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Forord

Der er de senere ar publiceret ganske mange undersggelser om sammenhangen mellem psykosociale
faktorer pa arbejde og udvikling af depression. Arbejdsmarkedets Erhvervssikring og
Erhvervssygdomsudvalget har derfor gnsket en udredning af, om der er tilstraekkelig lzegevidenskabelig
evidens for en arsagsmaessig sammenhang mellem disse faktorer og udvikling af depressive lidelser.

Projektet er udfgrt pa opdrag af Arbejdsmiljgforskningsfonden efter sarligt opslag med ansggningsfrist 3.
september 2018 og tilsagn om bevilling 18. december 2018 (projektnr 45-2018-09). Arbejdet med
rapporten blev pabegyndt i januar 2019 og afsluttet 15. januar 2020.

Projektet er udfgrt i et samarbejde mellem de pa forsiden anfgrte forfattere og institutioner og
afrapporteres hermed i form af et dansk resume og en dansk oversattelse af det oprindeligt engelsk-
sprogede review. David Coggon og Patricia Casey var fra projektstart tilknyttet som eksterne konsulenter,
men har deltaget i projektet i et omfang, der g@r det naturligt, at de er medforfattere pa det engelsk-
sprogede review.

Vi gnsker at takke professor, overlaege, dr.med. Lars Vedel Kessing, Psykiatrisk Center Kgbenhavn, Afdeling
O, Region Hovedstadens Psykiatri, og overlaege, docent, PhD Gunnar Ahlborg, Instutet for Stress Medicin,
Goteborg Universitet for deres bedgmmelser af manuskriptet, samt forskningsbibliotekar Elizabeth
Bengtsen, det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg, Kgbenhavn, for hendes indsats i forbindelse
med litteratursggningen.

Kgbenhavn, januar 2020
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Sammenfatning for laesere uden
saerlig ekspertbaggrund



Baggrund

Depressive lidelser er almindelige og har betydelige konsekvenser for bergrte personer og for samfundet. |
de seneste artier har der vaeret et betydeligt antal studier, der har undersggt sammenhangen mellem
depression og psykosociale belastninger pa arbejdet.

Arbejdsmarkedets Erhvervssikring og Erhvervssygdomsudvalget har derfor gnsket en gennemgang af den
videnskabelige litteratur om problemstillingen med henblik pa at vurdere evidensen for, at leengerevarende
psykosociale belastninger pa arbejdspladsen kan forarsage depressive lidelser.

Gennemgangen er foretaget som et ”systematisk review”, som er en saerligt standardiseret metode
(PRISMA) til gennemgang og sammenfatning af videnskabelige undersggelser om en bestemt
problemstilling, og med en “meta-analyse”, som er en statistisk sammenfatning af risikoestimater fra
forskellige undersggelser. Gennemgangen er anmeldt til et register (PROSPERO) for denne type
undersggelser.

Afgraensning

Depression

Depression er et begreb, der i almindelig sprogbrug ikke er saerligt veldefineret. | den aktuelle
sammenhaeng har vi defineret depression som en depressiv lidelse i henhold til internationale sygdoms-
klassifikationer. Der er to klassifikationer for psykiske sygdomme udarbejdet af henholdsvis WHO og
Amerikansk Psykiatrisk Selskab, men forskellene mellem kriterierne for depressive lidelser er sma og uden
betydning i den aktuelle sammenhang. | det fglgende benytter vi WHO's klassifikation og terminologi.
Depressive lidelser omfatter flere forskellige lidelser, hvoraf de vigtigste er depressiv enkeltepisode (fgrste
depression nogensinde) (F32), tilbagevendende (periodisk) depression (F33) og en kronisk
forstemningstilstand (Dysthymi, F34.1). Vi har ikke fundet undersggelser om sammenhangen mellem
andre depressive lidelser eller sidstnzaevnte lidelse og belastende psykosociale faktorer i arbejdsmiljget, og
gennemgangen fokuserer derfor pa depressiv enkeltepisode og tilbagevendende depression.
Tilbagevendende depression er defineret ved, at der har vaeret mere end én depressiv enkeltepisode.

Belastende psykosociale faktorer pa arbejdspladsen

Der er ikke nogen klar afgraensning af, hvad der forstas ved belastende psykosociale faktorer pa
arbejdspladsen. Som udgangspunkt har vi medtaget en bred vifte af mulige belastninger: 1) Fra Karasek’s
job strain model og iso-strain model: krav, kontrol, indflydelse (decision authority), udviklingsmuligheder
(skill discretion) og stgtte og kombinationer af disse pavirkninger; 2) Fra Siegrist’s anstrengelse-belgnnings-
ubalance (effort-reward-imbalance) model: anstrengelse, belgnning, anstrengelse-belgnnings-ubalance og
over-involvering (overcommitment); 3) organisatorisk retfaerdighed (proceduremaessig og relationel
retfeerdighed) og 4) fglgende enkeltfaktorer: job-usikkerhed, organisatorisk omlaegning, arbejdstimer,
arbejdsmaessige overbelastning, arbejde med tidsfrister, skifteholdsarbejde, rolle-konflikt, konflikt med
kolleger, konflikter med overordnede, vold og trusler, mobning og chikane, emotionel belastning, pleje
(caregiving), social kapital og meningsfuldt arbejde. Disse eksponeringer er typisk malt med spgrgeskemaer,
der kan veaere udformet pa mange forskellige mader.



Depressiv enkeltepisode og tilbagevendende depression

Diagnose

Der er ingen objektiv 'guld’-standard for diagnosen depressiv enkeltepisode eller tilbagevendende
depression. | klinisk sammenhaeng er den diagnostiske standard, at patienten vurderes over leengere tid, af
eksperter og med brug af alle relevante data om patienten. Den standard kan af praktiske og gkonomiske
grunde ikke bruges i epidemiologiske undersggelser af stgrre befolkningsgrupper. Men man kan anvende
sakaldt strukturerede diagnostiske interviews, der er udviklet for at opna en ensartet vurdering af
patienternes symptomer i forhold til de diagnostiske kriterier.

Der er internationalt anerkendte og standardiserede metoder til at udspgrge patienterne om deres
symptomer, disses varighed og svaerhedsgrad og hvordan de pavirkninger patienternes funktionsniveau. En
fagligt kvalificeret udspgrgen forudsaetter at intervieweren har klinisk psykiatrisk erfaring til at vurdere om
den interviewede forsggsperson forstar spgrgsmalene rigtigt og til at vurdere svarene i forhold til, hvordan
symptomerne er defineret i den psykiatriske diagnostik. Indenfor de standardiserede rammer er der derfor
en fleksibilitet med henblik pa uddybende spgrgsmal, og interviewet far dermed karakter af en almindelig
legelig udspgrgen om forskellige symptomer. Denne type diagnostisk interview kaldes derfor et semi-
struktureret diagnostisk interview. Dette i modsaetning til et fuldt struktureret diagnostisk interview, hvor
spgrgsmalenes udformning og raekkefglge er givet pa forhand og intervieweren blot noterer svarene i enkle
svarkategorier. Denne type interviews kan udfgres af liagmand efter en kort oplzering i systemet.
Interviewet svarer til et spgrgeskema administreret af en interviewer.

| epidemiologiske undersggelser af depressive lidelser bruges ofte fuldt strukturerede kliniske interviews
fordi de er billigere end semi-strukturerede interviews. Deres diagnostiske validitet (ngjagtighed) kan
vurderes i forhold til semi-strukturerede interviews. Denne type validering er ofte lavet ved at gennemfgre
semi-strukturerede interviews pa mindre stikprgver i forbindelse befolkningsundersggelser, hvor man har
brugt fuldt standardiserede interviews pa hele den undersggte population.

Mange epidemiologiske undersggelser anvender sp@grgeskemaer med spgrgsmal om forskellige depressive
symptomer, der kan sammenfattes til en depressionsdiagnose, enten ved at kombinere svarene pa en
bestemt made eller ved en simpel opdeling af den samlede symptomscore i en hgj og en lav veerdi, hvor
den hgje veerdi fortolkes som en depression. Validiteten af disse spgrgeskemainstrumenter kan ogsa
undersgges ved sammenligning med semi-strukturerede interviews i forbindelse med
befolkningsundersggelser.

| epidemiologiske undersggelser er det ofte uklart, om der er tale om en fgrste depressiv episode
nogensinde eller om en ny episode efter en anden tidligere episode. Dette er uheldigt, da der kan veaere
forskellige risikofaktorer for den fgrste episode og tilbagevendende episoder. Dette kunne ogsa vaere
tilfaeldet for arbejdsmaeessige psykosociale faktorer.

Forlgb

Personer med en fgrste depressiv episode har en stor risiko for at fa tilbagevendende depressive episoder. |
befolkningsundersggelser er det ca. 50%, i undersggelser af hospitalsindlagte er det ca. 80-90%. Depressive
episoder varer typisk 2-3 maneder, i 5-10% af tilfeeldene et ar eller mere. Personer med tilbagevendende
depression har ofte depressive symptomer mellem de depressive episoder.



Forekomst

1-ars forekomsten (praevalensen) af depressive episoder (fgrste episoder eller tilbagevendende episoder) i
den almindelige befolkning er ca. 5% og noget mindre i en arbejdende befolkning. Livstidsrisikoen angives
meget forskelligt, ca. 10-25%.

Risikofaktorer

Praevalensen af depressive episoder stiger fra ungdomsarene frem til ca. 30 ars-alderen, falder til ca. 60-ars
alderen og stiger herefter igen. Hyppigheden er ca. 1%-2 gange hgjere for kvinder end maend. Risikoen for
nye depressive episoder gges hvis der har vaeret tidligere episoder og hvis der er depressive symptomer.
Lidelsen har et genetisk aspekt med familizer disposition. Risikoen gges med visse personlighedstraek, isaer
sakaldt neuroticisme, belastende opvaekstforhold, fysisk sygdom, belastende haendelser i ens liv, civil-status
som ugift, enke(mand) eller enlig og lav sociogkonomisk status.

Litteraturgennemgang og udvaelgelse af studier

Vi foretog en systematisk litteratursggning i databaserne PubMed, PsycNet og Web of Science med sggeord
der deekkede bredt i forhold til arbejdsrelateret depression og specifikke arbejdsmaessige belastninger som
anfgrt ovenfor. Vi krasevede desuden, at der skulle vaere angivet et specifikt undersggelsesdesign. Vi
udelukkede depression i relation til graviditet og posttraumatisk belastningstilstand (PTSD). Sggningen blev
afgraenset til studier af voksne og til engelsk-sprogede resumeer/artikler. Segningen gav 4.206 titler.

Efter gennemlaesning af titler og abstracts opfyldte 138 artikler muligvis kriterierne for at indga i reviewet.
Efter gennemlaesning af den fulde tekst i disse artikler og supplering med yderligere 4 artikler, der ikke blev
identificeret i den elektroniske sggning, omfattede reviewet i alt 54 uafhaengige studier.

Data registrering

Fra de enkelte studier udtrak vi information om typen af eksponering og om den var baseret pa selv-
rapportering, gennemsnits-mal for en arbejdsenhed, en job-eksponerings-matrice eller fra et register.

Depressions-udfald blev klassificeret i henhold til den diagnostiske metode: semi-struktureret klinisk
interview, fuldt struktureret klinisk interview, selv-administrerede spgrgeskemaer, selv-rapporterede
leegediagnoser og register informationer om brug af antidepressive leegemidler og diagnoser i forbindelse
med hospitalsbehandling.

Vi registrerede informationer om, hvorvidt analyserne kontrollerede for effekter af faktorer, der kunne
”skaevvride” resultaterne ("konfoundere”). Der er ikke noget godt dansk ord for konfoundere, sa vi bruger
her en fordanskning af det engelske “confounders”. Det drejer sig om alder, kgn, tidligere depression,
depression og depressive symptomer ved undersggelsens start, forekomst af depression i familien,
neuroticisme og andre personlighedstraek, nylige belastende livs-begivenheder, civil status/enlig-boende,
negative opvaekstforhold, sociogkonomisk status og fysisk sygdom/selv-rapporteret darligt helbred.
Skaevvridning pa grund af disse faktorer kan kontrolleres for pa forskellige mader.

Resultater

Det var muligt at vurdere sammenhaengen mellem depressions-udfald og 19 psykosociale faktorer: krav,
kontrol, indflydelse (decision authority), udviklingsmuligheder (skill discretion), job strain, stgtte



(uspecificeret), stgtte fra kolleger, stgtte fra overordnede, anstrengelse-belgnnings-ubalance, job-
usikkerhed, emotionelle krav, proceduremaessig uretfeerdighed, relationel uretfeerdighed, natarbejde,
andet skifteholdsarbejde, vold og trusler, mobning, arbejdsmaessig overbelastning og ugentlige
arbejdstimer.

Eksponeringerne var selv-rapporterede pa person-niveau i 44 studier, og uafhaengige af den enkelte person
i ni studier (gennemsnits-eksponering for arbejdsenheder eller forskellige jobs og register-information). Et
studie brugte begge metoder.

Depressions-udfald var baseret pa et semi-struktureret interview i tre studier, pa fuldt strukturerede
interviews i 12 studier, spgrgeskemaer i 16 studier, registeroplysninger om behandling med antidepressiv
medicin i 16 studier og om hospitals-diagnoser i fire studier. | tre studier blev der brugt flere metoder.

Fireogtyve studier kontrollerede for fire eller flere ud af 10 potentielt vaesentlige konfoundere. Ti studier
kontrollerede for depression ved baseline og depressive symptomer, og fire studier for depression ved
baseline og tidligere depressioner.

Risikoestimaterne var generelt baseret pa meget forskellige eksponeringsmal, mal for depression og
omfanget af kontrol af konfounding. Meta-analyser er en szerlig metode til at vurdere den gennemsnitlige
risiko for flere forskellige undersggelser af en bestemt eksponering, men forudsaetter, at risikoen i de
forskellige undersggelser er baseret pa ensartede metoder. Eftersom undersggelsesgrupper, design, og
anvendte metoder til vurdering af eksponering, diagnose og statistisk analyse er meget forskellige har
meta-analyserne derfor kun en begraenset vejledende vaerdi for fortolkningen af resultaterne i dette
review.

Risikoestimaterne viste generelt en positiv sammenhang mellem eksponeringer og mal for depression. Ud
af 173 risikoestimater vist 51 en statistisk sikker sammenhaeng, og for 22 af dem steg risikoen med stigende
eksponering (eksponerings-respons sammenhang). Det gjaldt dog kun et enkelt risikoestimat baseret pa en
eksponerings-vurdering, der ikke var person-afhaengig.

Den meta-analytiske gennemsnits-risiko varierede mellem 0.93 og 1.60 bortset fra mobning, hvor den var
2.58. En risiko pa 1.00 betyder at der ikke er forskel pa om man har vaeret eksponeret eller ej. Er den stgrre
end 1.00 peger det pa at eksponeringen haenger ”positivt” sammen med depression, og omvendt hvis den
er mindre end 1.00.

Ovenstaende resultater er baseret pa en enkeltstaende maling af eksponeringen over en kortere eller en
udefineret periode, og siger ikke noget om, hvor langvarig den har vaeret. Enkelte studier har prgvet at
belyse dette ved at gentage eksponeringsmalingerne med ars mellemrum for at se om effekten af stabilt
hgje eksponeringer adskiller sig fra skift i eksponeringer. Resultaterne fra disse undersggelser var imidlertid
modstridende, og mange ar mellem malingerne ggr tolkningen usikker.

Diskussion

Spgrgsmalet er nu, om de generelt positive sammenhange afspejler drsagsmeessige effekter af de
psykosociale faktorer pa forekomsten af depressive episoder, eller om de utvungent kan forklares ved en



kombination af statistisk usikkerhed, mangelfuld kontrol af konfounding eller anden form for skaevvridning
(bias)

Risikomal af den st@rrelsesorden, der er observeret i de foreliggende studier, kan godt opsta ved relativt
mindre grader af skeevvridning relateret til studie-design og studiets gennemfgrelse, selv om der er
tilstraekkeligt kontrolleret for konfounding fra etablerede risikofaktorer.

Statistiske tilfaeldigheder kunne forklare den positive sammenhaeng for 7 eksponeringer, baseret pa de
metaanalytiske resultater, og formentlig for 11 eller flere pa grund af usikkerheden af disse estimater.

Sammenhaeng mellem mdling af eksponering og udfald

En mulig arsag til bias er, at eksponeringen i 44 studier er selv-rapporteret pa person-niveau og dermed er
eksponerings-malet ikke uafhaengigt af depressions-udfaldet. Denne form for bias benavnes ofte “common
method bias”. Der er evidens for, at den form for bias kan pavirke resultaterne i bade
tveersnitsundersggelser og longitudinelle undersggelser, saledes at en eventuel sammenhaang bliver
kunstigt forstaerket, eller at det ser ud som om der er en sammenhang selv om der ikke er nogen.
Uafhaengighed mellem maling af eksponering og udfald er en forudsaetning for at kunne vurdere, om der er
en arsagsmaessig sammenhang.

Eksponering

Der var kun ét studie, der anvendte et objektivt mal for eksponering (hospitalsafdelingers
sengebelaegnings-procent over det normerede som mal for personalets arbejdsmaessige belastning). @vrige
eksponeringsmal ma anses som fejlbehaeftede i forhold til et objektivt mal for eksponering. Denne
misklassifikation ville normalt fgre til falsk formindskede risikoestimater, hvis eksponeringen var malt
uafhaengigt af udfaldet. Men det er som navnt ovenfor ikke tilfaeldet for 44 af de 54 studier. Netto-
resultatet er usikkert, da der ikke er objektive eksponeringsmal, der kan belyse omfanget af
misklassifikation i den ene eller anden retning.

Udfald

Kun tre studier anvendte et semi-struktureret diagnostisk interview til diagnosticering af depressive
episoder. Semi-strukturerede interviews anses generelt som den mest palidelige metode til diagnosticering
af depressive episoder i epidemiologisk sammenhaeng, og ngjagtigheden af andre metoder bgr vurderes i
forhold hertil. Undersggelser af denne problemstilling peger pa, at andre metoder indebaerer at
hyppigheden af depression overvurderes pa grund af mange falsk positive diagnoser for personer med
depressive symptomer, der ikke har den sveerhedsgrad eller den karakter, der er forudsat i de diagnostiske
kriterier for depressive episoder. Hvis sammenhangen mellem sadanne depressive symptomer og
arbejdsmaessige belastninger er staerkere end for depressive episoder vil det medfgre falskt forhgjede
risikoestimater. Under omstaendigheder, der svarer til mange af de undersggelser, der indgar i reviewet, er
det ikke urealistisk, at de observerede sammenhange mellem psykosociale pavirkninger og depression kan
forklares ved en sammenhang med depressive symptomer, der ikke opfylder diagnose-kriterierne, selv om
der ikke er nogen sammenhang med depressive episoder. Men vi har ikke kendskab til data, der stgtter
eller afviser denne hypotese.

Undersggelser af den almindelige befolkning peger p3, at under halvdelen af tilfaelde med en depressiv
episode sgger hjzelp i sundhedssystemet pa grund af deres depressive symptomer. Der er formentlig forskel
pa dem, der sgger hjaelp og dem, der ikke ggr. Sadanne forskelle kunne ogsa gaelde sammenhangen med
psykosociale faktorer pa arbejde. Sammenhaenge mellem psykosociale faktorer pa arbejde og depression
diagnosticeret af egen laege, antidepressiv behandling eller hospitals-diagnoser kan derfor ikke anses som



repraesentative for depressive episoder i befolkningen. Herudover kunne en sammenhang mellem disse
udfald og psykosociale faktorer vaere udtryk for, at et darligt psykisk arbejdsmiljg medfgrer gget behov for
behandling af depressive symptomer, fordi de forveerres, hvis arbejdsmiljget er darligt, eller for at
arbejdsmiljget opleves som darligere i forbindelse med en depressiv episode.

Konfounding

Som anfgrt ovenfor var omfanget af kontrol af konfounding utilstraekkelig i mange undersggelser, herunder
kontrol af baseline status med hensyn til tidligere og nuvaerende depression og depressive symptomer.
Dette kan medfgre, at risikoestimaterne bliver falskt forhgjede.

Eksponerings-response sammenhange og effekter af aendringer | eksponeringsintensitet

Common method bias, inkonsistente resultater og i nogle tilfeelde mange ar mellem eksponeringer og
depressions-udfald indebzerer, at studier af eksponerings-respons sammenhange og effekter af andringer
i eksponeringsintensitet i dette review ikke har bidraget til forstaelsen af, om der er en arsagsmaessig
sammenhang mellem psykosociale faktorer pa arbejde og depressive episoder.

Anbefalinger vedrgrende fremtidig forskning

Vi anbefaler, at fremtidige studier bruger metoder, der sikrer uafhaengig maling af eksponering og
depressive episoder; at udfaldet males med semi-strukturerede kliniske interviews; at eksponerings-
respons sammenhange studeres mere detaljeret end ved en simpel opdeling i hgj og lav eksponering; at
follow-up gennemfgres med korte tidsintervaller; at studie-designet sikrer at der kan skelnes mellem fgrste
tilbagevendende depressive episoder; og at vaesentlige potentielle konfoundere inddrages og males sa
ngjagtigt som det er praktisk muligt.

Konklusion

Under hensyn til statistisk usikkerhed og muligheden af bias og konfounding er det ikke muligt med
tilstraekkelig sikkerhed at konkludere, at nogen af de psykosociale faktorer, der er omfattet af dette review,
er en sandsynlig drsag til depressive episoder eller tilbagevendende depression. Der er heller ikke
tilstraekkelig evidens til at konkludere at en arsagsmaessig sammenhaeng er usandsynlig for nogen af disse
eksponeringer.
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Resumé

Baggrund: De sidste ca. 10 ar er der publiceret mange nye studier om sammenhangen mellem
psykosociale faktorer pa arbejdet og depression. Dette review er en udredningsopgave for
Arbejdsmarkedets Erhvervssikring og Erhvervssygdomsudvalget, finansieret af
Arbejdsmiljgforskningsfonden, med henblik pa at vurdere evidensen for en arsagsmaessig
sammenhang mellem disse faktorer.

Formdl: At vurdere evidensen for en drsagsmaessig sammenhang mellem psykosociale faktorer pa arbejde
og depressive lidelser som de er defineret i internationale klassifikationer af psykiske lidelser.

Metoder: Vi gennemfgrte en systematisk litteratursggning i PubMed, PsycNET og Web of Science, fra 1980
til marts 2019, med relevante kombinationer af medicinske emneomrader og tekst-strenge i titel og
abstracts. Vi begraensede udvaelgelsen af studier til longitudinelle studier undtagen for nat- og
skifteholdsarbejde og arbejdstimer, hvor vi ogsa accepterede tvaersnitsundersggelser. Vi registrerede
risikoestimater for effekten af hver af 19 psykosociale faktorer og beregnede deres veegtede gennemsnit
med 95% sikkerhedsgranser. Vi vurderede ogsa konsistensen af individuelle risikoestimater og deres
felsomhed for konfounding og andre former for bias.

Resultater: 54 studier opfyldte udvaelgelseskriterierne (47 kohorte, to nestede case-kontrol studier og fem
tveersnitsstudier). De deekkede 19 eksponeringer og 11 forskellige mal for depression, der kunne valideres
mod internationale klassifikationers definitioner af depressive episoder, der var den eneste depressive
lidelse med relevante undersggelser. Manglende ensartethed i definition og maling af eksponering og mal
for depression, maleenheder og eksponeringskontraster begransede validiteten af meta-analyser. De
veegtede gennemsnit af risikoestimater var med en enkelt undtagelse alle stgrre end 1 som udtryk for en
positiv sammenhaeng, og ellers under 1.60, ligeledes med undtagelse af en enkelt undersggelse. Mal for
depression var behaftet med en hgj falsk positiv rate i forhold til en diagnostisk standard, kontrol af
konfounding var gennemgaende utilstraekkelig, og for en stor del af studierne var der ikke uafhangighed
mellem maling af eksponering og udfald. Andre begransninger i evidensen omfattede udfald i form af
leegediagnosticeret depression, antidepressiv behandling og hospitalsbehandling, da disse udfald ikke kan
antages at vaere repraesentative pa grund af selektiv brug af sundhedsvaesenet, i form af ungjagtigheder i
legediagnoser og brug af antidepressiv medicin som mal for depressive episoder, og i form af mangelfuld
information om depression ved baseline, hvorfor det som regel ikke var muligt at skelne mellem en fgrste
depressiv episode og tilbagevendende episoder ved follow-up. Kombinationen af forskellige typer bias har
sandsynligvis medfgrt en falsk forhgjelse af risikoestimater.

Konklusion: Under hensyntagen til statistisk usikkerhed, mulig konfounding og anden bias er det ikke muligt
med rimelig sikkerhed at konkludere, at nogen af de psykosociale eksponeringer pa arbejde inkluderet i
dette review er sandsynlige arsager til depressive episoder eller tilbagevendende depression.

Forkortelser: CES-D (Center for Epidemiologic Studies Depression Scale); CIDI (Composite International Diagnostic Instrument);
CIDI-SFMD (Short Form version of CIDI); CIDI-WMH (WHO Mental Health version of CIDI); HADS_D (Hospital Anxiety and Depression
Scale, Depression subscale); MINI (Mini-International Neuropsychiatric Interview); MDI (Major Depression Inventory);MHI-5
(Mental Health Inventory-5 items); PHQ-9 (Patient Health Questionnaire-9 items); SCAN (Schedules for Clinical Assessment in
Neuropsychiatry); UM-CIDI (University of Michigan version of CIDI); Zung SDS (Zung Selfrating Depression Scale)
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1. Introduktion og baggrund
1.1 Depressive lidelser

Depressive lidelser er almindelige og har betydelige konsekvenser for bergrte personer og for samfundet. |
henhold til Global Burden of Disease Study 2010 var depressive lidelser den anden vigtigste arsag til ar levet
med invaliditet, og depressive lidelser udgjorde 8% af denne byrde (1).

| de seneste artier har der vaeret et betydeligt antal studier, der har undersggt sammenhangen mellem
depression og psykosociale belastninger pa arbejdet. Arbejdsmarkedets Erhvervssikring og
Erhvervssygdomsudvalget har derfor gnsket en gennemgang af den videnskabelige litteratur om
problemstillingen med henblik pa at vurdere styrken af evidensen for, at la&engerevarende stress pa arbejde
kan forarsage depressive lidelser.

Da vi ikke har fundet relevante studier for andre specifikke depressive lidelser fokuserer dette review pa
"Depressive enkeltepisoder” og “Tilbagevendende (periodisk) depression” som definereti ICD-10
Classification of Mental and Behavioural Disorders (koder F32 and F33) (2, 3), og ‘Major depressive
episode’ and ‘Major depressive disorder’ som defineret i Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM), DSM-IV koder 296.2 and 296.3 (4, 5) og tilsvarende diagnoser i tidligere udgaver af disse
klassifikationnssystemer. ICD-10 og DSM-IV definitioner of disse lidelser er vist | Tabel 1 (uautoriseret
overseettelse).

| en stor Australsk befolknings-undersggelse opfyldte 83% af de personer, der blev diagnosticeret som
depressive i et af de to systemer kriterierne i begge systemer (6). Et systematisk review og meta-analyser
fandt ingen forskel i populations-preevalensen af depressive episode mellem studier der brugte enten det
ene eller det andet klassifikations-system (7).

En depressive episode er hjgrnestenen i de fire depressive lidelser, der er naevnt ovenfor. Det kan vaere en
ferste episode eller en ny episode efter en tidligere episode, og er sa per definition en ”

"Tilbagevendende depression” eller "Major depression”, afhaengigt af klassifikationssystemet. | den
epidemiologiske litteratur, der gennemgas i dette review, har det ikke altid vaere klart om en depressiv
episode var en fgrste episode eller en ny episode efter en tidligere episode, og depressive enkeltepisoder er
sommetider blevet betegnet som “Major depression” eller “Major depressive disorder” uden belaeg for at
det var en tilbagevendende episode.

| det fglgende vil vi bruge betegnelsen “depressive episode” som en faelles term, der bade daekker ICD-
diagnosen ‘Depressive episode’ og DSM-diagnosen ‘Major depressive episode’. Hvis det er angivet, at det
var en fgrste episode eller en tilbagevendende episode vil vi inddrage denne information i beskrivelsen. Vi
vil bruge betegnelsen “Tilbagevendende (periodisk) depression”, hvis det er klart at den depressive episode
er en ny episode, der fulgte efter en tidligere episode, og vi vil ogsa bruge denne term som betegnelse for
“Major depressive disorder”. Vi vil bruge betegnelsen “depression” som en general term for et dikotomt
depressions-udfald uanset specifik diagnose eller diagnostisk metode.
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Tabel 1 Symptomer og kriterier (forkortet) for en depressiv episode i ICD — 10 og

DSM - IV (keernesymptomer i kursiv)

ICD-10

Symptomer:

Forstemning (nedtrykthed)

Tab af interesse eller lyst

dget traetbarhed eller nedsat energi
Tab af selvtillid eller selvvaerd

Urimelige selvbebrejdelser eller overdreven
skyldfglelse

Gentagne tanker om dgd eller selvmord

Formindsket evne til at taenke eller koncentrere sig,
eller ubeslutsomhed

Zndring i psykomotorisk aktivitet med agitation
eller haemning

Sgvnforstyrrelse af enhver type

Appetit- og veegteendring

Kriterier:

4 eller flere symptomer, inklusive mindst to af de tre
kaernesymptomer gennem mindst 2 uger

Klassificeres som mild, moderat eller svaere efter
antallet af symptomer

Udelukkelseskriterier:

Ma ikke kunne tilskrives bipolar lidelse, brug af
psykoaktive stoffer eller en organisk lidelse

DSM-IV

Symptomer:

Forstemning (nedtrykthed)
Tab af interesse eller lyst

(Pget traetbarhed eller nedsat energi

Folelser af vaerdilgshed eller overdreven eller
upassende skyld

Gentagne tanker om dgd eller selvmord
Formindsket evne til at taenke eller koncentrere sig
eller ubeslutsomhed

Psykomotorisk agitation eller h&mning

Sevnforstyrrelse eller gget sgvntrang

Betydeligt vaegttab eller vaegtggning

Kriterier:

5 eller flere symptomer, herunder mindst et af de to
kaernesymptomer gennem mindst 2 uger

Symptomer skal forarsage betydelig ¢d eller
sveekkelse

Klassificeres som mild, moderat eller svaer efter
antallet af antallet af symptomer

Udelukkelseskriterier:

Ma ikke kunne tilskrives bipolar lidelse, brug af
psykoaktive stoffer eller en organisk lidelse
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1.2 Diagnosticering af depressive episoder i epidemiologiske undersaggelser

Der er ingen objektiv 'guld’-standard for depressive episoder. | stedet er den standard, som tilfaelde af
formodet depression sammenlignes med en evidens-baseret konsensus blandt eksperter, baseret pa
standardiserede kliniske interviews, det tidsmaessige forlgb af lidelsen og al anden relevant information,
den sakaldte LEAD-standard (Longitudinal, Expert, All Data) (8). Strukturerede kliniske interviews
undersgger psykiske symptomer pa en systematisk made, der ggr det muligt at lave diagnostiske
vurderinger i henhold til definitionerne af psykiske lidelser i de internationale klassifikations-systemer. De
kaldes ofte ogsa for strukturerede diagnostiske interviews og deles i to grupper, semi-strukturerede og
fuldt strukturerede interviews.

Semi-strukturerede kliniske interviews ligner almindelige kliniske interviews bortset fra at de er meget
strukturerede. Intervieweren, som skal vaere traenet i systemet og have klinisk erfaring, undersgger om
respondenten har forstaet spgrgsmalene, og om svarene indikerer at specifikke symptomer er til stede eller
ej. Eksempler er Schedules for Clinical Assessment in Neuropsychiatry (SCAN) (9) og The Structured Clinical
Interview for DSM-IV Axis | Disorders (SCID-I) (4, 5).

Fuldt strukturerede kliniske interviews er spgrgeskemaer administreret af en interviewer, som kan vaere en
leeg person. Intervieweren kan gentage spgrgsmal, men skal i gvrigt blot registrere svarene i forud
bestemte kategorier. Det hyppigst brugte fuldt strukturerede interview er Composite International
Diagnostic Instrument (CIDI) udarbejdet af WHO (10). Det findes i mange forskellige former.

1.3 Klinisk forlgb

Varigheden af depressive episoder i den almindelige befolkning er skaev med en median pa ca. 8-12 uger, et
gennemsnit pa ca. 16-30 uger, og en varighed pa et ar eller leengere for 5-10% af tilfldene (11-13). Efter
en fgrste depressiv episode kan man forvente 2-3 nye episoder i Igbet af de fglgende 5 ar (12). Studier med
lang tids opfglgning har vist en ”livstids” tilbagevenden af depressive episoder for 80-90% af fgrste
depressive episode behandlet pa hospital (12, 14), og et kronisk forlgb eller tilbagevendende episoder for
50% af fgrste tilfaelde af depressive episoder diagnosticeret i befolkningsundersggelser (13). Personer med
tilbagevendende depressive episoder har ofte depressive symptomer mellem disse episoder (15) og fra
andre ledsagende psykiske lidelser, isaer angst-lidelser (16, 17).

1.4 Epidemiologi

Praevalensen af fgrste og tilbagevendende depressive episoder i den almindelige befolkning varierer i
betydelig grad mellem forskellige lande (7, 18). Denne variation kan afspejle sande forskelle, men
metodemaessige forskelle, herunder diagnosticerings-metoder, forklarer meget af variationen (7). Den
gennemsnitlige punkt-praevalens i Vesteuropa og Nordamerika er ca. 5% (7) og 12-maneders praevalensen
erca. 6% (7, 11, 18-20). Som man ville forvente, grundet helbredsmaessig selektion, er praevalensen
generelt lavere blandt personer, der er i arbejde (21-26).

Den aldersjusterede 12-maneders praevalens af depressive episoder har vaeret stabil de seneste 10-ar (20,
27, 28).

Livstidspraevalensen af depressive episoder, baseret pa befolkningsundersggelser med strukturerede
kliniske interviews, varierer mellem ca. 10% og 25% (18, 29-32), men kan veere fejlagtigt lav pa grund af
underrapportering forarsaget af darlig hukommelse for tidligere depressive episoder (33-35).
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1.5 Risikofaktorer for depressive episoder

I hgjt udviklede lande stiger praevalensen af depressive episoder fra ungdomsarene frem til ca. 25-35 ars-
alderen, falder til ca. 60-ars alderen (16, 18, 30, 36), og stiger herefter igen (37). Hyppigheden er ca. 1%-2
gange hgjere for kvinder end for maend (1, 18, 30, 35, 36, 38).

Risikoen for nye depressive episoder gges betydeligt, hvis der har vaeret tidligere depressive episoder (12,
13, 39) og hvis der er depressive symptomer pa et lavere niveau end svarende til de diagnostiske kriterier
(36, 39). Andre etablerede risikofaktorer er genetisk disposition og familiser forekomst af lidelsen (40, 41),
visse personlighedstreaek, isaer sakaldt neuroticisme (38, 42, 43), belastende handelser (38, 44), civil-status
som ugift, skilt, enke(mand) (18, 30, 35), status som enligtboende (18), belastende opveaekstforhold (36, 39,
43, 45, 46), fysisk sygdom (16, 47-49), og lav sociogkonomisk status (SES) vurderet ud fra uddannelse,
indtaegt og stilling (18, 30, 50, 51).

Risikofaktorer kan vaere forskellige for fgrste og tilbagevendende depressive episoder, for tidlig og sen
sygdomsdebut, og for depressive episoder med og uden andre ledsagende psykiske lidelser.

1.6 Psykosociale belastninger pa arbejde

Psykosociale belastninger pa arbejde har vaeret sat i forbindelse med negative effekter pa helbredet,
herunder depressive symptomer og depression. De fleste studier har fokuseret pa hgje krav, lav kontrol,
job strain, lav st@tte og anstrengelse-belgnnings-ubalance. Det er et alvorligt metodeproblem i mange af
disse studier, at mal for eksponering og depression ikke har vaeret uafhaengige, hvilket kan medfgre
forhgjede risikoestimater (52). Strategier til modvirkning af denne potentielle bias har veeret at bruge de
deltagende personers gennemsnitlige oplevelse af arbejdspladsens arbejdsmiljg (work unit average), job-
eksponerings-matricer (JEM), uafhaengige ekspertvurderinger eller objektive mal for arbejdsrelaterede
psykosociale faktorer.

1.7 Tidligere reviews

| de seneste 10 ar har der vaeret seks systematiske reviews af kohorte-studier om sammenhangen mellem
"klinisk” depression og psykosociale faktorer pa arbejde (53-58). De omfattede fra seks til seksten studier
og omfattede sammenhangen mellem forskellige mal for depression og en eller flere eksponeringer. Ingen
af disse reviews udtalte sig eksplicit om arsagsmaessige sammenhange. Et af disse reviews konkluderede,
at metodemaessige begraensninger udelukkede arsagsmaessige slutninger med hensyn til paviste
sammenhange (53).

Det her foreliggende review fokuserer pa evidensen for en arsagsmaessig sammenhang mellem depressive
episoder og en bred vifte af psykosociale faktorer pa arbejde under hensyntagen til validiteten af de
diagnostiske metoder, kontrol af potentiel konfounding af risikoestimater forarsaget af andre
risikofaktorer, og af betydningen af manglende uafhaengighed mellem maling af eksponering og udfald
(common method bias).

2. Metoder

Dette review er udfgrt og rapporteret i overensstemmelse med standarden for ”preferred reporting
method for systematic reviews” (PRISMA) (59). Studie-protokollen er registreret i en database for
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systematiske reviews, PROSPERO - www.crd.york.ac.uk/PROSPERO, registration number CRD42019130266.

2.1 Litteraturgennemgang

Vi lavede en systematisk litteratursggning af orginale peer-reviewed tidsskrift-artikler pa engelsk med
kvantitative risikoestimater for mal for sammenhangen mellem depression og psykosociale faktorer pa
arbejde. Vi sggte i databaserne PubMed, PsycNet og Web of Science, fra 1980 til marts 2019, med en
kombination af sggeord, der deekkede forskellige emneomrader, og ord i titel og abstract.

Eksponeringer var defineret med sggeord der deekkede en bred vifte af psykosociale faktorer pa arbejde fra
1) Karasek’s job strain model (60): krav, kontrol, indflydelse (decision authority), udviklingsmuligheder (skill
discretion); 2) Siegrist’s anstrengelse-belgnnings-ubalance model (effort-reward-imbalance (ERI)) (61):
anstrengelse, belgnning, anstrengelse-belgnnings-ubalance og over-involvering; 3) proceduremaessig og
relationel uretfeerdighed (62) og 4) fglgende enkeltfaktorer: job-usikkerhed, organisatorisk omlaegning,
arbejdstimer, arbejdsbyrde, arbejde med tidsfrister, skifteholdsarbejde, rolle-konflikt, konflikt med kolleger,
konflikter med overordnede, vold og trusler, mobning og chikane, emotionel belastning, pleje

(caregiving), social kapital og meningsfuldt arbejde.

Udfald blev defineret med sggetermer der kombinerede depressive lidelser og depression med
arbejdsrelateret belastning, arbejde, fag og beskaeftigelse.

Vi kraevede et specifikt studie-design defineret ved spgeordene kohorte, prospektiv, longitudinel,
intervention, case-cross-over, case-kontrol, tvaersnit, case-only og interventions studier.

Vi ekskluderede studier om depression relateret to post-traumatisk stress disorder (PTSD) og graviditet.
Detaljer vedrgrende s@gning er angivet i Supplerende materiale, Appendix 1.

Den systematiske elektroniske spgning blev suppleret med sggninger i reference-listerne i udvalgte studier

an

og reviews. Rapporter fra den sakaldt “gra” litteratur var ikke inkluderet.

2.2 Udvelgelse af studier

Vi kraevede at udfaldet skulle vaere et dikotomt mal for depression, som kunne valideres i forhold til en
depressive episode diagnosticeret ved et semi-struktureret interview. Vi ekskluderede studier med
blandede diagnoser, diagnoser baseret depressive symptomer, der ikke opfyldte de diagnostiske kriterier,
uspecifikke diagnoser, depressive episoder i relation til bipolaer affektiv lidelse, brug af psykoaktive stoffer
og organiske psykiatriske lidelser, og studier af uselekterede populationer, hvis punkt- eller 12-maneders
praevalensen af depressions-malet var over 10% (se Supplerende materiale, Appendix 2, Tabel A2.1), fordi
en sa hgj praevalens af depressive episoder er usandsynlig i en uselekteret population, samt studier hvor
udfaldet var depression i relation til sygefravaer eller pensionering, fordi disse udfald har et dobbelt szt
risikofaktorer, et relateret til sociallovgivning og kultur, et andet relateret til forekomsten af depression. Vi
accepterede studier baseret pa hospitalsdiagnoser af affektive lidelser fordi depressive episoder
sandsynligvis udggr stgrstedelen af disse diagnoser (11, 19, 29, 37). Inklusionskriterierne for eksponering
svarede til sggeprofilen (se ovenfor). Vi ekskluderede studier, der brugte job titel, fag, erhverv eller
angivelse af arbejde uden angivelse af en specifik arbejdsmaessig belastning.
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For tvaersnitsundersggelser og case-kontrol undersggelser kraevede vi at common method bias (dvs bias,
der skyldes, at eksponering og udfald ikke er malt uafhaengigt af hinanden) kunne antages at vaere lav. Vi
accepterede selv-rapporteret eksponering for nat- og skifteholdsarbejde og arbejdstimer.

Vi ekskluderede studier uden referencegruppe og studier som ikke angav et relativt eller absolut
risikoestimat eller data, der gjorde det muligt at beregne sadanne estimater. Studier, der blev fundet ved
litteratursggningen blev screenet med hensyn til om de opfyldte udvaelgelseskriterierne ved laesning af titel
og abstract. Alle titler og abstracts blev laest uafhaengigt af SM og JPB. Uenighed om eksklusioner blev
diskuteret og Igst i enighed. Laesning af hele artikler blev delt mellem SM og JPB. Studier blev kun
ekskluderet uden diskussion hvis de opfyldte specifikke objektive eksklusions-kriterier (fx manglende case
definition, baseline case praevalens >10%). Dette var en afvigelse fra protokollen som angav uafhaengig
fuldtekst laesning af de udvalgte studier af to af undersggerne. Denne afvigelse blev valgt fordi vi fandt, at
der ikke ville vaere nogen gget praecision ved to uafhangige vurderinger, nar eksklusions-kriterierne var
specifikke og objektive.

Herudover traf vi andre beslutninger om in- og eksklusioner af studier for at undga dobbeltrapportering af
resultater fra studier, der overlappede hinanden og af andre grunde. Detaljer om selektion af studier er
beskrevet i Supplerende materiale, Appendix 2).

2.3 Data ekstraktion

Vi udtrak information om typen af eksponering og om den var baseret pa selv-rapportering, gennemsnits-
mal for en arbejdsenhed, en job-eksponerings-matrice eller fra et register.

Depressions-mal blev klassificeret i henhold til den diagnostiske metode: semi-struktureret klinisk
interview, fuldt struktureret klinisk interview, selv-administrerede spgrgeskema-instrumenter, selv-
rapporterede laegediagnoser og register informationer om brug af antidepressive lzegemidler eller
diagnoser i forbindelse med hospitals-behandling.

Vi ekstraherede information om kontrol af effekter af etablerede potentielle konfoundere: alder, kgn,
tidligere depression, depression ved baseline, depressive symptomer ved baseline, forekomst af depression
i familien, neuroticisme og andre personlighedstraek, nylige belastende livsbegivenheder, civil status/enlig-
boende, belastende opvaekstforhold, sociogkonomisk status og somatisk sygdom/selv-rapporteret darligt
helbred.

Kontrol for tidligere og nuvaerende depressive episoder ved baseline blev anset som tilstraekkelig hvis den
var baseret pa strukturerede interviews eller spgrgeskema-instrumenter, og som utilstraekkelig hvis den var
baseret pa selv-rapporteret leegediagnose, antidepressiv behandling og hospitals-behandling, idet det er
under halvdelen af personer med en depressiv episode i den almindelige befolkningen, der sgger hjlp
eller behandling i sundhedssystemet pa grund af deres depressive symptomer (63-66) (Supplerende
materiale, Appendix 4). .

Kontrol for depressive symptomer blev kun anset som tilstraekkelig, hvis den var baseret pa en kontinuert
symptom-score, da der er gode holdepunkter for, at ogsa et lavt niveau of depressive symptomer ved
baseline kan konfounde (skaevvride) relationen mellem psykosociale eksponeringer ved baseline og nye
tilfeelde af depressive episoder under opfglgning (26, 58, 67) (se Supplerende materiale, Appendix 3).
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Sociogkonomisk status blev vurderet ud fra kombinationen af antallet af kategorier med hensyn til
uddannelse, stillingsniveau og indtaegt og blev anset som tilstraekkelig, hvis der var mere end tre kategorier.

Vi ekstraherede estimater for relative risici, odds ratioer og hazard ratioer for depression relateret til den
stgrste eksponeringskontrast, og her fra den analytiske model, der var bedst justeret for effekter af andre
variable.

Vi ekstraherede en raekke andre studie-karakteristika (se Tabel 3, Forest plots and Supplerende materiale,
Appendix 3).

2.4 Vurdering af studiekvalitet

Studiekvaliteten blev vurderet uafhaengigt af SM og JPB ud fra, hvor fuldstaendigt studierne var
afrapporteret med hensyn til studie design, proceduren for stikprgveudtagning, inklusioner og eksklusioner,
deltageprocenter, eksponering, udfald og statistisk analyse. Hver parameter blev scoret 1 hvis tilstreekkelig
og ellers som 0. Summen af scores (0 til 7) blev beregnet som indirekte indikator pa den samlede kvalitet.
Scorings-metoden var en lettere modificeret version af en tidligere foreslaet metode (68). Hver af os
scorede halvdelen af studierne efter en fgrste kalibrering baseret pa 5 studier.

2.5 Meta-analyser

Meta-analyser af risikoestimater blev udfgrt som “random effects modelling” separat for hvert szet af
eksponerings-specifikke estimater, med vaegtning svarende til den inverse varians of hvert estimat (69).
Fzelles-estimatet praesenteres i Forest plots (Figur 1 til 13) uden tests for ensartethed mellem estimaterne,
idet alle studierne var kvalitativt forskellige. Forest plots blev brugt til at illustrere risikoestimater og deres
faelles-estimat. Funnel plots (ikke vist) blev brugt til at vurdere om der var publikations-bias. Alle analyser
og plots blev lavet i R v.3.6.0 (2019-04-26). Da hyppigheden af udfaldet var lav (<10%) har vi ikke skelnet
mellem relativ risiko, odds ratioer og hazard ratioer.

3. Resultater

3.1 Litteraturs@ggning og udveelgelse af studier

Database litteratursggningen gav 4206 artikler for titel/abstract screening og 138 artikler til fuld-tekst
leesning. Efter fuld-tekst laesning ekskluderede vi 86 artikler og inkluderede de resterende 52 artikler i
reviewet. En detaljeret beskrivelse af eksklusioner er beskrevet i Supplerende materiale, Appendix 2. Efter
gennemgang af litteratur referencer i disse studier fandt vi yderligere 4 studier der opfyldte
inklusionskriterierne (58, 70-72). Et flowdiagram for selektionen af disse 56 studier er vist i Supplerende
materiale, Appendix 2.

Der var kun 1-2 studier om organisatoriske a&ndringer/nedskaeringer, social kapital og ledelseskvalitet, iso-
strain, meningsfuldt arbejde og rolle-konflikt. Fem af disse studier blev ikke nsermere vurderet da de ikke
omhandlede andre relevante eksponeringer (73-77). Tre studier rapporterede resultater for to uafhaengige
delstudier i samme publikation (78-80). Vi har inkluderet dem som uafhaengige studier. Samlet rapporterer
vi derfor resultater baseret pa 54 studier i 51 publikationer (21, 25, 26, 51, 58, 67, 70-72, 78, 80-120).

19



3.2 Beskrivelse af den udvalgte litteratur

Der var tre eller flere studier om sammenhangen mellem mal for depression og hver af 19 psykosociale
eksponeringer pa arbejde. | alt omfattede de 47 kohortestudier, fem tvaersnitsundersggelser og to nestede
case-kontrol undersggelser. Den samlede fordeling af metoder til vurdering af eksponering og udfald og af
kontrol for veesentlige potentielle konfoundere er vist i Tabel 2, og fordelingen for specifikke eksponeringer
er vist i Tabel 3.

Tabel 2 Fordeling af metoder til eksponeringsvurdering, diagnostiske metoder til
maling af depression, og potentielle konfoundere, der er kontrolleret for ved
udelukkelse eller justering i analyserne (antal undersggelser (N))

Eksponeringsvurdering N Potentielle konfoundere, der er N
Selvrapporteret a4 kontrolleret for2
Gennemsnit i arbejdsenheden 5 Tidligere depression® 4
Job-eksponerings-matrice 2 Depression ved baseline3> 29
Registrer oplysninger 2 Depressive symptomer ved 11
Arbejdsenhed og selv-rapport 1 baseline*>
Diagnostiske metoder? N Familiehistorie med depression 5
Semi-struktureret interview Neuroticisme/personlighed
SCAN 3 Nylige livsbegivenheder 10
Fuldt strukturerede interviews Bor alene/agteskabelig status 39
CIDI-versioner, MINI 12 Bgrnemangel 4
Sporgeskemaer Sociogkonomisk status® 32
Etablerede instrumenter: 9 Somatisk sygdom / selvklassificeret 19
CES-D, HADS-D, MDl-algoritme, darligt helbred
MHI-5, PHQ-9, Zung SDS Antal potentielle konfundere, der
Laegers diagnose, selv-rapport 7 kontrolleres for (ekskl. alder og kgn) N
Register baserede diagnoser Ingen 9
Antidepressiv behandling 16 En 7
Leegers diagnose, hospital 4 To 6
Blandede metoder Tre 8
SCAN and MDl-algoritme 3 Fire 9
Fem 10
Seks 2
Syv 3
Otte, ni eller ti

1For referencer, se tekstboks til Forest Plots

2 Alder og ken blev kontrolleret i alle undtagen én
undersggelse

3 Tilstreekkelig kontrol baseret pa cases defineret ved
interview eller spgrgeskema-instrument ved baseline.
4Tilstraekkelig kontrol ved kontinuert score.

5> Kun relevant for kohorte-studier

6 Tilstreekkelig kontrol baseret pa mere end 3 kategorier
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Eksponeringer blev vurderet ved selv-rapportering i 44 studier og ved metoder, der var uafhaengige af
deltagerne (gennemsnit for arbejdsenhed, job-eksponerings-matricer og register-information) i ni studier,
og med begge metoder i et enkelt studie.

Udfalds-mal for depression var baseret pa strukturerede interviews, spgrgeskemaer og antidepressiv
behandling i henholdsvis 12, 16 og 16, studier. Kun 3 studier var alene baseret pa et semi-struktureret
interview (SCAN). Tre studier om mobning vurderede depression delvist ved SCAN, delvist med et
spgrgeskema-instrument (MDI-algoritme) fordi man brugte data fra to forskellige studier.

Alder og kgn blev kontrolleret i alle studier bortset fra et enkelt. De hyppigst kontrollerede faktorer

herudover var depression ved baseline (29 studier), civil status og status som aleneboende (39 studier). De

sjeldnest kontrollerede faktorer var tidligere depressive episoder (4 studier), belastende opvaekstforhold

(4

studier), familieer forekomst af depression (5 studier), neuroticisme/personlighed (6 studier) og nylige livs-

begivenheder (10 studier). Ingen studier kontrollerede for alle tre mal for depressions-status ved baseline

(nuveerende og tidligere depression og depressive symptomer). Ti studier kontrollerede for depression ved

baseline og depressive symptomer, og fire studier for depression ved baseline og tidligere depressioner (96,

103, 106, 109).
Fireogtyve studier kontrollerede for fire eller flere potentielle konfoundere, og 15 for fem eller flere.

Yderligere beskrivende karakteristika, samlet og for de enkelte studier, er praesenteret i Supplerende
materiale, Appendix 3.

3.3 Risikoestimater relateret til en enkelt eksponerings-vurdering.

Estimater af relativ risiko for sammenhangen mellem specifikke eksponeringer og mal for depression er
vist i Forest plots, ordnet efter metoden til vurdering af eksponering og af udfald (Figur 1 til 13).

Forest plots her, se separat afsnit med Forest plots

Forest plottene demonstrerer, at risikoestimaterne refererer til ss mmenhange mellem udfald og
eksponering malt med meget forskellige metoder og med forskellige enheder for eksponering og
eksponerings-kontrast. Vi har ikke udfgrt statistiske tests for at vurdere afvigelser fra ensartethed, idet
forskelligheden var dbenlys, uafthaengigt af resultatet af statistiske tests.

| den situation er meta-analytiske risikoestimater i form af vaegtede gennemsnit ikke velegnede som den
bedste evidens for sammenhangen mellem eksponering og udfald, Den estimerede stgrrelse af den
veegtede gennemsnits-risiko af en eksponering kan ikke relateres til nogen bestemt skala for denne
eksponering og er mere usikker end deres 95% sikkerhedsgraenser indikerer. Alligevel kan disse estimater
indeholde brugbar information mht. retning, stgrrelse og konsistens af sammenhaenge (se Diskussions-
afsnittet).
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Vi besluttede derfor at inkludere de meta-analytiske risikoestimater og deres 95% sikkerhedsgraenser i
Forest plottene og inddrage dem i en forsigtig vurdering af den gennemsnitlige afvigelse fra ingen effekt og
af konsistensen af resultaterne fra de enkelte studier.

Vi ekstraherede 173 risikoestimater for sammenhangen mellem enkelt-eksponeringsmalinger og mal for
depression (Tabel 3). Toogtyve var baseret pa analyser med eksponering som en kontinuert variabel, 59 var
baseret pa en sammenligning af den hgjeste eksponerings-kategori med den laveste kategori med
eksponering opdelt i tre eller flere kategorier, og 92 var baseret pa en dikotomisering (to-deling) af
eksponerings-variablen.

Ud af de 173 estimater var 51 statistisk signifikante, og for 22 af disse risikoestimater var der en monoton
stigning i risikoen med stigende eksponering (seks risikoestimater baseret pa eksponering analyseret som
en kontinuert variabel, 17 risikoestimater analyseret med mindst tre eksponerings-kategorier). For
specifikke eksponeringer var dette eksponerings-response mgnster tilstede for 2 risikoestimater for krav,
job strain, vold og mobning, og for tre og fire risikoestimater for henholdsvis relationel uretfaerdighed og
anstrengelse-belgnnings-ubalance. Dette eksponerings-response mgnster var imidlertid ikke til stede for
mere end et enkelt risikoestimat for nogen af de specifikke eksponeringer baseret pa en uafhaengig
vurdering af eksponering og udfald.
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Tabel 3 Sammenfattende beskrivelse af Forest og Funnel plots

Metoder til
eksponerings-
vurdering (antal

Metoder til diagnostik af depressiv

episode

Justering for
fem eller flere

Antal risiko- risikoestimater) (antal risikoestimater) ud af ti

estimater/ Formelle 95% sikkerheds- Arbejds- potentielt

signifikante vaegtede greenser for det enhed/job- vigtige

estimater/ gennem- formelle eksponerings Klinisk konfoundere Funnel

eksponering- snitlige vaegtede Konsistens af -matrice/ interview Antide- (antal studier plots, mulig

Antal respons- risikoesti- gennemsnitlige risiko- Selv- register- eller spgrge- pressiv Hospitals / rapporte-

Eksponering studier mgnster mat risikoestimat estimater? rapport oplysninger skema behandling diagnose risikoestimater ringsbias
Krav 16 22/5/2 1.08 0.98-1.19 hgj 18 4 9 10 3 6/7 negativ
Kontrol, 10 13/2/1 1.07 1.01-1.13 hgj 9 4 4 6 3 2/2 positiv
uspecificeret
Indflydelse 7 9/1/0 0.93 0.77-1.13 moderat 8 1 5 3 1 4/5 negativ
Udviklingsmulighed 8 11/2/1 1.12 0.98-1.29 moderat 10 1 5 5 1 4/5 nej
Job belastning (job 9 12/3/3 1.14 1.05-1.25 hgj 9 3 5 4 3 0/0 positiv
strain)
Stgtte, 5 7/2/1 1.14 0.98-1.32 moderat 6 1 4 3 0 2/3 positiv
uspecificeret
Stotte, kolleger 6 9/3/0 1.37 1.07-1.74 lav 9 0 5 3 1 0/0 nej
Stotte, vejledere 6 9/2/0 1.33 1.11-1.60 moderat 9 0 5 3 1 0/0 negativ
Indsats-belgnnings 6 7/5/4 1.53 1.21-1.92 lav 7 0 6 1 0 2/2 positiv
ubalance
Job usikkerhed 7 9/5/1 1.35 1.21-1.50 hgj 9 0 8 0 2/2 positiv
Fglelsesmaessige 6 13/3/0 1.21 1.08-1.36 hgj 8 5 7 4 2 4/9 negativ
krav
Procesmaessig 4 4/1/1 1.23 1.02-1.47 moderat 3 1 4 0 0 1/1 nej
uretferdighed
Relationel 4 4/3/3 1.60 1.14-2.24 lav 3 1 4 0 0 1/1 positiv
uretfeerdighed
Natarbejde 4 6/0/0 1.15 1.01-1.30 hgj 6 0 6 0 0 1/1 nej
Skifteholdsarbejde 6 9/0/0 1.10 0,98-1.23 hgj 9 0 6 3 9 1/1 nej
Vold/trusler 4 8/4/2 1.40 1.28-1.52 hgj 4 4 0 4 4 0/0 positivve
Mobning 4 4/3/2 2.58 1.13-5.93 lav 3 1 4 0 0 1/1 nej
Arbejdsbyrde 3 3/1/1 1.24 0.95-1.61 lav 1 2 1 2 0 1/1 nej
Arbejdstimer? 11 14/5/1 1.07 0.98-1.18 hgj 14 0 16 11 0 2/2 negativ
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1Ratio mellem hgjeste og laveste konfidensgraense af det formelle vaegtede gennemsnitlige risikoestimat: <1.30=hgj, 1.30-<1.50=moderat, >1.50=lav
2 Arbejdstimer var rapporteret som 27 risikoestimater. For at kunne sammenligne med andre studier har vi kun indregnet hgjeste mod laveste eksponerings-kateegori som
risikoestimater | denne tabel, ialt 14 risikoestimater.
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Tabel 3 sammenfatter hovedfundene fra Forest og Funnel plots for de 19 eksponeringer vi vurderede. Det
formelle veegtede gennemsnit af risikoestimaterne var stgrre end 1 for alle eksponeringer undtagen
indflydelse (decision authority) og 1a mellem 0.93 og 1.60 undtagen for mobning (2.58). Konsistensen af
individuelle risikoestimater blev vurderet ud fra ratioen mellem deres gvre og nedre 95%
sikkerhedsgraenser for det vaegtede gennemsnit af risikoestimater (variationsbreddel.12 til 1.96, undtagen
for mobning (5.25)). Dette konsistensmal blev arbitraert kategoriseret som hgjt (<1.30), moderat (1.30-1.50)
eller lavt (>1.50) for henholdsvis 9, 5 og 5 eksponeringer (se Tabel 3).

Tabel 3 viser ogsa et samlet mal for justering for ti potentielt vigtige konfoundere baseret pa en opteelling
af, om der var justeret for fem eller flere af disse. Endelig viser Tabel 3, om Funnel plots tyder pa
publikations-bias i retning af en favorisering af publikationer med forhgjede risikoestimater (betegnet
"positiv” i tabellen).

3.4 Gentagne eksponeringer og &ndringer i eksponeringen

Enkelte studier med gentagne undersggelsesrunder undersggte effekten af stabile og @&endrede
eksponeringer over tid (26, 58, 102, 104, 113).

Risikoen steg med antallet af undersggelses-runder med hgj job strain og var hgjere for high job strain i to
runder sammenlignet med lav job strain i de samme to runder (Tabel 4). Mgnsteret for resultater af stabile
og &ndrede eksponeringer mellem to runder var inkonsistent. En a&ndring fra hgj til lav job strain
reducerede risikoen til niveauet for lav-lav gruppen i studierne af Madsen et al. (58) og Wang et al. (113),
men ikke | studiet af Stansfeld et al. (26). | dette studie og i studiet af Madsen et al. (58) var riskoen ved en
a2&ndring fra hgj til lav job strain naesten den samme som en andring fra lav til hgj job strain, men forskellig i
studiet af Wang et al. (113). Effekten af hgj job strain i begge undersggelses-runder var omtrent den
samme som en andring fra lav til hgj job strain i studiet af Wang et al. (113), men hgjere i de to andre
studier. Studiet af Smith et al. (104) fandt ingen overbevisende effekter af aendringer i job strain pa nye
tilfeelde af depression. Der var en statistisk signifikant effekt af stigende krav pa risikoen for depression,
men ingen overbevisende effekter af faldende krav eller af stigende eller faldende kontrol og stgtte. |
studiet af Stansfeld et al. (26) var der ingen forskel for lav stgtte i en eller flere undersggelsesrunder
sammenlignet med hgj stgtte i begge runder.

3.5 Vurdering af studie-kvalitet

Den gennemsnitlige sum-score for fuldsteendig afrapportering var 6.3 (spandvidde 5-7) for SM og 5.5
(spaendvidde 3-7) for JPB. Vi besluttede ikke at forfglge denne forskel yderligere, fordi vi var enige om en
generelt hgj kvalitet i afrapporteringen, og andre faktorer (validitet af udfald, justering for konfounding og
common method bias) var af stgrre betydning for kvalitet og fortolkning af studie-resultaterne.
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Tabel 4 Risiko i studier med gentagen eller a&ndret eksponering’

Hgjt niveau,

Eksponering, antal under-
forste forfatter, | Diagnostisk | Eksponerings- sggelses- 95% sikkerheds-
arstal metode kontrast runder OR graenser
Job strain
Stansfeld 2012 (26) UM-CIDI tertiler* Ingen gange 1 (ref.)
1gang 1.28 0.84 1.95
2-3 gange 1.49 0.98 2.27
Madsen 2017 (58) DD, hospital kvadrant (3a) Ingen gange 1 (ref.)
1gang 1.23 0.88 1.71
2 gange 1.56 0.99 2.45
Stptte
Stansfeld 2012 (26) UM-CIDI tertiler* Ingen gange 1 (ref)
1gang 0.97 0.64 1.49
2-3 gange 1.16 0.77 1.74
Job strain Niveau/
&ndring,
forste og anden
undersggelsen
Stansfeld 2012 (26) UM-CIDI tertiler* lav og lav 1 (ref)
hgj og lav 1.55 0.97 2.48
lav og hgj 1.67 1.04 2.67
hgj og hej 1.94 1.22 3.08
Madsen 2017 (58) DD, hospital kvadrant (3a) lav og lav 1 (ref.)
hgj og lav 1.12 0.66 1.89
lav og hgj 1.22 0.77 1.94
hoj og hgj 1.63 0.99 2.68
Wang 2009 (113) CIDI-SFMD job strain ratio, >1 lav og lav 1 (ref)
hgj og lav 0.97 0.61 1.53
lav og hgj 1.60 1.00 2.57
hoj og hgj 1.52 1.00 2.30
Smith 2012 (104) CIDI_SFMD job strain ratio uaendret 1 (ref.)
@ndring
hgjere 1.24 0.57 2.68
lavere 1.17 0.50 2.74
Krav
Smith 2012 (104) CIDI-SFMD krav &ndring uaendret 1 (ref)
hgjere 2.36 1.14 4.88
lavere 1.04 0.12 8.66
Kontrol
Smith 2012 (104) CIDI-SFMD kontrol @&ndring uzendret 1 (ref.)
hgjere 1.11 0.60 2.06
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lavere 0.93 0.52 1.66
Stotte
Smith 2012 (104) CIDI-SFMD stgtte aendring uzendret 1 (ref.)
hgjere 1.33 0.76 2.33
lavere 0.45 0.17 1.21

'Forkortelser: se Forest plots.

4. Diskussion

Vi identificerede 54 studier om sammenhangen mellem 19 psykosociale faktorer pa arbejde og 11 mal for
depression. Studier vedrgrende de enkelte specifikke eksponeringer var meget forskellige med hensyn til
de metoder, der var anvendt til vurdering af eksponering og depression, og til kontrol af mulig konfounding
af resultaterne. | den situation er brugen af meta-analytiske risikoestimater til fortolkningen af resultaterne
ikke enkel. Desvaerre har vi ikke formelle metoder til at vurdere graden af ensartethed for hver af de
specificikke eksponeringer. Som udgangspunkt vil vi fortolke meta-analytiske risikoestimater som om de
muligvis kan bruges under hensyntagen til, at de er mere usikre end indikeret ved deres 95%
sikkerhedsgraenser. Det er et “best-case” scenarie, idet alternativet ellers ville veere at man ikke kunne
udtale sig om arsagssammenhange.

De meta-analytiske risikoestimater var med en enkelt undtagelse alle over 1 for de 19 undersggte
eksponeringer. De varierede mellem 0.93 (lav beslutningsbefgjelse) og 1.60 (relationel uretfaerdighed)
undtagen for en enkelt afvigende veerdi (2.58, mobning), og var under 1.25 for tolv ud af de 19
eksponeringer.

Spgrgsmalet er nu, om det er sandsynligt, at disse generelt positive sammenhange afspejler
arsagsmaessige effekter af arbejdsmaessige psykosociale faktorer pa depression, eller om de utvungent kan
forklares som en kombination af tilfeeldige fund, ukontrolleret konfounding og andre former for bias.

Relative risici af den fundne stgrrelsesorden kunne godt opsta som fglge af relativt mindre grader af
konfounding og andre former for bias relateret til for eksempel studiets baggrund, deltagelse, design og
metoder, selv om resultaterne i gvrigt er velkontrolleret med hensyn til etablerede risikofaktorer.

Tilfeeldigheder alene er usandsynlig som forklaring nar nedre 95% konfidens-graense er stgrre end 1. Dette
var formelt tilfeldet for 11 eksponeringer men sandsynligvis for feerre, da de formelle konfidens-greenser er
for snaevre.

4.1 Afhaengighed mellem vurderingen af eksponering og udfald

En mulig arsag til bias er, at eksponeringen var selv-rapporteret i 44 studier. Som konsekvens heraf kan
man ikke regne med, at eksponering og udfald er registreret uafhaengigt af hinanden, og risikoestimaterne
kan derfor vaere kunstigt forhgjede grundet common method bias (121-123).

Nogle fa studier har prgvet at reducere denne type bias ved en tidsmaessig adskillelse af vurderingen af
eksponering og udfald (104), ved at bruge eksponeringer defineret ved deres indhold i stedet for ved
oplevelsen af dem (107), eller ved justering for personligheds-treek (67, 107) eller baseline symptomer pa
psykiskl utilpashed (distress) (26). Men effektiviteten af disse tiltag er usikker.
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Denne type bias kan skyldes personlighedstraek (fx negativ affektivitet og neuroticisme), der pavirker
opfattelsen af eksponeringen og som ogsa er en risikofaktor for depressive episoder. Andre mekanismer
kan vaere en studiebaggrund, hvor deltagerne har en interesse i resultaterne. Et studies erkleerede formal
kan ogsa pavirke resultaterne (124).

Mange longitudinelle studier har demonstreret “omvendte” og "reciprokke” sammenhange mellem
variable der som udgangspunkt blev anset som eksponerings- og udfaldsvariable. Det er saledes
veldokumenteret, at depressive symptomer ved baseline predikterer, at selv-rapporterede psykosociale
eksponeringer angives som darligere ved senere follow-up (125-127). Nogle studier i vores review
undersggte og bekraeftede sddanne “omvendte” og "reciprokke” arsagssammenhaenge (58, 67, 91). De
bagvedliggende mekanismer er komplekse og kan afspejle reelle aendringer i arbejdsmiljget som fglge af
depression (fx jobaendring som fglge af depression) eller andringer i personens opfattelse af et usendret
arbejdsmiljp (128). Den sidste mekanisme forbinder reciprokke sammenhange med common method bias.

4.2 Eksponering

Kun et enkelt studie brugte et objektivt mal for eksponering (hospitalsafdelingers sengebelagningsprocent
over normen som mal for arbejdsmaessig belastning). Denne belastning var staerkt associeret til
antidepressiv behandling (110). Alle andre eksponeringsmal var baseret pa indviduelle opfattelser af
arbejdsmiljget og kan veere misklassificeret i forhold til objektive forhold i arbejdsmiljget. Dette omfatter
eksponeringer baseret pa gennemsnit for arbejdsenheder og job-eksponerings-matricer, men disse
eksponeringsmal er uafhaengige eller naesten uafhaengige af individuelle udfald. | den udstraekning de er
misklassificerede vil den forventede effekt vaere, at risikoestimater bliver biased mod lavere vaerdier end de
reelle vaerdier. Dette ville ogsa gaelde individuelle selv-rapporterede eksponeringer hvis variation betinget
af common method bias kunne kontrolleres. Niveauet for misklassifikation af selv-rapporteret psykosocial
eksponering kan imidlertid ikke vurderes uden objektive mal at sammenligne med, og sadanne data er fa
eller manglende.

Forskelligheden i eksponeringsmal, deres fordelingskarakteristika og kategori-skaeringspunkter ggr det
svaert at sammenligne resultater fra forskellige studier. Dette vanskeligg@res yderligere af meget
forskellige mader at analysere dem pa (se Forest plots). Disse begraensninger i eksponerings-beskrivelser og
analyser gger variationen i effekt-estimater og leder til stgrre inkonsistens mellem studier.

Pa en arbejdsplads udsaettes man pa en og samme gang for en mange forskellige psykosociale
eksponeringer. De fleste studier drejer sig kun om en enkelt eller nogle fa af dem. Nogle studier har
undersggt mange faktorer samtidigt i deres analyser. Resultater af disse undersggelser har imidlertid vaeret
for fa til at vurdere eksponeringernes relative styrke og kombinerede effekt. Studier om job strain
undersgger kombinerede effekter af krav og kontrol, og studier om anstrengelse-belgnnings-ubalance
undersgger den kombinerede effekt af anstrengelse og belgnning. Desvaerre afrapporteres effekten af disse
kombinationsvariable oftest uden justering for effekten af deres delkomponenter, og estimaterne for deres
kombinerede effekt kan derfor vaere biased eller kun betinget af en enkelt af de to komponenter. For job
strain studier blev hovedeffekterne af krav og kontrol og deres multiplikative interaktion sommetider
undersggt i preliminaere analyser eller fglsomhedsanalyser. Job strain teorien om en interaktion mellem
krav og kontrol blev ikke bekraeftet i disse analyser (25, 58, 85, 129) .
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4.3 Udfald

Kun tre studier diagnosticerede depressive episoder kun baseret pa et semi-struktureret diagnostisk
interview af en type, der er almindeligt anerkendt som den standard, som validiteten af andre metoder bgr
males mod i en epidemiologisk sammenhaeng. Til sammenligning indebaerer mal for depression baseret pa
fuldt standardiserede diagnostiske interviews, spgrgeskemaer, antidepressiv behandling og rutine
hospitals-diagnoser misklassifikation med bade falsk positive og falsk negative. Denne misklassifikation kan
give bias i sammenhangen mellem eksponeringer og depressive episoder, iseer hvis falsk positive er
personer med mindre alvorlige symptomer, der eventuelt skyldes psykosociale faktorer pa arbejde. Vi har
undersggt de potentielle effekter af denne misklassifikation i separate analyser (Supplerende materiale,
Appendix 4).

Resultaterne viste, at falsk positiv rater i befolkningsundersggelser kan forventes at veere stgrre end 45%,
og ofte betydeligt stgrre, for alle diagnostiske metoder undtagen rutine hospitals-diagnoser, hvor falsk
positiv rater ser ud til at veere taet pa 25%. Falsk positive er iseer personer med depressive symptomer som
ikke opfylder kriterierne for en depressiv episode. Falsk negativ rater var under 3% for diagnoser baseret pa
fuldt strukturerede interviews og spgrgeskemainstrumenter, og hgjere eller udefineret for andre
diagnostiske metoder.

Yderligere analyser viste, at det ved grader af misklassifikation, der svarer til forholdene for mange af de
studier, der er inkluderet i dette review, var plausibelt, at man kunne finde relative risici pa op til 1.50 selv
om der ikke var nogen sammenhang mellem eksponering og depressive episoder, hvis status som falsk
positive hang sammen med eksponeringen (Supplerende materiale, Appendix 4).

| betragtning af, at internationale klassifikationer af psykiske lidelser fastholder en klar skelnen mellem
depressive episoder og depressive symptomer med forskellige konstellationer og af mindre alvorlig grad,
finder vi det rimeligt at tage i betragtning, at depressive episoder kunne have en anden sammenhang med
psykosociale faktorer pa arbejde end depressive symptomer, der ikke opfylder de diagnostiske kriterier.
Selv-rapporterede depressive symptomer kunne, for eksempel, vaere mere fgplsomme for common method
bias end depressive symptomer, der er kritisk vurderet med hensyn til indhold og alvorlighed af psykiatrisk
klinisk uddannede eksperter med henblik pa at afggre, om symptomerne svarer til en depressiv episode.
Der foreligger dog ikke data, der belyser denne problemstilling.

Vi konkluderer, at det ikke er usandsynligt at den positive sammenhang mellem psykosociale faktorer pa
arbejde og mal for depression med en hgj falsk positiv rate kan veere falskt forstaerkede eller endog fuldt ud
forklarede af en positiv sammenhaeng med depressive symptomer, der ikke opfylder de diagnostiske
kriterier.

Herudover peger forskellige undersggelser pa, at under halvdelen af en almindelige befolkning med
depressive episoder tager kontakt til det formelle behandlingssystem pa grund af deres depressive
symptomer (63, 64), og at en endnu mindre andel behandles med antidepressiv medicin (65, 66) eller
henvises til undersggelse og behandling pa hospital. Studier baseret pa mal for depression defineret ved
selv-rapporterede leegediagnoser, antidepressiv behandling eller hospitalsbehandling er naeppe
repraesentative for depressive episoder i den almindelige befolkning, og kunne have forskellige
risikofaktorer. Specifikt kunne sammenhange mellem disse udfald og psykosociale faktorer pa arbejde
afspejle en gget tendens til at sgge professionel hjelp pa grund af, at depressive symptomer forveaerres,
hvis der er et darligt psykisk arbejdsmiljg eller fordi et darligt arbejdsmiljg fgles veerre hvis man er
deprimeret.
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Mange studier havde en mangelfuld vurdering af depressionsstatus ved baseline eller justerede kun for
effekterne heraf (fire ud af 14 studier med tilstraekkelig kontrol for mindst to af de tre baseline
depressionsfaktorer). Det betyder, at depressions-tilfaelde identificeret ved follow-up bliver en blanding af
fertstegangs-tilfelde og tilbagevendende depressive episoder. Risikofaktorer for fgrste og tilbagevendende
depressive episoder kan vaere forskellige eller risici kan have forskellig stgrrelse (39, 130-132). Om det er
tilfeeldet for psykosociale faktorer pa arbejde er usikkert, men det forekommer ikke usandsynligt.

4.4 Konfounding

Tidligere eller nuvaerende depressive episoder og depressive symptomer er steerke praediktorer for
udvikling af nye depressive episoder og har desuden en sandsynlig sammenhang med selv-rapporterede
psykosociale faktorer pa arbejde ved baseline (123, 125), og bgr derfor vurderes som steerke potentielle
konfoundere for relationen mellem eksponering ved baseline og depressive episoder under follow-up. Der
var imidlertid kun 14 kohortestudier, der kontrollerede for mindst to af de tre faktorer. For de gvrige
kohortestudier er det sandsynligt, at de har inkluderet et antal personer med tidligere depressive episoder
eller nuvaerende depressiv episode ved baseline. De vil have en tendens til at rapportere negativt om
psykosociale faktorer pa arbejde ved baseline og de har en hgjere risiko for at blive registreret som ”"nye”
tilfeelde med en depressiv episode under follow-up end andre baseline deltagere og kan udggre en
betydelig del af alle “nye” tilfaelde under follow-up.

Alder og kgn blev kontrolleret i alle undtagen et enkelt studie, men faerre end halvdelen af studierne
kontrollerede for fire eller flere af 10 potentielt vigtigt konfoundere, og feerre end en fjerdedel
kontrollerede for fem eller flere. Det er derfor ikke usandsynligt, at ukontrolleret konfounding har pavirket
resultaterne.

Man kan diskutere om de faktorer, vi har anset som potentielle konfoundere, kunne vaere forudgaende
faktorer eller mellemkommende faktorer for eksponerings-effekter, og om effekter kan ga begge veje
(125). Da formalet med dette review har vaeret at vurdere om en sammenhang mellem psykosociale
faktorer pa arbejde og depressive episoder er kausale, vil vi vurdere resultaterne ud fra den konservative
tilgang, at der skal kontrolleres for disse faktorer som om de var uni-direktionelle konfoundere.

4.5 Eksponerings-response sammenhange og effekter af andret eksponeringsintensitet

Blandt studier med maling af eksponeringen pa et enkelt tidspunkt var de fleste eksponerings-response
sammenhange fglsommme for common method bias. Nogle fa var baseret pa uafhaengige vurderinger af
eksponering og udfald, men ikke for mere end et enkelt estimat for nogen af de specifikke eksponeringer.

Studier med gentagne eksponeringsmalinger var fa og resultaterne var inkonsistente med hensyn til
effekter af gentagne hgje eksponeringer og aendringer i eksponeringen (Tabel 4), og bortset fra studiet af
Smith et al. (104) gik der for disse studier mange ar fra malinger af eksponering til maling af udfald.

Samlet set bidrog data vedrgrende eksponerings-response sammenhange for intensiteten af eksponering
malt en enkelt gang og eksponeringer malt flere gange ikke til fortolkningen af en arsagsmaessig
sammenhang mellem specifikke eksponeringer og depressive episoder.

4.6 Publikations-bias

Som i alle systematiske reviews er det vigtigt at overveje muligheden af bias betinget af selektiv publikation
af studier med positive resultater, der er mere attraktive at publicere for videnskabelige tidsskrifter. Den
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problemstilling blev undersggt ved Funnel plots, der pegede pa mulig positiv publikations-bias for kontrol,
job strain, anstrengelse-belgnnings-ubalance, job-usikkerhed og relationel uretfaerdighed (Tabel 3)

Herudover kan det ske, at forskere | nogle tilfaelde publicerer de mest positive resultater. For eksempel
undersggte et studie effekten af job strain med forskellige metoder og valgte at rapportere resultaterne
med den staerkeste sammenhang med depression (120). Uden yderligere information er det vanskeligt at
male omfanget af denne form for bias, der i givet fald vil medfgre falskt forhgjede risikoestimater.

4.7 Konklusioner om kausalitet for specifikke eksponeringer

Under hensyntagen til at de formelle meta-analytiske risikoestimater er mere usikre end deres 95%
sikkerhedsgraenser angiver, og at risikoestimaterne kan vaere falskt forhgjede pa grund af manglende
uafhaengighed i vurderingen af eksponering og mal for depression, kan vi ikke med rimelig sikkerhed
konkludere, at eksponeringer med en nedre 95% sikkerhedsgraense for det meta-analytiske risikoestimat
under eller teet pa 1 er en sandsynlig arsag til udvikling af depressive episoder eller tilbagevendende
depression. Denne konklusion geelder for krav, indflydelse, udviklingsmuligheder, stgtte (uspecificeret),
skifteholdsarbejde, arbejdsbyrde, og arbejdstimer (95% nedre sikkerhedsgraense <1) og for kontrol, job
strain, proceduremaessig uretfaerdighed og natarbejde (95% nedre sikkerhedsgraense teet pa 1).

Blandt gvrige eksponeringer var konsistensen lav for risikoestimater for stgtte (kolleger), anstrengelse-
belgnnings-ubalance, relationel uretfeerdig og mobning. For stgtte (kolleger) og anstrengelse-belgnnings-
ubalance var alle eksponeringsvurderinger selv-rapporterede og kontrollen med konfounding lav. For
relational uretfaerdighed var der kun fire risikoestimater, hvoraf tre var baseret pa selv-rapporteret
eksponering. Et risikoestimat var baseret pa eksponerings-gennemsnittet for arbejdsenheder og statistisk
signifikant, og herudover var udfaldet baseret pa et semi-struktureret interview og studiet havde et hgjt
niveu for kontrol med konfounding. Det er imidlertid ngdvendigt med mere end et enkelt studie af hgj
kvalitet for man kan vurdere mulig kausalitet. For mobning var der kun fire risisko-estimater, hvoraf tre var
baseret pa selv-rapporteret eksponering. De fandt hgje og statistisk sikre risikoestimater. Kontrollen for
konfounding var imidlertid lav i disse studier, og resultatet for et af studierne kunne skyldes en tvaersnits-
sammenhang, idet mobning ved follow-up indgik i eksponeringsmalet (91). Et studie var baseret pa
eksponerings-gennemsnittet for arbejdsenheder og havde hgj grad af kontrol med konfounding. Dette
studie fandt ingen sammenhang mellem mobning og mal for depression. Et studie af selv-rapporterede
negative handlinger, som kan veaere relateret til mobning, og som havde hgj grad af konfounding-kontrol
fandt ingen sammenhang med depression.

For stgtte (ledere) og job-usikkerhed, var eksponeringerne alle selv-rapporterede og niveauet for kontrol af
konfounding var lavt.

For emotionelle krav var otte ud af 13 risikoestimater baseret pa selv-rappporteret eksponering og af disse
brugte fire studier antidepressiv behandling som mal for depression. Tre estimater var baseret pa
belastnings-gennemsnit for arbejdsenheder, havde et hgjt niveau for kontrol med konfounding, og fandt
ingen sikker sammenhang. To estimater fra samme studie (maend og kvinder) var baseret pa eksponering
fra en job-eksponerings-matrice og hospitals-diagnoser af affektive lidelser. Niveauet for kontrol af
konfounding var lavt. Disse risikoestimater var hgjere end 1, og pa grund af stgrrelsen af dette studie fik
resultaterne stor indflydelse pa de formelle meta-analytiske resultater for alle studierne. Det skal ogsa
bemaerkes, at seks ud af 13 estimater stammede fra det samme studie.
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For vold/trusler om vold var eksponeringen baseret pa selv-rapportering for fire risikoestimater, hvoraf to
var fra samme studie (henviste til henholdsvis vold og til trusler om vold). Risikoestimaterne for vold og for
trusler om vold er naeppe uafhaengige. Fire risikoestimater var baseret pa en job-eksponerings-matrice og
udfaldet var hospitalsdiagnoser af affektive lidelser, alle fra samme studie med estimater for vold og for
trusler om vold for hvert kgn. Niveauet for kontrol af konfounding var lavt. Disse risikoestimater var hgjere
end 1, og pa grund af st@rrelsen af dette studie fik resultaterne stor indflydelse pa de formelle meta-
analytiske resultater.

Eksponerings-response sammenhange mellem depression og eksponerings-intensitet, stabilitet og
andringer i eksponeringen var relativt fa og bidrog ikke til vurderingen af kausalitet, da de fleste kunne
veere falskt for hgje pa grund af common method bias, eller fordi mgnstret for stabile og eendrede
eksponeringer var inkonsistent.

Begraensningerne naevnt ovenfor i relation til hver eksponering var ikke de eneste. Misklassifikation af
udfaldet, lavt niveau for kontrol af konfounding eller mulig publikations-bias kunne tilfgjes for mange
studier. Netto-effekten af alle disse begraensninger er imidlertid, at der er for fa studier med forhgjede
risikoestimater, hvor det forekommer usandsynligt at de forhgjede estimater ikke kan forklares som
tilfeeldige eller ved bias eller ukontrolleret konfounding.

Arbejdsmarkedets Erhvervssikring og Erhvervssygdomsudvalget, som har gnsket og finansieret dette
review, gnsker en kausalitets-vurdering baseret pa en standard der er i overensstemmelse med
administrativ praksis og dansk lov pa omradet. Denne standard fglger etablerede retningslinier for
vurdering af kausale sasmmenhaenge i observationelle studier (Supplerende materiale, Appendix 5).

Kategorierne for evidens vedrgrende kausale sammenhange er i denne standard beskrevet som anfgrt i
Tekstbox ‘Evidens for en arsagsammenhaeng’.

Vi finder at gruppen “begraenset evidens for en arsagssammenhang (+)” beskriver evidensen for alle
eksponeringer i dette review og at ingen anden kategori er mere passende for nogen af eksponeringerne.

Anbefalinger vedrgrende fremtidig forskning

Vi anbefaler at fremtidige studier bruger metoder der sikrer en uafhaengig vurdering af eksponering og
depressive episoder; at udfaldet males med et semi-struktureret klinisk interview; og at eksponerings-
response sammenhange studeres ud over en simpel dikotomisering af eksponeringen. Vi anbefaler
endvidere at follow-up udfgres med korte tidsintervaller for at opfange alle nye tilfeelde af depressive
episoder og at designet klart ggr det muligt at skelne mellem fgrste depressive episode og tilbagevendende
depressive episoder. Vigtige potentielle konfoundere bgr vurderes sa praecist som muligt indenfor
realistiske rammer.

5. Samlet konklusion

Under hensyntagen til statistisk usikkerhed, mulig konfounding og anden bias er det ikke muligt med
rimelig sikkerhed at konkludere at nogen af de psykosociale eksponeringer pa arbejde inkluderet i dette
review er sandsynlige arsager til depressive episoder eller tilbagevendende depression, eller at der er
tilstreekkelig evidens til at konkludere, at en arsagsmaessig sammenhaeng er usandsynlig for nogen af
eksponeringerne.
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Tekstboks Evidens for en darsagssammenhaeng

Grad af evidens for en arsagssammenhang mellem udszettelse for en specifik
risikofaktor og et specifikt outcome

De fglgende kategorier anvendes:

+++ God evidens for arsagssammenhang

++ Nogen evidens for arsagssammenhang

+ Begranset evidens for arsagssammenhang

0 Utilstraekkelig evidens for arsagssammenhang

- God evidens for manglende arsagssammenhaeng

Beskrivelse af kategorier:

God evidens for arsagssammenhaeng (+++):
En arsagssammenhang er meget sandsynlig. Et positivt forhold mellem udszettelse for
risikofaktor og outcome er blevet observeret i adskillige epidemiologiske undersggelser.
Det kan udelukkes med rimelig sikkerhed, at dette forhold forklares ved tilfeldigheder,
bias eller konfounding.

Nogen evidens for arsagssammenhang (++):
En arsagssammenhaeng er sandsynlig. Et positivt forhold mellem udsaettelse for risikofaktor
og outcome er blevet observeret i adskillige epidemiologiske undersggelser. Det kan ikke
udelukkes med rimelig sikkerhed, at dette forhold kan forklares ved tilfeeldigheder, bias
eller konfounding, omend dette ikke er en seaerligt sandsynlig forklaring.

Begraenset evidens for arsagssammenhaeng (+):
En arsagssammenhang er mulig. Et positivt forhold mellem udsaettelse for risikofaktor og
outcome er blevet observeret i adskillige epidemiologiske undersggelser. Det er ikke
usandsynligt, at dette forhold kan forklares ved tilfaeldigheder, bias eller konfounding.

Utilstreekkelig evidens for arsagssammenhaeng (0):
De foreliggende undersggelser er af utilstraekkelig kvalitet, konsistens eller statistisk tyngde
til at tillade en konklusion vedrgrende tilstedeveerelsen eller fravaeret af en
arsagssammenhaeng.

God evidens for manglende arsagssammenhang (-):
Adskillige undersggelser af tilstraekkelig kvalitet, konsistens og statistisk tyngde antyder, at
den specifikke risikofaktor ikke er arsagsrelateret til det specifikke outome.

Kommentarer:

Klassifikationen inkluderer ikke en kategori, for hvilken en arsagssammenhang anses for at vaere fastslaet
uden nogen tvivl. Ngglekriteriet er den epidemiologiske evidens. Sandsynligheden for, at tilfaeldigheder,
bias og konfounding kan forklare observerede associationer, er kriterier, som omfatter kriterier som
konsistens, antal ‘high quality’ undersggelser, typer design og sa videre. Biologisk plausibilitet og
bidragende oplysninger kan supplere evidensen om en arsagssammenhang
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Forest Plots
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Forest Plots Figur 1-13

Tekstboks Forest Plots, Figur 1-13
Kolonneindhold og forkortelser

Kolonne

Forkortelser

Forklaring

1

Forsteforfatter

Fersteforfatter

Referencer i alfabetisk raekkefglge:

Bonde 2009 (County) (78), Bonde 2009 (Municipality) (78), Bonde 2016 (21),
Dembe 2016 (81), Dement 2014 (82), d'Errico 2011 (83), Fandino-Losada 2013
(84), Grynderup 2012 (85), Grynderup 2013 (86), Gullander 2014 (87), Hall 2018
(88), Hannerz 2016 (89), Hanson 2013 (DWECS) (80), Hanson 2013 (SLOSH)
(80), Hoegh 2016 (67), Joensuu 2010 (70), Kim 2016 (90), Kivimaki 2003 (91),
Kivimaki 2007 (10 town) (92), Kivimaki 2007 (Hospital personnel) (92), Kleppa
2008 (71), Laaksonen 2012 (93), Madsen 2010 (94), Madsen 2017 (58),
Niedhammer 2015 (25), Nielsen 2016 (95), Nigatu 2018 (96), Oyane 2013 (97),
Plaisier 2007 (98), Rugulies 2006 (99), Rugulies 2010 (100), Rugulies 2012 (101),
Rugulies 2013 (51), Shields 1999 (72), Shields 2006 (102), Sinokki 2009 (103),
Smith 2012 (104), Stansfeld 2012 (26), Thielen 2011 (105), Tokuyama 2003
(106), Vammen 2016 (107), Varma 2012 (108), Virtanen 2007 (109), Virtanen
2008 (110), Virtanen 2012 (111), Wang 2004 (112), Wang 2009 (113), Wang
2012 (114), Wege 2017 (115), Wege 2018 (116), Wieclaw 2006 (117), Wieclaw
2008 (118), Wirth 2017 (119), Ylipaavalniemi 2005 (120)

Publikation, ar

Asterisk (*), fx
2015*

Hvis der ikke er angivet andet betyder “*’ at studiet er et tvaersnitsstudie

3 Diagnostisk SCAN Schedules for Clinical Assessment in Neuropsychiatry (SCAN) (9)
instrument
CIDI Composite International Diagnostic Instrument (CIDI)(10)
UM-CIDI University of Michigan version of CIDI (133)
CIDI-SFMD Short Form version of CIDI (29, 134), Major Depression modul
CIDI-WMH WHO Mental Health version of CIDI (135)
MINI Mini-International Neuropsychiatric Interview (136)
CES-D_11 Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (137), modificeret fra 20 til
11 items

HADS_D Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (138), Depression underskala
MDI-algorithm Major Depression Inventory (139), kategorisk
MDI-score Major Depression Inventory (139), kontinuert
MHI-5 Mental Health Inventory (140)
PHQ-9 Patient Health Questionnaire-9 (141)
Zung SDS Zung Selfrating Depression Scale (142)
AD-treatment Behandling med anticepressiva
DD-self-report Laegediagnosticeret depression, selvr-appporteret
DD-hospital Leegediagnosticeret depression, hospitalsdiagnoser

4 Eksponerings- cont. 1-4/1 Kontinuert pa en skala fra 1 til 4, per én skalaenhed

kontrast

cont./1SD Kontinuert per 1 standard deviation (SD)
median Over mod under medianen
tertiles @verste tertil mod laveste tertil
tertile* @verste tertil mod gvrige tertiler samlet
quartiles @verste kvartil mode laveste kvartil
quartile* @verste kvartil mode gvrige kvartiler samlet
low/high or Dikotomier defineret pa forskellige mader
high/low
quadrant See forklaringen til Figur 3, Forest plot for job strain
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Understudie/

kgn

Plots of Risikoestimaterne er relative risici, odds ratioer og hazard ratioer for mal for
risikoestimater depression relateret til den hgjeste eksponeringskontrast eller for en enhed pa
og deres 95% en kontinuert skala, mest justerede analytiske model. Da udfaldspraevalensen

sikkerhedsgraen
ser

var lav (<10%) skelner vi ikke mellem relative risici, odds ratioer og hazard

ratioer

Tal svarende til
kolonne 6
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Figur 1 Forest plot af krav (forkortelser, se tekstboks).
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Figur 2 Forest plots af kontrol, indflydelse (decision authority) og udviklingsmuligheder (skill discretion) (forkortelser, se tekstboks).
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Figur 3 Forest plot af job belastning (job-strain) (forkortelser, se tekstboks except for the following:

(1) job strain ratio: krav-skala score (hgjere score for stgrre krav) divideret med control-skala (hgjere score for stgrre kontrol)
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(2) job strain kvadrant: kombination af median (eller anden percentil) opdeling af krav-skala score og kontrol-skala score: lav strain=lave krav og hgj kontrol, passiv=lave krav og lav
kontrol, aktiv=hgje krav og hgj kontrol, hgj strain=hgje krav og lav kontrol

(2a) hgj strain kvadrant vs de andre tre kvadranter samlet (median opdeling)

(2b) hgj strain kvadrant vs lav strain quadrant (median opdeling)

(2c) hgj strain kvadrant vs de andre tre kvadranter samlet (gvre kvartil split)

(2d) hgj strain kvadrant (gvre kvartil split), i jobs med >20% praevalens af hgj strain

40



Low Support (unspecified)

Self-report/Perceived
MNiedhammer 2015
Fandino-Losada 2013
Fandino-Losada 2013
Virtanen 2012
Laaksonen 2012
Laaksonen 2012

Work-unit
Bonde 2009
Summary OR
Low Support (colleagues)
Self-report/Perceived
Shields 2006
Shields 2006
Wang 2012
Rugulies 2006
Rugulies 2006
Sinokki 2009
Thielen 2011
Thielen 2011
Joensuu 2010
summary OR _
Low Support (supervisors)
Self-report/Perceived
Shields 2006
Shields 2006
Wang 2012
Rugulies 2006
Rugulies 2006
Sinokki 2009
Thielen 2011
Thielen 2011
Joensuu 2010
Summary OR

MINI _
MDI-algorithm
MDI-aI%Gnthm
UM-CIDI
AD-reatment
AD-reatment

AD-reatment

CIDI-SEMD
CIDI-SFMD
CIDI-WMH
MHI-5

MHI-5
AD-treatment
AD-treatment
AD-reatment
DD, hospital

CIDI-SFMD
CIDI-SEFMD
CIDI-WMH
MHI-5

MHI-5
AD-treatment
AD-treatment
AD-treatment
DD, hospital

cont. 1-4/1

median
quartiles
tertiles

cont./1 SD
cont./1 SD

quartiles

low/high
low/high
low/high
low/high
low/high
low/high
low/high
low/high
tertiles

low/high
low/high
low/high
low/high
low/high
low/high
low/high
low/high
tertiles

men
women

men
waomen

Municipality

men
women

men
women

men
waomen

men
women

men
waomen

men
women

Protective factor  Risk factor

|
2.00
Odds Ratio

Figur 4 Forest plots af stgtte (uspecificeret), fra kolleger, og fra ledere (forkortelser, se tekstboks).
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Protective factor Risk factor

High Effort Reward Ratio

Self-report/Perceived

Nigatu 2018 CIDI-WMH quartile* —— 1.56[125,196]
Rugulies 2013 MHI-5 quartiles = 219112 ,425]
Kivimaki 2007 DD, self-report  quartiles 10 town —— 148121 ,1.80]
Kivimaki 2007 DD, self-report  quartiles Hospital = . 1.58[093,268]
Wege 2018 DD, self-report  cont men - 182[136,244]
Wege 2018 DD, self-report  cont. women —— 1.868[1.51,2.33]
Nielsen 2016 AD-treatment quartiles |—-——| 080J057,1.11]
Summary OR —a— 153[1.21,1.92]
[ | | |
0.50 1.00 0dds Ré?t'ig[} 2.00

Figur 5 Forest plot af anstrengelse-belgnnings-ubalance (forkortelser, se tekstboks).
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High job insecurity

Self-report/Perceived

Plaisier 2007
Wang 2004
Wang 2012
Niedhammer 2015
Rugulies 2006
Rugulies 2006
Wege 2017
Wege 2017
Rugulies 2010
Summary OR

Figur 6 Forest plot af job-usikkerhed (forkortelser, se tekstboks).

CIDI

CIDI-SFMD

CIDI-WMH

MINI

MHI-5

MHI-5

DD, self-report
DD, self-report

AD-treatment

Protective factor Risk factor

cont 0-1 funit 1

median
high/low
cont. 1-4/1
high/low
high/low
high/low
high/low

high/low

5.00

men
women |
men ' = |
women —
| .
| | | |

0.50 1.00 2.00

Odds Ratio

1.39[0.75
1.31[1.09
2.11[1.07,
1.371.10,
2.09[1.04,
1.040.62
1.33[0.84 ,

1.58[1.14

1.15[0.87

1.35[1.21

263 ]
1.56 ]
4.15]
1.72]
4.20]
1.74]
2.13]
2.18]
. 152]

, 1.50]
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High Emotional Demands

Self-report
Perceived
Vammen 2016
Niedhammer 2015
Hanson 2013
Hanson 2013
Thielen 2011
Thielen 2011
Content, general
Vammen 2016
Content, patient care
Vammen 2016
Work unit
Perceived
Vammen 2016
Content, general
Vammen 2016

Content, patient care
Vammen 2016
Job exposure matrix

Wiclaw 2008
Wiclaw 2008
Summary OR

SCAN

MINI
AD-treatment
AD-treatment
AD-treatment
AD-treatment

SCAN

SCAN

SCAN
SCAN
SCAN

DD, Hospital
DD, Hospital

Protective factor | Risk factor

tertiles [ .
cont. 1-4/1 .
median  SLOSH |—-—|
median DWECS |
high/low men = - |
high/low women ———
tertiles . |
tertiles
tertiles .
tertiles [ . |
tertiles |
quartiles  men l~—l—|
quariiles women HElH
e
| | i | |
0.25 0.50 1.00 2.00
Odds Ratio

Figur 7 Forest plot af emotionelle krav (forkortelser, se tekstboks).

1.77[0.82

1.05[089,
1.50[1.05,
1.42[1.09,
0.88[0.43
1.10[ 065,

0771039,

1.2410.37,

1.21[0.61

0.93[0.47
1.00[0.27,
112096,

1.39[1.22,
1.21[1.08,

1 3.82]
1.24]
213 ]
1.83]
1.77]
1.85]

1.49]

4.00]

L 2.41]
1.81]
3.80 ]
130]

1.58 ]
1.36 ]
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Low procedural justice

Self-report/Perceived
Kivimaki 2007
Kivimaki 2007
Ylipaavalniemi 2005

Work-unit
Grynderup 2013

Summary OR

Low Relational justice

Self-report/Perceived
Kivimaki 2007
Kivimaki 2007
Ylipaavalniemi 2005

Work-unit
Grynderup 2013

Summary OR

DD, self-report
DD, self-report
DD, self-report

SCAN

DD, self-report
DD, self-report
DD, self-report

SCAN

quartiles
quartiles

tertiles

tertiles

quartiles
quartiles

tertiles

tertiles

Protective factor | Risk factor

10 town
Hospital | E- |

—t—
10 town ——
Hospital .

[ —— |
[ | | [
0.50 1.00 2.00 5.00
Odds Ratio

Figur 8 Forest plots af proceduremaessig og relational retfeerdighed (forkortelser, se tekstboks).

(1): 10 town study, (2): Hospital personnel study

I
10.00

1.22[0.97

1.06 [0.62
1.14[0.74

250 1.06,
1.23[1.02,

1.32[1.07
213[1.24
1.24[0.80

314137,
160[1.14

152]
1.81]
1.77]

5.88 |
1.47 ]

1.63]
3.64 |
1.92]

7.19]
224 ]
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Protective factor Risk factor

Night work
Self-report 5
Hall 2014* CIDI-SFMD reg. night vs reg. day I—-—i 096 [063,145]
MNiedhammer 2015 MINI any night work, yes/no |—-—| 1.02[079 ,132]
Kleppa 2008* HADS_D night shift, yes/no men :—l—| 120099 146]
Kleppa 2008* HADS_D night shift, yes/no women I—-—l—| 1.18[ 090 ,155]
QOvyane 2013* HADS-D curr. vs never night work : | 135[075,242]
QOvyane 2013* HADS-D prev. vs never night work : | 153[081,287]
Summary OR H—| 115[1.01,1.30]
Shift work :
Self-report :
Hall 2014* CIDI-SFMD =4 shifts/14 d. vs reqg. day |—-—-—| 1517091 ,251]
Niedhammer 2015 MINI any shift work, yes/no |—I—| 1.09[10.91,1.29]
Shields 1999 CIDI-WMH not reg. day vs reg. day men q—-——| 0.70[0.30, 1.60]
Shields 1999 CIDI-WMH not reg. day vs reg. day women [ . - 2.30[0.90,6.00]
Wirth 2017* PhQQ-9 rotat. vs reg. day men -l—-——| 0.80[043,1.49]
Wirth 2017* PhQQ-9 rotat. vs reg. day women I—l——| 0917059 ,1.39]
d'Errico 2011 AD-reatment  3-4 shifts vs none I—-—l—| 113[0.76,1.69]
Laaksonen 2012 AD-reatment notreg. day vs reg. day men l——-—| 1441092, 2.24]
Laaksonen 2012 AD-reatment notreg. day vs reg. day women I—l—| 1.04[083,1.31]
Summary OR I—I—i 1101098, 1.23]
[ | [ |
0.50 1.00 200 5.00
Odds Ratio

Figur 9 Forest plots af natarbejde og skifteholdsarbejde (forkortelser, se tekstboks),
‘reg.” betyder fast (regular), ‘curr.” betyder aktuelt (current), ‘d.” betyder dag, ‘rotat.” betyder roterende.
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Violence and threats of violence

Self-report/Perceived
Dement 2014 AD-treatment
d'Errico 2011  AD-treatment
Madsen 2010 AD-treatment
Madsen 2010* AD-treatment

Job exposure mairix

Wieclaw

Wieclaw

Wieclaw

Wieclaw

2006 DD, hospital
2006 DD, hospital
2006 DD, hospital

2006* DD, hospital

Summary OR

Figur 10 Forest plot af vold og trusler om vold (forkortelser, se tekstboks),

* betyder ‘Trusler om vold’

yes/no
yes/no
ever past 12 m

ever past 12 m

90th percentile
quariiles
90th percentile

quariiles

Protective factor Risk factor

ey Sy

' . 1650110
. | 133[083,
| 099063,
: | 0.81[0.37,
men — 1481118,
wormen i 145[1.27,
men I—-—I—| 1171092,
women : —-— 1.48[1.23,
] 1.40[1.28
| | | | |
0.25 0.50 D1dggRatio 2.00 5.00

248
213]
158]

176

1.86 ]
1.65]
1.48]
1.79]

, 1.52 ]
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Protective factor Risk factor

Bullying

Self-report/Perceived

Bonde 2016 SCAN/MDIl-alg. monthly or more vs never —a— 256140,

Rugulies 2012 MDI-algorithm weekly or more vs not i 561[1.29

Kivimaki® 2003 DD, self-report yes/no at baseline and follow-up —— 481246,
Work-unit

Gullander 2014 SCAN/MDI-alg. monthly or more** |—l-—| 089046,
Summary OR I—I—l 256113,

Negative acts

Self-report/Perceived

Hoegh 2016 SCAN/MDI-alg.high frequeny vs never : = | 1.00[0.39,

Hoegh 2016 SCAN/MDI-alg. high frequeny vs never |—l—| 090039,
Hoegh 2016 SCAN/MDI-alg. high frequeny vs never I—I——i 077032,
Hoegh 2016 SCAN/MDI-alg.high frequeny vs never = : 071028,
Summary OR i 084[054
| | i | T |
0.25 1.00 5.00
Odds Ratio

Figur 11 Forest plots af mobning og negative handlinger (forkortelser, se tekstboks),
* effekten kan delvist veere en tvaersnitseffekt af mobning ved opfglgning, **overveeret af >30% vs 0% af medlemmer af arbejdsen

4.80]
24.40]
9.40]

1.73]
593 ]

2.43]
2.10]
1.87]
1.83]
1.31]

heden.
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High work-load

Self-report/Perceived

Tokuyama 2003 Zung_SDS

Work-unit

Bonde 2009 AD-treatment

Register

Virtanen 2008 AD-treatment

Summary OR

Figur 12 Forest plot af arbejdsbelastning

Protective factor Risk factor

high work-load | s | 1.16 [ 0.73
quartiles  County — - 1.09[0.88
bed occupancy® [ . 1721110
| = : 1.24[0.95
| i | |
0.50 1.00 2 00 5.00
Odds Ratio

* over 10% overbelaegning i sygehusafdeling, gvrige forkortelser, se tekstboks).

, 1.84 ]

1.36]

, 2.69 ]

161]
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Work hours

Protective factor | Risk factor

Figur 13 Forest plot af arbejdstimer (forkortelser, se tekstboks).

Odds Ratio

Shields 1999 CIDI-SFMD 41+ vs 35-40 hiw men e 060[0.30,1.30]
Shields 1999 CIDI-SFMD 41+ vs 35-40 hiw women S 220[110,4.40]
Virtanen 2012 UM-CIDI 9vs 7-8 h/d P 066[029,148]
Virtanen 2012 UM-CIDI 10 vs 7-8 h/d —t— 127059 ,272]
Virtanen 2012 UM-CIDI 11-12 vs 7-8 h/d e 252[112 ,565]
Miedhammer2015 MINI =48 hiw 109[090,133]
Kim 2016 CES-D 41-52 vs 35-40 hiw 0771054 ,1.09]
Kim 2016 CES-D 53-68 vs 35-40 h/w 100[074 134]
Kim 2016 CES-D =68 wvs 35-40 h/w 157[1.05,234]
Kleppa 2008*HADS_D 41-48 vs <40 h/w men 131[097 177]
Kleppa 2008 HADS_D 49-100 vs =40 h/w men 1.50[1.17,1.93]
Kleppa 2008 HADS_D 41-100 =40 hiw women 161[1.06,245]
Tokuyama 2003 Zung_SDS =40 h overtime/m 14310890 ,226]
Dembe 2016™ DD, self-report 41-50 vs =40 hiw HiH 096[080,115]
Dembe 2016* DD, self-report 51-60 vs =40 h/w - 1.04[079,1.38]
Dembe 2016* DD, self-report =60 vs =40 h/w et 0.82[050,1.35]
d'Errico 2011 AD-reatment =40 h overtime/w = 1.00[063,160]
Hannerz 2016 AD-reatment 41-48vs 32-40 h/iw [ ] 1021089 ,116]
Hannerz 2016 AD-treatment =48 vs 32-40 h/w HIH 098[083,1.16]
Laaksonen 2012 AD-freatment =40 h/w men —a— 1.03[066,162]
Laaksonen 2012 AD-treatment =40 h/w women e 085[064,113]
Varma 2012 AD-reatment 26-36 vs 37-40 hiw [ 083[024, 6 282]
Varma 2012 AD-reatment 41-44 vs 37-40 h/iw — 0951050 ,1.77]
Varma 2012 AD-reatment 45-49vs 37-40 h/iw P 088[043 178]
Varma 2012 AD-reatment 50-54 vs 37-40 h/w : 083[032,214]
Varma 2012 AD-reatment 55-59 vs 37-40 h/w | - 067[015,2.94]
Varma 2012 AD-reatment 60+ vs 37-40 h/w | 048 [0.06, 3.68]
Summary OR - 107098 ,118]
| | | |
0.01 010 025



Supplerende materiale
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Supplerende materiale

Appendix 1. Litteratursggning

Appendix 2. Flow-diagram og udvaelgelse af studier

Appendix 3. Studie beskrivelse, supplerende tabeller

Appendix 4. Validitet af mal for depression

Appendix 1. Litteratursggning

PubMed 15.03.2019

(1,740 hits)

Sggning

Segeord

Fundne
items

#5

#4 AND Filters:
Journal Article; Abstract; Publication date from 1980/01/01 to 2019/12/31;
Humans; English; Adult: 19+ years

1740

#4

#1 AND #2 AND #3

2098

#3

DESIGN ASPEKTER

3871179

(“cohort studies”[MeSH Terms]) OR (“prospective studies”[MeSH Terms]) OR
(“longitudinal studies”[MeSH Terms]) OR (“cross over studies”[MeSH Terms])
OR (“kontrolled clinical trial”[Publication Type]) OR (“cohort”[Title/Abstract])
OR (prospective[Title/Abstract]) OR (longitudinal[Title/Abstract]) OR (“cross
sectional studies”[MeSH Terms]) OR (case-control studies[MeSH Terms]) OR
(cross-sectional[Title/Abstract]) OR (cross sectional[Title/Abstract]) OR (case-
control[Title/Abstract]) OR (case kontrol[Title/Abstract]) OR (case-
referent[Title/Abstract]) OR (case referent[Title/Abstract]) OR (“surveys and
questionnaires/epidemiology”[MeSH Terms]) OR (survey[Title/Abstract]) OR
(case-crossover[Title/Abstract]) OR (case crossover[Title/Abstract]) OR (“case-
only”[Title/Abstract]) OR (intervention[Title/Abstract])

#2

ALLE EKSPONERINGER

4826310

((job strain[Title/Abstract]) OR (job-strain[Title/Abstract]) OR
(demand*[Title/Abstract]) OR (kontrol[Title/Abstract]) OR (decision
latitude[Title/Abstract]) OR (decision authority[Title/Abstract]) OR (skill
discretion[Title/Abstract]) OR (isostrain[Title/Abstract]) OR (iso-
strain[Title/Abstract]) OR (support[Title/Abstract]) OR (Karasek[Title/Abstract]))
OR ((effort*[Title/Abstract]) OR (reward*[Title/Abstract]) OR
(imbalance*[Title/Abstract]) OR (("effort-reward imbalance"[Title/Abstract]) OR
"effort-reward-imbalance"[Title/Abstract]) OR
(overcommitment[Title/Abstract]) OR (Siegrist[Title/Abstract])) OR
((organization*[Title/Abstract]) OR (organisation*[Title/Abstract]) OR
(justice[Title/Abstract]) OR (injustice[Title/Abstract])) OR ((job
insecurity[Title/Abstract]) OR (job security[Title/Abstract]) OR
(downsizing[Title/Abstract]) OR (organisational change[Title/Abstract]) OR
(organizational change[Title/Abstract]) OR (organisational
restructur*[Title/Abstract]) OR (organizational restructur*[Title/Abstract])) OR
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((work time[Title/Abstract]) OR (worktime[Title/Abstract]) OR (working
time[Title/Abstract]) OR (work hours[Title/Abstract]) OR
(workhours[Title/Abstract]) OR (working hours[Title/Abstract]) OR (work
load[Title/Abstract]) OR (workload[Title/Abstract]) OR (working

load[Title/Abstract]) OR (overtime[Title/Abstract]) OR (overload[Title/Abstract])

OR (time pressure[Title/Abstract]) OR (deadline[Title/Abstract])) OR
((conflict*[Title/Abstract]) OR (violence[Title/Abstract]) OR
(threat*[Title/Abstract]) OR (bully*[Title/Abstract]) OR
(harassment([Title/Abstract]) OR (mobbing[Title/Abstract])) OR ((emotional
demands[Title/Abstract]) OR (emotional strain[Title/Abstract]) OR (social
capital[MeSH Terms]) OR (social capital[Title/Abstract]) OR
(meaning*[Title/Abstract]) OR (resource*[Title/Abstract]) OR (person-
related[Title/Abstract]) OR (caregivers[MeSH Terms]) OR
(caregiver*[Title/Abstract])) OR (("shift work schedule"[MeSH Terms]) OR
(shift*[Title/Abstract]))

#1

DEPRESSION OG (ARBEJDSM/SSIG STRESS ELLER ARTBEJDSRELATION)

7891

((((("depression/classification"[MeSH Major Topic]) OR
("depression/diagnosis"[MeSH Major Topic]) OR
("depression/etiology"[MeSH Major Topic]) OR ("depression/prevention and
kontrol"[MeSH Major Topic]) OR ("depression/psychology"[MeSH Major
Topic]) OR ("depression/statistics and numerical data"[MeSH Major Topic])
OR ("depression/epidemiology"[MeSH Major Topic]) OR ("depressive
disorder/classification"[MeSH Major Topic]) OR ("depressive
disorder/diagnosis"[MeSH Major Topic]) OR ("depressive
disorder/epidemiology"[MeSH Major Topic]) OR ("depressive
disorder/etiology"[MeSH Major Topic]) OR ("depressive disorder/prevention
and kontrol"[MeSH Major Topic]) OR ("depressive disorder/statistics and
numerical data"[MeSH Major Topic]) OR ("depressive
disorder/psychology"[MeSH Major Topic]))) NOT ("stress disorders, post
traumatic"[MeSH Major Topic])) AND (((depression[Title/Abstract]) OR
(depressive[Title/Abstract]) OR (antidepress*[Title/Abstract]) OR (anti-
depress*[Title/Abstract])) NOT ((posttraumatic[Title/Abstract]) OR (post-
traumatic[Title/Abstract]) OR (postpartum|Title/Abstract]) OR
(pregnancy(Title/Abstract]) OR (perinatal[Title/Abstract]) OR
(maternal[Title/Abstract])))) AND ((("occupational stress/analysis"[MeSH
Terms]) OR ("occupational stress/classification"[MeSH Terms]) OR
("occupational stress/complications"[MeSH Terms]) OR ("occupational
stress/diagnosis"[MeSH Terms]) OR ("occupational
stress/epidemiology"[MeSH Terms]) OR ("occupational
stress/etiology"[MeSH Terms]) OR ("occupational stress/prevention and
kontrol"[MeSH Terms]) OR ("occupational stress/psychology"[MeSH Terms])
OR ("occupational stress/statistics and numerical data"[MeSH Terms])) OR
(("workplace/psychology"[MeSH Terms]) OR ("stress, psychological/adverse
effects"[MeSH Terms]) OR ("stress, psychological/epidemiology"[MeSH
Terms]) OR ("stress, psychological/psychology"[MeSH Terms]) OR
("work/adverse effects"[MeSH Terms]) OR ("work/psychology"[MeSH
Terms]) OR ("occupations/adverse effects"[MeSH Terms]) OR
("occupations/psychology"[MeSH Terms]) OR
("occupations/epidemiology"[MeSH Terms]) OR (employment[MeSH Terms])
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OR (work*[Title/Abstract]) OR (occupation*[Title/Abstract]) OR
(job*[Title/Abstract]) OR (employment|[Title/Abstract])))

PsycNet 19.03.2019
(1,227 hits)

Sggning

Sggeoord

Fundne
items

Depression OG (arbejdsmaessig stress ELLER arbejdsrelation) OG alle
eksponeringer OG design aspekter (med filtre)

1227

(((((((AnyField:(((Index Terms: (major depression)) OR (MeSH: (depressive
disorder)) OR (MeSH: (depression))) AND -((MeSH: (stress disorders, post
traumatic)) OR (Index Terms: (posttraumatic stress disorder)))))) AND
(((((title:(depression)) OR (title:(depressive)) OR (title:(antidepress*)) OR
(title:(anti-depress*))) OR ((abstract:(depression)) OR (abstract:(depressive)) OR
(abstract:(antidepress*)) OR (abstract:(anti-depress*)))) AND -
(((title:(posttraumatic)) OR (title:(post-traumatic)) OR (title:(postpartum)) OR
(title:(pregnancy)) OR (title:(perinatal)) OR (title:(maternal))) OR
((abstract:(posttraumatic)) AnyField:(OR) (abstract:(post-traumatic)) OR
(abstract:(postpartum)) OR (abstract:(pregnancy)) AnyField:(OR)
(abstract:(perinatal)) OR (abstract:(maternal)))))))) AND (((MeSH:(occupational
stress))) OR ((IndexTerms:(occupational stress))) OR ((MeSH:(workplace))) OR
((IndexTerms:(psychological stress))) OR ((MeSH:(psychological stress))) OR
((MeSH:(work))) OR ((MeSH:(occupations))) OR ((MeSH:(employment))) OR
((title:(work*))) OR ((abstract:(work*))) OR ((title:(occupation*))) OR
((abstract:(occupation*))) OR ((title:(job*))) OR ((abstract:(job*))) OR
((title:(employment))) OR ((abstract:(employment))))))

AND

(((((title:(job strain)))) OR (((abstract:(job strain)))) OR (((title:(job-strain)))) OR
(((abstract:(job-strain)))) OR (((title:("effort-reward imbalance")))) OR
(((abstract:("effort-reward imbalance")))) OR (((title:("effort-reward-
imbalance")))) OR (((abstract:("effort-reward-imbalance")))) OR (((title:(effort*))))
OR (((abstract:(effort*)))) OR (((title:(reward*)))) OR (((abstract:(reward*)))) OR
(((title:(imbalance*)))) OR (((abstract:(imbalance*)))) OR
(((title:(overcommitment)))) OR (((abstract:(overcommitment)))) OR
(((title:(Siegrist)))) OR (((abstract:(Siegrist))))) OR ((((title:(organization*))) OR
((title:(organisation*)))) OR (((abstract:(organization*))) OR
((abstract:(organisation®)))) OR (((title:(justice))) OR ((title:(injustice)))) OR
(((abstract:(justice))) OR ((abstract:(injustice)))) OR (((title:("job insecurity"))) OR
((title:("job security")))) OR (((abstract:("job insecurity"))) OR ((abstract:("job
security")))) OR (((title:(downsizing)))) OR (((abstract:(downsizing))))) OR
((((title:("worktime"))) OR ((title:(worktime))) OR ((title:("working time"))) OR
((title:(workhours))) OR ((title:("working hours"))) OR ((title:("work load"))) OR
((title:(workload)))) OR (((abstract:("worktime"))) OR ((abstract:(worktime))) OR
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((abstract:("working time"))) OR ((abstract:(workhours))) OR ((abstract:("working
hours"))) OR ((abstract:("work load"))) OR ((abstract:(workload)))) OR
(((title:(overtime))) OR ((title:(overload))) OR ((title:("time pressure"))) OR
((title:(deadline)))) OR (((abstract:(overtime))) OR ((abstract:(overload))) OR
((abstract:("time pressure"))) OR ((abstract:(deadline)))) OR (((title:(conflict*))) OR
((title:(violence))) OR ((title:(threat*))) OR ((title:(bully*))) OR
((title:(harassment))) OR ((title:(mobbing)))) OR (((abstract:(conflict*))) OR
((abstract:(violence))) OR ((abstract:(threat*))) OR ((abstract:(bully*))) OR
((abstract:(harassment))) OR ((abstract:(mobbing))))) OR ((((title:(emotional
demands))) OR ((title:("emotional strain"))) OR ((title:("social capital")))) OR
(((abstract:(emotional demands))) OR ((abstract:("emotional strain"))) OR
((abstract:("social capital")))) OR (((title:(meaning*))) OR ((title:(resource*))) OR
((title:("person-related")))) OR (((abstract:(meaning*))) OR ((abstract:(resource*)))
OR ((abstract:("person-related")))) OR (((title:(caregiver*)))) OR
(((abstract:(caregiver*)))) OR (((title:(shift*)))) OR (((abstract:(shift*)))) OR
(((IndexTerms:("social capital")))))))

AND

((((MeSH: (cohort studies))) OR ((title: (cohort))) OR((abstract: (cohort))) OR
((MeSH: (prospective studies))) OR ((Index Terms: (prospective studies))) OR
((title: (prospective))) OR ((abstract: (prospective))) OR((MeSH: (longitudinal
studies))) OR ((Index Terms: (longitudinal studies))) OR((title: (longitudinal))) OR
((abstract: (longitudinal))) OR ((MeSH: (cross over studies))) OR ((MeSH:
(kontrolled clinical trials)))) OR (((MeSH: (cross sectional studies))) OR ((MeSH:
(case-control studies))) OR ((title: ("cross sectional")) OR(title: ("cross-sectional")))
OR

((abstract: ("cross sectional")) OR (abstract: ("cross-sectional"))) OR ((title: ("case-
control")) OR (title: ("case kontrol"))) OR ((abstract: ("case-control")) OR (abstract:
("case kontrol"))) OR ((title: ("case-referent")) OR(title: ("case referent"))) OR
((abstract: ("case-referent")) OR (abstract: ("case referent"))) OR ((MeSH:
(surveys)) AND (MeSH: (questionnaires))) OR ((title: (survey))) OR ((abstract:
(survey))) OR ((title: ("case-crossover")) OR (title: ("case crossover"))) OR
((abstract: ("case-crossover")) OR (abstract: ("case crossover")))OR ((title: ("case-
only"))) OR ((abstract: ("case-only"))) OR ((title: (intervention)))OR ((abstract:
(intervention)))))

AND

Any Field: "Peer Reviewed Journal" AND Population Group: Human AND Age
Group: Adulthood (18 yrs & older) AND Year: 1980 To 2019
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Web of Science Core Collection 21.03.2019,
(2,025 hits)

# 26

(#21 AND #20) AND LANGUAGE: (English) AND DOCUMENT TYPES:
(Article)

Refined by: WEB OF SCIENCE CATEGORIES: ( PUBLIC ENViIrONMENTAL
OCCUPATIONAL HEALTH)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=1980-2019

2,025

# 25

(#21 AND #20) AND LANGUAGE: (English) AND DOCUMENT TYPES:
(Article)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=1980-2019

10,078

#24

#21 AND #20

Refined by: DOCUMENT TYPES: ( ARTICLE ) AND LANGUAGES: (
ENGLISH)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=1900-2019

10,078

#23

#21 AND #20
Refined by: DOCUMENT TYPES: ( ARTICLE)
Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=1900-2019

10,475

#22

#21 AND #20 DEPRESSION AND EXPOSURES AND DESIGN ASPECTS
Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=1900-2019

11,501

#21

#19 AND #10
Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=1900-2019

23,793

# 20

TOPIC: (cohort) OR TOPIC: ("kontrolled clinical trial") OR TOPIC:
(prospective) OR TOPIC: (longitudinal) OR TOPIC: ("cross-sectional") OR
TOPIC:("cross sectional”) OR TOPIC: (“case-control) OR TOPIC: ("case
kontrol") OR TOPIC: ("case-referent”) OR TOPIC: ("case referent”) OR
TOPIC: (survey) OR TOPIC: ("case-crossover") OR TOPIC: ("case
crossover”) OR TOPIC: ("case-only”) OR TOPIC: (intervention)
Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=1900-2019 DESIGN
ASPECTS

3,092,569

#19

#18 OR #17 OR #16 OR #15 OR #14 OR #13 OR #12 OR #11
EXPOSURES

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=1900-2019

9,364,301

#18

TOPIC: (shift*)
Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=1900-2019

796,947

#17

TOPIC: ("emotional demands") OR TOPIC: ("emotional strain") OR
TOPIC: ("social capital”) OR TITLE: (meaning*) OR TOPIC: (resource¥)
OR TOPIC:("person-related”) OR TOPIC: (caregiver*)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=1900-2019

777,059

# 16

TOPIC: (conflict*) OR TOPIC: (violence) OR TOPIC: (threat*) OR TOPIC:
(bully*) OR TOPIC: (harassment) OR TOPIC: (mobbing)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=1900-2019

614,189
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# 15

TOPIC: ("work time") OR TOPIC: (worktime) OR TOPIC: ("working time")
OR TOPIC: ("work hours™) OR TOPIC: (workhours) OR TOPIC: (“working
hours") OR TOPIC: ("work load") OR TOPIC: (workload) OR TOPIC:
("working load") OR TOPIC: (overtime) OR TOPIC: (overload) OR TOPIC:
("time pressure") OR TOPIC: (deadline)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=1900-2019

120,380

#14

TOPIC: ("job insecurity") OR TOPIC: ("job security") OR TOPIC:
(downsizing) OR TOPIC: ("organizational change") OR TOPIC:
("organisational change") OR TOPIC: (organizational restructur*) OR
TOPIC: (organisational restructur*)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=1900-2019

16,059

#13

TOPIC: (organization*) OR TOPIC: (organisation*) OR TOPIC: (justice)
OR TOPIC: (injustice)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=1900-2019

779,452

#12

TOPIC: (effort*) OR TOPIC: (reward*) OR TOPIC: (imbalance*) OR
TOPIC: ("effort-reward imbalance") OR TOPIC: ("effort-reward-imbalance")
OR TOPIC:(overcommitment) OR TOPIC: (Siegrist)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=1900-2019

633,810

#11

TOPIC: ("job strain™) OR TOPIC: (“job-strain™) OR TOPIC: (demand*) OR
TOPIC: (kontrol) OR TOPIC: ("decision latitude") OR TOPIC: ("decision
authority™) OR TOPIC: ("Skill discretion") OR TOPIC: (isostrain) OR
TOPIC: ("iso-strain™) OR TOPIC: (support) OR TOPIC: (Karasek)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=1900-2019

6,877,466

# 10

#9 AND #8 DEPRESSION AND WORK-RELATEDNESS NOT (PTSD OR
PREGNANCY)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=1900-2019

40,941

#9

#4 NOT #7 DEPRESSION NOT (PTSD OR PREGNANCY)
Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=1900-2019

464,481

#8

TOPIC: (work*) OR TOPIC: (occupation*) OR TOPIC: (job*) OR TOPIC:
(employment)
Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=1900-2019

3,143,575

#7

#6 OR #5
Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=1900-2019

717,959

#6

TOPIC: (postpartum) OR TOPIC: (pregnancy OR pregnant) OR TOPIC:
(perinatal) OR TOPIC: (maternal)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=1900-2019

646,835

#5

TOPIC: (post-traumatic) OR TOPIC: (posttraumatic)
Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=1900-2019

73,272

#4

#3 OR #2 OR #1 DEPRESSION
Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=1900-2019

508,689

#3

TOPIC: (anti-depress*) OR TOPIC: (antidepress*)
Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=1900-2019

74,712

#2

TOPIC: (depressive)
Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=1900-2019

126,988

#1

TOPIC: (depression)
Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=1900-2019

426,983
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Appendix 2. Flowdiagram og udvaelgelse af studier

Dette appendix inkluderer et flowdiagram af litteratursggningen og information om arsager til eksklusioner
af studier udvalgt til fuld-tekstlaesning. Nogle studier kunne have varet ekskluderet af mere end en enkelt
grund. Vi angiver ekskluderede studier efter arsag til eksklusion og efter fgrste forfatter.

PubMed sggning
N=1740

PsycNet sggning
N=1227

Web of Science
N=2025

A 4

Database sggninger, total,
duplikater fjernet
N= 4206
Titel/Abstract screening

Handsggning N=4

\4
\ Inkluderede artikler,

Y

Fuldtekst screening
N=138

\ 4

Inkluderede artikler
N=52

total
N=56

v
51 artikler, der

rapporterer 54
uafhaengige studier

Ekskluderet N=4068

Ekskluderet, N=86

Ingen case definition, N=22

Case definition for bred, N=13

Case definition ikke valideret mod en
acceptabel standard (N=11)

Case praevalens >10% (N=14)

Andre praespecificerede kriterier (N=14)
Mediation/modifikation (N=4)

Selektiv rapportering (N=3)

Overlap (N=5)

5 artikler ekskluderet fordi
eksponeringerne var studeret i faerre
end 3 studier

Flowdiagram for litteratursggning
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Ekskluderede studier, efter eksklusionsbegrundelse

1. Ingen case definition
Toogtyve studier blev ekskluderet fordi der ikke var nogen case definition for en depressive lidelse (126,
143-163).

2. Case definition for bred

Tretten studier blev ekskluderet fordi case definitionen inkluderede cases med mindre grader af
depressionssymptomer end det kraevede (fx minor depression), blandede diagnose (fx major depression og
angstlidelser) og uspecifikke case definitioner (fx psykisk utilpashed, behandling med psykoaktive
leegemidler) (79, 164-175).

Vi accepterede affective lidelser (ICD F30-F39) eller undergrupper heraf som kombineret udfald fordi
depressive episoder udggr en stor majoritet af diagnoser i denne diagnostiske gruppe (29). Dette var en
post hoc beslutning og blev anvendt pa 4 studier (70, 98, 117, 118).

3. Case definition ikke valideret mod en acceptabel standard
Elleve studier blev ekskluderet fordi deres mal for depression ikke var valideret mod en acceptabel
standard metode (semi-struktureret interview) til diagnosticering af depressive episoder

Syv studier brugte Symptom Check List Core Depression (SCL-CD6) spgrgeskema-metoden til at definere
depressions-cases (127, 176-181).

Et studie brugte General Well-being Schedule, subscale of depression (182).

Et studie brugte et enkelt ikke-standard spgrgsmal og WHO Health and Work Performance Questionnaire
(HPQ) til at definere depression (183).

Et studie brugte et enkelt ikke-standard spgrgsmal (ja/nej) til at definere depression (184).
Et studie brugte Spielberger’s State-Trait Depression Scales (185).

4. Case przevalens over 10% eller uoplyst
Vi ekskluderede 14 studier af uselekterede arbejdende populationer med en baseline przaevalens af

depression over 10%, fordi en sa hgj praevalens | en uselekteret arbejdende population er usandsynlig (se
Introduktionen). Hvis baseline praevalensen ikke var angivet brugte vi follow-up praevalensen. Nogle
karakteristika for disse studier er vist i Tabel A2.1.

5. Andre studier, der ikke opfyldte praedefinerede inklusionskriterier
Vi ekskluderede 14 andre studier der ikke opfyldte inklusionskriterierne.

Tre studier blev ekskluderet fordi eksponeringerne ikke var inkluderet som eksponeringer i dette review
(social kapital, men ikke arbejdrelateret (186), weekend arbejde (187), ingen relevant eksponerings-
angivelse (188)).

To studier blev ekskluderet fordi udfaldet ikke var inkluderet i dette review (sygefravaer (189) og
sundhedsforsikrings-krav (190)).

Syv studier blev ekskluderet fordi de var tvaersnits-studier med andre eksponeringer end skifteholdsarbejde
og arbejdstimer ((46, 191-196).

Et studie blev ekskluderet fordi risikoestimaterne ikke var angivet med konfidensgraenser eller information,
der tillod beregning af sadanne graenser (197).

Et interventions-studie blev ekskluderet fordi interventionen sigtede mod at forbedre den individuelle
tilpasning til arbejdsmaessig stress og ikke til at reducere arbejdsmaessig stress (198).
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Table A2.1. Studier ekskluderet fra dette review som fglge af hgj baseline praevalens (%) af depressions-
mal. Praevalens anfgrt i parentes er beregnet eller estimeret pa basis af tilgaengelig information eller
tveersnits data hvis ikke eksplicit rapporteret ved baseline. M=maend, K=kvinder.

Forste forfatter Diagnostisk Afskaeringsveerdi Population Praevalens
Arstal instrument
Reference
Ahola 2007 (199) BDI SF form 13 5+ Tandleger 27%
Amagasa 2012 (200) CES-D 20 16+ Kontor arbejdere Ikke angivet,
sandsynligvis >10%!
Clays 2007 (201) CES-D SF 11 80th percentil (score Midaldrende 25%
>19) beskzeftigede
Griffin 2002 (202) GHQ30, 4 items on @vre kvartil Embedsmaend (25%)2
depression
Godin 2005 (203) SCL-90, 16 items @vre kvartil Ansatte i fire (25%)2
virksomheder
Kato 2014 (204) CES-D 20 16+ Ansatte i to 24%
virksomheder
Kim 2017 (205) CES-D 11 16+ (justeret til CES-D Beskaeftigede i den (11%)3
20) generelle befolkning
Kim and Kim 2018 (206) BDI Il 20+ Bilsalgs ansatte 16%
Meneton 2017 (207) CES_D 20 M:17, K:23 Ansatte i en stor 24%
virksomhed
Nakata 2011 (208) CES_D 20 16+ and 25+ Fuldtids ansatte 16+:31%, 25+: 12%
Netterstrom 2010 (209) MDI 20 Embedsmaend (12 %)*
Niedhammer 1998 CES-D 20 M:17, K:23 Ansatte i en stor (M: 25%, K: 28%)>
(210) virksomhed
Tomioka 2011 (211) CES_D 20 16+ Leeger Total: 28%
Virtanen 2015 (212) CES-D 20 16+ Embedsmand 14%

1Praevalens af CES-D 20 score 16+ blandt ansatte | 20 tilfeeldigt udvalgte virksomheder i Japan var 45%. (213). Alle andre studier |
dette review fraset ét havde praevalenser > 10%.
2| fglge kvartil afskeeringsniveau.

3| fglge information om formodede successive eksklusioner (414/3790), side 664.
4| fglge information om formodede successive eksklusioner (82/685), side 446.
5 Et-ars opfglgningspraevalens, ingen information ved baseline. Materialet overlapper Meneton et al. 2017.

6. Studier om effekt mediering og effekt modifikation

Vi ekskluderede fire studier hvis formal var at undersgge om sammenhangen mellem en eksponering og et

mal for depression var medieret (214, 215) eller modificeret af en tredje faktor (216, 217). Vi har vurderet,

at sadanne studier sjeeldent udfgres eller publiceres, hvis eksponering og udfald ikke haenger sammen, nar

den tredje faktor ikke er tilstede. Hovedsammenhangen mellem eksponering og udfald kan derfor anses
som et selekteret resultat, som kan medfgre inflation i den samlede sammenhaeng i et review af

hovedeffekter. Beslutningen om at ekskludere disse studier blev taget under selektionsprocessen. To andre
studier undersggte om der var effekt-modifikation af kgn (Wege et al. 2018 (116)) og job-gruppe (Rugulies

et al. 2013 (51)). Disse studier er ikke ekskluderede fordi vi fandt at de ekstra modifikations-analyser var
naturlige | fortszettelse af analyserne af hovedeffekter.
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7. Selektiv rapportering

Vi ekskluderede tre studier pa grund af selektiv rapportering (218-220). | studiet af Siegrist et al. 2012 (218)
om sammenhangen mellem depression med job strain variabler og anstrengelse-belgnnings-ubalance
anfgrer forfatterne: “Med hensyn til job strain modellen, var malingerne begraenset til kontrol
dimensionen. Denne beslutning var baseret pa evidens for at den pradiktive styrke af kontrol var stgrre
end styrken af krav i flere studier”, suppleret med en reference til en international rapport om resultater
for understudier til det pagaeldende studie. Begrundelsen for at ekskludere krav fra studiet indikerer en
forudgaende viden om positive sammenhange mellem depression og kontrol og anstrengelse-belgnnings-
ubalance. Vi ekskluderede derfor dette studie. De to gvrige studier var baseret pa det samme materiale.
Beslutningen om at ekskludere disse studier blev taget under selektionsprocessen.

8. Overlappende studier
Vi ekskluderede fem studier fordi deres materiale, eksponering og udfaldsvariable var delvist overlappende
med andre studier og ikke indeholdt yderligere informationer af relevans for dette review.

Et studie af Oksanen et al. (221) blev ekskluderet pa grund af overlap med et studie af Kouvanen et al. (73);
ét studie af Sinokki et al. 2009 (222) blev ekskluderet pa grund af overlap med et andet studie af Sinokki et
al. (103); ét studie af Virtanen et al 2011 (223) blev ekskluderet pa grund af overlap med et andet studie af
Virtanen et al. (111); ét studie af Wang et al. 2011 (224) blev ekskluderet pa grund af overlap med et studie
af Shields 2006 (102) (see below); ét studie af Stoetzer et al. 2009 (225) blev ekskluderet pa grund af
overlap med et studie af Fandino-Losada et al. 2013 (84).

Vi ekskluderede ikke overlappende studier, hvis de hver iszer bidrog med forskellig relevant information. |
givet fald valgte vi de resultater, der efter vores vurdering gav de mest palidelige informationer om
sammenhangen mellem eksponering og mal for depression.

Studier om mobning

Vi inkluderede overlappende studier om mobning (21, 67, 87) fordi eksponeringsvariablerne | de tre studier
var forskellige (mobning pa arbejdsenheds-niveau (87) eller individuelt niveau (21, 67), mobning baseret pa
en generel definition af mobning (21, 87) eller ved bestemte aspekter, der ligner mobning (67).

Studier fra Canadian National Population Health Survey (CNHPS)

Vi inkluderede seks delvist overlappende studier fra den longitudinelle del af Canadian National Population
Health Survey (CNHPS) (72, 102, 104, 112, 113, 224). CNPHS har haft syv undersggelsesrunder (cyklus 1:
1994/1995, Cyklus 2: 1996/97, Cyklus 3: 1998/1999, Cyklus 4: 2000/01, Cyklus 5: 2002/3, Cyklus 6: 2004/5,
Cyklus 7: 2006/07). Eksponeringen blev vurderet ved et forkortet job strain spgrgeskema (JCQ 12) i cyklus 1,
4,5 and 6). Depression indenfor de sidste 12 maneder blev vurderet ud fra CIDI-SFMD i alle cyclus’er.

To studier undersggte effekten af stgtte (102, 112). Vi brugte resultaterne fra Shields et al. 2006 (102) fordi
stgtte var specificeret som stgtte fra kolleger og overordnede og for maend og kvinder separat.

Tre studier undersggte effekter af job strain pa depression (72, 102, 224). Et studie rapporterede to-ars
incidensen fra cyklus 1 til cyklus 2 (72). Et studie rapporterede for to sammenlagte baseline til follow-up
cyklus’er (cyklus 1 til 2 and cyklus 4 til 5) (102). Et studie rapporterede om baseline job strain for cyklus 4 og
incident depression i cyklus 5, 6 and 7 (224). | alle tre studier blev der justeret for et stort antal potentielle
konfoundere. Resultaterne for relationen mellem job strain og depression var lidt forskellig for de tre
studier (Tabel A2.2). Ingen af de to sidste studier refererede til nogen af de tidligere studier og diskuterede
ikke de forskellige resultater. Vi valgte at bruge studiet af Shields et al (2006) (102) fordi det indeholdt flere
observationer end det fgrste studie af Shields fra 1999 (72) og havde en kortere tidsperiode mellem
eksponering og udfald sammenlignet med studiet af Wang et al. (2011) (224).
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Tabel A2.2 Sammenhang mellem job strain ved baseline og depression ved follow-up (CIDI-SFMD) i tre
overlappende studier fra det longitudinelle Canadian National Population Health Survey (CNHPS). Odds
Ratio (OR) og 95% sikkerhedsgraenser (SG)

Association Kgn Shields 1999 (72) Shields 2006 (102) Wang et al. 2011
OR (95% SG)! OR (95% SG)* (224) OR (95% SG)*
Ujusteret (ra) Maend Ikke angivet 3.3(1.9-5.8) Ikke angivet
Kvinder Ikke angivet 2.0 (1.3-3.0) Ikke angivet
Justeret Maend 3.3(1.3-8.5) 2.9 (1.5-5.4) 1.34 (0.87-2.06)
Kvinder 2.1(1.1-4.0) 1.2 (0.8-1.9) 1.54 (1.17-2.03)

1job strain ratio gvre kvartil (>1.18) versus de tre nedre kvartiler.
2job strain ratio hgj (>1.2) versus lav (<0.8)
3job strain ratio >1.0 versus <1.0

To CNPHS studier om effekter af stabile og aendrede eksponeringer havde et ensartet design og
overlappende materiale (Shields 2006 (102) and Wang et al. 2009 (113)). Vi rapporterer kun resultaterne
fra det sidste studie (113).

Studier fra den canadiske Alberta kohorte.

Et 1-ars follow-up studie af Wang et al., 2012 (114) overlappede med et andet studie baseret pa samme
materiale med fire arlige follow-up undersggelser (Nigatu et al 2018 (96)). Vi har brugt resultaterne for
stgtte og job-usikkerhed fra Wang et al., 2012 (114), fordi de ikke blev rapporteret i studiet af Nigatu et al.
(96), og resultaterne for job strain og anstrengelse-belgnnings-ubalance fra studiet af Nigatu et al. (96) fordi
der var flere follow-up runder.

Studier fra den danske DWECS kohorte

Brug af antidepressiv medicin i relation til emotionelle krav blev afrapporteret af Madsen et al. (2010) (94)
for DWECS 2000, og af Hanson et al. (2013) (80) i et kombineret studie af den svenske SLOSH kohorte og
DWECS 2005 kohorte. Vi brugte kun DWECS-resultater om emotionelle krav fra DWECS 2005 kohorten.

Studier fra Whitehall Il kohorten

Virtanen et al (2012) (111) rapporterede sammenhange mellem job strain (kvadrant analyse), social stgtte
og arbejdstimer malt i 1991-1993 (fase 3) og depression (UM-CIDI) i 1997-1999 (fase 5) justeret for alder og
kgn. Stansfeld et al. (2012) (26) rapporterede om sammenhange mellem job strain (differens analyse) og
social stgtte malt 1988-1993 (fase 1, 2 og 3) og depression (UM-CIDI) in 1997-1999 (fase 5), justeret for et
stort antal potentielle konfoundere, herunder justering for psykologisk stress (GHQ-30) ved baseline. Vi har
derfor brugt resultater for job strain og social stgtte fra studiet af Stansfeld et al. (2012) (26) og ikke fra
studiet af Virtanen et al (2012) (111).

Studiet af Virtanen et al (2012) (111) rapporterede resultater af job strain kvadranterne ”aktive jobs” (hgje
krav uden samtidigt lav kontrol) og af ”passive jobs” (lav kontrol uden samtidigt hgje krav), justeret for
alder og ken. Disse resultater afspejler den gensidigt justerede effekt af hgje krav og lav kontrol (median
dikotomisering), hvis der ikke er interaktion. Vi har inkluderet disse resultater, da de ikke er afrapporteret
andre steder. Fra dette studie har vi ogsa inkluderet effekter af arbejdstimer.

Det skal bemaerkes at resultaterne for job strain var meget forskelligt for de to Whitehall studier. | studiet
af Stansfeld et al. (2012) (26) var job strain (@verste tertil af differensen mellem krav og kontrol
sammenlignet med den laveste tertil) i fase 3 associeret med depression i fase 5 med en OR=1.96 (95% Cl:
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1.28 -3.00), justeret for alder og k@n (Tabel 2 i studiet). | studiet af Virtanen et al. (111) var kvadranten ‘high

strain’ i fase 3 associeret til UM-CIDI depression i fase 5 med en OR=1.04 (95% Cl: 0.46-2.39), justeret for

alder og kegn (Tabel 1 studiet).

Ekskluderede studier, efter forfatter

Tabel A2.3 viser arsager til eksklusioner (n=86) ordnet alfabetisk efter fgrsteforfatter. Eksklusionskategori

refererer til ovenstaende overskrifter (nummereret 1 til 8).

Table A2.3 Liste af studier ekskluderet efter fuld-tekst laesning (n=86). Arsager til eksklusion. Sorteret efter

fa@rsteforfatter. Eksklusions-kategori, se tekst.

Eksklusions-

Fgrsteforfatter, ar kategori Arsag til eksklusion
1 Ahlin, 2018(177) 3 Case definition ikke valideret mod acceptabel standard
2 Ahlin, 2018(176) 3 Case definition ikke valideret mod acceptabel standard
3 Ahola, 2007(199) 4 Case praevalens over 10%
4 Ahola, 2012(198) 5 Interventionsstudie mhp at gge coping kapacitet
5 Airila, 2014(164) 2 Case definition for bred
6 Albrecht, 2017(178) 3 Case definition ikke valideret mod acceptabel standard
7 Alterman, 2008(191) 5 Tveersnit, eksponering ikke skifteholdsarbejde eller

arbejdstimer
8 | Amagasa, 2012(200) 4 Case praevalens over 10%
9 Amagasa, 2013(182) 3 Case definition ikke valideret mod acceptabel standard
10 | Andrea, 2009(165) 2 Case definition for bred
11 | Andreeva, 2015(179) 3 Case definition ikke valideret mod acceptabel standard
12 | Andreeva, 2017(180) 3 Case definition ikke valideret mod acceptabel standard
13 | Barrech, 2017(143) 1 Ingen case definition
14 | Berthelsen, 2015(166) 2 Case definition for bred
15 | Brenner, 2014(181) 3 Case definition ikke valideret mod acceptabel standard
16 | Burns, 2016(167) 2 Case definition for bred
17 | Butterworth, 2016(168) 2 Case definition for bred
18 | (201) 4 Case praevalens over 10%
19 | de Lange, 2002(144) 1 Ingen case definition
20 | DeSanto lennaco, 2010 (190) 5 Udfald: deekning af sygdomsbetingede udgifter
21 | Dragano, 2008(192) 5 Tvaersnit, eksponering ikke skifteholdsarbejde eller
arbejdstimer

22 | Dragano, 2011(219) 7 Selektiv rapportering
23 | Driesen, 2011(183) 3 Case definition ikke valideret mod acceptabel standard
24 | Einarsen, 2015(169) 2 Case definition for bred
25 | Emdad, 2013(170) 2 Case definition for bred
26 | Ferrie, 2005(145) 1 Ingen case definition
27 | Fujiwara, 2008(186) 5 Ingen relevant eksponering
28 | Geiger-Brown, 2007(171) 2 Case definition for bred
29 | Godin, 2005(203) 4 Case praevalens over 10%
30 | Godin, 2009(189) 5 Udfald: sygefravaer
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31 | Greenglass, 2001(146) 1 Ingen case definition

32 | Griffin, 2002(202) 4 Case przaevalens over 10%

33 | Hanson, 2015(127) 3 Case definition ikke valideret mod acceptabel standard

34 | Ibrahim, 2009(197) 5 Risikoestimater uden sikkerhedsgraenser

35 | Idris, 2014(147) 1 Ingen case definition

36 | Kato, 2014(204) 4 Case praevalens over 10%

37 | Kim, 2013(184) 3 Case definition ikke valideret mod acceptabel standard

38 | Kim, 2017(205) 4 Case przaevalens over 10%

39 | Kim, 2018(206) 4 Case praevalens over 10%

40 | Kivimaki, 2007(79) 2 Case definition for bred

41 | Lamy, 2013(148) 1 Ingen case definition

42 | Lee, 2015(187) 5 Ingen relevant eksponering

43 | Lee, 2016 (149) 1 Ingen case definition

44 | Lunau, 2013(220) 7 Selektiv rapportering

45 | Lunau, 2018(217) 6 Studieformalet var at undersgge effekt modifikation

46 | Madsen, 2014(216) 6 Studieformalet var at undersgge effekt modifikation

47 | Magnusson Hanson (150) 1 Ingen case definition

48 | Magnusson Hanson, 2016(214) 6 Studieformalet var at undersgge effekt mediation

49 | Magnusson Hanson, 2017(215) 6 Studieformalet var at undersgge effekt mediation

50 | Mausner-Dorsch, 2000(193) 5 Tveersnit, eksponering ikke skifteholdsarbejde eller
arbejdstimer

51 | Melchior, 2007(194) 5 Tveersnit, eksponering ikke skifteholdsarbejde eller
arbejdstimer

52 | Meneton, 2017(207) 4 Case praevalens over 10%

53 | Mezuk, 2011(195) 5 Tvaersnit, eksponering ikke skifteholdsarbejde eller
arbejdstimer

54 | Moore, 2004(151) 1 Ingen case definition

55 | Muntaner, 2006(152) 1 Ingen case definition

56 | Nakao, 2006(196) Tvaersnit, eksponering ikke skifteholdsarbejde eller
arbejdstimer

57 | Nakata, 2011(208) 4 Case praevalens over 10%

58 | Netterstrom, 2010(209) 4 Case praevalens over 10%

59 | Niedhammer, 1998(210) 4 Case praevalens over 10%

60 | Nyberg, 2017(153) 1 Ingen case definition

61 | Nyberg, 2018(172) 2 Case definition for bred

62 | Oksanen, 2010(221) 8 Overlap med Kouvonen et al. 2008 (73)

63 | Paterniti, 2002(154) 1 Ingen case definition

64 | Peter, 2016(155) 1 Ingen case definition

65 | Sen, 2010(188) Ingen relevant eksponering

66 | Shirangi, 2013(156) 1 Ingen case definition

67 | Siegrist, 2012(218) 7 Selektiv rapportering

68 | Sinokki, 2009(222) 8 Overlap med Sinokki et al. 2009 (222)

69 | Stansfeld, 2003(173) 2 Case definition for bred

70 | Stansfeld, 2008(46) 5 Tveersnit, eksponering ikke skifteholdsarbejde eller

arbejdstimer
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71 | Stoetzer, 2009(225) 8 Overlap med FandinoLosada et al. 2013 (84)
72 | Takahashi, 2012(157) 1 Ingen case definition

73 | Taris, 1999(126) 1 Ingen case definition

74 | Theorell, 2014(158) 1 Ingen case definition

75 | Tomioka, 2011(211) 4 Case przaevalens over 10%

76 | Tornroos, 2015(159) 1 Ingen case definition

77 | Uchida, 2018(160) 1 Ingen case definition

78 | Virtanen, 2008(175) 2 Case definition for bred

79 | Virtanen, 2011(223) 8 Overlap med Virtanen et al. 2012 (111)

80 | Virtanen, 2015(212) 4 Case praevalens over 10%

81 | Waldenstrom, 2008(174) 2 Case definition for bred

82 | Wang, 2011(224) 8 Overlap with Shields et al. 2006 (102)

83 | Weigl, 2012(185) 3 Case definition ikke valideret mod acceptabel standard
84 | Woodward, 1999(161) 1 Ingen case definition

85 | Waage, 2014(162) 1 Ingen case definition

86 | Ozdemir, 2013(163) 1 Ingen case definition
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Appendix 3. Studie beskrivelse, tabeller

Tabel A3.1 Supplerende karakteristika for inkluderede studier
Tabel A3.2 Karakteristika for 54 studier (51 originale publikationer) som er inkluderet i dette review
Tabel A3.3 Kontrol for effekter af potentielle konfoundere

Tabel A3.1 Supplerende Tabel A3.1 (fortsat)
karakteristika for inkluderede Follow-up runder (kohorte N
studier studier)
Kildepopulation N 1gang 30
Beskaeftigede | den generelle 30 2-3 gange
befolkning 4-6 gange
Offentligt ansatte 10 Trinlgs follow-up (f.eks. brug af 10
Hospitals ansatte 5 antidepressiva, hospitalsregister
Fagforeningsmedlemmer 4 data)
Privat ansatte 3 Deltagere, kohorte studier N
£ldrepleje ansatte 1 1365 - <5000 30
Sammensat befolkning 1 5000 - < 10000 11
Studiepopulation, lande N 10000 — 27461 6
Denmark 20 Deltagere, tvaersnitsstudier
Finland 9 1385 - <5000 1
Canada 8 5000 - < 10000 2
USA 3 10000 - 11450
Tyskland, Norge, Sverige, UK, hver 2 8 Deltagere, nestede case-kontrol
studier studier
Frankrig, Italien, Japan, Korea, 5 Cases: 14166) /kontroller: 58.060 i 2
Holland, hver 1 studie hver af to studier (samme materiale)
Flere lande 1 Deltagelse (%) N
Publikations ar N >80% 19
1999-2009 19 >60-80% 27
2010-2014 21 >40-60% 2
2015-2018 14 <40 1
Follow-up &r (kohorte studier) N No information 5
1-<23r 5 Kgn (procent maend) N
2ar 13 0-39 19
>2-43ar 16 40-59 28
>4 ar 10 60-78
Variabelt, 11 og 15 ar 3 No information

Aldersfordeling N

Kan ikke sasmmenfattes pa grund af
heterogen rapportering
(beskaeftigede voksne, 18-75 ar)
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Tabel A3.1 (fortsat). Baseline praevalens af udfald (%)

Pravalens-periode N Median Minimum | Maksimum
0 til 9 maneder 18 2.7 13 8.7

12 maneder 8 3.9 2.5 9.1
1til6ar 9 4.9 2.3 10.5
Mange ar eller livstid 11 8.0 2.6 18.0
Lande forskelle (O til livstid) 0.6 - -

Ikke angivet (5) eller ikke relevant (2)
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Tabel A3.2 Karakteristika for de 54 studier (51 originale artikler), som er inkluderet i dette systematiske review

(ir = ikke rapporteret, AD = antidepressiv).

Forsteforfatter, arstal Opfglgnings- Depressiv
Delstudie, studie (label) Opfolg- Baseline deltagere: lidelse:
eller akronym ning deltagere % % af baseline Eksponerings- diagnostisk
Land Population Design ar/gange N Maend Alder deltagere Eksponeringer kilde kriterie
Krav
Bonde 2009 (78) Kontrol
Region Offentligt Job-strain Arbejdsenhed
Danmark ansatte Kohorte 4/1 13335 21 16-71 >60-80 Stptte gennemsnit AD-behandling
Bonde 2009 (78) Indflydelse
Kommune Offentligt Udviklingsmulighed | Arbejdsenhed
Danmark ansatte Kohorte 4/1 4815 23 17-67 >60-80 Arbejdsbyrde gennemsnit AD-behandling
Bonde 2016 (21)
PRISME/WBH Offentligt 42% >45 Selv-rapport,
Danmark ansatte Kohorte 4/2 7502 26 ar >60-80 Mobning perciperet SCAN og MDI
Dembe 2016 (81)
NLSY79 Personer i Leege-diagnose,
USA beskzeftigelse | Tvaersnit - 7492 51 46-51 NA Arbejdstimer Selv-rapport selv-rapport
Dement 2014 (82) Anmeldte
DHSSS Hospitals skader,
USA ansatte Kohorte 6/1 9884 21 <30-60+ >80 Vold/trusler register data AD-behandling
Krav
Kontrol
d'Errico 2011 (83) Job strain
CGIL Fagforenings- Arbejdstimer Selv-rapport,
Italien medlemmer Kohorte 6/1 2046 51 15-45+ >40-60 Skifteholdsarbejde perciperet AD-behandling
Fandino-Losada 2013
(84) Krav
PART Personer i Kontrol Selv-rapport,
Sverige beskaeftigelse Kohorte 3/1 4427 45 20-64 >80 Job strain perciperet MDl-algoritme
Grynderup 2012 (85) Krav
PRISME(96) Offentligt Kontrol Arbejdsenhed
Danmark ansatte Kohorte 2/1 3046 21 <35-55+ >60-80 Job strain gennemsnit SCAN
Grynderup 2013 (86) Procesmaessig og
PRISME Offentligt relationel Arbejdsenhed
Danmark ansatte Kohorte 2/1 3047 21 <35-55+ >60-80 retferdighed gennemsnit SCAN
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Tabel A3.2 (fortsat) Karakteristika for de 54 studier (51 originale artikler), som er inkluderet i dette systematiske

review (ir = ikke rapporteret, AD = antidepressiv).

Forsteforfatter, arstal Opfglgnings- Depressiv

Delstudie, studie (label) Opfolg- Baseline deltagere: lidelse:

eller akronym ning deltagere % % af baseline Eksponerings- diagnostisk

Land Population Design ar/gange N Maend Alder deltagere Eksponeringer kilde kriterie

Gullander 2014 (87)

PRISME/WBH Offentligt Arbejdsenhed

Danmark ansatte Kohorte 4/2 5198 25 ir >60-80 Mobning gennemsnit SCAN og MDI

Hall 2018 (88)

NSWHN Sygeplejerske Natarbejde,

Canada r Tveaersnit - 11450 5 <35-55+ >80 Skifteholdsarbejde Selv-rapport CIDI-SFMD

Hannerz 2016 (89)

(COPSOQ/DANES/

DWECS) Personer i

Danmark beskaeftigelse Kohorte 2-5/1 19259 55 21-59 >60-80 Arbejdstimer Selv-rapport AD-behandling

Krav

Hanson 2013 (80) Indflydelse

SHLOSH Personer i Udviklingsmulighed Selv-rapport,

Sverige beskaeftigelse Kohorte 1/1 3661 49 20-59 >60-80 Emotionelle krav perciperet AD-behandling

Krav

Hanson 2013 (80) Indflydelse

DWECS Personer i Udviklingsmulighed Selv-rapport,

Danmark beskaeftigelse Kohorte 1/1 6418 50 20-59 >60-80 Emotionelle krav perciperet AD-behandling

Mobning (negativ

Hogh 2016 (67) adfeerd,

WBH chikane, isolation, Selv-rapport,

Danmark Firma ansatte Kohorte 2/2 1455 30 47 (9.4) >40-60 intimidering) perciperet SCAN og MDI
Indflydelse

Joensuu 2010 (70) Udviklingsmulighed

Still Working Study Ansatte i Stgtte, kollega Selv-rapport, | Laege-diagnose,

Finland skovbrug Kohorte 15/kont 13868 77 <35-65 >60-80 Stgtte, leder perciperet hospital datal

Kim 2016 (90)

KOWEPS Personer i

Korea beskaeftigelse Kohorte 4/3 2733 64 20-59 ? Arbejdstimer Selv-rapport CES-D 11 (>16)
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Tabel A3.2 (fortsat) Karakteristika for de 54 studier (51 originale artikler), som er inkluderet i dette systematiske

review (ir = ikke rapporteret, AD = antidepressiv).

Forsteforfatter, arstal Opfglgnings- Depressiv
Delstudie, studie (label) Opfolg- Baseline deltagere: lidelse:
eller akronym ning deltagere % % af baseline Eksponerings- diagnostisk
Land Population Design ar/gange N Maend Alder deltagere Eksponeringer kilde kriterie
Kivimaki 2003 (91)
Hospital personnel
study Hospitals Selv-rapport, Leege-diagnose,
Finland ansatte Kohorte 2/1 5432 11 18-63 >60-80 Mobning perciperet Selv-rapport
Anstrengelse-
belgnnings-
ubalance
Kivimaki 2007 (92) Procesmaessig og
Ten town study Personer i relationel Selv-rapport, Leege-diagnose,
Finland beskaeftigelse Kohorte 2-4/1 15995 11 19-62 >60-80 retfeerdighed perciperet Selv-rapport
Anstrengelse-
belgnnings-
Kivimaki 2007 (92) ubalance
Hospital personnel Procesmaessig og
study Hospitals relationel Selv-rapport, Leege-diagnose,
Finland ansatte Kohorte 2-4/1 4445 22 20-60 >60-80 retferdighed perciperet Selv-rapport
Kleppa 2008 (71)* Arbejdstimer
HUSK Personer i Natarbejde
Norge beskaeftigelse | Tveersnit - 10442 59 40-45 >60-80 Skifteholdsarbejde Selv-rapport HADS-D (>8)
Krav
Kontrol,
Laaksonen 2012 (93) Stgtte,
(City of Helsinki study) Offentligt Arbejdstmer Selv-rapport,
Finland ansatte Kohorte 5/1 5786 78 40-60 >60-80 Skifteholdsarbejde perciperet AD-behandling
Madsen 2010 (94)
DWECS Personer i Selv-rapport,
Danmark beskaeftigelse Kohorte 5/1 4958 52 40 (ir) >60-80 Vold/trusler perciperet AD-behandling
Madsen 2017 (58)
IPD-Work Blandet Variabel/k Selv-rapport, Leege-diagnose,
Flere lande population Kohorte ont 27461 41 43 (9.6) >80 Job strain perciperet Hospital data
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Tabel A3.2 (fortsat) Karakteristika for de 54 studier (51 originale artikler), som er inkluderet i dette systematiske
review (ir = ikke rapporteret, AD = antidepressiv).

Forsteforfatter, arstal Opfglgnings- Depressiv
Delstudie, studie (label) Opfolg- Baseline deltagere: lidelse:
eller akronym ning deltagere % % af baseline Eksponerings- diagnostisk
Land Population Design ar/gange N Maend Alder deltagere Eksponeringer kilde kriterie
Krav
Kontrol
Stgtte
Belgnning
Emotionelle krav
Job usikkerhed Selv-rapport,
Niedhammer 2015 (25) Arbejdstimer perciperet
SIP Personer i Natarbejde
Frankrig beskaeftigelse Kohorte 4/1 4717 51 20-74 >60-80 Skifteholdsarbejde Selv-rapport MINI
Nielsen 2016 (95) Anstrengelse-
DWECS-2000 Personer i belgnnings- Selv-rapport,
Danmark beskaeftigelse Kohorte 5/kont 4541 52 40 (10) >80 ubalance perciperet AD-behandling
Job strain
Nigatu 2018 (96) Anstrengelse-
(Alberta Kohorte study) Personer i belgnnings- Selv-rapport, CIDI-WMH-
Canada beskaeftigelse Kohorte 4/3 4200 45 45 (10) >60-80 ubalance perciperet Auto 2.1
Oyane 2013 (97)
SUSSH Sygeplejerske Natarbejde
Norge r Tveersnit - 2035 9 21-63 <60 Skifteholdsarbejde Selv-rapport HADS-D (>8)
Plaisier 2007 (98) Krav
NEMESIS Personer i Kontrol Selv-rapport,
Holland beskaeftigelse Kohorte 2/1 3048 58 18-65 >80 Job usikkerhed perciperet CIDI2
Krav
Indflydelse
Rugulies 2006 (99) Udviklingsmulighed
DWECS Personer i Stgtte Selv-rapport,
Danmark beskaeftigelse Kohorte 5/1 4133 52 <35-55+ >80 Job usikkerhed perciperet MHI-5 (<52)

72



Tabel A3.2 (fortsat) Karakteristika for de 54 studier (51 originale artikler), som er inkluderet i dette systematiske

review (ir = ikke rapporteret, AD = antidepressiv).

Forsteforfatter, arstal Opfglgnings- Depressiv

Delstudie, studie (label) Opfolg- Baseline deltagere: lidelse:

eller akronym ning deltagere % % af baseline Eksponerings- diagnostisk

Land Population Design ar/gange N Maend Alder deltagere Eksponeringer kilde kriterie

Rugulies 2010 (100)

(Danish Longitudinal

Study on Work,

Unemployment and

Health) Personer i Selv-rapport,

Danmark beskaeftigelse Kohorte 3.5/kont 5142 47 37-56 >80 Job usikkerhed perciperet AD-behandling

Rugulies 2012 (101)

(Eldercare sector study) Zldrepleje Selv-rapport,

Danmark ansatte Kohorte 1.7/1 4435 0 46 (9) >60-80 Mobning perciperet MDl-algoritme
Anstrengelse-

Rugulies 2013 (51) belgnnings-

DWECS Personer i ubalance Selv-rapport,

Danmark beskaeftigelse Kohorte 5/1 2701 49 40 (9) >60-80 perciperet MHI-5 (<52)

Shields 1999 (72)

CNPHS Personer i Arbejdstimer

Canada beskaeftigelse Kohorte 2/1 3830 57 25-54 >80 Skifteholdsarbejde Selv-rapport CIDI-SFMD

Shields 2006 (102) Job strain

CNPHS Personer i Stgtte, kollega Selv-rapport,

Canada beskaeftigelse Kohorte 2/1 12011 51 18-75 >80 Stotte, leder perciperet CIDI-SFMD

Sinokki 2009 (103)

Health 2000 study Personer i Stgtte, kollega Selv-rapport,

Finland beskaeftigelse Kohorte 3/kont 3429 49 30-64 >80 Stgtte, leder perciperet AD-behandling

Smith og Bielecky 2012 Krav

(104) Kontrol

CNPHS Personer i Job strain Selv-rapport,

Canada beskzftigelse Kohorte 2/1 3735 54 26-60 NA Stgtte perciperet CIDI-SFMD

Stansfeld 2012 (26)

Whitehall 11 Offentligt Job strain Selv-rapport,

United Kingdom ansatte Kohorte 2/1 3942 74 35-55 >60-80 Stgtte perciperet UM-CIDI
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Tabel A3.2 (fortsat) Karakteristika for de 54 studier (51 originale artikler), som er inkluderet i dette systematiske

review (ir = ikke rapporteret, AD = antidepressiv).

Forsteforfatter, arstal Opfglgnings- Depressiv
Delstudie, studie (label) Opfolg- Baseline deltagere: lidelse:
eller akronym ning deltagere % % af baseline Eksponerings- diagnostisk
Land Population Design ar/gange N Maend Alder deltagere Eksponeringer kilde kriterie
Thielen 2011 (105) Krav
(Danish Longitudiirl Udviklingsmulighed
Study on Work, (ringe variation)
Unemployment og Stgtte, kollega
Health) Personer i Stgtte, leder Selv-rapport,
Danmark beskaeftigelse Kohorte 3.5/kont 4661 52 40, 50 >80 Emotionelle krav perciperet AD-behandling
Tokuyama 2003 (106)
(Insurance company Ansat i
study) forsikringssel Arbejdstimer Selv-rapport,
Japan skab Kohorte 4/4 1365 a7 20-73 >60-80 Arbejdsbyrde perciperet Zung SDS (>40)
Selv-rapport,
perciperet
Selv-rapport,
Vammen 2016 (107) indhold
PRISME Offentligt Arbejdsenhed
Danmark ansatte Kohorte 2/1 3125 22 <35->55 >60-80 Emotionelle krav gennemsnit SCAN
Varma 2012 (108)
(Senior Consultant
Study)
Danmark Overlaeger Kohorte 1.6/kont 2790 71 55 (6.6) >80 Arbejdstimer Selv-rapport AD-behandling
M:44.2(
Virtanen 2007 (109) 8.39), Krav
Health 2000 study Personer i K:45.0(8 Kontrol Selv-rapport,
Finland beskzftigelse Kohorte 3/kont 3366 49 .16) >80 Job strain perciperet AD-behandling
Virtanen 2008 (110) Arbejdsbyrde Objektive
Hospital personnel (hospitals malinger,
study Hospitals belaegning hgjere register
Finland ansatte Kohorte 5/kont 7340 8 39 (10) >80 end norm) information AD-behandling
Virtanen 2012 (111) Job strain
Whitehall I Offentligt Social stgtte Selv-rapport,
United Kingdom ansatte Kohorte 3.8-7.2/1 2123 77 41-61 >60-80 Arbejdstimer perciperet UM-CIDI
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Tabel A3.2 (fortsat) Karakteristika for de 54 studier (51 originale artikler), som er inkluderet i dette systematiske
review (ir = ikke rapporteret, AD = antidepressiv).

Forsteforfatter, arstal Opfglgnings- Depressiv

Delstudie, studie (label) Opfolg- Baseline deltagere: lidelse:

eller akronym ning deltagere % % af baseline Eksponerings- diagnostisk

Land Population Design ar/gange N Maend Alder deltagere Eksponeringer kilde kriterie

Krav

Wang 2004 (112) Indflydelse

CNPHS Personer i Udviklingsmulighed Selv-rapport,

Canada beskaeftigelse Kohorte 6/4 7371 ir 18+ ir Job usikkerhed perciperet CIDI-SFMD

Wang 2009 (113)

CNPHS Personer i Selv-rapport,

Canada beskaeftigelse Kohorte 11/6 4866 54 36 (ir) >80 Job strain perciperet CIDI-SFMD

Wang 2012 (114) Stgtte, kollega

(Alberta Kohorte study) Personer i Stgtte, leder Selv-rapport, CIDI-WMH-

Canada beskaeftigelse Kohorte 1/1 2752 56 25-65 >60-80 Job usikkerhed perciperet Auto 2.1

Wege 2017 (115)

GSOEP Personer i Selv-rapport, Leege-diagnose,

Tyskland beskaeftigelse Kohorte 2/1 7073 53 44 (11) >60-80 Job usikkerhed perciperet Selv-rapport

Wege 2018 (116) Anstrengelse-

GSOEP Personer i belgnnings- Selv-rapport, Leege-diagnose,

Tyskland beskaeftigelse Kohorte 271 6693 51 44 (11) >60-80 ubalance perciperet Selv-rapport
14166

Wieclaw 2006 (117) Nested cases/

(Danish Empl. Study) Personer i case- 58060 Vold/trusler om Jobeksponeri | Laege-diagnose,

Danmark beskzftigelse kontrol - kontroller 38 18-65 >80 vold ngsmatrice Hospital data3
14166 Krav

Wieclaw 2008 (118) Nested cases/ Kontrol

(Danish Empl. Study) Personer i case- 58060 Job strain Jobeksponeri | Laege-diagnose,

Danmark beskaeftigelse kontrol - referents 38 18-65 >80 Emotionelle krav ngsmatrice Hospital data3

Wirth 2017 (119)

NHANES Personer i

USA beskaeftigelse | Tveersnit - 7434 ir ir ? Skifteholdsarbejde Selv-rapport PHQ-9 (>10)
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Tabel A3.2 (fortsat) Karakteristika for de 54 studier (51 originale artikler), som er inkluderet i dette systematiske
review (ir = ikke rapporteret, AD = antidepressiv).

Forsteforfatter, arstal

Opfglgnings- Depressiv
Delstudie, studie (label) Opfolg- Baseline deltagere: lidelse:
eller akronym ning deltagere % % af baseline Eksponerings- diagnostisk
Land Population Design ar/gange N Maend Alder deltagere Eksponeringer kilde kriterie

Krav

Ylipaavalniemi 2005 Kontrol
(120) Job strain
Hospital personnel Procesmaessig og
study Hospitals relationel Selv-rapport, Leege-diagnose,
Finland ansatte Kohorte 2/1 4815 11 44 (ir) >80 retfeerdighed perciperet Selv-rapport

Linkluderer alle affektive lidelser med unipolaer depression

2 Inkluderer dysthymi

3 Inkluderer alle affektive lidelser
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Table A3.3 Potentielle konfoundere og antal konfoundere, der kontrolleres for. Efter studie. (O=nej, 1=ja).
Depressive episoder og depressive symptomer ved baseline er ikke konfoundere i ikke-kohorte studier (ir: ikke relevant).

Somatisk Antal

Depressive | Familier Neuroti- Leve sygdom/ | confoun-
Forsteforfatter, Depression | symptomer | forekomst cisme/ alene/ Socio- selv- dere, der
publikationsar Tidligere ved ved af depres- person- civil Nylige livs Overgreb i | gkonomisk | vurderet justeres
(delstudie) depression® | baseline*¢ | baseline®6 sion lighed status begivenheder | barndom status’ helbred for
Bonde 2009 (region) (78) 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
Bonde 2009 (kommune)
(78) 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
Bonde 2016(21) 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Dembe 2016 (81)t 0 ir ir 0 0 0 0 0 0 0 0
Dement 2014 (82) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
d'Errico 2011 (83) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Fandino-Losada 2013 (84) 0 1 1 0 0 1 1 0 1 0 5
Grynderup 2012 (85) 0 1 0 1 1 1 1 0 1 0 6
Grynderup 2013 (86) 0 1 1 1 1 1 1 0 1 0 7
Gullander 2014 (87) 0 1 0 1 1 1 1 0 0 0 5
Hall 2018 (88)* 0 ir ir 0 0 1 0 0 0 1 2
Hannerz 2016 (89) 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1
Hanson 2013 (DWECS)
(80) 0 1 1 0 0 1 0 0 1 1 5
Hanson 2013 (SLOSH)
(80) 0 1 1 0 0 1 0 0 1 1 5
Hoegh 2016 (67) 0 1 1 0 1 1 0 0 1 0 5
Joensuu 2010 (70) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Kim 2016 (90) 0 1 0 0 0 1 0 0 1 1 4
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Table A3.3 (fortsat) Potentielle konfoundere og antal konfoundere, der kontrolleres for. Efter studie. (0=nej, 1=ja).
Depressive episoder og depressive symptomer ved baseline er ikke konfoundere i ikke-kohorte studier (ir: ikke relevant).

Somatisk Antal

Depressive | Familier Neuroti- Leve sygdom/ | confoun-
Forsteforfatter, Depression | symptomer | forekomst cisme/ alene/ Socio- selv- dere, der
publikationsar Tidligere ved ved af depres- person- civil Nylige livs Overgreb i | gkonomisk | vurderet justeres
(delstudie) depression® | baseline*¢ | baseline®6 sion lighed status begivenheder | barndom status’ helbred for
Kivimaki 2003 (91) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Kivimaki 2007 (10 town)
(92) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Kivimaki 2007 (Hospital
personnel) (92) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Kleppa 2008 (71)! 0 ir ir 0 0 0 0 0 0 0 0
Laaksonen 2012 (93) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Madsen 2010 (94) 0 1 0 0 0 1 0 0 1 0 3
Madsen 2017 (58) 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
Niedhammer 2015 (25) 0 1 0 0 0 1 1 1 1 0 5
Nielsen 2016 (95) 0 1 1 0 0 1 0 0 1 1 5
Nigatu 2018 (96) 1 1 0 0 0 1 0 0 1 0 4
Oyane 2013 (97)1 0 ir ir 0 0 1 0 0 1 0 2
Plaisier 2007 (98) 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 2
Rugulies 2006 (99) 0 1 1 0 0 1 0 0 1 0 4
Rugulies 2010 (100) 0 1 1 0 0 1 0 0 0 0 3
Rugulies 2012 (101) 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 2
Rugulies 2013 (51) 0 1 1 0 0 1 0 0 1 1 5
Shields 1999 (72) 0 1 0 0 0 1 0 0 1 0 3
Shields 2006 (102) 0 1 0 0 0 1 0 0 1 1 4
Sinokki 2009 (103) 0 1 0 0 0 1 0 0 1 0 3
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Table A3.3 (fortsat) Potentielle konfoundere og antal konfoundere, der kontrolleres for. Efter studie. (0=nej, 1=ja).

Depressive episoder og depressive symptomer ved baseline er ikke konfoundere i ikke-kohorte studier (ir: ikke relevant).

Somatisk Antal

Depressive | Familier Neuroti- Leve sygdom/ | confoun-
Forsteforfatter, Depression | symptomer | forekomst cisme/ alene/ Socio- selv- dere, der
publikationsar Tidligere ved ved af depres- person- civil Nylige livs Overgreb i | gkonomisk | vurderet justeres
(delstudie) depression® | baseline*¢ | baseline®6 sion lighed status begivenheder | barndom status’ helbred for
Smith 2012 (104) 0 1 0 1 0 1 0 0 1 1 5
Stansfeld 2012 (26) 0 0 18 0 0 1 0 0 1 1 4
Thielen 2011 (105) 0 1 1 0 0 1 0 0 0 1 4
Tokuyama 2003 (106)2 1 1 0 0 1 0 1 1 0 1 6
Vammen 2016 (107)2 0 1 0 1 1 1 1 0 1 1 7
Varma 2012 (108) 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 2
Virtanen 2007 (109) 0 1 0 0 0 1 0 0 1 0 3
Virtanen 2008 (110)3 0 (ir) 0 (ir) 0 (ir) 0 (ir) 0 (ir) 0 (ir) 0 (ir) 0 (ir) 0 (ir) 0 (ir) 0 (ir)
Virtanen 2012 (111) 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 3
Wang 2004 (112) 0 1 0 0 0 1 1 1 1 0 5
Wang 2009 (113) 1 1 0 0 0 1 1 1 1 1 7
Wang 2012 (114) 1 1 0 0 0 1 0 0 1 0 4
Wege 2017 (115) 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 3
Wege 2018 (116) 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 3
Wieclaw 2006 (117)* 0 ir ir 0 0 1 0 0 1 0 2
Wieclaw 2008 (118)* 0 ir ir 0 0 1 0 0 1 0 2
Wirth 2017 (119)! 0 ir ir 0 0 1 0 0 1 1 3
Ylipaavalniemi 2005 (120) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 4 29 11 5 6 39 10 4 32 19 ir

I Tveersnits- eller nestede case-kontrol studier.
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2Nogle potentielle konfoundere ekskluderede fra mest justerede model efter en konfounder selektionsprocedure

3 Ikke relevant for dette studie, fordi de i tabellen naevnte potentielle konfoundere naeppe haenger sammen med eksponering i dette studie (objektivt registreret hospitals
belaegningsprocent hgjere end normen).

4 Tilstraekkelig kontrol baseret pa cases defineret ved interview eller spgrgeskemainstrument ved baseline

5Tilstreekkelig kontrol med kontinuert score

6 Kun relevant for kohorte studier

7 Tilstraekkelig hvis baseret pa mere end 3 kategorier

8 GHQ-30 eller GHQ-12
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Appendix 4. Validiteten af mal for depression

Vivurderede validiteten af de metoder der blev anvendt til at definere depression ved at sammenligne med
et semi-struktureret interview som kriterium ('guld’-standard, acceptabel standard). Vi brugte data om
sensititivet og specificitet fra undersggelser af den almene eller arbejdende befolkning til at beregne falsk
positiv og falsk negativ rater i en befolkning med en sand forekomst af depressive episoder pa 5%, som kan
antages at ligge teet pa praevalensen i den almene befolkning. Hvis vi ikke fandt studier af den almene eller
en arbejdende befolkning brugte vi data for uselekterede patienter i almen praksis eller uselekterede
patienter fra somatiske ambulatorier og indlaeggelser. Vi accepterede to studier, hvor validiteten blev
vurderet pa basis af psykiatriske patienter med depressiv episode eller tilbagevendende depression
sammenlignet med kontroller uden psykiske lidelser (MINI (25) and Zung SDS skalaen (106) ).

Validiteten, udtrykt som sensitivitet og specificitet, af mal for depression baseret pa fuldt strukturerede
interviews og spgrgeskemainstrumenter sammenlignet med diagnoser af depressive episoder baseret pa
semi-strukturerede kliniske interview er vist i Tabel A4.1. Resultaterne viste at falsk positive rater var stgrre
end 50% og ofte betydeligt stgrre, og at falsk negative rater var sma.

Studier af validiteten af rutinebaserede hospitalsdiagnoser sammenlignet med diagnoser baseret pa LEAD-
kriterier og ekspert-enighed baseret pa bedste evidens, herunder semi-strukturerede kliniske interviews,
har vist falsk positive rater mellem 16% og 42%, og falsk negative rater mellem 5% og 31% (226-229). | et
systematisk review af praecisionen af register-baserede diagnoser for mentale lidelser fandt Davis et al.
(230), at den gennemsnitlige falsk positive rate for affective lidelser og unipolar depression (depressive
episoder og dysthymi) var 25%. | et dansk studie af rutine-udskrivningsdiagnoser for fgrste tilfeelde af
depressive episoder (ICD10) fra alle psykiatriske afdelinger i Danmark, var falsk positv raten 24% ved
sammenligning med et efterfglgende semi-struktureret interview (SCAN) (231).

Validiteten af rutine hospitalsdiagnoser kan ogsa afspejles i konsistensen af deres fordeling mellem
psykiatriske afdelinger indenfor samme sundhedssystem. Andelen af rutinebaserede udskrivningsdiagnoser
for affektive lidelser varierede saledes fra 20% til 35% mellem 5 danske psykiatriske afdelinger (232). Selv
om sadanne forskelle kan afspejle befolkningsforskelle mellem lokale omrader og visitation af patienter kan
de ogsa vaere udtryk for forskellige diagnostiske kulturer (232).

Tre studier i dette review brugte udskrivningsdiagnoser for affektive lidelser samlet og ikke for specifikke
diagnoser for depressive enkeltepisoder eller tilbagevendende depression (70, 117, 118). Andelen af
udskrivningsdiagnoserne depressiv enkeltepisode eller tilbagevendende depression ud af alle affektive
lidelser varierer sandsynligvis mellem forskellige sundhedssystemer. | Danmark er andelen ca. 90% (37).
Kun en lille andel af personer med depressive episoder behandles pa hospital.

Validiteten af depressionsdiagnoser i den primaere sundhedssektor (egen leege) i forhold til semi-
strukturerede diagnostiske interviews peger pa falsk positive rater mellem 45% og 78% og falsk negative
rater mellem 8% og 25% (233-235). Hertil kommer, at befolkningsundersggelser peger pa, at det er mindre
end halvdelen af personer med depressive episoder, der sgger hjelp i det formelle sundhedssystem pa

81



grund af deres depressive symptomer (63, 64). Selvrapportering af depression diagnosticeret af en laege er
saledes ikke szerligt praecise og omfatter under halvdelen af depressive episoder i befolkningen.

Validiteten af selv-rapportering af tidligere depression diagnosticeret af en laege har ogsa vaeret undersggt
ved direkte sammenligning af livstidspraevalensen af depressive episoder diagnosticeret ved et semi-
struktureret diagnostisk interview (SCID) (32). Sensitiviteten var 85% og specificiteten 65%. Med en
livstidspraevalens pa 15% svarer disse tal til en falsk positiv rate pa 70% og en falsk negativ rate pa 5%.
Mindre end halvdelen af tilfelde med selv-rapporteret tidligere depression diagnosticeret af en laege var
depressive episoder baseret pa SCID-diagnostik, resten var tilpasningslidelser, dysthymi og andre lidelser.
Men evnen til at retrospektivt at erindre depressive symptomer med en ngjagtighed, der tillader
diagnosticering af depressive episoder mange ar tilbage i tiden er ofte mangelfuld (33).

Diagnoser i primaersektoren er afggrende for behandling med antidepressive la&egemidler og for henvisning
til undersggelse og behandling i hospitalsregi, og begreensninger og ungjagtigheder i depressionsdiagnoser i
primaersektoren overfgres derfor ogsa til disse mal for depression.

Antidepressiv medicinsk behandling ordineres iseer af egen leege. Indikationerne for ordinering af
antidepressiv medicin er blevet systematisk undersggt i en landsdaekkende hollandsk undersggelse (66).
Studiet viste at depression/depressive symptomer kun udgjorde indikationen i 47% af de tilfaelde, hvor der
blev ordineret antidepressiv medicin. Endvidere har et stort Europaeisk studie vist at kun 30% af patienter
med en depressiv episode, diagnosticeret med semi-struktureret interview, blev behandlet med
antidepressiv medicin (65).

Sammenfatning: | en almindelig befolkning med en 5% praevalens af depressive episoder varierede falsk
positive rater mellem 63% og 89% for diagnoser baseret pa fuldt strukturerede diagnostiske interviews eller
spgrgeskemainstrumenter, og var sandsynligvis over 45% for depressionsdiagnoser i primzer sektoren, selv-
rapporteret depression diagnosticeret af en lzege og antidepressiv behandling sammenlignet med
depressive episoder diagnosticeret ved et semi-struktureret interview. Falsk positive bestar sandsynligvis af
personer med depressive symptomer eller andre mentale symptomer eller lidelser, der ikke opfylder
kriterierne for diagnosen depressive episode i henhold til ICD og DSM klassifikationerne. Falsk positiv rater
for rutine hospitalsdiagnoser af depressive episoder sa ud til at veere lavere (varierede mellem 16% og
42%). Falsk negative rater varierede mellem 0.2% og 3% for diagnoser baseret pa fuldt strukturerede
diagnostiske interviews og spgrgeskemainstrumenter og var hgjere eller udefinerede for andre
diagnostiske metoder.

For en almindelig eller arbejdende befolkning er antallet af falsk negative relativt til sandt positive hgjt for
depressive episoder diagnosticeret i behandlingssystemet og for antidepressiv medicinsk behandling, idet
under halvdelen af tilfeelde med en depressiv episode ggr brug af behandlingssystemet.

Diagnostisk misklassifikation og bias

Nul-hypotesen for dette review er at psykosociale eksponeringer pa arbejde ikke haenger sammen med
depressive episoder diagnosticeret pa basis af en acceptabel standard (et semi-struktureret interview). De
forskellige studier bruger imidlertid diagnostiske metoder, der vil medfgre misklassifikation med falsk

82



positive og falsk negative. Hvis det sande udfald ikke er associeret med eksponeringen og hvis de
misklassificerede tilfeelde er positivt associeret med eksponeringen, vil risikoestimatet for en
depressionsdiagnose defineret ved testen veere stgrre end 1. Stgrrelsen af denne bias kan beregnes for
forskellige omstaendigheder, der omfatter en specificering af den sande praevalens af depressive episoder,
praevalensen af en positiv diagnostisk test, testens sensitivitet, praevalensen af eksponeringen og den sande
relative risiko for en sammenhang mellem misklassificerede tilfaelde og eksponeringen.

Et eksempel pa omstaendigheder, der ligner forholdene i mange af de studier, der er inkluderet i dette
review: vi seetter den sande praevalens af depressive episoder til 3%, praevalensen af en positiv diagnostisk
test til 5%, sensitiviteten af testen til 75%, praevalensen af eksponering til 25% og den sande relative risiko
for sammenhaengen mellem misklassificerede tilfaelde og eksponering til 2.00. Under disse
omstandigheder vil den relative risiko for at blive diagnosticeret med en depression baseret pa testen
veere 1.49 selv om den sande relative risiko er 1. Hvis den sande relative risiko for sammenhangen mellem
miklassificerede tilfaelde og eksponering saettes til 1.50 vil den relative risiko for at blive diagnosticeret med
depression baseret pa testen vaere 1.26 selv om den sande relative risiko er lig med 1. | begge eksempler er
den falsk positive rate 55%.

Meta-analytiske estimater for relative risici for depressive symptomer relateret til psykosociale faktorer pa
arbejde er nyligt undersggt i et systematisk review, og mange 13 i omradet 1.5 til 2.0 (236).

Pa den baggrund forekommer det ikke urimeligt at antage, at relative risici op til mellem 1.25 og 1.50 kan
forklares ved bias pa grund af diagnostisk falsk positive med depressive symptomer.
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Tabel A4.1 Sensitivitet og specificitet af diagnostiske metoder anvendt ved vurdering af O til 12-maneders
forekomst af depressive episoder eller depressive lidelser i sammenligning med et semi-struktureret
diagnostisk interview (”guld” standard) samt beregnede falsk-positiv og falsk-negativ rater ved en sand
praevalens pa 5% (DE: depressive episode, ICD-klassifikationen, MDE: major depressive episode, DSM-

klassifikationen).

Diagnostisk Accep- Falsk Falsk
metode, Test- tabel Sensiti- | Specifi- positiv negativ
Forsteforfatter, ar Materiale Udfald metode | standard vitet citet rate rate
CIDI
Generelle CIDI-
Brugha 2001 befolkning Auto 1.1
(11) DE SCAN 0.50 0.90 0.83 0.03
Generelle
befolkning
Kessler 2003 (30) MDE CIDI SCID 0.55 0.95 0.65 0.02
Aalto-Setala 2002
(237) Beskeeftigede SCAN
DE CIDI-SF 0.73 0.82 0.83 0.02
MINI
Psykiatriske
patienter og
kontrol
Sheehan 1998 (136) gruppe MDE MINI SCID 0.96 0.88 0.70 0.002
CES-D
Generelle CES-
Jahn 2018 (238) befolkning DE D>10 SCAN 0.81 0.74 0.86 0.01
Campo-Arias 2007,
cited from Vilagut Generelle CES-D
2016 (239) befolkning MDE (NR) SCID 0.98 0.58 0.89 0.002
HADS-D
Generelle HADS-
Abiodun (240) befolkning DE D28 PSE* 0.90 0.91 0.66 0.01
Generelle HADS-
Kjeergaard (241) befolkning MDE D24 SCID 0,.85 0.79 0.81 0.01
MDI
MDI-
Generelle algorit-
Forsell (242) befolkning DE me SCAN 0.67 0.81 0.84 0.02
MHI-5
Generelle Forstemnings- MHI-
Rumpf et. al. (243) befolkning lidelse 5<52 SCID 0.72 0.86 0.79 0.02
Seropositive MHI-
Holmes (244) HIV-patienter MDE 5<52 SCID 0.83 0.65 0.89 0.01
PHQ-9
Almen praksis PHQ- Tilpasset
Kroenke (141) patienter MDE 9210 SCID 0.88 0.88 0.72 0.01
Ambulante
patienter,
dissemineret PHQ-
Patten 2015 (20) sklerose klinik MDE 9210 SCID 0.95 0.88 0.71 0.003
Ambulante
patienter,
hospital og PHQ-
Lowe 2004 (245) almen praksis MDE 9212 SCID 0.95 0.84 0.76 0.003
Zung SDS
Psykiatriske Zung
Ruiz-Grosso (246) patienter med MDE SDS 245 SCID 0.91 0.92 0.63 0.01
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depression og
ambulante
patienter
uden
psykiatrisk
lidelse

*Present State Examination (en forlgber for SCAN).
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Eksterne bedgmmelser med besvarelser

Reviewer #1:

Lars Vedel Kessing, professor, MD, DMSc.

Psychiatric Center Copenhagen

Department O, 6233

Blegdamsvej 9, 2100 Copenhagen, Denmark

and

University of Copenhagen, Faculty of Health and Medical Sciences

Are depressive disorders caused by long-lasting stress at work? Systematic review and meta-
analysis.

The Danish Labour Market Insurance and Occupational Diseases Committee commissioned this
review aiming to address causality of long-lasting stress at work and depression.

The authors of the systematic review and meta-analysis are well suited for undertaking the task
including several professors of occupational and environmental medicine and two professors of
psychiatry from Denmark, Ireland and United Kingdom. Overall, the review and meta-analysis are
conducted according to state of the art and is clearly and thoroughly described including 4 tables, 12
forest plots of 12 different specific exposure measures of work strain and 5 supplemental
appendixes.

The title of the review may be misread suggesting that long-lasting stress at work is “the cause itself
of depression. I suggest revising to “Does long-lasting stress at work cause depression?”” (or more in
accordance with the design of the included original studies “Does long-lasting stress at work
increase the risk of developing depression?” although the Danish labour market authorities may not
prefer this).

Response: We do not see the problem of misreading the title. We want the title to include
“depressive disorders”, not only “depression”, and “cause”, not only “risk factor”. The
alternative could then be “Does long-lasting stress at work cause depressive disorders” which is
essentially the same as the present title.

The Abstract

The Abstract is concise and short. There is some inconsistency between the inclusion criteria
limiting the search to studies with a longitudinal design and the results including 5 cross-sectional
studies, see e.g. the Abstract.

Response: We changed the abstract to specify that “we limited our selection of studies to those with a
longitudinal design”, see below.

The aim of the review and meta-analysis

The aim of the review and meta-analysis is clearly described in the Abstract as to assess the
evidence for a causal association between psychosocial factors at work and depressive disorders as
defined by the international classifications of mental disorders. The aim is not described in the
review as such and it is suggested to add a paragraph here as well also elaborating shortly on (the
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good) reasons and arguments for limiting the association to “depressive disorders as defined by the
international classifications of mental disorders™ as this is central for the Discussion and
interpretation of the findings.

Response: We think that the aim is implicitly, but clearly, specified in the second paragraph of the
introduction: ”The Danish Labour Market Insurance and Occupational Diseases Committee therefore
commissioned this review to evaluate the strength of evidence that long-lasting stress at work causes the
development of depressive disorders

Introduction and background

The section is short and concise including short relevant sections on the ascertainment of diagnoses
of major depression, the clinical course, epidemiology and risk factors for depressive disorders. The
latter section on risk factors importantly highlights previous depressive episodes and subthreshold
symptoms of depression as strong risk factors for new depressive episodes.

It is summarised that in the last decade there have been five systematic reviews of cohort studies on
the relation between “clinical” depression and psychosocial factors at work, but none made explicit
statements on causality although one concluded that methodological limitations precluded causal
inference for demonstrated associations. It is clearly described that the current review focused on
the evidence for a causal association of major depression with a range of psychosocial factors at
work, considering the validity of diagnostic methods, adjustment for potential confounders and
potential bias from non-independent assessments of exposure and outcome.

Methods

The literature search included original peer-reviewed full text papers in English that provided
quantitative risk estimates for measures of depression in relation to psychosocial aspects of work.
PubMed, PsycNET and Web of Science was searched. The search could have included Embase
although this database is focused on biomedicine. The review was conducted and reported in
accordance with the preferred reporting method for systematic reviews (PRISMA) and the study
protocol was registered at PROSPERO.

Exposures were adequately defined by search terms covering a large range of psychosocial factors
at work from. Outcomes were defined by search terms combining depressive disorders and
depression with work-related stress, work, occupation, job and employment.

Somewhat in contrast to the description in the Abstract, the study design is here defined by search
terms including cohort, prospective, longitudinal, intervention, case-crossover, case-control, cross-
sectional, case-only, survey or intervention studies.

Response: The reviewer is right. We changed the abstract to specify that “we limited our selection of
studies to those with a longitudinal design”.

Exclusion criteria are clearly described as studies on depression in relation to post-traumatic stress
disorder and pregnancy. The selection of studies in described in detail, as well as data extraction on
type of exposure and potential confounders including age, sex, previous depression, depression at
baseline, depressive symptoms at baseline, family history of depression, neuroticism/ personality,
recent life-events, living alone/marital status, childhood adversities, socio-economic status (SES),
and somatic illness/self-rated poor health.

Study quality was adequately assessed. Completeness of reporting was assessed by two authors
with respect to study design, sampling procedures, inclusions and exclusions, participation rates,
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outcomes and statistical analysis. Each of us scored approximately half of the studies after initial
calibration based on five studies.

Meta-analysis of risk estimates was performed by application of random effects modelling
separately to each set of exposure-specific estimates, with weighting by the inverse variance of each
estimate. Summary risk estimates are presented regardless of tests for heterogeneity since all studies
were qualitatively heterogeneous.

Results

Results are systematically and adequately presented including 54 identified studies on the
relationships between 19 psychosocial factors at work and 11 measures of depression. A detailed
account of exclusions is presented including a flow chart of the selection of the 56 papers.
Exposures were assessed by self-report in 44 studies and by participant-independent methods
(work-unit, job-exposure-matrix or register information) in nine studies.

Outcome measures of depression were based on structured interviews, questionnaires and
antidepressant treatment in 15, 16 and 16 studies, respectively. Only three studies were based
exclusively on a semi-structured interview (SCAN). Only eleven studies controlled for five or more
of these potential confounders.

Further descriptive characteristics, overall and by specific studies, are presented in Supplemental
material, Appendix 3. Relative risk estimates for the relation between specific exposures and
measures of depression are clearly presented in 13 Forest plots, ordered by method of exposure and
outcome assessment. The Forest plots demonstrate, that risk estimates refer to associations between
outcomes and exposures measured by very heterogeneous methods. Table 3 nicely summaries the
main findings from Forest and Funnel plots of the 19 exposures that were assessed. Table 3 also
shows a summary measure of adjustment for ten potentially important confounders by counting the
number of studies and risk estimates with adjustment for five or more of these. Finally, Table 3 also
shows whether Funnel plots indicated publication bias that favored publication of risk estimates
above unity. The completeness of reporting was scored as generally high.

Discussion

The discussion is balanced and nuanced discussing whether the generally positive associations are
likely to reflect causal effects of occupational psychosocial factors on depression, or could they be
explained by a combination of random sampling error, residual confounding and bias. Itis
cautiously stated that the identified 54 studies on the relationships between 19 psychosocial factors
at work and 11 measures of depression provide a rough guide to the direction and strength of
associations, but the effect sizes cannot be related to any single scale of exposure. It is correctly
mentioned that although the summary risk estimates were above unity for all but one of the 19
exposures examined, relative risks of the magnitude that were observed could arise from fairly
minor degrees of bias and confounding related to for example study setting, participation, design
and methods, even if well controlled for by established potential confounders.

As discussed by the authors, it is a limitation that exposures were self-reported in 44 studies while
their risk estimates may be inflated due to common method bias. Although a few studies tried to
reduce this type of bias by temporal separation of the assessment of exposure and outcome or by
adjustment for personality aspects or baseline symptoms of distress the authors are correct in
concluding that the effectiveness of such approaches is uncertain.

Personality aspects such as neuroticism are correctly described as a bias that may influence the
perception of exposure and further represent risk factors for depressive disorders. Reverse
causation is adequately discussed as a possible mechanism in the identified studies.

108



Potential misclassification of exposure it thoroughly discussed as only one study used an objective
measure of exposure, - bed occupancy above the norm as a measure of work load, which was
strongly associated with antidepressant treatment. All other exposure measures were based on
individual perceptions of the work environment and may be misclassified. It is further correctly
stated that the heterogeneity of exposure measures and the generally poor reporting of their
distribution characteristics and category cut points makes it difficult to compare results from
different studies.

It is highlighted that only three studies diagnosed major depression exclusively by a semi-structured
clinical interview. It is added that further analyses showed that under circumstances similar to those
of many studies included in the review, it was plausible that relative risks up to 1.50 could occur in
the absence of any true association between major depression and the exposure, if exposure was
associated with false positives.

The athours correctly argue that it is not unlikely that positive associations between psychosocial
factors at work and measures of depression with high false positive rates could be inflated and
possibly even explained by an association with depressive symptoms.

In relation to potential confounders the authors are highly correct in stressing a previous or current
depressive episode as a strong potential confounder for the relation between exposure and measures
of depression in the studies and that studies did not adequately take this into account in the design
or analyses.

Conclusion on causality for specific exposures

After clearly summarizing the study findings within each work strain the authors classify the studies
overall according to a scheme developed by the Danish Labour Market Insurance and Occupational
Diseases Committee into the Group of limited evidence for a causal association stating the
following: “A causal association is possible. A positive relation between exposure to a risk factor
and outcome has been observed in several epidemiologic studies. It is not unlikely that this
association can be explained by chance, bias or confounding”. The authors have argued in a
scientifically balanced way for this Group choice.

Overall the paper reflects state of the art within systematic reviews and meta-analyses with stringent
methods and balanced discussions and conclusions. The paper illustrates the group of authors large
overview and expertise within the area of occupational medicine and psychiatry and correctly
conclude “that taking statistical uncertainties and the potential for bias and confounding into
account, it is not possible to conclude with confidence that any of the psychosocial exposures at
work included in this review is a likely cause of major depression or that there is sufficient evidence
to conclude that a causal relationship for any of the exposures is unlikely”.
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Reviewer #2:

Gunnar Ahlborg Jr MD, PhD
Associate professor and Specialist in Occupational and Environmental Medicine
Institute of Stress Medicine, Gothenburg, Sweden

Review of the manuscript: Are depressive disorders caused by long-lasting stress at work? -
Systematic review and meta-analysis by Mikkelsen et al.

This review is based on the manuscript including supplementary material (Appendix 1-5 and forest
plots). Also a description of the review project was read.

Context and aim

The background of the systematic review is somewhat special. It is the result of a request from
Danish authorities for an updated scientific assessment of “the potential causality between straining
and long-lasting, stressful exposures in the workplace and the development of mental disease in the
form of depression and stress disorder (apart from posttraumatic stress disorder)”. The overarching
aim is to provide updated information as basis for administrative-legal decisions regarding possible
recognition and compensation of major depression and unspecific stress reactions as occupational
disorders according to the Danish law. Thus causation is in focus with rigorous demands on quality
and transparency in the assessments and clarity in presentation of the results.

The present manuscript focuses on depressive disorders since the authors decided that there is a
fundamental difference between depression and stress disorders as the latter diagnoses include an
exposure criterion, which calls for a somewhat different approach. This seems logical and well
motivated. The aim is clearly stated early in the introduction as “to evaluate the strength of evidence
that long-lasting stress at work causes the development of depressive disorders”.

Structure and readability of the manuscript

The manuscript is easy to read and has a clear and logical structure. However, the total material
relevant for evaluating the assessment is large and therefore much of the details are provided in
Appendix 1-5, which seems a necessary choice.

Introduction and background

In the introduction the authors state which specific depressive disorders they include in their
assessment. The motivation for their choice is that they “found no relevant studies on other specific
depressive disorders”, indicating that this limitation was made after literature search. This could be
confusing to the reader since these “other specific depressive disorders” are not given. According to
the project description (supplied by the authors) the diagnosis Dysthymia (F34.1) was to be
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included, and perhaps this is one of these other specific diagnoses? A more
conventional approach in the introduction would be to give a short overview of depressive
disorders, the diagnoses available in the two classification systems (here a subheading,
Classification of depressive disorders, could be used) with the example of their differences as
presented in Table 1. This would also clarify the reference to the GBD-study in the second sentence
(the latest GBD-study 2017 is found in the Lancet 2018 and 2019). Response: We think it would be
too much detail to cover all depressive disorders in the two classification systems. Our reference to
the Global Burden of Disease (GBD)-study is specific in relation to major depressive disorder, - not
to all depressive disorders. GBD results in the Lancet 2018 and 2019 do not cover major
depression worldwide.

The different ways to diagnose depression, its clinical course, prevalence estimates in different
populations, and established non-occupational risk factors are presented briefly but correctly with
references. Co-morbidity e.g. with anxiety, which is common in cases of mental illness including
depression disorders, could also be mentioned here.

Response: We added, under the paragraph on Clinical course that persons with major depression
often suffer from “co-morbid mental disorders, especially anxiety disorders”.

The paragraph on Psychosocial factors contains several statements without references. For readers
familiar with this field this may be no problem, however.

Response: There are no generic reviews to refer to. We consider that presentation of each
psychosocial exposure with references would be too lengthy and detailed for the purpose of this
review.

The paragraph on Previous reviews present recent publications focusing on clinical depression, as in
the present review. There are other reviews including depressive symptoms as outcome, but these
fall outside the scope of this manuscript.

Response:We referred to a recent meta-analysis of depressive symptoms in relation to psychosocial
factors at work in Supplemental material, Appendix 4, Diagnostic misclassification and bias (third
paragraph).

The last paragraph restates clearly the aim along with the quality aspects considered crucial for the
conclusions.

(A minor lay-out comment is that the sub-headings in this first part of the manuscript supposedly
will be made congruent with the other parts in the publication process)

Response: Corrected

Methods

It is a strength (and nowadays a requirement) that the review is registered at PROSPERO and that
the authors state that it is conducted and reported in accordance with an established standard for
systematic reviews (PRISMA). The study protocol was thus made available before the start of data
collection and analysis which is a quality criterion for scientific reviews and meta-analyses.

Literature search
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Only publications in the English language was searched for, which explains the restriction to the
three databases selected. Some feel this to be a limitation in the search for best available evidence
(Duchaine 2019), but the yield from an extension to other languages is unknown. It may be noted
that several of the included studies have a Danish connection, also among the reviews mentioned
above. But this is of course due to the focused interest among researchers and stakeholders in
Denmark and adds to the relevance for the latter group. The decision to search in reference lists but
not in “grey” literature is acceptable in this type of review. The literature search is well described
and details about search terms in the three databases used are presented in Appendix 1.

Response: Danish studies and references have not been selected by other methods than other
language studies or reviews. The reason that there are many Danish studies is simply because they
are many.

Selection of studies

It is recommended that at least two reviewers independently assess the retrieved papers, and this
was the intention according to the study protocol. It was adhered to in the examination of the
abstracts, but the assessment of the full-text papers was divided between two of the authors. The
authors explain that this deviation from the protocol was justified since “the criteria for exclusion
were specific and objective”. This may be acceptable, even though exclusion criteria were
numerous and the risk of mistakes by misreading would be even smaller with two readers. After
“initial calibration” a similar division between the same two authors was made in the assessment of
completeness of reporting (in the paragraph on assessment of study quality).

The flow chart in Appendix 2 is very clear and the thorough description of reasons for the
exclusion of studies makes the authors choices transparent. This is especially important regarding
overlapping studies and studies originating from the same database. The choices were made to
maximize the extraction of information relevant in each case and seem well discussed and
motivated (even though other reviewers may have reasoned differently in some cases). The decision
to set the upper limit for acceptable prevalence of depression at baseline (or follow-up) at 10% is
arbitrary but seems reasonable when focusing on clinical depression. The exclusion/inclusion
criteria regarding exposure and study design seem acceptable. For work hours and shift work cross-
sectional and case-control studies were accepted, but it is unclear whether this also applied to night
work.

Response: It also applies to night work, as stated now in the abstract (see above), and we have
inserted night work also in the paragraph Selection of studies.

Data extraction

The information extracted from the included papers is presented clearly in the text and the number
of studies with selected characteristics is found in Appendix 3, Table 3.1. Details about each study
regarding design, population, exposure, and outcome assessment is given in Table 3.2, and
confounders accounted for in Table 3.3.

Meta-analyses

The meta-analysis of risk estimates is presented without references, except for statistical package

used. The method is appropriate and the description is straightforward, however, including the
motivations for the illustrating plots.
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Response: A reference to the meta-analytic method has now been included.
Results

Some comments on the presentation of the results from the literature search has already been made
above. Single exposures studied in only one or two papers were not considered, implicitly because
of the requirement in the causality criteria of “several epidemiologic studies”.

Description of the selected literature

The 54 studies in 51 papers are described in terms of methods of exposure and outcome assessment
and confounders controlled for in Table 2. It is confusing for the reader that the numbers given in
the text for self-reported exposure and participant-independent methods does not add up to 54. In
the table it can be read that one study used both methods and this could be added in the text
(otherwise the correct numbers would be 45 and 10 studies).

Response: The figures in the text are correct. We did not repeat the table information that one study
used both methods, but since this was considered as confusing we have added that in the text.

Also, the comment in the text concerning outcome assessment that “only three studies were based
exclusively on a semi-structured interview (SCAN)” could be followed by a comment on the special
cases using mixed methods, which all included SCAN.

Response: We have added:” Three studies on bullying assessed depression partly by SCAN and partly by
the MDl-algorithm because they merged data from two different studies”.

The decision to put focus on controlling for five or more of the specified confounders seem
arbitrary, since no reference is given.

Response: The text is meant as a summary of Table 2, and the cut-point is of course arbitrary. We
changed the text so that it summarises Table 2 for two cut points: “Twenty-four studies controlled for
four or more of these potential confounders, and fifteen for four or more.”

Risk estimates related to a single exposure assessment

The use of forest plots and ordering them by method of exposure and outcome assessment is very
illustrative of the heterogeneous picture behind the meta-analytic summary estimates. The authors
propose that these estimates and their 95% confidence limits convey useful summary information
on direction and size of associations, and also used them “in a cautious assessment of the average
divergence from unity and of the consistency of results across studies”. For the latter the confidence
interval contain the information needed, but the authors went on to calculate a ratio by dividing the
upper limit with the lower and then by arbitrary cut-off values of this ratio categorized them into
low, medium, and high consistency. The rationale for this procedure is not presented but supposedly
it is meant as a pedagogic help for the reader. Since no reference is given it is probably an invention
of the authors for this paper. If so, it could be stated even more clearly. Table 3 is very
comprehensive and informative, however.

Response: Yes, it is meant as a help to the reader to assess the level of consistency. It is clearly
stated that the division into three levels is based on arbitrary cut-points, which we think sufficiently
indicates that cut points were made by the authors.

Repeated exposure and changes in exposure
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The text is informative but demanding due to the many different alternative situations presented.
Table 4 is therefore very helpful and clear.

Assessment of study quality

It is stated that the two authors assessing the completeness of reporting agreed that it was “generally
high”, and that they decided not to pursue this aspect further since other aspects were considered
more important. This short statement leaves the reader with some uncertainty e.g. if it was similarly
true for all the aspects mentioned in the methods section, and about the discrepancy between the
two authors.

Response: We have included the figures, and the first sentence now reads: “The average sum score
for completeness of reporting was 6.3 (range 5-7) for SM and 5.5 (range 3-7) for JPB. We decided not to
pursue this difference further, .... “.

Discussion

This section first summarize the findings and repeat the question to be answered by the review. In
the two sentences regarding random sampling error it should be clarified that this relates to the
confidence limits of the summary estimates.

Response: We write: “Random sampling error alone is unlikely to be an explanation where the lower 95%
confidence for a risk estimate exceeds one”. We think that this should be sufficient to clarify that
random sampling error relates to the confidence limitst of the summary estimates.

Dependence between assessment of exposure and outcome

(An option would be to have this part after the discussion of exposure and outcome) Response: We
think that the following discussion parts depend to some degree on the presentation of common
method bias early in the discussion.

Here the problem of common method bias is discussed since many of the studies relied on self-
reported exposure and outcome. The authors consider the effectiveness of the approaches to reduce
the risk of such bias in some studies to be uncertain. Maybe a reference to any epidemiologic
literature discussing this could be given in support of such statement. Response: We are not aware
of studies that examine common method bias after attempts to remove/reduce it by methods which
in the end do not make exposure and outcome independent.

Exposure

This part presents the different biases related to assessment of exposure and discuss these in a
sufficient way. The problem of simultaneous, multiple exposures, inherent in most studies of
psychosocial factors, could be commented on, however. In the special context of this review, asking
for evidence of risk for single factors, or combination of components of theoretical work
environment models, such a discussion seems necessary.

Response: We agree and have added this paragraph: “Workers are simultaneously exposed to a
multitude of psychosocial exposures at work. Most studies considered only effects of single exposures or a
few selected exposures. A few studies considered more factors simultaneously in their analyses. However,
data were too sparse to evaluate the relative strengths and combined effects of simultaneous exposures
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except for job strain and effort-reward-imbalance. Unfortunately, the effects of these composite exposures
were only reported without adjustment for the effects of their components, and their reported combined
effect may therefore be biased and even due to only one of the two components.”

Outcome

Since only a small minority of the included studies used the “golden standard” to diagnose major
depression the discussion about sensitivity and specificity of the other assessments is well
motivated. Here the authors refer to exploratory calculations presented in Appendix 4, of potential
effects of misclassification of outcome in terms of false positive and false negative rates resulting
from the different methods used. This presentation has the form of a short paper (could probably be
published separately after little extension) and supports the importance of acknowledging and
estimating the possible impact of misclassification bias on risk estimates. As stated, it is highly
likely that this is an even bigger problem in studies of depressive symptoms.

Confounding

The lack of control for several well-known potential confounders in so many of the studies is
somewhat appalling. Marital/single status and SES are more often controlled for compared to
previous depression or depression at baseline, although the latter two probably are more potent
confounders. The authors conclusion in the last sentence that “residual confounding is not unlikely”
is probably an understatement.

Conclusion on causality for specific exposures

Here the authors in a logical way discuss the results regarding each of the specific exposures in
terms of causality. If the exposure had an increased risk estimate with a lower confidence limit
below or close to unity the association was considered possibly due to chance. Low consistency in
risk estimates, self-reported exposure, and low control of confounders were other limitations
compromising conclusions on causality. In a few cases one of several studies of an exposure was
regarded as high quality, but according to the criteria used for evidence more than two such studies
are needed for causal inference. The summary statement based on the limitations discussed that
“there were too few studies for which it seemed unlikely that the increased risk estimates could not
be explained by chance, bias or confounding” seems well motivated.

Thus, in my opinion, the authors final conclusion and suggested category for evidence of a
causal association seems justifiable, based on the findings of this high quality review.
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