2009, p.182; Pinel, 2009, p.187). For n@rmere patogenetisk
forklaring af disse sammenhange henvises der til afsnittet vedrerende patogenetiske
mekanismer ved deficits i eksekutive funktioner ved depression (jf. afsnit 4.2.). Po-
sterior parietal korteks’ rolle i opmarksomhedsdeficits hos depressive omtales senere

1 dette afsnit.

Som beskrevet i reviewet (jf. afsnit 2.3.4.4.), er det i forhold til opmerksomhedsdefi-
cits ved depression svert at skelne mellem hvorvidt disse forarsages af stemnings-
kongruente negative opmerksomhedsbias, eller om der er tale om en manifestation
af decideret funktionel og strukturel patologi i forbindelse med depressionen. I denne
forbindelse er det interessant at kigge nermere pa anterior cingulate korteks og for-
navnte posterior parietal korteks der er hjerneomrader som har med hhv. motivati-
onsrelateret opmarksomhed og agtpdgivenhed at gore (Breedlove & Watson, 2013,
p.234).

I forhold til anterior cingulate korteks er det her interessant at holde sig for gje at
denne har betydning for to forskellige opmarksomhedsrelaterede funktioner (Bush et

al., 2000, pp.215f).

Den dorsale del af anterior cingulate korteks er central i styringsprocessser der har
med kognitiv kontrol at gare, og har taet forbindelse til praefrontal korteks samt parie-

tal korteks, hvis posteriore del som nevnt har med den opmearksomhedsrelaterede
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funktion, agtpagivenhed at gore. Agtpagivenhed kan forstas som en funktion der ba-
de beror pa en bottom-up proces, men ogsd pa en mere kognitivt kontrolleret top-
down proces (Breedlove & Watson, 2013, p.234;579). Det er i den dorsale del af
anterior cingulate korteks man kan tale om styringen af hvorvidt opmarksomheds-
stimuli bliver behandlet gennem top-down eller bottom-up processer (Bush et al.,
2000, pp.205f.), hvilket altsa betyder at denne del af anterior cingulate korteks har
indflydelse pd graden af kontrol ved agtpagivenhed.

Den ventrale del af anterior cingulate korteks har med emotioner og motivation at
gore og er tat forbundet til bl.a. amygdala og hypothalamus (Bush et al., 2000,
pp-205f.). I en opmarksomhedskontekst er det altsa her der iverksettes en styring af
hvad der fokuseres pd i en emotionelt motiveret kontekst (Bush et al., 2000,
pp.215f.). Anterior cingulate korteks er altsa involveret i opmarksomhedsprocesser
der involverer regulering af bdde kognitivt og emotionelt materiale (Bush et al.,

2000, p.215).

Der ses ved depression generelt atrofi i anterior cingulate korteks (Rosenberg & Vi-
debech, 2013, p.384), og i et studie af Yang et al (2015) hypotetiseres det at volume-
nabnormaliteter i hjernens grd substans, altsd bade i1 kortikale sdvel som subkortikale
omréder, herunder anterior cingulate korteks, kan vere forklaringen pad hvorfor der
ses forandringer i depressives opmarksomhed (Yang et al., 2015, p.72). Nar der ses
atrofi 1 et omrdde som anterior cingulate korteks der skal vaere med til at regulere
bade kognitiv og emotionel opmaerksomhed, og som ogsa har stor betydning for
funktionen i posterior parietal korteks, er dette interessant, set i sammenhang med
reviewets fund af svakket opnaelse og vedligeholdelse af agtpagivenhed samt for-
omtalte problemer ved at adskille emotionelle bias fra kognitive deficits ved depres-
sion. I relation til anterior cingulate korteks’ forbindelse med og regulering af poste-
rior parietal korteks kan det sdledes antages at atrofi i anterior cingulate korteks
svekker den korrekte kommunikation mellem disse to omrdder. Dette kan maske
vare forklaringen pd hvorfor depressive oplever problemer med opnaelse og vedli-
geholdelse af agtpagivenhed der netop knytter sig til funktionaliteten af posterior
parietal korteks. At der er atrofi og funktionelle forstyrrelser i hhv. anterior cingulate
korteks og posterior parietal korteks kan altsa antageligvis veere medforklarende til

de svaekkelser i evnen til agtpagivenhed hos depressive.
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I forhold til hvilken rolle anterior cingulate korteks spiller i depressives kognitive og
emotionelle processering af opmarksomhedsstimuli, mé atrofi i dette omride betrag-
tes som afgerende. Der ber antageligvis ikke sds tvivl om at et depressivt stemnings-
leje farver hvad vi ’valger” at holde opmarksomheden pd, men hvis det omrade af
hjernen der skal medvirke til korrekt vurdering af emotionelt og kognitivt materiale
er svaekket, s& kan det muligvis gere disse bias svarere men ogsa svearere at adskille

fra f.eks. opmarksomhedsproblemer fordrsaget af preefrontale svaekkelser.

4.3.1. Opsummering

Opsummerende kan det siges at mange af de deficits der rapporteres ved depressives
opmerksomhed, kan forklares pa baggrund af patogenetiske forklaringer af deficits i
eksekutive funktioner, da disse funktioner athanger af nogle af de samme top-down
styrede processer. Der er dog en tendens til at iser deficits dels i processer der kree-
ver kombineret kontrol af emotionskongruent-, motivationsbaseret- og kognitiv op-
maerksomhed, og dels 1 agtpagivenhed, kan kobles til at der er observeret signifikant

atrofi i anterior cingulate og funktionelle forstyrrelser i posterior parietal korteks.

4.4. Generelle faktorer for patogenetiske mekanismer bag

neurokognitive deficits ved depression

De ovenstéende afsnit bidrager med fremtraedende patogenetiske forklaringsmodeller
der er behjzlpelige i forstaelsen af symptomgivende mekanismer bag neurokognitive
deficits ved depression. Sammenfattende kan det siges at navnlig tre faktorer har stor
indflydelse pd hvordan neurokogitive deficits manifesterer sig i hhv. hukommelsen,
eksekutive funktioner og opmarksomhed hos depressive. Disse faktorer er: 1. Funk-
tionelle forandringer, herunder hyper- og hypoaktivering af de neurale omréder der
er centrale for disse kognitive funktioner. Hypo- og hyperaktivitet kan muligvis vaere
fordrsaget af 2: Strukturelle forandringer, is@r i hipocampus og prafrontal korteks.
Mindsket neurogenese og atrofi opstar muligvis i forbindelse med 3: Forstyrrelser i

HPA-aksens regulering af kortisol, hvilket kan give et skadeligt langvarigt forhgjet
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niveau af kortisol i hjernen. Inden for alle tre kognitive domaner kan der altsa ses
funktionelle savel som strukturelle forandringer i hjernen ved depression.

Den patogenetiske forstdelse af hvordan neurokognitive deficits kan manifesterer sig
hos depressive, er behjelpelig i forstaelsen af hvorfor disse deficits opstér. Dette
hvorfor diskuteres 1 nestkommende afsnit der vedrerer @tiologiske forklaringsmo-

deller for neurokognitive deficits ved depression.

5. /Etiologi

Flere af de i1 reviewet inkluderede artikler satter spergsmalstegn ved hvorvidt neu-
rokognitive deficits kan forklares som traek der er karakteristiske for folk der bliver
depressive, eller om de kan forklares som en tilstand der udleses som folge af de-
pression (Bortolato et al., 2014, p.1806; Gonda et al., 2015, p.4). Ingen af disse indi-
viduelle @tiologiske overvejelser er ubetinget leveringsdygtige i en endelig &rsag-
virkning forklaring af depressives neurokognitive vanskeligheder, i og med at ingen
af disse overvejelser kan forklare samtlige aspekter ved neurokognitive deficits ved
depression (jf. afsnit 2.).

Derudover er der i den lgbende litteraturseggningen i nervaerende athandling ikke
fundet studier der objektivt kan bevise om og hvorvidt depressive er neurokognitivt
udfordrede eller sarbare forud for den forste depressive episode. Hovedparten af stu-
dier der undersoger depressives neurokognitive niveauer, er hovedsageligt baseret pa

testning under og/eller efter depression (jf. afsnit 2.).

I forseget pa at afklare mulige @tiologiske forhold ved neurokognitive deficits’
sammenhang med depression, fremlaegges der i denne diskussion forskellige @tiolo-
giske forklaringsmodeller. Den @tiologiske diskussion af litteraturreviewets fund
tager afsaet 1 klassiske modeller for den psykopatologiske atiologi samt i de tidligere
fremforte symptomatologiske og patogenetiske forklaringer pa neurokognitive defi-
cits ved depression. Diskussionen er inddelt i to afsnit, herunder traek-baserede @tio-
logiske forklaringsmodeller og tilstands-baserede atiologiske forklaringsmodeller.
Disse forklaringsmodeller er yderligere inddelt i neuropsykologiske og/eller kogniti-
ve forstdelsesrammer for @&tiologien bag neurokognitive deficits ved depression. Dis-

se @tiologiske forklaringer vurderes hver is@r ud fra i hvor hej grad de bidrager til
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forstaelsen af fund fra litteraturreviewet. Slutteligt fremfores en samlet diskussion af
hvorvidt og hvorledes kognitive samt neurologiske treek og —tilstandsforklaringer kan
sameksistere 1 den atiologiske forstaelse af neurokognitive deficits ved depression,

og dermed muligvis styrker den samlede @tiologiske forklaringskraft.

Eftersom diskussionen baseres pé klassiske atiologiske sygdomsmodeller, redegeres
der forud for diskussionen kort for principperne i hhv. den bio-psyko-sociale model
og diatese-stress modellen samt hvordan disse sygdomsmodeller anskues og anven-

des her.

5.1. Den bio-psyko-sociale model

Den bio-psykosociale sygdomsmodel advokerer for at psykisk lidelse skal forstds og
behandles ud fra idéen om at biologiske, psykologiske og sociale faktorer gensidigt
pavirker hinanden og tilsammen giver en helhedsforstaelse af sygdomsbilledet. Ifol-
ge den bio-psyko-sociale model kan biologiske- (f.eks. genetik), psykologiske-
(f.eks. kognitioner og emotioner) og sociale- (f.eks. familie og samfund) faktorer
altsé ikke isoleret set forklare @tiologien bag psykiske sygdom - de er alle vigtige for
udviklingen af psykisk sygdom. Det er i den dynamiske vekselvirkning mellem disse
faktorer man kan fa en helhedsforstielse af atiologien (Engel, 1977, p.386).

Ser man hjernen i lyset af den bio-psyko-sociale model, heenger biologiske, psykolo-
giske og sociale faktorer sammen i en sadan grad at hjernen i medet med sociale og
psykologiske faktorer konstant forandres og udvikles. P4 denne made er det indivi-
dets sociale og psykologiske miljo der i samspil med biologiske faktorer former de
neurologiske forandringer der kan fere til sundhed eller patologi (Guul et al., 2012,
p,82). Denne tankegang, at mental sygdom ikke er adskilt og uathangig af fysiske og
miljomassige komponenter, er den dag i dag en hovedkomponent i forstielsen af
psykopatologi inden for psykiatri og blev 1 2001 introduceret som selve forstéelses-

rammen for WHO’s tilgang til og definition af psykisk sygdom (WHO, 2001, p.4).
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5.2. Sarbarheds-stress modellen

Den grundleggende forstdelsesramme for sarbarheds-stressmodellen er dybest set
sammenlignelig med den bio-psyko-sociale model, i og med at sarbarheds-
stressmodellen kan betragtes som en fellesnaevner for bade biologiske, psykologiske
og miljomessige modeller der hver is&er kommer med “mangelfulde” forklaringer pa
atiologien bag psykisk sygdom (Zubin og Spring, 1977 p.108f.). Der hvor sarbar-
heds-stressmodellen adskiller sig fra og komplementerer den bio-psyko-sociale mo-
del, er i begrebet sdarbarhed (diatese) der bade defineres som genetisk/medfedte fak-
torer, men ogsa som tillerte 1 form af f.eks. fodselskomplikationer, tilknytningsfor-
styrrelser, tidlige traumer og familiere konflikter (ibid., p.109). Tillert og medfedt
sarbarhed er sdledes pévirket af livsbegivenheder der enten haemmer eller fremmer
efterfolgende psykopatologi. Begrebet stress defineres som belastende eller udfor-
drende livsbegivenheder, f.eks. fodsler, skilsmisse, tabet af en nertstdende person,
jobskifte og misbrug, men kan ogsa defineres som mere endogene faktorer, f.eks.
forandringer i organismen, infektioner og fejlernaering (ibid., pp.109; 110).

Ifolge denne model kan alle i princippet udvikle psykopatologi, det er blot et
sporgsmél om grad af belastning kontra grad af sarbarhed (ibid., pp.9ff).

I denne diskussion betragtes neurokognitive deficits ved depression ud fra en diatese-
stress forstaelse, hvor disse fremkommer nér individet ikke har muligheden for og
evnen ti/ at opretholde en ligevegt mellem diatese og stress. I afsnittet henvises ho-
vedsageligt til terminologien ben@vnt i forbindelse med diatese-stress modellen. I
begrebet diatese indbefattes bio-psyko-sociale betragtninger af hvad der ger individet
sarbart overfor neurokognitive deficits ved depression.

Det folgende afsnits drsagsforklaringer ledsages af en model, som prasenteres pa
sidste side i1 dette @tiologiske afsnit (model 1, p.96). Denne model er ligeledes at
finde i bilag 3 (a+b). Modellens formal er visuelt at illustrerer de forskellige etiolo-
giske forklaringer samt deres interne samspil og pévirkning af neurokognitive defi-

cits ved depression. Der henvises labende til modellen.
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5.3. Tilstand

I n@ervaerende afsnit fremfores mulige @tiologiske modeller der forklarer litteratur-
reviewets fund af neurokognitive deficits (jf. afsnit 2.) som varende en direkte kon-
sekvens af depression. Altsd forklaringsmodeller der indikerer at neurokognitive de-
ficits kan manifestere sig hos den depressive som folge af kognitive og/eller neurolo-

giske mekanismer ved lidelsen.

5.3.1. Tilstand: Kognitiv arsagsforklaring, 1

Atiologiske forklaringer af neurokognitive deficits ved depression som verende en
konsekvens af denne lidelse, kan ses i en kognitiv forstdelsesramme. I en klassisk
kognitiv forstéelse af depression er depressive affektivt overbelastede i en sadan grad
at de har svert ved at anvende optimale kognitive strategier bdde ved hukommelses-,
opmarksomheds- og eksekutivt krevende opgaver (Matlin, 2009, pp.114-115; 133-
134;176). Ud fra denne anskuelse er den depressives kognitive problemer affektivt
athaengige, og dermed kun tilstedevarende i1 folgeskab med selve den depressive
episodes negative og devaluerende tankemenster (Videbech et al., 2010, p.116;
Hammer & Ardal, 2009, p.3). Dette beskrives ofte som pseudodemens der er en til-
stand hvor en depressionsramt har demenslignende symptomer der viser sig at gi
over i takt med restituering af depressionen (Gade et al., 2009, p.402). Som tidligere
navnt, ses der i forbindelse med depression ogsd en tendens til negative bias, iser i
forhold til autobiografisk hukommelse, hvilket vil sige at individet har svaert ved at
genkalde positive livsbegivenheder og episoder, men til gengaeld er plaget af tydelige
og detaljerige minder om negative livshaendelser (ibid., p.403). I en klassisk kognitiv
forstaelsesramme kan dette anses for at vaere udtryk for consistency bias som omtalt i

symptomatologiens afsnit 3.2.2.

Nervarende kognitive drsagsforklaring bidrager forst og fremmest til forstaelsen af
hvorfor der ses en tendens til kognitive sveekkelser blandt akut depressive, samt
hvorfor disse svakkelser ser ud til at kunne forvaerres i takt med depressionens sveer-
hedsgrad (jf. afsnit 2.2.2.1.;2.2.2.2.). Der kan argumenteres for at alle depressive
burde vere kognitivt svaekkede, safremt disse svaekkelser er en direkte konsekvens af

depressive symptomer. Reviewets fund viser dog at dette ikke er tilfeeldet (jf. afsnit

82



2.). En mulig forklaring indenfor denne tilstandsbaserede kognitive forklaringsmodel
kan vere at individer som tidligere nevnt kan opfylde ICD-10 kriterierne for depres-
sion, selvom stemningslejet ikke er nedsat i egentlig forstand. Depressionen kan 1
stedet komme til udtryk ved folelsesloshed/folelsestomhed samt somatiske gener
(Simonsen & Mghl, 2012, p.332). I forlengelse af narverende tilstandsbaserede
forklaringsmodel kan det argumenteres at denne type depression sandsynligvis vil
medfore svaekket motivation, men ikke nedvendigvis i samme grad indebare en af-
fektiv overbelastning der heemmer optimal anvendelse af kognitive funktioner som
opmarksomhed, hukommelse og eksekutive funktioner. Til gengeld synes den kog-
nitive forklaringsmodel som indeberer en forstdelse af neurokognitive deficits som
varende forarsaget af og uadskillelig med depression, ikke at kunne bidrage med en
atiologisk forstaelse af hvorfor der stadig ses signifikante deficits ved remission af
depression, samt hvorfor der ses en tendens til kontinuerlig forverring af disse defi-

cits ved hver depressive episode ved recidiverende depression.

5.3.2. Tilstand: Kognitiv arsagsforklaring, 2

En anden kognitiv @tiologisk forklaring pa depressionsrelaterede deficits som va-
rende en tilstand, kan vere forstaelsen af at menneskets kognitive evner er plastiske
(Lovdén et al., 2010, pp.660f). Depressive symptomer kan medfere markant inaktivi-
tet for den ramte (Simonsen & Mpghl, 2010, p.343), hvilket vil sige at den depressi-
onsramte igennem langere perioder ikke foretager sig noget der udfordrer og/eller
kreever brug af hgjere kognitive funktioner. Ud fra forstaelsen af at kognitive funkti-
oner ikke er statiske, men derimod kan forbedres og ligeledes forverres alt efter hvor
meget det enkelte individ treener og anvender disse evner (Lovdén et al., 2010,
p.671), kan det antages at depressive pga. det generelt seenkede funktionsniveau ogsa
har tabt en del af deres kognitive funktionsniveau. Dette kan forstds pd samme made
som hvis en sportsudever far en skade der gor ham tvungent inaktiv gennem en laen-
gere periode. Inaktiviteten medferer muskelsvind i skadens omkringliggende omra-
der, hvilket betyder at sportsudeveren ikke kan forvente at veere pa samme prastati-
onsmassige niveau selvom skaden er helet. Altsa at depressive sidelobende med de-

res depression mister nogle af de hensigtsmassige kognitive strategier samt noget af
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effektiviteten i deres kognitive evner, og at dette ikke automatisk restitueres nar de-
pressionen er ovre.

Denne arsagsforklaring kan bade bidrage til forstaelsen af generelle deficits under
den depressive episode samt til forstéelsen af at disse deficits kan forveerres i forbin-
delse med svaerere depression og/eller recidiverende depression, da de saledes er
athangige af hvor meget eller hvor lidt samt hvor leenge den depressive er funktions-
nedsat af sin depression. Denne arsagsforklaring kan medvidere forklare hvorfor neu-
rokognitive deficits mindskes ved remission, men ogsa hvorfor der ikke ses en fuld-
kommen restituering af disse deficits ved remission. Det ma i denne sammenhang
antages at de neurokognitive deficits skal ”genoptraenes” gennem en leengere periode
for at opna samme niveau som for. Som det nevnes i afsnit 2.3.3.2. er der nogle fa
studier der har lavet en longitudinal observation af tidligere depressives kognitive
evner. Her er det bl.a. fundet at depressive ser ud til at opna fuld funktion pé tests
vedrerende forsinket visuel genkaldelse og genkendelse efter ni mineder uden de-
pressivt tilbagefald. Dette fund kan forklares ud fra naervaerende @tiologiske forstiel-
se da det kan antages at disse depressive har genoptrenet de kognitive funktioner, ni
maneder efter den depressive episode.

De kognitive drsagsforklaringer 1+2 er som illustreret i modellen (jf. model 1,
p.96/bilag 3), ikke modsatninger, men kan sameksisterer og pa den mide begge bi-
drage til udviklingen af neurokognitive deficits ved depression. Den neurologiske
tilstandsbaserede arsagsforklaring vil blive behandlet i det folgende afsnit. Effekten
af denne arsagsforklaring kan yderligere forsterke og blive forsterket af de kognitive
tilstandsbaserede effekter. De tilstandsbaserede arsagsforklaringer er illustreret med

den gule farve i modellen (jf. model 1, p.96/bilag 3).

5.3.3. Tilstand: Neurologisk arsagsforklaring

Atiologiske forklaringer af neurokognitive deficits ved depression som varende for-
arsaget af selve depressionen, kan ogsé ses i lyset af en neuropsykologisk forstaelses-
ramme.

Som det omtales i patogenesen, viser undersggelser at op mod halvdelen af depressi-
onsramte har markant hejere niveauer af kortisol (jf. afsnit 4.1.2.). Ligeledes omtalt i

patogenesen, ser det ud til at leengerevarende forhejede kortisolniveauer kan have en
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skadelig effekt pd visse hjernestrukturer, herunder hipocampus og prafrontal korteks,
hvilket séledes kan vaere forklaringen pa deficits i hukommelse, eksekutive funktio-
ner og opmarksomhed, hvis funktioner netop knytter sig til disse omrader (jf. afsnit
4.1.2.). I forstdelsen af neurokognitive deficits som varende en neurokognitivt betin-
get konsekvens af depression, kan forstyrrelser i HPA-aksen og forhejet kortisolni-
veau heraf ses som arsagen til neurokognitive deficits. P4 denne méde kan man i en
diatese-stress forstdelse af neurokognitive deficits se selve depressionen som varen-
de den stressor der udleser et langvarigt forhejet kortisolniveau der kan forarsage de
neurokognitve deficits. Diatesen i denne forstdelsesramme kan i givet fald vere fak-
torer der normalt ger individet sarbar overfor depression, hvilket illustreres i model-
len med den gule pil fra “almindelig kendt diatese for depression” til cirklen med
“neurologisk/kognitive 1+2 >stressor<” (jf. model 1, p.96/ bilag 3) Sddanne almin-
delige kendte diateser for depression (f.eks. tidlig svigt) kan ligeledes gore individet
serligt sdrbar ift. forhejede niveauer af kortisol, samt flere af de fern@vnte neurale
abnormaliteter der observeres ved depression. Denne forklaringsmodel vil blive be-
handlet i afsnittet vedrerende trekbaserede neurologiske forklaringer pa neurokogni-
tive deficits (jf. afsnit 5.4.2.) og illustreres i modellen med den grenne stiplede pil (jf.
model 1, p.96/bilag 3).

Denne @tiologiske forklaringsmodel kan begrunde tendensen til neurokognitive defi-
cits hos depressive med at depression i sig selv kan udlese en skadelig effekt pé hjer-
nen.

At der i reviewet blev fundet heterogene resultater der viser at ikke alle depressive
udvikler neurokonitive deficits, kan i denne kontekst forklares ud fra at det ikke er
alle depressive der har forhgjede kortisolniveauer (jf. afsnit 4.1.2). Der kan saledes
hos depressive vaere en sammenha@ng mellem ikke at have hormonelle forandringer
som del af den symptomfremkaldende patogenese, og ikke at udvikle neurokognitive
deficits ved depressionen.

At styrken af neurokognitive deficits ser ud til at tiltage med svaerhedsgraden af de-
pressionen, giver ud fra denne arsagsforklaring mening, i og med at det her kan anta-
ges at den skadelige effekt fra yderligere forhgjede kortisolniveauer ligeledes ma
veere tiltagende. At der ses svagere deficits ved forstegangsdepression og svarere
deficits ved recidiverende depression, kan forst og fremmest forklares ud fra at korti-

sol ud fra denne arsagsforklaring har en tidsmaessigt tiltagende skadelig effekt pa
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hjernen. Dette vil sige at det ma antages at der ved recidiverende depression har va-
ret flere leengerevarende perioder med forhgjede kortisolniveauer, der sidledes har en
lineeer negativ effekt pa hjernen og herigennem péd det kognitive funktionsniveau.
Udover de strukturelle konsekvenser forhgjet kortisol i hjernen kan medfoerer er der
ogsa vaesentlige konsekvenser af dette for individets risiko for udviklingen af nye
depressive episoder. Dette grundes at kortisol eger individets fokus pa negativ stimu-
li, hvilket kan medfere manifestering af flere af de affektive symptomer ved depres-
sion (Tsumura & Shimada, 2012).

Kognitiv arsagsforklaring 1 kan ikke bidrage med en forklaring pa de fund fra re-
viewet der viser at depressive far sverere neurokognitive deficits ved recidiverende
depression samt at disse deficits kan vedblive efter remission (jf. afsnit 2.2.2.). Dette
er bemarkelsesvaerdigt set 1 lyset af at denne arsagsforklaring er den mest udbredte
made at betragte tenke —og koncentrationsbesvar besver ved depression pa, i den
kognitive behandling af denne lidelse (Guul et al., 2012, pp.375f).

Kognitiv drsagsforklaring 2 samt den neurologiske arsagsforklaring, kan begge for-
klare neurokognitive deficits som en tilstand der varer ved selv efter remission, hvil-
ket illustreres 1 modellen med den gule pil fra “malte neurokognitive deficits” ved
“akut depression” til “remitteret depression” (Jf. model 1, p.96/bilag 3). Ved kogni-
tiv arsagsforklaring 2, kan der argumenteres for, at den depressive péa sigt vil genop-
nd sit normale kognitive funktionsniveau, safremt der ikke udvikles nye depressive
episoder forend denne restituering opnés. Dette kan i hgjere grad diskuteres ved den
neurologiske &rsagsforklaring og vil derfor omtales nermere i @tiologiens samlede

diskussion.

5.4. Trek

I nervaerende afsnit fremfores mulige @tiologiske forklaringsmodeller der taler for at
litteraturreviewets fund af neurokognitive deficits kan forklares som varende enten
prominente hos den depressive forud for depression, eller som en betydelig diatese
der ligger forud for depressionens frembrud (1.2.3.). Altsd forklaringsmodeller der
taler for et rationale der indikerer at neurokognitive udfordringer/sérbarhed fore-
kommer forud for depression, og ikke udelukkende som en konsekvens af depressi-

on. I dette afsnit argumenteres der sdledes for at neurokognitive deficits ved depres-
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sion eller sdrbarhed for disse, i nogen tilfelde kan betragtes som et generelt treek ved

individet.

5.4.1. Trzek: Kognitiv arsagsforklaring

Atiologiske forklaringer af neurokognitive deficits ved depression som varende et
typisk traek ved personer der rammes af denne lidelse, kan ses i en kognitiv forstiel-
sesramme. | en sddan forstdelsesramme kan det sdledes antages at testresultater der
viser tendenser til at depressive gennemsnitligt har lavere kognitive funktionsniveau-
er, rent faktisk er et billede af de pageldende depressives kognitive funktionsniveau
bade under, men ogsa for, depressionens fremkomst. I et longitudinalstudie af
Zammit et al. (2004) undersogtes sammenhangen mellem psykiske lidelser og 1Q pa
en stor sample (50087 testede personer) af svenske mand. Studiets resultater viser at
der er en signifikant sammenhang mellem en lavere 1Q og forekomsten af sver de-
pression (ibid., 357). Isoleret set er dette i sig selv en mulig forklaring p& hvorfor der
blandt depressive ses en tendens til lavere scorer pa neuropsykologiske tests, bade
under depressive episoder samt ved remission (jf. asfnit 2.2.2.). Dette kan forklares
med at man ifelge Zammit et al. (2004) kan se indikationer pa at depressives kogniti-
ve niveauer ikke er svakkede som konsekvens af depression, men at den lavere IQ
korrelerer med en eget risiko for at udvikle depression, og pd den made kan anses
som en diatese for lidelsen. Denne forklaringsmodel illustreres i modellen med den
bla pil der gar fra “kognitiv >diatese<” til "mdlte neurokognitive deficits” ved "akut

depression” og videre til “remitteret depression”.

Denne ®tiologiske forklaringsmodel er interessant set i forhold til at depressive ofte
klager over at deres kognitive niveau er svaekket, bade under den depressive episode,
men ogsa efter remission (Goeldner et al., 2012, p.338). At depressive klager over
funktionsnedsettelser grundet kognitive svakkelser er bemarkelsesvaerdigt ud fra
den forstaelse at depressive har haft et lavere kognitivt udgangspunkt ogsa for syg-
dommens debut. Der kan i denne henseende skeles til de resultater i reviewet der
indikerer at individets egen opfattelse af kognitivt funktionsniveau i forbindelse med
depression ikke nedvendigvis stemmer overens med det objektivt malte kognitive

funktionsniveau i forbindelse med depression (Jf. afsnit 2.3.3.2.; Goeldner et al.,
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2012, p337). En mulig forklaring pa dette kan findes i nogle af de depressive kerne-
og ledsagersymptomer ved depression. Is@r kernesymptomet nedtrykthed og ledsa-
gersymptomet nedsat selvtillid eller -selvfelelse (WHO, ICD-10, 2012, p.87) er
symptomer der kan vaere ansvarlige for at den depressive i forbindelse med depressi-
onen fir et mere negativt syn pa egne evner og formden. Altsd at subjektive klager
over nedstat kognitivt niveau ikke nedvendigvis afspejler en depressionsfremkaldt
nedsattelse af det kognitive niveau, men at den depressive snarere befinder sig i en

tilstand hvor han/hun selv vurderer sig som verende darligere fungerende.

Forklaringsmodellen der indeberer lavere generel IQ som arsag til den forhgjede
forekomst af neurokognitive svaekkelser ved depression, kan séledes bidrage til for-
staelsen af hvorfor der ikke ses normalisering af det kognitive niveau ved remission
af depression, da det herudfra kan antages at det kognitive niveau maske slet ikke har
vaeret &ndret under den depressive episode. Ligeledes kan denne model forklare de
fund i litteraturreviewet der tyder pé at neurokognitive deficits er mere fremtredende
ved svar depression, da det netop er ved denne gruppe depressive at korrelationen
finder sted. At der til gengaeld ses en delvis bedring 1 det neurokognitive niveau ved
remission, samt svagere neurokognitive deficits ved forstegangsdepression sammen-
lignet med efterfolgende depressive episoder, synes dog ikke at kunne forklares her-
udfra. Dette skyldes at det pa baggrund af disse resultater méd antages at de neu-
rokognitive deficits er markant pavirkede af det depressive stadie. Medvidere synes
denne @tiologiske model ikke at kunne forklare hvorfor der ikke kun ses neurokogni-

tive svaekkelser hos svaert depressive, men ogsa hos let til moderat depressive.

5.4.2. Trzek: Neurologisk arsagsforklaring

En anden @tiologisk forklaringsmodel af neurokognitive deficits ved depression som
varende et generelt trek ved personer der rammes af denne lidelse, kan ogsa ses i
lyset af en neuropsykologisk forstaelsesramme. I en sddan forstdelsesramme er neu-
rokognitive deficits ved depression sédledes fordrsaget af neurologiske svakkelser
eller srbarheder, der generelt karakteriserer denne gruppe neurokognitivt svaekkede
depressive forud for depressionens debut. Den traekbaserede neurologiske arsagsfor-

klaring er i modellen illustreret med de gronne pile (jf. model 1, p.96/bilag 3).
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En sddan ®tiologi er is@r interessant set i forhold til de patogenetiske forklaringsmu-
ligheder der er prasenteret tidligere i narvaerende afhandling (jf. afsnit 4.). Som
fremlagt i patogenesen, er der observeret en tendens til forhgjede kortisolniveauer
samt volumenreduktion i bl.a. hipocampus og prafrontal korteks hos depressive. Det
menes at forhgjede kortisolniveauer som folge af forstyrrelser i HPA-aksen, muligvis
kan vaere medansvarlige for denne volumenreduktion (jf. afsnit 4.1.2.).

Der er i adskillige studier fundet en korrelation mellem det at have en abnormalt lille
hipocampus ved depression og multible former for tidlig svigt samt mishandling i
barndommen (Malykhin & Coupland, 2015, p.200; Cole et al., 2011, p.486). Ud fra
hypotesen om at en mindsket hipocampal volumen kan vere udtryk for forstyrrelser i
HPA-aksen og dermed forhgjede kortisolniveauer, kan det hypotetiseres at depressi-
on og neurokognitive deficits til en vis grad deler diatese (jf. den foromtalte stiplede
gronne pil i model 1, p.96/bilag 3). Dette kan forstds pd baggrund af at tidlige svigt
og traumer kan udlese en stressreaktion der cementerer sig som en permanent for-
styrrelse af HPA-aksen og den generelle regulering af kortisol (Rosenberg & Vide-
bech, 2013, p.382f). I denne forbindelse kan der vere tale om en dobbelt sarbarhed
ift. neurokognitive deficits ved depression, i og med de forhejede kortisolniveauer
kan gere hjernen sarbar overfor udviklingen af neurokognitive svaekkelser, samtidig
med at det der medferte den forstyrrede HPA-akse, ogsé kan vare sdrbarhedsska-
bende for udviklingen af depression der, kan medfere neurokognitive svaekkelser (jf.
5.3.). Jevnfor neurologiske forklaringsmodeller af kognitive svaekkelser som varen-
de depressivt udlest, kan man sdledes sige at tidligt svigt der forer til bade psykolo-
gisk og neurologisk sirbarhed overfor depression og neurokognitive deficits, kan
vare selvforstaerkende, i og med at tidligt svigtede kan antages ikke at have en serlig
stor resiliens ift. depressionsathengige neurokognitive sveekkelser, da deres hjerne
allerede er sdrbar pga. den forstyrrede kortisolregulering (jf. afsnit 5.3.3.).

Reduktion i volumen af hipocampus kan saledes ses som en marker for forstyrrelser i
HPA-aksen der linkes med tidlig modgang og stress. Tidlig modgang og stress linkes
til depression, der igen kan linkes med neurokognitive deficits (Malykhin & Coup-
land, 2015, p.200). P4 denne made kan der ud fra en diatese-stress forstielse af neu-
rokognitive deficits ved depression altsd argumenteres for at diatesen ved neurokog-
nitive deficits er tidlig stress, der altsd badde gor individet sirbar overfor udviklingen
af depression og sarbar overfor udviklingen af neurokognitive deficits ved depressi-

on. En tidlig stress-pavirkning af hjernen er dog ikke nedvendigvis forarsaget af mis-
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handling eller svigt, men kan ogsa komme som en reaktion pd somatisk sygdom eller
andre faktorer der stresser organismen og individet (Rosenberg & Videbech, 2013,
p.377f.). Séledes er en neurologisk sarbarhed fra sddanne mere fysiologiske tidlige
stresspavirkninger ikke nedvendigvis ensbetydende med psykisk sérbarhed ift. ud-
viklingen af depression, men en faktor der har indflydelse pa4 om individet er i risiko
for at udvikle neurokognitive deficits hvis han/hun af andre &rsager udvikler en de-

pression i lebet af livet.

I studier af personer med hgj risiko for at udvikle depression, f.eks. personer med hgj
prevalens af depression i familien, har man fundet volumenreduktion i hipocampus,
dog ikke i lige sa hej grad som ved akut eller remitteret depression (Cole et al., 2011,
p-485). Dette vidner om at volumenreduktion i hipocampus ikke blot er et “ar” der
efterlades i1 hjernen ved depression, men at dette fanomen maske kan ses som en
marker for risiko for depression og muligvis ogsa en pradiktor for depression (ibid.).
Altsd kan man betragte volumenreduktion i hipocampus bade som et ar der efterlades
1 hjernen efter depressive episoder, men ogsd som en forudgdende sarbarhed for de-
pression.

Flere studier foreslar at mange genetiske sammenhange kan spille en vigtig rolle i
sammenhangen mellem humer, hukommelse og hipocampal volumen (Malykhin &
Coupland, 2015, p.201), hvilket er en vigtig betragtning i denne atiologiske sam-
menhang. Altsd, at neurokognitive deficits ved depression kan forstds som en arvelig
medfedt sérbarhed der bidde disponerer for depression, men generelt set ogsd gor

hjernen sarbar overfor alle former for stressorer, herunder depression.

I patogenesen diskuteres det, hvorvidt strukturelle abnormaliteter 1 depressives hjer-
ner kan ses i sammenheng med neurokognitive svaekkelser. Her argumenteres det
som en plausibel antagelse at f.eks. reduceret volumen i praefrontal korteks kan kob-
les med reduceret funktion af de kognitive domaner der iser understottes af dette
omrédde. Ud fra nervarende forklaringsmodel er fund fra billedstudier af depressives
hjerner som prasenteret i patogenesen (jf. afsnit 4.), ikke et udtryk for at hjernens
strukturer er forandret af depression, men nermere et udtryk for at mange depressive
har abnormaliteter i hjernen der muligvis var der for depressionens frembrud, og som
muligvis kan anses for at vaere en del af den diatese der har influeret individets ud-

vikling af depression.
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Det er ikke afklaret hvorvidt neurostrukturelle abnormaliteter er et treek eller en til-
stand hos depressive. Sdledes kan det ikke afgeres om depression forarsager disse
abnormaliteter eller om neurale abnormaliteter foreger sdrbarheden overfor depressi-
on (Rosenberg og Videbech, 2013, p.389). Muligvis kan der vare tale om en selvfor-
steerkende kombination (Rosenberg og Videbech, 2013, p.389).

Isoleret set kan en neuropsykologisk forklaring af neurokognitive deficits som va-
rende et trek der ogsd optraeder for den forste depressive episode, forklare hvorfor
der ses en tendens til neurokognitive deficits ved depression, samt forklare hvorfor
disse vedbliver efter remission. Dette er i modellen illustreret med den grenne pil der
gér fra "madlte neurokognitive deficits” ved “akut depression” til “remitteret depres-
sion”. Samtidig kan dette ogsé forklare den store heterogenitet i reviewets fund efter-
som disse deficits sdledes ikke nedvendigvis er hverken en forudsatning for eller en
konsekvens af depression, men narmere en sdrbarhed nogle muligvis kan bare med
sig. Den treekbaserede neurologiske arsagsforklaring kan dog ikke forklare hvorfor
der ses svagere deficits ved forste depressive episode end der ses ved efterfolgende
episoder, da denne forklaring indbefatter en forstéelse af at depressionen 1 sig selv
ikke har nogen indflydelse pa det kognitive niveau (jf. afsnit 2.2.2.2.). Medvidere
burde deficits ikke veere afhangige af depressionens svarhedsgrad eller aftage ved
remission. Der er séledes en del forklaringsproblemer ift. reviewets fund af forekom-
sten og graden af neurokognitive deficits ved depression ud fra en neurologisk traek-
baseret @tiologisk forklaring, hvor der her mé henvises til de mere tilstands-baserede
atiologier, isar forstaelsen af at kraftige emotionelle pavirkninger kan spille ind pa
det aktuelle neurokognitive niveau og saledes muligvis forstaerke neurologiske sér-

barheder (jf. afsnit 5.3.1; 5.3.2.).

5.5. Opsummerende diskussion

Som anvist 1 dette ®tiologiske afsnit kan der argumenteres for, at arsagen til neu-
rokognitive deficits hos depressive skal findes 1 traeekbetingede sével som tilstandsbe-
tingede mekanismer herunder i neurologisk sével som kognitivt betingede mekanis-
mer. Hver af de ovenstdende @tiologiske forklaringsmodeller kan ud fra diatese-
stressmodellen vere bidragsgivende til forstdelsen af, hvorfor der generelt set fore-

kommer deficits ved depression. Forklaringsmodellerne kan kollektivt forklare de
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forhold omkring neurokognitive deficits ved depression, som er fundet i naervaerende
athandlings litteraturreview i (jf. afsnit 2.). Dette gelder tendensen til tiltagende
styrke af deficits ved sverere depressioner, vedholdende, men forbedrede kognitive
svaekkelser ved remission samt tiltagende styrke og omfang af neurokognitive defi-
cits ved recidiverende depression. Lige sa vel, som der ikke kan findes en endegyldig
arsag til at et individ udvikler en depression, kan der ikke findes en endegyldig arsag

til, at lige precis dette individ udvikler neurokognitive deficits ved denne depression.

Som det fremgér af modellen, kan neurologiske og kognitive forhold ved depression
fungere som stressor for udviklingen af kognitive deficits i forbindelse med den de-
pressive episode. Den depressive episode kan altsa veere den stressudlesende faktor
for de neurokognitive deficits ved depressionen. Diatesen for disse kognitive deficits
kan (jf. model 1, p.96/bilag 3) enten vere et latent eller udtrykt neurologisk trek ved
individet, som yderligere forsterkes ved depressionens debut eller en klassisk diatese
for depression, der ikke nedvendigvis medferer nogle treekbaserede kognitive sérbar-
heder eller udtrykte kognitive svaekkelser.

Derudover kan det argumenteres, at depressionen udover at vere en stressor i forbin-
delse med udviklingen af neurokognitive deficits i, og delvist efter, denne depressive
episode ogsé kan anses for at vaere en diatese for udviklingen af neurokognitive defi-
cits 1 eventuelle fremtidige depressive episoder. Denne hypotetiserede fremtidige
episode vil séledes vare stressor for de kognitive deficits i forbindelse med denne
depressive episode, men ogsé diatese for udviklingen af yderligere neurokognitive
deficits ved eventuelle fremtidige depressive episoder. Dette kan betragtes som en
sarbarhedsspiral, hvorved depressive episoder kan gge sarbarheden for udvikling af
kognitive deficits i forbindelse med nye depressive episoder, hvilket illustreres i mo-
dellen vha. den lilla pil (jf. model 1, p.96/bilag 3). Denne lilla pil kan séledes forkla-
re, hvorfor der ses svarere og svarere deficits for hver en depressiv episode, et indi-
vid har vaeret igennem.

Denne sarbarhedsspiral kan gere sig geldende, uanset om de neurokognitive deficits
atiologisk set betragtes ud fra en traekbaseret forstaelse eller ud fra en tilstandsbase-
ret forstaelse. Ud fra en trackbaseret forstdelse forstas en tidlig disponering for neu-
rokognitive deficits ved depression. Ud fra en tilstandsbaseret forstéelse forstds et

individ uden nogen decideret sdrbarhed overfor neurokognitive deficits, som af andre
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arsager udvikler en depression og pa grund af denne depression udvikler neurokogi-
tive deficits.

Begge atiologiske forstielser af neurokognitive deficits betyder, at der efter forste
depressive episode gjensynligt skal en mindre stresspavirkning til, for at individet
udvikler neurokognitive deficits generelt og dermed ogsé ved en ny depressiv episo-

de.

Det kan argumenteres, at det, der som udgangspunkt anses for at vare en tilstand af
kognitive deficits, med tiden kan udvikle sig til at vere et traek eller i hvert fald en
betingelse for individet, da de ubehandlede depressionsudleste neurokognitive defi-
cits kan ga fra at vare en tilstand, der udleses i forbindelse med depressionen, til
muligvis at vare ved sa langt ind i remissionsfasen, at de ikke nar at ga i sig selv, for
en evt. ny depressiv episode opstér.

I den forbindelse kan det diskuteres, hvorvidt neurokognitive deficits kan restitueres
over tid. For det forste kan det diskuteres, hvorvidt de strukturelle abnormaliteter, der
1 patogenesen kaedes sammen med neurokognitive deficits i1 specifikke domaner, kan
restitueres 1 den forstand, at der ingen strukturelle forskelle bliver pa en tidligere de-
pressiv hjerne og en aldrig psykisk syg, eller tidligt skadet, hjerne. For det andet kan
det diskuteres, om der muligvis kan opnds kognitiv funktionel restituering, men ikke
komplet strukturel restituering.

Er den strukturelle restituering ikke mulig underbygger det argumentet om, at neu-
rokognitive deficits, der preemorbidt ikke var et trek ved individet efter gentagende
episoder, kan blive til et kronisk traek i hjernens strukturer.

Er der derimod over tid, s& vidt der ingen nye depressive episoder opstar, mulighed
for funktionel og strukturel restituering, kan neurokognitive deficits maske i hojere
grad anses for at vere en tilstand, der udleses igen og igen pga. tilbagevendende de-
pressive episoder. I denne forstaelse far individet ikke tiden til at opnd strukturel og
funktionel restituering.

Et studie fra reviewet viser, at de neurokognitive deficits inden for hukommelsen, der
er observeret i forbindelse med en depressiv episode, ikke synes at kunne méles pa
neuropsykologiske test ni ar efter, at en depressiv episode er fundet sted (Halvorsen
et al., 2011). Dette fund tyder pd muligheden for funktionel restituering. Derudover
kan der argumentres for at menneskets hegje grad af leringsathangig hjerneplasticitet

underbygger muligheden for kognitiv og adferdsmeessig restituering, gennem foran-
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dringer af funktionelle aktiveringsmenstre i hjernen (Vinogradov et al., 2012, p.43f).
Til gengaeld kan sveekkelser i langtidspotentieringen, haemme plasticiteten 1 hjernen
og dermed muligheden for at lagre nyt materiale pa lang sigt og saledes begranse
den funktionelle restituering. Dette vil blive behandlet yderligere i afsnit 6.1. hvor
neurokognitive deficits konsekvenser for psykoterapeutisk depressionsbehandling vil
blive diskuteret.

Ifolge patogeneseafsnittet kan strukturelle forandringer i hipocampus medfere kon-
stante forstyrrelser i reguleringen af kortisolniveauet, det vil sige at den proces
hvormed kortisol udskilles kan blive oversensitiv. P4 den made kan det argumente-
res, at denne oversensitivitet muligvis vedligeholder de strukturelle forandringer i
hipocampus samt forhindrer normal neurogenese, saledes at en strukturel restituering
vanskeliggeres. Studier tyder dog p4, at hipocampal volumenreduktion er reversibel
og at hipocampus saledes kan opna samme storrelse som for depressionen indtref
(Videbech, 2004). Dette resultat indikerer at neurogenesen er svakket, men ikke
nedvendigvis sat ud af drift, og at der ved en langvarig periode uden depression eller
depressive symptomer, kan opnas strukturel restituering, i dette hjerneomride. Sam-
tidig kan strukturel restituering i praefrontal korteks muligvis vare en udfordring, da
der sé vidt det vides ingen neurogenese finder sted i dette omrade (McEven & Morri-
son, 2013).

Pa baggrund af ovenstdende, kan det argumenteres, at der er mulighed for bade struk-
turel og funktionel restituering pa lang sigt. Det kan sdledes argumenteres at en til-
stand ikke kan udvikle sig til et kronisk traek ved individet, men at der i dette tilfaelde
er tale om en tilstand af kognitive svakkelser som aktiveres og forvarres igen og
igen, ved hver depressive episode. Den periode der kraves, for at individet er funkti-
onelt og strukturel restitueret, vil sandsynligvis afhenge af antallet af foregdende
depressive episoder. Derfor vil der vere tale om en tilstand som individet vil vare
preget af lang tid efter den forrige depressive episode har fundet sted, og kan séle-
des, mere meningsfuldt betegnes som et reversibelt treek ved individet. Dette argu-
ment underbygges af en trears followup-undersggelse af enkeltepisode- og recidive-
rende depressive, hvor Maeshima et al. (2012) at recidiverende depressive til stadig-
hed havde vedholdende deficits i hukommelsen selv efter tre ars remission. Modsat
viste undersegelsen af enkeltepisode depressive efter tre drs remission ikke lengere

havde svaekkelser i hukommelsen (ibid.).
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Uanset hvorvidt den lebende forverring af neurokognitive deficits gennem tilbage-
vendende depression kan anses for at vere udtryk for gentagne tilstande af neu-
rokognitive svakkelser ved depression, der ikke far tid til restitution, eller for struk-
turelle trek, der kronisk fremadrettet vil geore individet sarbart, sd kan det betyde, at
individer med tilbagevendende depression er i sterre risiko for at have foregede neu-
rokognitive deficits ved depression. Dette kan méske ogsa vare drsagsgivende til, at
der ses en hgj korrelation mellem tilbagevendende depression og mindsket hipocam-

pusvolumen (Rosenberg og Videbech, 2013, p.389).

Derudover kan det diskuteres, hvorvidt neurokognitive deficits ligeledes kan fungere
som en diatese for depression. Der kan her vere tale om en yderligere faktor i den
sarbarhedsspiral, hvor neurokognitive deficits og depressioner kontinuerligt frem-
bringer og forverrer hinanden, bdde nar der primert er tale om traekbaserede neu-
rokognitive deficits, og nir der primart er tale om tilstandsbaserede neurokognitive
deficits. Denne sarbarhedsspiral er i modellen illustreret ved de lilla pile (jf. model 1,
p.96/bilag 3). Neurokognitive deficits konsekvenser for risikoen for, at den depressi-
ve fir en ny depressiv episode, vil blive diskuteret i afsnit 6.3. med udgangspunkt i
disse svakkelsers konsekvenser for behandling og daglig funktionsevne, hvilke ogsa

er illustreret i modellen (jf. model 1, p.96/bilag 3).
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Tredje del

Denne tredje del af afhandlingen diskuterer konsekvenserne af neurokogntive deficits
ved depression og udgores af afsnit vedrarende behandling, daglig funktionsevne og
tilbagefald.

6. Konsekvenser af neurokognitive deficits ved de-
pression

Foregdende afsnits @tiologiske forklaringer pd voksende sarbarheder overfor neu-
rokognitive deficits ved nye depressive episoder, knytter de arsagsgivende faktorer til
ikke bare den ferste depressive episode, men ogsa til neurokognitive deficits ved
efterfolgende depressive episoder. I de folgende afsnit diskuteres neurokognitive
deficits’ konsekvenser for individet, herunder disses indflydelse pa behandlingen af
depression samt indflydelsen péd det daglige funktionsniveau og det psykiske velve-
re. Neurokognitive deficits’ indirekte pavirkning pa risikoen for tilbagefald diskute-
res 1 nerverende afthandlings afsluttende diskussionsafsnit, med udgangspunkt i de

to fernaevnte diskussioner.

6.1. Konsekvenser for psykoterapeutisk behandlingsrespons

Pa baggrund af litteraturreviewet og den symptomatologiske diskussion heraf, kan
der med en vis sikkerhed tales om en decideret tendens til at depressive har signifi-
kante kognitive svaekkelser i brede kognitive domaner under den akutte fase af de-
pression (jf. afsnit 2.2.2.; 3.). I det felgende diskuteres det hvorvidt disse neurokog-
nitve svaekkelser kan have indflydelse pa depressives evne til at profitere af behand-
lingen af affektive symptomer. Denne problemstilling benavnes 1 flere af de studier
der rapporteres i reviewet, hvor det hypotetiseres at neurokognitive deficits muligvis

kan vere arsagen til at der ofte ses dérlig behandlingsrespons ved depression (Roca
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et al., 2015; Murrough et al., 2011; Gonda et al., 2015; Goeldner et al., 2013; Galecki
etal., 2015).

I dette afsnit diskuteres det ud fra konklusioner i symptomatologien og patogenesen
om og hvorvidt neurokognitive deficits hos depressive kan siges at have en konse-
kvens for optimal profitering af psykoterapeutisk behandling. Behandlingen af de-
presssion kan anses som dels en faktor der forkorter den depressive episode og der-
med som en mediator mellem akut depression og remission samt dels en faktor der
ber forbygge tilbagefald. I modellen ses depressionsbehandlingen séledes illustreret
mellem “akut depression” og “remitteret depression” (jf. model 1, p.96/bilag 3).
Diskussionen tager udgangspunkt i den behandling depressive normalt tilbydes 1 den
danske psykiatri. Sdledes indeholder n@rvarende diskussion et kort indledende over-
blik over den gengse behandling af depression. Nervarende diskussion segger ud fra
dette at afklare om neurokognitive deficits hos depressive kan have konsekvenser for
evnen til at modtage og profitere af terapeutisk standardbehandling i den danske psy-

kiatri.

Depressionsramte der behandles i den danske psykiatri, skal ifelge Danske Regioner
(2014) tilbydes et pakkeforleb hvori der bl.a. indgar psykoedukation samt terapeutisk
og medicinsk behandling (Danske Regioner, 2014, p.2). Sundhedsstyrelsens nyeste
referenceprogram for unipolar depression hos voksne (2007) fungerer som anvisnin-
gen til ”god klinisk praksis” i behandlingen af unipolart depressive (ibid., p.3). Her
henvises der til behandling med Kognitiv Adferdsterapi (KAT) og SSRI-preparater
som den bedste og mest evidensbaserede behandling til denne patientgruppe (ibid.,
pp.14f). Det er saledes ud fra denne behandling og med antagelsen om at behandlin-
gen af depressive i en vis grad udferes i henhold til Sundhedsstyrrelsens anbefalin-
ger, at denne diskussion tager sit udgangspunkt. Spergsmél om hvorvidt neurokogni-
tive deficits gor det sverere for depressive at profitere af behandling med medicin,
f.eks. 1 form af et SSRI-praparat, bliver ikke behandlet indgéende 1 naervarende af-
handling. Dette skyldes at medicinsk behandling ligger udenfor narvaerende specia-
les undersggelsesomrade (jf. afsnit 1.1.3.). Denne diskussion er dog ikke uinteres-
sant. | det tidligere omtalte review af Goeldner et al. (2013) rapporteres der nemlig
fra adskillige studier, hvis resultater indikerer at kognitive deficits ved depression

muligvis har en hemmende effekt pé virkningen af SSRI-praparater (ibid., p.338).

98



I forhold til KAT, hvor hensigten i grove trek er at psykoedukere samt laere depres-
sionsramte at identificere, evaluere og omstrukturere dysfunktionelle tanker, overbe-
visninger og adferd (Beck, 2011, pp.21f.; Arendt & Rosenberg, 2012,pp.125f), synes
det plausibelt at neurokognitive deficits muligvis kan gere det svaert for den depres-
sionsramte at profitere af behandlingen. Der kan argumenteres for at principperne og
teknikkerne 1 KAT kraever at den der modtager behandlingen, kan fastholde opmaerk-
somheden i terapien, kan huske og indlere nyt materiale, kan heemme andre tanke-
stimuli til fordel for at fokusere p&d omstruktureringen og anvendelsen af alternative
tanker, kan tenke fleksibelt samt motivere sig til at udfere hjemmeopgaver osv. Som
det fremgar af symptomatologien, er ovenstdende evner ofte de omrader der er sveek-

kede hos depressive med neurokognitive deficits (jf. afsnit 3.).

I forhold til de i symptomatologien beskrevne udfordringer, depressive kan have nar
det kommer til opmerksomhed og eksekutive funktioner, kan det antages at disse vil
haemme depressive i at bevare et vedholdende fokus i terapien (jf. afsnit 3.3; 3.4.).
Om ikke andet, kan det tenkes at den depressive bruger meget energi pa at bevare
dette fokus, hvilket i sig selv kan gere det svart samtidigt at tilegne sig det der for-
midles 1 terapien. Dette ma yderligere besvarliggeres hvis den depressionsramte i
terapien ogsd har svert ved at “holde flere bolde i luften” samtidigt, hvilket netop
kan vere tilfeldet ved svaekkede eksekutive funktioner og herunder svakket ar-
bejdshukommelse. Identificering, monitorering og vurdering af negative automati-
ske tanker i og uden for terapien kreever at den depressive klarer at fokusere sin op-
maerksomhed mod tankerne, vurdere dem objektivt, samt at haemme negative auto-
matiske tanker i en sddan grad at de ikke overtager evnen til at vurdere tankemateria-
let. Der kan argumenteres for at konsekvensen ved neurokognitive deficits ved de-
pression kan veare at depressive ikke er i stand til at holde en sddan adaxkvat op-
maerksomhed pé, og processering af, det terapeuten formidler. Medvidere kan det
hypotetiseres, at depressive har en tendens til dels at vare svaeekkede i evnen til at
opretholde opmerksomhed, dels at kognitive deficits kan fordre emotionelt biased
opmerksomhed samt dels at sveekkede eksekutive funktioner kan gore det vanskeligt
for depressive at fa udbytte af terapien.

Sveaekket mental fleksibilitet, som er en del af de eksekutive funktioner, kan ligeledes
teenkes at heemme udbyttet af KAT. Svakkede eksekutive funktioner kan samlet set,

som omtalt i symptomatologien, medfere at den depressionsramte bliver rigid i sin
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tankegang, hvilket begrenser den depressives evne til at omstrukturere méden at
tenke og handle pa, hvilket sdledes ma have konsekvenser for i hvor hej grad der

profiteres af terapien (jf. afsnit 3.4.2.).

Medvidere kan deficits 1 de eksekutive funktioner, herunder en svakket arbejdshu-
kommelse og svakket planlegningsevne, hos depressive betyde at deres mulighed
for at anvende terapiens principper og teknikker i praksis kompromitteres. Selvom en
terapeut ma antages neje at hjelpe med f.eks. planlegning, strukturering samt for-
midling af rationalet bag hvordan og hvorfor patienten f.eks. skal identificere samt
omstrukturere negative automatiske tanker i dagligdagen, sa kreever dette at han/hun
er 1 stand til at fastholde hvad der udleste den negative tanke. Samtidig krever det at
den alternative tanke formuleres, kobles og anvendes, hvilket er en gvelse der krever
meget af arbejdshukommelsen.

Ovenstdende ma iser have konsekvenser for de hjemmeopgaver og —ovelser som har
til hensigt at hjelpe patienten til at realitetsteste negative automatiske tanker, samt at
give "treening” 1 mere hensigtsmassige tanke- og handlemenstre. Dette anses for at

vare en vigtig del af de terapeutiske principper i KAT (Arendt & Rosenberg, 2012,
pp.441).

Det kan ogséd have konsekvenser for depressives behandlingsrespons at der, som be-
skrevet i symptomatologien, er en tendens til deklarative hukommelsesdeficits ved
depressionen (jf. afsnit 3.2.). Som tidligere navnt, bruges der i KAT ofte teknikker
der implementerer psykoedukation, samt en oplaring i hvordan nye tanke- og ad-
ferdsstrategier kan afhjelpe de depressive symptomer. At depressive ser ud til at
kunne have problemer med den eksplicitte lering og evnen til at tilegne sig nye
kompetencer, kan sdledes kompromittere leringsudbyttet af terapien bade under te-

rapien men ogsd pa lengere sigt.

Der kan argumenteres for at de ovenstaende vanskeligheder kan adresseres i terapien
— der vil dog antageligvis veaere risiko for at disse oftere ville blive behandlet ud fra
en analyse af disse besvarligheder som varende et udtryk for negative tanker, gen-
stridige leveregler osv. (Arendt & Rosenberg, 2012, pp.30f). Muligvis vil det kunne
athjelpe problemerne til en vis grad, eftersom de antageligvis delvist skyldes disse

affektive parametre (jf. afsnit 5.3.). Som beskrevet i patogenesen, er der dog ogsd
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tale om mere neurokognitive problemstillinger herunder strukturelle og funktionelle
forandringer, der gir ud over den depressionsramtes evne til at udvikle sig neurolo-
gisk sd vel som kognitivt (jf. afsnit 4.). Der kan saledes argumenteres for at hvis de
neurokognitive og plastiske funktioner ikke er optimale, vil patienten have en be-
graenset tilgang til, og forudsetning for, optimalt at udnytte strategierne og den nye

lering 1 KAT forlebet.

At neurokognitive deficits kan have konsekvenser for i hvilken grad depressive profi-
terer af almen terapeutisk behandling med KAT, synes sandsynligt i henhold til
ovenstdende diskussion. Der ses hos depressive, som tidligere omtalt, en tendens til
svaekkelser 1 de hgjere kognitive funktioner (jf. afsnit 3.). Kerneteknikkerne i KAT
traekker netop pé disse funktioner, idet der her er fokus pé indlering, evaluering og

omstrukturering.

Det problematiske aspekt i at udbyttet af den til dato mest evidensbaserede terapi-
form til depressive (Thoma et al., 2015, p.433) kan vare kompromitteret for en stor
gruppe depressive, er tidligere blevet omtalt i en artikel af James et al. (2008). Her
pointeres det, primert ud fra neurokognitive deficits i eksekutive funktioner, at det
kan vere svart for depressive at adaptere og anvende KAT nér de er kognitivt udfor-
drede. I denne artikel laegges der op til lesninger pa hvorledes terapeuter kan “rum-
me” de neurokognitive deficits i terapien, sdledes at depressive i hgjere grad kan fa
den onskede effekt pd de kliniske symptomer. Der er dog intet fokus pé hvorledes
disse neurokognitive deficits kommes til livs, hvilket synes at vere karakteristisk i
mdden hvorpa neurokognitive deficits hindteres i den psykiatriske behandling af
depression. Dette kommer ogsa til udtryk i Sundhedsstyrelsens feromtalte reference-
program for unipolar depression hos voksne (2007). Her omtales neurokognitive
deficits ved depression som en mulig faktor der kan kompromittere evnen til at profi-
tere af terapi, og der opfordres til at klinikere tager hensyn til disse (ibid., p.25). Der
forekommer dog ingen retningslinjer vedrerende en decideret behandling af neu-
rokognitive deficits som en del af et behandlingstilbud (ibid.). Hvis og safremt der
implicit i KAT forekommer behandling af neurokognitive deficits, er det dog ikke et
problem at depressive har en svaekket behandlingsmodtagelighed, eftersom denne jo
saledes vil athjelpes undervejs i terapien. Det er dog et omradde som ikke er velun-

dersagt. Ifolge et systematisk indsamlet review, foretaget i en tidligere udfert athand-
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ling, fandt vi at der ikke er lavet noget forskning indtil nu der underseger om og
hvorvidt KAT varetager neurokognitive deficits hos depressive der ikke lider af an-
dre neurokognitivt sveekkende sygdomme (jf. bilag 4). Medvidere fandt vi at der ikke
er fokus pa behandlingen af disse i KAT, men nermere fokus pd hvorledes der i te-
rapien kan foretages modifikationer for at tage hensyn til depressive med f.eks. al-
dersbetingede eller somatisk betingede kognitive deficits (ibid.). Det blev fundet at
KAT som udgangspunkt ikke bruges med intentionen om at varetage behandlingen af
neurokognitive deficits ved depression. Medvidere fandt vi at de tilfelde hvor KAT
bruges til depressive med andre neurokognitivt influerende komorbiditeter, ses der

ingen forbedring pa det kognitive niveau efter endt terapi (ibid.).

Opsummerende kan det pd baggrund af ovenstidende diskussion siges at neurokogni-
tive deficits kan vaere hemmende for den gjeblikkelige profitering af terapien og
herigennem bedring, forstdet pa den made at terapien ikke virker lige sa intensivt
som egnsket. Der synes ligeledes at vare indikationer pa at disse deficits pé langt sigt
kan betyde at den depressive ikke formér at anvende teknikker fra terapien. Slutteligt
kan det anfores at der ikke synes at vaere empirisk evidens for at KAT behandler neu-

rokognitive deficits ved depression.

6.2. Konsekvenser for daglig funktionsevne og psykisk velva-
re

I det foregdende afsnit er flere forskellige udfordringer vedrerende udbyttet af psyko-
terapi for depressive med neurokognitive deficit blevet diskuteret. Modsat det fore-
géende afsnit vil det folgende afsnit tage afsaet i neurokognitive deficits ved remitte-
ret depression. Saledes bygger nervaerende afsnit pd de fund fra litteraturreviewet,
der viser, at deficits typisk mindskes, men kan vedblive efter remission fra de depres-
sive symptomer (jf. afsnit 2.2.2.1.). Nar der i det kommende afsnit henvises til ’de-
pressive’, er det sdledes med henblik pd affektivt remitterede depressive og ikke pa
akut depressive.

Det kan argumenteres, at den kliniske relevans af kognitive deficits ved depression
bl.a. afth@nger af deres indflydelse pa funktionsniveauet (Rock, 2014, p.2035). Hen-

sigten med narvaerende afsnit er derfor at diskutere konsekvenserne af de globale
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tilbagevarende neurokognitive svaekkelser pa remitterede depressives daglige funk-

tionsniveau.

6.2.1. Afklaring af funktionsevne

For at kunne pabegynde narverende diskussion vedrerende koblingen mellem neu-
rokognitive deficits og funktionsevne synes det nedvendigt at afdekke, hvad begre-
bet functioning eller funktionsevne indeberer. Ifolge Ro & Clark (2009) eksisterer
der ikke en anerkendt og operationel definition af funktionsevne, hvilket ifelge for-
fatterne sandsynligvis skyldes, at begrebet er sa alment og velkendt, at en praecis for-
staelse af begrebet ofte antages (ibid., p.314). Forfatterne definerer funktionsevne
saledes, at det indeberer interaktioner mellem individet og miljeet. Funktionsevne
kan forstas ud fra to kontekster. I den forste kontekst defineres funktionsevne som
individuelle prastationer, der vedrerer betydningsfulde aspekter af tilverelsen i dag-
ligdagen, sa som personlig hygiejne, evnen til at indgd i sociale interaktioner og ud-
fore pligter 1 hverdagen. I den anden kontekst defineres funktionsevne som prastati-
oner inden for betydningsfulde vitale aspekter af tilvaerelsen, sdsom forfolgelse af
vardier og selvrealisering. I den anden definition adresseres livet som hele mere pa
et makro plan, mens den anden definition befinder sig mere pa et mikroplan (ibid.).
Da hensigten med narverende afsnit, som tidligere navnt, er at undersgge neu-
rokognitive deficits indflydelse pa funktionsevne efter remission fra de depressive
symptomer, synes det som udgangspunkt mest oplagt at undersege funktionsevnen
pa baggrund af den forste definition, da det ma antages, at de forste tegn pa funkti-
onsnedszttelse méd komme til udtryk i en dagligdagskontekst. Det er dermed ikke
sagt, at neurokognitive deficits ikke pa lengere sigt vil kunne influere funktionsev-
nen 1 livet som hele og herunder individets evne til selvrealisering og forfelgelse af
vardier. Dette synes at vare en reel risiko, hvis de neurokognitive deficits udvikler
sig til at vaere en treeklignende tilstand ved individet som diskuteret i afsnit 5.5.

Ud fra en dagligdagskontekst vil det kommende afsnit derfor diskutere om og hvor-
ledes de neurokognitive deficits diskuteret i symptomatologiafsnittet (jf. afsnit 3.),
kan siges at influere depressive sociale og arbejdsmaessige funktionsevne samt det
psykiske velvare. Valget af netop at diskutere den social og arbejdsmaessige funkti-

onsevne samt det psykisk velvaere skyldes dels, at disse synes at vere afgerende for
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individets hverdagsliv og dels, at disse forhold is@r bliver neevnt som verende signi-
fikant korreleret med mengden af neurokognitive svaekkelser (Bortolato et al., 2014,

p.1804).

6.2.2. Empiriske fund vedrerende deficits og funktionsevne

Ifolge flere studier kan funktionsnedsattelse i dagligdagen vedblive efter remission
fra de kliniske symptomer pa depression (Evans et al., 2014, p.1359), pd samme ma-
de som det i nerverende review er fundet, at globale neurokognitive deficits kan
mindskes, men vedblive efter remission (jf. afsnit 2.2.2.1.). I felge Evans et al.
(2014) er der i litteraturen en voksende interesse for dette sammenfald mellem tilba-
gevaerende neurokognitive deficits og vedvarende funktionsnedsattelse (ibid.). Flere
studier, der behandler neurokognitive deficits ved depression, fremlegger hypotesen
om, at neurokognitive deficits har negativ indflydelse pd depressives daglige funkti-
onsevne (Snyder, 2013, p.104; Gonda et al, 2015, p.3), herunder depressives psyko-
sociale funktionsniveau (Murrough et al., 2011, p.555; Orzechowska et al., 2015,
p.3645), deres arbejdsmaessige funktionsniveau (Porter et al., 2007, p.125) og deres
personlige funktionsniveau (Alves et al., 2014, pp.1037f ), samt at kognitive deficits
medferer en begranset livskvalitet (Rock et al., 2014, p.2035).

Derudover har to reviews af hhv. Bortolato et al. (2014) og Evans et al. (2014) un-
dersggt denne sammenhang og fundet, at neurokognitive deficits kan medfere et
senket socialt og arbejdsmaessigt funktionsniveau (Bortolato, 2014, p.1804; Evens,
2014, p.1360). Bortolato et al. (2014) fandt i sit kliniske review sammenhange mel-
lem neurokognitive deficits og begraensninger i forbindelse med arbejdsdygtighed
(ibid., p.1810). Evans et al. (2014) fandt, at svaekkelser i neurokognitive funktioner
ved akut depression kan kobles til en reekke funktionelle svaekkelser i bl.a. beskaefti-
gelse, uddannelse, sociale evner og generel livskvalitet (Evans et al., 2014, p.1367).
De inkluderede studier i begge reviews undersgger dog primert ovenstdende sam-
menhang hos akut depressive, hvilket er en betydelig fejlkilde ved begge studier.
Depression er ifolge Baune et al. (2014) og Rock et al. (2014) en af de primare arsa-
ger til psykologisk og social funktionsnedszattelse (Baune et al., 2014, p.26; Rock et
al., 2014, p.2035). Séledes kan andre depressionsrelaterede faktorer muligvis forklare

savel forekomsten af bade neurokognitive svakkelser som det s@nkede daglige funk-
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tionsniveau. Det kunne f.eks. vare svarhedsgraden af depressionen. Saledes kan
akut depressionen og dennes svarhedsgrad altsd vaere den egentlige drsag til bade
kognitive svaekkelser og social og arbejdsmeessig funktionsnedsattelse. Det vil sige
at der i realiteten muligvis ingen effekt er af neurokognitive deficits pa det daglig
funktionsniveau. Fremtidige undersogelser vedrerende sammenhangen mellem neu-
rokognitive deficits og den daglige funktionsevne ber foretages pa remitterede de-
pressive for at ege muligheden for at undersege, hvorvidt neurokognitive deficits har
en selvstendig indflydelse pa depressives daglig funktionsevne uathangigt af klassi-

ske depressive symptomer (Murrough et al., 2011, p.555).

6.2.3. Sociale relationer

Ifolge Ladegaard et al. (2015) er et centralt aspekt ved depression en svakket social
funktionsevne. Depressives sociale liv er ofte mindre tilfredsstillende, og der rappor-
teres om flere problemer i de nare relationer end hos ikke depressive. Selvom egen
forstaelse af sociale interaktioner kan virke intuitiv og nasten instinktiv, sd ligger der
komplicerede kognitive processer bag (Guul et al., 2012, p.88). I det folgende vil
muligheden for at neurokognitive deficits kan medfere sddanne sveekkelser blive
diskuteret forst vedrerende generel social interaktion med andre individer derefter

med specifikt fokus pé de nere relationer.

6.2.3.1. Sociale interaktioner

I symptomatologien ses en tendens til, at depressive har svaekket kognitiv opmaerk-
somhedskontrol (jf. afsnit 3.3.1.). Som navnt i symptomatologien er evnen til fast-
holdelse 1 opmerksomheden afgerende for mange aspekter af individets dagligdag
(Gf. afsnit 3.3.2.). Det kan argumenteres, at en svaekket evne til fastholdelse af op-
marksomheden vil have betydning for de sociale interaktioner, en depressiv indgér i.
Denne manglende kontrol kan betyde, at den depressive lettere bliver distraheret af
savel udefrakommende som indefra kommende stimuli. Ifelge patogenesen kan no-
get af forklaringen pé depressives vanskeligheder vedrerende kognitiv kontrol vere,
at default-netvaerket ikke deaktiveres korrekt (jf. afsnit 4.3.). Det kan umiddelbart
forklare, hvorfor depressive kan blive distraheret af indre stimuli, da defaultnetveer-

ket fordrer introspektiv refleksion og dermed nedvendigvis ma fjerne noget af op-
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marksomhedsressourcerne pa de ydre stimuli, sdisom den sociale interaktion indivi-
det muligvis er i gang med at indga i. Ligeledes kan to pointer fra symptomatologien
bidrage til forklaringen pd, hvorfor depressive bliver distraheret af udefrakommende
stimuli. Disse to fund tyder nemlig p4, at depressive dels i1 den tidligste behandling af
stimuli overprocesserer irrelevant og distraherende stimuli fra omgivelser, og dels at
depressive er svaekkede i den senere inhibition af stimuli (jf. afsnit 3.3.). Sdledes kan
det argumenteres, at det is@r vil vere svaert for depressive at holde fokus i en samta-
le, hvor omgivelser byder pa en lang reekke distraherende stimuli.

Ud fra det ovenstdende synes det plausibelt, at manglende evner til at vedligeholde
opmerksomheden i interaktioner af andre kan opfattes som manglende vilje til at
lytte efter eller vaere aktivt deltagende. Den depressive kan séledes fremsta uengage-
ret eller uinteresseret i den igangverende sociale interaktion. Ligeledes vil interakti-
onen fra den depressives perspektiv sandsynligvis ikke vere tilfredsstillende, dels
pga. evt. negativ feedback fra andre, men ogsé pga. den manglende evne til at enga-

gere sig i det, der bliver sagt og gjort.

Udover igangverende sociale interaktioner kan det argumenteres, at opmaerksom-
hedskontrollen vil begraense behandlingen af stimuli i arbejdshukommelsen, der ifol-
ge resultaterne fra reviewet hos mange depressive heller ikke fungerer optimalt (jf.
afsnit 2.3.2.2.). Saledes vil lagringen af information i langtidshukommelsen bade ved
verbal og non-verbal stimuli veere svakket, hvilket ligeledes ses i litteraturreviewet
(Gf. afsnit 2.3.3.2). Det betyder, at depressive udover ikke at kunne engagere sig til
fulde 1 igangvarende sociale interaktioner muligvis ogsé vil vare begranset i evnen
til at treekke pd minder vedrerende tidligere samvaer. Den depressionsramte kan séle-
des fremstd yderligere uengageret. Derudover er evnen til mental fleksibilitet afgo-
rende for individets evne til at kunne tilpasse sig skiftende fysiske og sociale omgi-
velser (Gade, 2009, p.182). En depressiv med svakket mental fleksibilitet vil sdledes
kunne vare begrenset i denne tilpasningsevne. I forlengelse heraf kan problemer
med reaktiv fleksibilitet komme til udtryk ved perseverering i forskellige former for
adfeerd det vil sige aktivitet, der vedbliver pd trods af, at denne ikke laengere er hen-
sigtsmeessig (jf. afsnit 3.4.1.9). I sociale ssmmenhange kan det argumenteres, at sa-

dan adferd kan fremsta upassende, underlig, ubehagelig eller rigid.
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6.2.3.2. Neere relationer

Som beskrevet i indledningen til naerverende afsnit oplever depressive ofte vanske-
ligheder i de nare relationer. Depressives vanskeligheder i sociale interaktioner ge-
nerelt vil sandsynligvis ogsa vil pavirke de nare relationer. Derudover kan det argu-
menteres, at den rigiditet, der kan opsta i forbindelse med sveekkelser i de eksekutive
funktioner, herunder mental fleksibilitet og arbejdshukommelsen (jf. afsnit 3.4.2.),
vil kunne skabe problemer i forhold til partner, bern eller venners folelse af at blive
hort og forstdet. Derudover kan svakkelser 1 specifik autobiografisk hukommelse
samt prospektiv hukommelse begrense evnen til at dele faelles minder eller overhol-
de fremtidige aftaler. To forhold som ligeledes kan fremstd som manglende interesse
eller hensynslashed. Ifolge Talarowska et al. (2016) har svaekkelser i den autobiogra-
fiske deklarative hukommelse stor betydning for depressives interpersonelle relatio-
ner (ibid., p.100).

Vedrerende de nere relationer kan det argumenteres, at iseer det faktum, at de neu-
rokognitive deficits kan vedblive, efter de depressive symptomer er lempet, kan have
betydning for de nere relationers respons pd ovenstaende forhold. At depressionen
og de klassiske depressive symptomer er lettet, kan muligvis betyde, at de nere rela-
tioner samt den depressive selv har forventninger om, at denne er tilbage pa samme
premorbide funktionelle niveau som tidligere (Snyder, 2013, p.105). Séledes kan
ovenstdende adferd muligvis medfere mere intolerance og utdlmodighed end, da
depressionen var i dens akutte fase. Der skal dog samtidig tages forbehold for, at de
sociale relationer sandsynligvis ikke er under samme pres som ved den akutte de-
pression, dels fordi de kognitive deficit sandsynligvis er mindsket ved remission, og
dels fordi de kliniske symptomer i den akutte periode i hej grad ogsé vil have influe-

ret negativt pd den daglige funktionsevne.

6.2.4. Arbejdsmaessige forhold

Kognitive dysfunktioner kan medfere problemer vedrerende arbejdsmassige forhold
sasom reduceret produktivitet, oget arbejdsrelaterede fejl, stigning i interpersonelle
konflikter, reduceret evne til at handtere stressede situationer samt mindre arbejdstil-
fredshed (Bortolato et al., 2014, p.1810). Det synes sandsynligt, at depressives funk-

tionsnedsettelse vedrerende sociale interaktioner, som behandlet i det foregdende
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afsnit, bdde kan have stor betydning for konkrete arbejdsmaessige forhold som her
beskrevet og for interpersonelle konflikter pa arbejdspladsen. Det skyldes, at langt de
fleste jobs indebaerer en eller anden form for interaktioner med andre, om sa det er
med kunder, kollegaer eller overordnede. Udover at de fleste jobs derfor kraever so-
ciale kompetencer til en vis grad, kan neurokognitive deficits ogsa have indflydelse
pa arbejdet i sig selv uathengigt af sociale kompetencer. Dette er denne pavirkning

pa arbejdet ’1 sig selv’ der vil blive behandlet i det folgende.

I symptomatologien er det udledt, at der primert er fundet svaekkelser i den deklara-
tive hukommelse (jf. afsnit 3.2.1.). Denne hukommelsesform anvendes bl.a. i forhold
til eksplicit leering (jf. afsnit 3.2.6.). I relation til selve arbejdet kan det argumenteres,
at hvis depressive er svaekkede 1 den eksplicitte lering, sa kan det have betydning for
prestationsevnen inden for de fleste jobs. Svakket eksplicit lering kan betyde, at
den depressive ikke er i stand til at tilegne sig nye kompetencer pd arbejdspladsen.
Manglende fastholdelse af opmarksomhed kan ligeledes vere en hindring for lering.
Derudover er depressive svaekkede 1 den prospektive hukommelse, der, jevnfor af-
snit 3.2.3., stdr for at huske fremtidige aftaler, planer mv. Det kan argumenteres, at
disse forhold reducerer produktiviteten og eger de arbejdsrelaterede fejl, som tidlige-

re nevnt.

Depressives sveekkelser i arbejdshukommelsen kan vaere med til at forklare den
svekkede evne til at handtere stressede situationer. Jevnfer symptomatologiens af-
snit 3.4.1. er arbejdshukommelsens fastholdelsesfunktion udtryk for ’hvor mange
bolde’, et individ kan holde i luften pad en gang. Det kan argumenteres, at stressede
situationer krever oget overblik og mangder af information, der fastholdes, opdate-
res og manipuleres i arbejdshukommelsen. Som navnt i symptomatologiens afsnit
3.4.2. kan svakkelser i arbejdshukommelsen anses for at vere den hyppigste arsag
til, at depressionsramte er ude af stand til at fungere pa f.eks. arbejdet (Videbeck et

al., 2010, p.116).

6.2.4.1. Problemlosning

Ifolge Gade et al. (2009) skyldes depressives vanskeligheder pa arbejdet bl.a. svaek-

kelser vedrarende evnen til at holde overblik over, strukturere og planlaegge situatio-
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ner, som er ukendte og kraever en overordnet og bevidst styring (Gade et al., 2009,
p-403). Problemlosning kraever forstaelse af problemet, udvalgelse af strategier og
transformering af materialet og er i hej grad udtryk for en malorienteret kognitiv pro-
ces (Matlin, 2009, pp.356ff). Det synes at vare en rimelig pastand, at problemlgsning
i mere eller mindre grad er en del af alle arbejdsmassige forhold. Der er formentlig
forskel pé frekvensen af behovet for problemlosning, men det kan argumenteres, at
hver gang arbejdsmassige omstaendigheder ikke ’kerer pa rutinen’, er problemlos-
ning en nedvendighed og er sdledes ekstremt central for arbejdsmaessig succes.

Problemlesning athenger af arbejdshukommelsens evne til at holde information ak-
tiv og tilgaengelig 1 arbejdshukommelsen, séledes at det kan behandles og anvendes.
Problemlosning kraver ligeledes inhibition af irrelevant information eller tanker ved-
rorende opgaven. Evnen til mental fleksibilitet er afgarende for problemlosning, da
dette netop indeberer evnen til at tilpasse sine handlinger, hvis forholdene lobende
@ndrer sig, eller hvis handlingen ikke har den forventede effekt (Gade et al., 2009,
p-182). Verbal fluency, som ogsé er en del af de eksekutive funktioner, giver bedre
problemlgsning ved at fordre skiftet fra automatiske og vanlige tanke- og adfeerds-
menstre til produktionen af alternative menstre. Det kan argumenteres, at planlaeg-
ning ligeledes delvist er en del af problemlesning, is@r problemlosninger, der er me-
re omfattende og prospektive, da sidan problemlosning isar vil indebaere sekvente-
ring, fastholdelse og monitorering af tiltag. Det kan ud fra dette konkluderes, at de-
pressive mé vere hemmede i relation til problemlesning, da problemlosning pévir-
kes negativt af samtlige af de eksekutive svaekkelser, der er fundet hos depressive (jf.
afsnit 2.3.2.). Derudover kan det argumenteres, at nedsat evne til problemlesning i
relation til arbejdsmaessige forhold kan forklare bade reduceret produktivitet, ogede
arbejdsrelaterede fejl, reduceret evne til at hindtere stressede situationer samt mindre
arbejdstilfredshed. Medvidere kan begraenset evne til problemleosning muligvis ogsa
vare med til at forklare en stigning i interpersonelle konflikter pé arbejdet, dels fordi
at manglende evne til at udfere selvstendige arbejdsopgaver kan medfere konflikt,
og dels fordi interne uoverensstemmelser er svarere at behandle, hvis evnen til pro-

blemlasning er svaekket.

P& samme made som evnen til at indgd i sociale interaktioner med andre ofte er en
afgerende del af den arbejdsmaessige succes, sa kan arbejdsmaessig tilfredshed sand-

synligvis have stor indflydelse pa de naere relationer, men i serdeleshed ogsé for det
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psykiske velvere. Ud fra det ovenstdende kan det hypotetiseres, at iser individer, der
for depressionens pabegyndelse har veret ansat i job med store krav til innovativ
tenkning, problemlosning, social interaktion og med kontinuerligt behov for kompe-
tenceudvikling, kan have svert ved at leve op til disse krav, ogsé efter remission.
Hvis kollegaer samt den depressive selv har forventninger om at bestride samme job
med samme effektivitet og produktivitet, kan begge parter sandsynligvis blive skuf-
fede, men kan ogsd vare uforstdende overfor, at dette ikke er muligt. Disse forhold
vil sandsynligvis kunne laegge et oget pres pa den depressive og vil pavirke dennes

psykiske velvere.

6.2.5. Psykisk velveere

Ovenstdende omtalte forringede arbejdsmaessige og sociale funktionsevner vil sand-
synligvis have afgagrende betydning for det psykiske velvare. Derudover argumente-
res der i symptomatologien for, at svaeekkelser i de kognitive funktioner kan senke
depressives psykiske velvere. Det galder f.eks. fund, der tyder pd, at en svakket
specifik hukommelse kan vare genererende for at udvikle negative kognitive bias.
Det vil sige hvis den depressive er svaekket i sin evne til at huske specifikke episoder,
sa kan det oge risikoen for at udvikle negative kognitive bias, der herigennem kan
medfere nedsat psykisk velvare. Derudover gaelder det ogsa sveekkelser i den auto-
biografiske hukommelse, der muligvis kan medfere oget ruminations-tendens. Med-
videre kan depressives tendens til tidlig overprocessering af stimuli fra omgivelserne
betyde, at de kognitive opmerksomhedsprocesser er pa konstant overarbejde selv i
forhold til relativt simple opmarksomhedsopgaver (jf. afsnit 3.2.2.; 3.3.1.). Ovensta-
ende neurokognitive deficits kan séledes muligvis medfere nedsat psykisk velvaere
enten ved ogede negative bias, oget ruminations-tendens eller ved kontinuerligt pres
pa de kognitive ressourcer.

Udover at den depressives sociale funktionsniveau, som tidligere nevnt, kan pavirke
det psykiske velvare, kan dette sandsynligvis ogsé slide pa relationelle savel som
arbejdsmaessige forhold og muligvis yderligere forvaerre de funktionelle konsekven-

ser af de svaekkede neurokognitive funktioner.
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Arbejdshukommelse blevet kaedet sammen med et individs intellektuelle kapaciteter
(f. afsnit 3.4.2). Jevnfer symptomatologien kan kognitive svaekkelser i planlagning
og beslutningstagen fremsta som dovenskab eller forkelet adfzerd (ibid.). Oplevelsen
af ikke lengere at forma at lese tidligere uproblematiske problemstillinger med
samme effektivitet og hastighed, ikke vare i stand til at planleegge arbejdsopgaver og
aftaler samt ikke hurtigt og effektivt at kunne treeffe beslutninger pd samme niveau
som tidligere kan sandsynligvis medfere frustrationer, en folelse af utilstreekkelighed

og uduelighed samt svakket selvtillid hos den depressive (Snyder, 2013, p.105).

Som vist i relation til hukommelse synes der ikke at vere en signifikant sammen-
hang mellem depressives subjektive klager vedrerende kognitive funktioner og de
objektive mal for disse (jf. afsnit 2.3.3.1.). Dette er bemarkelsesverdigt ud fra oven-
stdende udledning af hvilke konsekvenser, neurokognitive svakkelser kan have for
den depressives daglige funktionsevne. En forklaring p4 den manglende sammen-
hang mellem objektive deficits og subjektive klager kan veare, at udledte forhold i
narvaerende diskussionsafsnit vedrerende den daglige funktionsevne i realiteten ikke
gor sig geldende, hvilket vil sige at mal pé neuropsykologiske tests ikke kan kobles
til svaekket daglig funktionsevne, eller at denne sammenhang er sterk overdreven.

En alternativ forklaring pa den manglende sammenhang mellem de subjektive og de
objektive mél for kognitive svaekkelser kan vere at remitterede depressive har en
tendens til selvkritik, ofte halder til, at negative omstendigheder er selvforskyldt
samt muligvis har en oplevelse af at vaere raske, hvilket de méske ogsd har fiet at
vide ved afslutning fra psykiatrien eller endt behandlingsforleb. Saledes er der méske
langt til tanken om, at det darlige daglige funktionsniveau udfordringer kan vare

udtryk for ’restsymptomer’ fra den psykiske lidelse.

6.2.6. Opsummerende diskussion

Ovenstdende afsnit vedrerende den daglig funktionsevne illustrerer en raekke argu-
menter, der taler for, at sveekkede neurokognitive funktioner kan influere negativt pa
sociale relationer, arbejdsmassige forhold samt psykisk velvare. Ud over den direkte
effekt fra de neurokognitive svaekkelser pd disse funktionsevner argumenteres der

for, at nedsat funktionsniveau pa det ene omrdde vil kunne medfere funktionsnedsat-

111



telse pé de andre omrader. En interessante pointe fra dette afsnit er, at neurokognitive
deficits vil kunne pavirke depressives funktionsevne negativt selv ved remission fra
de affektive symptomer. Det er svaert at argumentere imod ovenstdende sammen-
hang mellem neurokognitive deficits og daglig funktionsevne, men det er vigtigt at
understrege, at mangden af empiriske studier, der ikke bare hypotetiserer om en
sammenhang, men rent faktisk har fundet en, er begrensede. Derudover er det vig-
tigt at understrege, at ovenstaende i hoj grad athenger af graden og typen af deficits.
Det vil bl.a. sige, at hvis den depressive har flere depressive episoder bag sig, vil
konsekvenserne for svakket daglig funktionsevne sandsynligvis vere storre i den
remitterede fase (jf. afsnit 2.3.3.1.). Ligeledes kan typen af neurokognitive deficits
samt individets evne til at anvende kompensationsstrategier sandsynligvis influere

effekten pa funktionsevnen.

6.3. Konsekvenser for tilbagefald

I de to foregdende afsnit er konsekvenserne af neurokognitive deficits for hhv. be-
handling af depression og den daglige funktionsevne og psykiske velvare efter re-
mission blevet diskuteret. Her er det udledt at neurokognitive deficits, athengigt af
styrken og typen, kan influere negativt pd behandlingen af depression, svaekke den
daglige funktionsevne pd det sociale og arbejdsmessige plan og mindske psykisk
velvaere (Jf. afsnit 6.1.; 6.2.). I det folgende diskussionsafsnit vil sammenhangen
mellem neurokognitive deficits og tilbagefald til de affektive symptomer ved depres-
sion blive undersggt. Den hgje frekvens af tilbagefald ved depression er en stor pro-
blematik, og tal viser at op mod 85% oplever et tilbagefald efter forste depressive
episode (Vittengl et al., 2007, p.475). Ligeledes stiger sandsynligheden for en ny
depressiv episode for hver depressive episode individet har varet igennem (ibid.).
Séaledes synes det relevant at diskutere en eventuel sammenhang mellem vedholden-
de kognitive svaekkelser og risikoen for tilbagefald. Flere studier neevner muligheden
for en sddan sammenheng (Lee et al., 2013, p.1162; Arendt et al., 2010, p.119;
Hammer & Ardal, 2009, p.5). Lee et al. (2012, p.1162) og Gonda et al. (2015, p.6)
konkluderer pa baggrund af et studie af Majer et al. fra 2004 og et studie af Fossati et
al. fra 2002 at kognitive deficits hos depressive synes at vare relateret til hojere risi-

ko for tilbagefald. Det empiriske studie af Major et al. (2004) fandt dog kun en sam-
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menha@ng mellem svakkelser 1 funktionen delt-opmerksomhed og tilbagefaldsrisiko
(ibid., p.1461), mens Fossati et al. (2002) fandt en sammenh@ng mellem svaekkede
eksekutive funktioner og tilbagefald. Der synes altsd at vere en stor interesse for
sammenhangen, men trods dette en begraenset maengde empiriske undersegelser af

denne.

Den sérbarhedsspiral der udledes i det @®tiologiske afsnit (jf. afsnit 5.5.), knytter de
arsagsgivende faktorer for udviklingen af neurokognitive deficits i forbindelse med
forste depressive episode, med den sarbarhedsskabende effekt fremtidige depressive
episoder kan have for yderligere neurokognitive deficits. Argumentet er her at for
hver gang individet har en depressiv episode med neurokognitive deficits som kon-
sekvens, gges sarbarheden for at endnu en depressiv episode vil medfere yderligere
neurokognitive deficits. I relation til dette er spergsmalet der seges besvaret i nerva-
rende diskussion hvorvidt og hvordan neurokognitive deficits, kan ege risikoen for at
individet bevager sig fra det remitterede stadie mod endnu en depressiv episode.

Dette er illustreret i modellen vha. den lilla pil (jf. model 1, p.96/bilag 3).

En made hvorpd neurokognitive deficits kan pédvirke tilbagefald, er hvis disses nega-
tive konsekvenser for den daglige funktionsevne indirekte kan oge tilbagefaldsrisiko-
en. Hammer & Ardal (2009) har hypotetiseret en sddan indirekte sammenhzng mel-
lem neurokognitive deficits og tilbagefald gennem nedsat daglig funktionsevne
(ibid., p.4). Der synes dog endnu ikke at vaere nogen empiriske resultater der stotter
en sddan sammenhang.

Da der tidligere er argumenteret for at neurokognitive deficits kan medfere sanket
daglig funktionsevne (jf. afsnit 6.2.), atha@nger ovenstdende hypotetiserede kausalef-
fekter af hvorvidt senket daglig funktionsevne kan medfere depression, herunder
tilbagefald. Ifelge Arendt og Rosenberg (2012) indgar bl.a. neurokognitive og psyko-
sociale sarbarhedsfaktorer i et samspil der herigennem kan ege risikoen for tilbage-
fald (ibid., p.120). Som navnt i ®tiologiens afsnit vedrerende sérbarheds-stress mo-
dellen er de kritiske haendelser der ofte udleser depressionen; belastninger og/eller
udfordringer der udgeres af psykologiske, biologiske og sociale forhold der kan akti-
verer depressive symptomer (jf. afsnit 5.2.). Ifolge det tidligere diskussionsafsnit (jf.
afsnit 6.2.) kan neurokognitive svakkelser netop medfere sddanne belastende

og/eller udfordrende forhold omkring individet. Det kan f.eks. vaere gennem udfor-
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dringer vedrerende social interaktion, problemer i de nazre relationer eller nedsat
evne til at lose problemer og tilegne sig ny viden pa arbejdspladsen, der muligvis kan
medfore tilstreekkelige stressende omstendigheder til at en depressiv episode manife-
steres hos det allerede sérbare individ. Neurokognitive sveekkelser kan saledes oge
risikoen for person-afthangige, stressende livsbegivenheder, det vil sige begivenhe-
der hvis forekomst i nogen grad athanger af forhold vedrerende individet selv (Si-
monsen & Mpehl, 2010, p.338). Det kan altsd pd baggrund heraf argumenteres at
senket daglig funktionsevne bdde kan vare sarbarhedsskabende, ligesom det ogsa
kan medfere den stressor der er arsagen til depressionens frem- eller tilbagekomst.
En indvending mod en sddan sammenhang kan vare at de neurokognitive funktio-
ner, serligt ved remission, ikke er tilstrekkeligt svaekkede til at disse vil have nogen
serlig indflydelse pa individets daglige funktionsevne og herigennem vare en sar-
barhedsskabende faktor af betydning. Iser ikke en faktor der er tilstrekkelig bela-
stende eller konfliktskabende til at kunne medfere tilbagefald. Ifelge Simonsen &
Mphl (2012) udvikles forste depressive episode i forbindelse med steorre stressende
livsbegivenheder, mens senere episoder kraever mindre stressende forhold og livsaen-
dringer for at medfore tilbagefald til det depressive stadie (ibid., p.338). Det kan sa-
ledes argumenteres at selv sma forskelle i det daglige funktionsniveau kan medfore
tilbagefald, fordi tidligere episoder fungerer som yderligere sarbarhedsskabende fak-
torer, hvilket gor at der skal en mindre stressor til for at udlese en ny depressiv epi-
sode. Samtidig kan der forekomme en foregelse af de neurokognitive deficits som
derfor faktisk kan medfere signifikante psykosociale problematikker for individet.
Ifolge Arendt & Rosenberg (2012) er neurobiologiske sarbarhedsfaktorer mere do-
minerende efter gentagne depressive episoder (ibid., p.120). Dette kan muligvis for-
stas ud fra foregelsen af de neurokognitive svaekkelser efter gentagne depressive epi-
soder. Pgede kognitive svaekkelser kan oge sirbarheden hos individet, og dermed
kan blot en lille stressor vaere depressionsudlgsende.

Der kan argumenteres for, at nogle faktorer synes mere sandsynlige som varende
depressionsudlesende, athangigt af, om det er individets depressive debut eller om
individet har én eller flere foregaende depressive episoder bag sig. Som argumenteret
ovenfor er der muligvis sterre sandsynlighed for at svaekkede neurokognitive funkti-
oner indirekte gennem det daglige funktionsniveau, kan medfere depression, hvis der
ikke er tale om forste depressive episode. Det skyldes, dels at forste depressive epi-

sode kraver en storre stressor og dels, at de neurokognitive svakkelser for den forste
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depressive episode antageligvis ikke er sa svare. Det vil sig at pa trods af at individet
muligvis er dérligere kognitivt fungerende end gennemsnittet, sd lever de til stadig-
hed op til egne og andres forventninger til deres funktionsevne, modsat remitterede
depressive, der kan opleve en nedgang i deres daglige funktionsniveau.

Et individ der af forskellige psykologiske, biologiske og sociale drsager, har et lavere
neurokognitivt funktionsniveau og dermed lavere dagligt funktionsniveau end gen-
nemsnittet, vil dog antageligvis veere mere sarbar over for udviklingen af depression,
end et individ uden neurokognitive svakkelser. Dette mé antages i og med et individ
med et generelt lavere funktionsniveau end gennemsnittet sdledes ogsa mé antages at
have en generelt lavere resiliens i forhold til belastninger generelt. Denne forstaelse
kan siges at bygge pa en trekbaseret kognitiv arsagsforklaring, som diskuteret i &tio-

logien (jf. afsnit 5.4.1.).

Ud fra det ovenstdende synes det mere sandsynligt at neurokognitive svakkelsers
effekt pd den daglige funktionsevne kan medfere tilbagefald fremfor depressiv debut,
da tilbagefald kraever en mindre stresser, som netop kan opstd ud fra endringer i den
daglige funktionsevne. Andringer der muligvis ogsé vil vare storre, da de neurokog-
nitive deficits sandsynligvis vil vere svarere, ved remission af recidiverende depres-

sion end ved remission af ferstegangsdepression.

Ovenstdende bygger pa den antagelse at depressive har vedvarende neurokognitive
deficits ogsa efter de depressive symptomer er lettet, og at disse deficits forringer den
daglige funktionsevne, som argumenteret i afsnit (6.2.). Pdstanden er ikke at dette er
tilfeeldet for alle depressive, men at i tilfaelde hvor det er, kan neurokognitive deficits

medvirke til tilbagefald.

Udover neurokognitive deficits’ indflydelse pa det daglige funktionsniveau, kan dis-
se, som det diskuteres i1 det foregdende diskussionsafsnit (6.1.), ogsa have negative
konsekvenser for depressives evne til at profitere af behandling. I dette afsnit blev
det argumenteret at depressives neurokognitive sveekkelser kan betyde at de ikke far
det optimale udbytte af terapien. Det kan argumenteres pd baggrund af afsnit 6.1. at
depressives neurokognitive svaekkelser kan have betydning for behandlingsudbyttet
pa to mader. For det forste kan kognitive svaekkelser vanskeliggere remission gen-

nem terapeutisk behandling, hvilket umiddelbart kan betyde at den depressive vil
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befinde sig i den depressive tilstand i lengere tid end det vil vare tilfeldet for de-
pressive der ikke 1 samme grad er kognitivt svaekkede. For det andet er den depressi-
ve muligvis 1 stand til, gennem terapien, at opnd bedring af de depressive symptomer,
men har ikke nedvendigvis tilstraekkelig kognitiv funktionsdygtighed til at anvende
teknikker fra den terapeutiske behandling efterfolgende.

Der kan pa baggrund af den sidstnavnte pointe angdende neurokognitive svaekkel-
sers indflydelse pa behandlingsudbyttet pa langt sigt argumenteres for at der kan lig-
ge en svaghed 1 ikke at kunne huske samt anvende de lerte KAT-teknikker efter endt
behandling. I KAT til depression er der is@r fokus pa hvordan patienten kan anvende
og udvikle de laerte strategier fremover, da denne lidelse, som navnt, indebarer en
stor risiko for tilbagefald (Arendt & Rosenberg, 2012, pp.131f). Som navnt (jf. afsnit
1.6.) kan svakkelser i de eksekutive funktioner, herunder en svakket arbejdshu-
kommelse, svaekket planlegningsevne og mental fleksibilitet, hos depressive betyde
at det bliver s@rdeles vanskeligt at anvende terapiens principper og teknikker i relati-
on til hjemmeopgaver. Det ma antages at dette kun bliver svarere nar terapien afslut-
tes og terapeuten derfor ikke leengere kan guide den depressive i anvendelsen af dis-
se. Derudover ses der deficits i den eksplicitte leering og evnen til at lagre nye lerte
redskaber i1 langtidshukommelsen, hvilket m& begraense den depressive 1 at huske
specifikke teknikker og hensigten med disse efter endt behandling.

Alt i alt kan der argumenteres for at utilstraekkeligt udbytte af terapeutisk behandling
som konsekvens af neurokognitive deficits kan betyde at det langsigtede mal for te-
rapien begranses. Det kan derfor vere indirekte srbarhedsskabende for depressive
at vere neurokognitivt svaekkede fordi det kan betyde at den langsigtede effekt af
terapien begraenses. Den gaengse brug af termen remission er derfor muligvis ikke
tilstreekkelig 1 relation til depressionsbehandling. Ifelge Keller (2004) anvendes re-
mission 1 relation til terapeutisk behandling som udtryk for optimalt udbytte af tera-
pien og remitterede patienter anses i dette henseende for at vare raske (Keller, 2004,
p.53). Rest-symptomer, som svakkede funktionelle og sociale evner, bliver séledes
ignoreret, til trods for deres relation til risikoen for tilbagefald (ibid.). Det synes dog
mere hensigtsmaessigt, pa baggrund af det ovenstdende, at anse depressive som del-
vist remitterede, da der er velunderbygget stotte til at KAT medferer en respons, men
muligvis ikke remission, iseer med henblik pa de neurokognitive deficits. Som navnt

tidligere, er effekten af KAT pa neurokognitive svakkelser et uudforsket omrade der
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ber undersgges yderligere, mens det kan slds fast at hensigten med KAT ikke er at
behandle neurokognitive deficits (jf. bilag 4). En eventuel effekt pa disse vil altsa
vare indirekte og utilsigtet.

Ud fra ovenstdende kan det altsd argumenteres at bade de neurokognitive deficits’
sarbarhedsskabende effekt gennem svakket dagligt funktionsniveau og gennem util-
strekkelig terapeutisk behandling kan betyde at muligheden for at restituere kogni-

tivt og neuralt svaekkes.

I relation til den ferste pointe vedrerende neurokognitive sveekkelser og utilstrakke-
ligt udbytte af psykoterapeutisk behandling pa kort sigt, viste et studie af Drake et al.
(2014) pa ferstegangspsykotiske patienter at behandling af neurokognitive deficits
for behandling med KAT har signifikant betydning for hvor hurtigt disse patienter
opnér bedring (Drake et al., 2014, p.1889). Sdledes kan dette studies resultater tyde
pa at der er en sammenhang mellem neurokognitive deficits og hvor hurtigt der op-
nas remission. Dog med det forbehold at der ikke er tale om samme patologi.
Jevnfor xtiologien (5.3.) kan der argumenteres bade kognitivt og neurologisk for
hvorfor det kan vaere uhensigtsmassigt for depressive at befinde sig i det depressive
stadie lengere end ’hgjst nedvendigt’.

Ud fra en neurologisk forstaelse er det hypotetiseret at jo laengere tid depressive be-
finder sig i et depressivt stadie, jo sterre problematikker kan et forhejet kortisolni-
veau skabe i1 hjernen (jf. afsnit 4.1.2.). Det gaelder bade strukturelle og funktionelle
forandringer der foreger deficits i hukommelse, eksekutive funktioner og opmaerk-
somhed samt forringelser af hjernens plastiske egenskaber. P4 baggrund heraf kan
det argumenteres, at hvis den depressive periode forlenges, grundet utilstreekkelig
udbytte af terapien, vi lengden af den periode det vil kreve at opnd samme neu-
rokognitive funktionsniveau som tidligere ligeledes oges. Dette er bade fordi svak-
kelserne er svarere, men ogsé fordi plasticiteten er forringet og dermed muligheden
for restituering af de neurokognitive funktioner.

Det samme gor sig geldende hvis @tiologien bag de neurokognitive deficits forstas
ud fra den tilstandsbaserede kognitive arsagsforklaring 2 (jf. afsnit 5.3.2). Her kan
det argumenteres at hvis den depressive er akut depressiv i en laengere periode grun-
det de neurokognitive svaekkelsers indflydelse pd den terapeutiske behandling, sa vil
den inaktivitet som ofte gor sig gaeldende for depressive, streekke sig over en leengere

periode, og derfor betyde at de kognitive evner vil blive yderligere svaekkede (ibid.).
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Det vil, som ved den neurologiske forklaring, kreeve en l&ngere periode med genan-
vendelse af de neurokognitive funktioner for at disse er *genoptrenet’ til det tidligere
funktionsniveau.

Begge disse forklaringer stotter pastanden om at neurokognitive deficits kan forlaen-
ge den akutte depressive periode og herigennem forverre de neurokognitive deficits
og plasticiteten, hvilket igen vil forlenge den periode det vil kraeve for den depressi-
ve at opna neurokognitiv-remission. I relation til det tidligere argumenterede kan det
altsa betyde at depressive er sérbare i den forstand at de dels er mere svaeekkede kog-

nitivt og plastisk, og dels at de kraever en leengere restituering.

Med neurokognitive svaekkelsers negative indflydelse pa anvendelsen og indlaringen
af KAT-teknikker pa lengere sigt samt disses negative indflydelse pa det daglige
funktionsniveau, synes depressive at befinde sig i en sdrbar position hvor mange fak-
torer medforer oget sdrbarhed og risiko for tilbagefald. Udover ovenstdende skal det
kort navnes at rumination, der associeres med risiko for tilbagefald (Arendt & Ro-
senberg, 2012, p.123), ligeledes, som kort nevnt i symptomatologien (jf. afsnit
3.2.2.), kan kobles til en overgenerel autobiografisk hukommelse. Dette kan séledes
hypotetiseres som endnu en indirekte negativ konsekvens af neurokognitive deficits

pa risikoen for tilbagefald.

Som navnt i indledningen til nervarende afsnit, viser tal at sandsynligheden for en
ny depressiv episode stiger for hver depressive episode individet har varet igennem
(ibid.; Arendt & Rosenberg, 2012, p.116; Vittengl et al., 2007, p.475). Nervarende

diskussion er et bud pa hvorledes noget af denne effekt kan forklares.
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7. Konklusion

Afsnittene i nerverende athandling bidrager til belysningen af udviklingen, manife-

steringen og konsekvenserne af neurokognitive deficits ved depression.

Af litteraturreviewet konkluderes det, at der ses signifikante neurokognitive deficits
hos depressive uanset depressionens fase. Disse deficits synes lettere, men til stadig-
hed vedvarende ved remission. Neurokognitive deficits korrelerer delvist med sveer-
hedsgraden af depressionen. Forekomsten og sverhedsgraden af disse neurokogniti-
ve deficits eges ved recidiverende depression. Det konkluderes medvidere at neu-
rokognitive deficits ved depression sarligt kommer til udtryk ved domanerne hu-
kommelse, opmarksomhed og eksekutive funktioner. Det pipeges at der eksisterer
stor heterogenitet i forskningsresultater vedrerende neurokognitive deficits.

Pa baggrund af symptomatologien kan det konkluderes at de neurokognitive deficits
primart indebarer svaekket kontrol og bevidsthed. Under de enkelte domener er
dette; deklarativ hukommelse, agtpdgivenhed og selektivopmarksomhed ved nogle
typer stimuli samt globale eksekutive funktioner. Neurokognitive deficits kan med-
videre have betydning for depressions kliniske udtryk.

Symptomgivende patogenetiske mekanismer bag neurokognitive deficits ved depres-
sion, kan forklares ved funktionelle forandringer herunder hyper- og hypoaktivering
af neurale omrader samt strukturelle forandringer iser i hipocampus og praefrontal
korteks. Dette kan vaere et resultat af forstyrrelser i HPA-aksen og dermed laengere-
varende og skadeligt forhgjede niveauer af kortisol i hjernen.

Der er udledt fem @tiologiske forklaringer pa neurokognitive deficits ved depression.
Det enkelte individs udvikling af neurokognitive deficits ved depression kan bygge
pa en eller flere af disse 4rsagsforklaringer. Arsagsforklaringerne kan kollektivt bi-
drage til forstéelsen af reviewets fund. Den atiologiske forklaringsmodel illustrerer,
hvordan depression og neurokognitive deficits kan vere sarbarhedsskabende for ud-
viklingen af svaerere neurokognitive deficits ved tilbagevendende depressive episo-
der, dette benaevnes sarbarhedsspiralen, idet der er tale om en kontinuerlig forverring
af deficits.

Neurokognitive deficits kan vare hemmende for depressives mulighed for at profite-
re af den almene terapeutiske behandling af depression. Det er medvidere uafklaret

hvorvidt KAT behandler neurokognitive deficits.
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Neurokognitive deficits ved depression kan have en negativ indflydelse pé sociale og
arbejdsmaessige funktionsniveauer, samt pa generelt psykiske velvere selv ved re-
mission. Svakkelser 1 disse kan gensidigt pavirke hinanden negativt. Der mangler
forskning ift. transferen af malte neurokognitive deficits til den daglige funktionsev-
ne.

Neurokognitive deficits ved depression kan vere sarbarhedsskabende ift. tilbagefald
ved at hemme udbyttet af behandlingen, begranse og forlenge neurologisk og kog-
nitiv restituering samt ved at senke depressives daglige funktionsevne og psykiske
velvere selv ved remission. Sdledes kan neurokognitive deficits ved depression vare

en vesentlig forklaring pa den hgje tilbagefaldsprocent ved depression.

120



8. Perspektivering

Pa baggrund af nervarende athandlings undersogelse og diskussion af neurokogniti-
ve deficits ved depression, synes det oplagt at rette blikket bade tilbageskuende og
fremadskuende 1 forhold til hvad der er gjort, og hvad der muligvis kan geres i den
terapeutiske behandling af depressive med depressionsrelaterede neurokognitive de-
ficits. Konklusionerne fra athandlingen viser et behov for integrering af assesment
samt mulig behandling af neurokognitive deficits som en del af depressionsbehand-
lingen.

Behandling af neurokognitive deficits ved depression og psykiske lidelser generelt er
et mangelfuldt, men ikke uberert, omrade inden for forskningen. De fleste studier har
til hensigt at undersege antidepressiv medicin samt anden farmakologisk behandlings
effekt pd depressives kognitive funktioner (Roca et al., 2015, p.191). Det generelle
billede her er at der forst og fremmest ikke er nogen medicinsk behandling der 1
praksis har vist sig tilstreekkelig virkningsfuld ift. behandlingen af neurokognitive
deficits ved depression (Gonda et al., 2015, p.5; Trivedi & Greer, 2013, p.24: Or-
zechowska et al., 2015, p.3646). Trivedi & Greer (2013) foreslar, at visse farmakolo-
giske behandlinger kan have en mulig bedrende virkning p& neurokognitive deficits
ved depression, dog med det forbehold at behandlingen ikke er mélrettet neurokogni-
tive deficits, at virkningen kun er delvis og at der stadig ses en hej grad af behand-
lingsresistens (ibid., p.25). Trivedi & Greers hypotese stottes i et systematisk review
af Baune & Renger (2014) der tilfojer at det er uvist om virkningen er direkte eller
indirekte gennem forbedring af det emotionelle stadie (ibid., pp.47f).

Et systematisk review af Semikovska & McLoughlin (2010) har fundet at elektro-
konvulsiv terapi (ECT) ligeledes kan have en positiv effekt pa depressives kognitive
funktionsniveau, det er dog her ogsd uvist om der er tale om en indirekte effekt af
behandlingen pa affektive symptomer (ibid.). Samtidigt ma det antages at ECT er en
noget drastisk behandlingsform til neurokognitive deficits ved depression, dennes
bivirkninger taget i betragtning, iser hvis det handler om deficits i forbindelse med
mere milde/moderate depressioner.

Flere af de ovennavnte artikler udtrykker et hdb om en mere psykoterapeutisk til-
gang til behandling af neurokognitive deficits kan (Gonda et al,. 2015; p.6; Trivedi &
Greer, 2013, p25; Baune & Renger, 2014, p.47). I samme kontekst udtrykkes der i

disse artikler ogsa et behov for mere forskning pa dette omrade (ibid.).
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I et litterturreview af Rock et al (2014) konkluderes det at terapeutisk behandling af
depressionsramte ikke kun ber tage hand om de affektive symptomer, men ogsé de
neurokognitive svakkelser som depressionsramte kan lide af, samt at der ikke synes
at veere noget velundersegt forslag til udferelsen af dette endnu (ibid., 2014, p.2037).
Set i lyset af at der ifelge denne afthandling forekommer signifikante neurokognitive
deficits 1 forbindelse med depression, og at disse kan have negative konsekvenser for
behandling samt for tilbagefaldsrisikoen, er det bemerkelsesverdigt at forskning ift.
implementering af malrettet behandling af neurokognitive deficits i den psykologiske
behandling af depression er s& underreprasenteret.

Dette mismatch mellem behov og udbud laegger op til diskussionen af hvorvidt der
kan siges at vaere en dualistisk problematik i méden hvorpéd depression héndteres i
klinisk praksis. Eftersom neurokognitive deficits ogsa manifesterer sig uathangigt af
affektive symptomer ved depression, kan de delvist anses som varende en mere neu-
rologisk/somatisk dimension af depression. Dette gor muligvis neurokognitive defi-
cits ved depression til et omrade der lider under at vare placeret i spaendingsfeltet
mellem somatiske og psykologiske vidensfelter.

I en artikel af Gitte Lundin Jensen (2003) fremlaegges en problematisering af den
stemning af antagonisme som forfatteren mener der hersker mellem humanioraens og
naturvidenskabens syn pd psykiatriske lidelser. Her fremhaves det at der synes at
vare en tendens 1 den danske psykiatri til at psykologer har en hvis antipati mod den
mere biologisk/naturvidenskabelig tilgang til menneskets psyke. Tilgangen anses for
at veere reduktionistisk i den forstand at menneskets indre verden bliver reduceret til
simple fysiske reaktioner pa stimuli (ibid., p.271). Samtidig papeger hun en tendens
til at legevidenskaben ignorerer psykologiske faktorers vigtige indvirkning pa hjer-
nens funktioner, blot med det argument at det er svert at anfere evidens for en direk-
te effekt mellem f.eks. emotion og neural funktion (ibid.). Denne paradigmeopstilling
mellem psykologien og biologien kan have den effekt at en mere helhedsorienteret
forstaelse og behandling af psykisk syge gér tabt (ibid., p.271f). Dette kan muligvis
vare tilfeldet med behandlingen og forstaelsen af depression. Til trods for megen
forskning samt mange behandlingsforslag med bade psykologiske og biologiske ud-
gangspunkter, mangler der muligvis en storre vilje til at finde mellemveje hvor bade
psykologiske og somatiske problemstillinger i hejere grad tilgodeses som to dele af
¢t hele. Dette kan vare en del af arsagen til den forskningskleft der synes at vaere ift.

en mere helhedsorienteret behandling af depression. Som det fremgér i Sundhedssty-
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relsens referenceprogram for behandling af unipolar depression hos voksne (2007),
er behandlingen af depression fokuseret pa lindring af affektive symptomer, bdde nar
det gaelder psykoterapi, farmakologi og ECT. Dette pa trods af at der, endog temme-
lig udferligt, pdpeges at mange depressive kan have betydelige kognitive deficits
(ibid., p.25).

Der er séledes en udpraget anerkendelse af at depressive kan have neurokognitive
deficits, men ikke en tilstreekkelig opmarksomhed pa behandlingen af disse. I en
artikel 1 Information fra oktober 2013 argumenteres det at magtkampen i psykiatrien
mellem naturvidenskaben og humanioraen er ved at udligne sig, og at der kan geres
forhdbninger om en storre anerkendelse af mere helhedsorienterede tilgange til psy-
kiske lidelser i fremtiden. I bogen “Psykologien i Psykiatrien” af Morten Kistrup
(2012) betegnes rationalet bag dette saledes: "Mennesker fungerer pd baggrund af
deres hjerne, mennesker udvikler sig hele livet gennem samspillet med omverdenen,
og dette medforer forandringer i menneskets dynamiske og plastiske hjerne” (ibid.,
p.202). Her argumenterer han for at netop denne sammenheeng mellem hjerne og
psyke i1 hgjere grad ber integreres i den psykiatriske behandling af psykisk sygdom.
Der ses saledes tendenser til at den af Gitte Lundin Jensen omtalte paradigmeopstil-
ling mellem den psykiske og somatiske tilgang til psykiatriske lidelser muligvis er
ved at blede lidt op.

Hvorom alting er, s& méd neurokognitive deficits ved depression betragtes som en
behandlingskreevende faktor ved depression der endnu ikke er taget tilstraekkelig
hand om. En mere helhedsorienteret forstielse, tilgang til og behandling af depressi-
on kraver en behandling af hvor ogsa neurokognitive deficits varetages.

I eftersporgslen af mere sociale og kognitive tilgange til behandlingen af neurokogni-
tive svaekkelser ved depression, foreslas Kognitiv Remediering som mulig behand-
lingsstrategi (Rock et al. 2014, p.2037; Gonda et al., 2015, p.6).

I en tidligere athandling undersegte vi om der kunne anspores et potentiale i at paral-
lelbehandle depressive med Kognitiv Adferdsterapi (KAT) og Kognitiv Remedie-
ring (KR) (jf. bilag 4). At undersege en kognitiv tilgang til behandlingen af sével
affektive som neurokognitive symptomer pa depression udsprang af ensket om dels
at gore brug af bivirkningsfri behandling af depression, og dels at bygge videre pa
KAT som i forvejen er en evidensbaseret og virkningsfuld behandling af denne lidel-

S€C.
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KR er, som navnet antyder, en behandlingsform der gennem computerbaseret, tera-
peutassisteret treening har til hensigt at genoptraene og “reparere” kognitive funktio-
ner (jf. bilag 4). Som det diskuteres i diskussionen vedrerende tilbagefald, kan det
vare problematisk for depressive med neurokognitive deficits at opnd et normalt
neurokognitivt niveau forend nye depressive episoder muligvis s@tter ind. KR har
vist sig virkningsfuld i behandlingen af neurokognitive deficits ved andre psykiatri-
ske lidelser og viser potentiale til succesfuldt at kunne overfores til depression (jf.
bilag 4). Denne behandlingsform kan, ifelge foromtalte athandling, potenteres nér
der ogsé tages hiand om affektive symptomer ved depressionen sidelebende (ibid.). I
foromtalte afthandling fandt vi en raekke argumenter for at en parallelbehandling med
KAT og KR har potentiale til at supplere hinanden pa de mangler de individuelt mét-
te have, og hermed udgere en mere helhedsorienteret behandling af depression hvori
neurokognitive deficits medregnes som en behandlingskravende faktor.

I foromtalte athandling argumenteres der for at en parallelbehandling med KAT og
KR muligvis vil kunne imedekomme noget af tilbagefaldsproblematikken ved de-
pression ved dels at kunne potentere effekten af KAT og dels at kunne afhjelpe
sveekkelser 1 det daglige funktionsniveau gennem bedring af neurokognitive deficits.
Det ber dog 1 denne sammenhang papeges at i henhold til nervaerende athandlings
atiologiske forklaringsmodeller, s& kan der ved nogle depressive med malte neu-
rokognitive deficits vare tale om et medfedt lavere kognitivt niveau. I disse tilfelde
m4 der antages at vaere en mindre effekt ved behandling malrettet det kognitive funk-
tionsniveau. Der er dog mulighed for at KR i sddanne tilfelde kan hjelpe individet til

at na et sé hejt kognitivt niveau som muligt indenfor individets spandvidde.

En afsluttende kommentar pé denne perspektivering er at der i tilgangen til og be-
handlingen af depression ber vere mere fokus pé forekomsten af neurokognitive
deficits. I en ikke-medicinsk behandling af depression synes der at mangle yderligere
undersogelser af KATs og KRs individuelle effekt pad neurokognitive deficits ved
depression. Der synes trods dette at vaere grobund for at pabegynde forskning ift.
effekten af parallelbehandling med KAT og KR pa depression generelt.
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