34

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

Alle voksne, herunder gravide, ber sikres et D-vitamintil-
skud pa 10 pg (400 IE). Personer over 65 &r ber have 20 pig (800
IE) daglig, ligesom resten af den zldre danske befolkning.

Behandling
Ved pavist D-vitaminmangel behandles patienten med intra-
muskuler injektion med D-vitamin 100.000 IE fra tre op til
seks gange med en uges interval athangig af sverhedsgrad,
samtidig pabegyndes peroral behandling med D-vitamin 20
Hg/dag (800 IE/dag) og evt. calcium. Gravide skal ogsd be-
handles. Oplys om de profylaktiske tiltag.

D-vitamin til injektion fremstilles pa Skanderborg Apotek,
men kan rekvireres via et lokalt apotek.

Komplians

Komplians er et stort problem. Patienterne »glemmer« deres
perorale tilskud, fordi det gar meget godyt, eller fordi et eller
andet symptom i deres krop i deres kontekst nedvendigger
selvvalgt seponering af al medicin inkl. deres kosttilskud. En
manedlig injektion med D-vitamin er et muligt alternativ.
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P-25-OH-D-vitamin ber kontrolleres med tre maneders inter-
val senere seks og 12 méneders interval.

Husk

- at miling af 25-OH-D-vitamin er lige si vigtig som méling
af hemoglobin, C-reaktivt protein, thyroideastimulerende
hormon og blodglukose hos personer fra etniske minorite-
ter med klager over treethed, muskel- og knoglesmerter,

- at diagnose og behandling er let, men komplians vil vere
den store udfordring.
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Resumé

Obsessiv kompulsiv forstyrrelse (OCD) er karakteriseret ved
tvangstanker, tvangshandlinger samt en ofte intens angst. Man
har i mange studier undersggt arsagssammenhange for OCD med
fokus pa savel psykologiske forklaringer som en mere biologisk for-
staelsesmodel. Interessen for arsagsfaktorer har veeret stor, hvilket
skyldes hyppigheden af lidelsen og den enorme sociale invalide-
ring, lidelsen kan indebare. Saledes kan en starre forstaelse veere
vigtig for psykoedukation samt for tilretteleeggelsen af behandling.
Formalet med oversigten er at fremfare etiologiske overvejelser
for OCD. Det skal understreges, at greenserne mellem: 1) egent-
lige arsagssammenhaeenge, 2) forhold, der opstar som falge af OCD
og 3) udlgsende faktorer fortsat ikke er veldefinerede. Oversigten
er baseret pa litteratursggning i MEDLINE med udgangspunkt i
biologiske undersggelser publiceret efter 1985. Sggeord omfatter
bl.a. OCD, obsessive, compulsive, etiology, genetics, scanning,
serotonin. Der er medtaget dels oversigtsartikler, dels primaer-
litteratur.

Obsessiv kompulsiv forstyrrelse (OCD) er en hyppig lidelse
med en forekomst pa 1,5-2%. Karakeeristisk er tvangstanker
defineret ved generende, gentagne og invaderende tanker,
billeder eller impulser, der inducerer udtalt angst. Eksempler
inkluderer gentagen bekymring om, hvorvidt lyset er slukket,
doren er last, eller der er snavs og sygdomme. Disse tanker og
billeder er jegfremmede og fortsaetter, selv om personen for-
soger at undertrykke dem. Tvangshandlinger er gentagne
handlinger eller mentale ritualer, som personen foler, at ved-
kommende skal udfere. Eksempler omfatter gentagen tjek af,
om deren er last, eller kontakterne er slukkede. Tvangshand-
lingerne udferes med henblik pa at reducere angsten, men er
tydeligt overdrevne og uden realistisk relation til den haen-

delse, de skal forhindre.

Atiologiske overvejelser

I mange studier har man undersogt mulige =tiologiske fakto-
rer for udviklingen af OCD. Interessen for OCD har veret
stor, hvilket skyldes hyppigheden af lidelsen og den enorme
sociale invalidering, lidelsen kan indebzre for bern og unge i
en alder, hvor social funktion og faglig indlering er yderst
vigtig. Desuden er tvangssymptomer noget, de fleste menne-
sker har stiftet bekendtskab med, herunder ikke mindst igen-
nem sma borns alderssvarende ritualiserede adfzerd. Ritualer
eller tvangssymptomer bliver derved bekendte forhold.
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Denne oversigt omhandler de mulige neurobiologiske ar-
sagsforhold, der er opdelt i folgende undergrupper: a) neuro-
imaging/neuroanatomi, b) glukoseomsztning, c) biologiske
modeller og d) genetik.

Neuroimaging/neuroanatomi

Efter kirurgiske indgreb i det kortikale-subkortikale system
har man observeret en bedring af OCD-symptomerne [1], et
forhold, der peger pa en betydning af disse omrader (basal-
ganglier, thalamus). Med henblik pa at beskrive de involve-
rede hjerneomrader har man derfor anvendt MR-skanning.
Samlede resultater peger i retning af et reduceret volumen af
corpus striatum, hvorimod volumina af praefrontal cortex og
thalamus er foregede.

MR-skanninger af corpus striatum hos voksne har saledes
vist dels reduceret storrelse [2], dels uendret storrelse [3], hvor
man dog ved méling af N-acetylaspartat (udtryk for neuronal
teethed) fandt reducerede vaerdier. De modstridende resultater
er forklaret dels ved at OCD er en heterogen lidelse, dels ved
forekomsten af komorbiditet og ved brugen af medicinsk be-
handling. For at omga disse vanskeligheder har man derfor la-
vet tilsvarende skanninger pa bern. Disse har vist hhv. et signi-
fikant mindre volumen af corpus striatum og et signifikant
starre volumen af tredje ventrikel, hvor resultaterne korrelerer
med sveerhedsgraden af OCD-symptomerne, men ikke syg-
domsvarigheden [4].

Volumen af corpus callosum er storre hos OCD-patienter
[5], hvor foragelsen er relateret til svaerhedsgraden af sympto-
mer. Tilsvarende har man pavist foregede volumina af ven-
trale prefrontale cortex [6], hvilket korrelerer med, at corpus
callosum bl.a. forbinder de cerebrale hemisfeerer.

Ogsa thalamus synes vigtig i patofysiologien af OCD. I
denne forbindelse synes serotonin serlig vigtig som transmit-
ter, idet serotonin spiller en vigtig rolle i den talamokortikale
udvikling. Desuden er det vist, at selektive serotoninham-
mere (SSRI) heemmer den ogede aktivitet i thalamus hos
OCD-patienter. Undersogelser har siledes vist, at thalamus er
storre hos OCD-patienter, hvor storrelsen reduceres ved ef-
fektiv monoterapi med paroxetin [7].

Ved MR-skanninger kan man siledes pavise anatomiske
endringer i cortex, thalamus og striatum. Disse 2ndringer er
tydeligst og mest konsistente for bern med OCD, hvilket pa-
peger en mulig betydning af varigheden af OCD-lidelsen, pa-
tienternes alder, aktuel behandling samt forekomsten af ko-
morbiditet.

Glukoseomsaetning
Positronemissionstomografi (PET) er en metode, hvormed
man kombineret med CT kan undersoge hjernefunktioner og
-dysfunktioner in vivo. Ved metoden anvender man en tracer,
fluorodeoxyglukose, for at vurdere den lokale og totale cere-
brale glukoseomsztning.

Flere grupper har undersogt omsztningen i forskellige
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hjernedele, herunder Baxter et al [8], der sammenlignede
OCD-patienter med normale kontrolpersoner og patienter
med depression. Ud over skanningen blev patienterne testet
med depressions- og angsttest. Man fandt, at glukoseomszet-
ningen var oget i flere hjerneregioner, herunder cerebrale
hamisferer, nucleus caudatus og gyrus orbitalis. Tilsvarende
resultater blev fundet i et efterfolgende studie med ikkede-
primerede, medicinfrie personer [9]. Den egede cerebrale
omsztning i nucleus caudatus [10, 11] og i cortex orbitofron-
talis [12] blev reduceret signifikant ved behandling med SSRI.
Ligeledes har man pavist oget regional blodgennemstremning
i basalganglier [13] samt i thalamus og prefrontal cortex [14],
hvor niveauet i basalganglier blev reduceret ved effektiv be-
handling med adferdsterapi [13]. Swedo et al [15] undersogte
en gruppe med symptomdebut for 15 r og uden komorbidi-
tet. De fandt en eget omsztning i orbitofrontale, sensorimo-
tor samt preefrontale cortex. Ved at kombinere skanningerne
med OCD-rating- og depressionsskalaer fandt man korrelatio-
ner til sverhedsgraden, men ikke til varigheden af OCD.

Andre grupper [16] har dog vist en reduceret omsztning i
hele cortex, hvilket kunne vare et udtryk for en dysfunktion i
det generelle aktiveringssystem. Tilsvarende har man pavist
signifikant reduktion i den regionale blodgennemstremning i
flere hjerneomrader [17]. Her blev der pavist en korrelation til
sveerhedsgraden af OCD.

Samlet peger studierne siledes pa en involvering af den
frontale cortex, basalganglier og thalamus, hvor hovedparten
af studierne synes at pege pa en oget glukoseomszetning. De
modstridende resultater kunne forklares ved samtidig fore-
komst af depression, idet studier har vist en reduceret glukose-
omsztning hos depressive patienter i forhold til hos normale
kontrolpersoner og OCD-patienter [18]. Ligeledes kan varig-
heden af OCD vere af betydning, hvilket understreger vigtig-
heden af at undersoge patienter differentieret i forhold til al-
der og specielt i det bernepsykiatriske arbejdsomrade at un-
dersoge bern og unge sa tidligt som muligt.

Biologiske modeller

Det serotonerge system synes at spille en vigtig rolle i OCD-li-
delsen. Saledes har man i behandlingsstudier fundet en effekt
af SSRI pd intensiteten af OCD-symptomer [19] samt p4 stor-
relsen af thalamus og pa glukoseomsztningen i basalganglier
og cortex. Neuroanatomisk er serotonin indeholdende neuro-
ner iseer koncentreret i hjernestammen med kraftige projek-
tioner til medulla spinalis og til bl.a. cortex, basalganglier og
thalamus. Anatomisk er serotonin indeholdende neuroner si-
ledes lokaliseret i omrader, der ogsa ved skanninger har vist
sig 2ndrede i OCD.

Dog oplever kun ca. 60% af OCD-patienterne en bedring i
OCD-symptomerne efter behandling med SSRI. Man har der-
for foreslaet en betydning af andre neurotransmittersystemer,
herunder primert det dopaminerge system, hvor det iszr er
relationen serotonin/dopamin, der har betydning [6]. Det do-
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paminerge system er ligeledes involveret ved forekomsten af
komorbide tics [20].

Genetik

I det kliniske arbejde med OCD-patienter er fornemmelsen
ofte, at arv er af betydning. Undersogelser af betydende geneti-
ske faktorer, hvor man har anvendt sivel familie- som tvillinge-
studier som segregationsanalysestudier, har derfor varet i fokus.

I familiestudier benytter man enten familiehistoriemetoden
baseret pa indirekte interview opnaet fra en enkelt informant
(ofte probanden) eller familiestudiemetoden baseret pa data
opnaet ved direkte interview af alle tilgeengelige parerende
[21]. Om end man i enkelte studier ikke sikkert har fundet en
oget forekomst, har disse studier dog estimeret en hyppighed
af OCD hos forstegradssleegtninge varierende fra 5% til over
30% [22-25]. Der er séledes en stor spredning pa hyppigheden
blandt ferstegradssleegtninge, men forekomsten er dog signifi-
kant storre end i kontrolgruppen og i befolkningen generelt.

I tvillingestudier kan man i modsztning til i familiestudier
adskille genetisk baggrund og miljebaggrund.

I en gennemgang af OCD-litteratur for 1986 fandt Rasmus-
sen & Tung [26] en konkordansrate pa 63% for monozygote
tvillinger. Carey & Gottesman [27] har vist konkordansrater pa
87% for monozygote tvillinger og 47% for dizygote tvillinger.
Samlet peger disse studier saledes pa, at arv spiller en bety-
dende rolle for udviklingen af OCD. Studierne viser desuden,
at OCD sandsynligvis er en kompleks og heterogen forstyr-
relse athzengig af komorbiditet (iszer med Tourettes sygdom),
ken og debutalder, hvor nogle OCD-tilfzlde fremstdr med ty-
delige arvelige faktorer uden relation til ticsforstyrrelser, an-
dre er baseret pa arv og relateret til tics-forstyrrelser og i atter
andre er der ingen familiemaessig historie, hverken til OCD
eller tics [25]. Denne forskellighed forte bl.a. Leckman et al [28,
29] til at definere symptomdimensioner i OCD. Gruppen de-
finerede eksistensen af fire separate symptomdimensioner:

1) aggressive, checking/kontrol- og seksuelle symptomer,

2) hamstringssymptomer, 3) symmetri, arrangering, tzlle- og
ritualiserede symptomer og 4) forureningssymptomer. Defini-
tionen af dimensionerne blev brugt i segregationsanalyser,
hvor man identificerede specifikke genetiske transmissions-
mader. Saledes fandt Alsobook [30] tegn pd involvering af iszer
hejfaktorscoresymptomerne symmetri og arrangering, der
kunne udgere en genetisk signifikant subgruppe af OCD. Be-
tydningen af de genetiske faktorer athzenger siledes af typen
af OCD. Dog er det fortsat uklart, hvordan nedarvningen sker,
og hvilke gener der er de vigtigste.

Konklusion

Resultaterne fra sdvel neuroanatomiske som neurofunktio-
nelle studier peger i retning af en dysfunktion i det kortikale-
talamiske-striatale system. Séledes har man i neuroanatomiske
studier vist egentlige strukturelle zndringer hos OCD-patien-
ter, herunder et reduceret volumen af corpus striatum samt et
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oget volumen af prefrontale cortex og thalamus. I neurofunk-
tionelle studier har man vist en hyperaktivitet i tilsvarende
hjerneomrader. Ved behandling sivel med SSRI som adfzerds-
terapi er der set en normalisering af begge forhold. Flere mo-
deller er blevet foreslaet. Siledes foreslog Baxter et al [18], at
nucleus caudatus fungerer som mediator mellem cortex og
thalamus, hvor striatum forestir en automatisk informations-
bearbejdning uden involvering af bevidstheden [31] og der-
ved fungerer som et filter. Ved OCD forestiller man sig en de-
fekt i denne inhibition med efterfolgende tendens til genta-
gelser af forstyrrende tanker, hvor ritualerne opstir som reak-
tion. Senere har Sexena [32] beskrevet en model med udgangs-
punke i frontale-subkortikale systemer. Saledes er der beskre-
vet neuroanatomiske systemer, der forbinder den preefrontale
cortex, striatum, globus pallidus og thalamus. Disse systemer
har to loop, et direkte og et indirekte loop. Klassisk er ba-
nerne i balance. I OCD foreslas derimod en ubalance mellem
disse baner, siledes at der er en overaktivitet i den direkte
bane med resulterende repetitiv og inadeekvat adfzerd, mens
den indirekte bane er dysfungerende med manglende mulig-
hed for suppression [31]. Overordnet peger modellerne pd en
manglende inhibitorisk funktion og dermed undertrykkelse af
irrelevante respons og stimuli. Herved fremmes handlinger,
der under andre forhold ville vaere gode og gavnlige, men bli-
ver for svaere at afbryde og derfor bliver dysfungerende. Med
sine teette projektioner synes serotonin eller serotonin/dopa-
min at veere en vigtig mediator af balancen, hvor tanken er, at
behandling kan genetablere den utilstrekkelige heemmende
funktion og normalisere balancen. Undersegelser peger des-
uden pa en vasentlig betydning for arvelige faktorer. Dog er
OCD meget heterogen, hvilket gor det vanskeligt at tale om
OCD under en samlet beskrivelse, og opdelingen i symptom-
dimensioner bliver derfor nedvendig. Det er dog fortsat
uklart, hvilke gener, der er involveret.

Samlet har undersogelser saledes vist flere biologiske for-
andringer, der synes at vere relateret til forekomsten af OCD-
symptomatologi. Det er dog uafklaret, hvornar disse foran-
dringer opstar i forhold til debut af tvangssymptomerne, her-
under om det er en medfodt eller tidligt erhvervet hjernezn-
dring, der reagerer pa et omgivende miljo, eller om det er det
omgivende psykiske og sociale miljos indflydelse, der pavir-
ker en sp2d hjernes rivende udvikling. Netop disse uafklarede
faktorer har betydet, at psykodynamiske teorier fortsat er ak-
tive. Uanset relationen peger flere faktorer dog pa, at OCD er
en neuroudviklingsmaessig forstyrrelse: den hyppige debut i
barndommen, ligheder med normale udviklingsmzessige ritu-
aler, den preemorbide »konstitutionelle« praedisposition fra
tidlig barndom og tilstedevzerelse af neurologiske sof? signs [6].
En teori kunne saledes vzre, at OCD er betinget af en tidligt
erhvervet vulnerabilitet, som primert kan give sig til kende i
den premorbide konstitution, men som ved tilstraekkelige be-
lastninger viser sig i form af tvangssymptomer [6, 33, 34].
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