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Neurobiologien ved obsessiv kompulsiv tilstand

Tue Hartmann', Sanne Kjaer Vandborg? & Poul Videbech?

Obsessiv kompulsiv tilstand (OCD) er en psykiatrisk
lidelse, der er karakteriseret ved gentagne ufrivillige
og ubehagelige tanker (obsessioner), der typisk forer
til en raekke tvangshandlinger (kompulsioner).
Tvangshandlingerne sésom overdrevent at vaske
haender, talle, tiekke eller ggre rent udfgres ofte i hab
om at forebygge tvangstankerne eller for at f& dem til
at forsvinde.

Handlingerne giver imidlertid kun en midlertidig
lindring og gentages derfor mange gange. Det skgn-
nes, at 1-3% [1] af befolkningen lider af OCD. Der er
tale om en alvorlig sygdom, som fgrst i de senere ar
har fiet tilstraekkelig opmaerksomhed i sundhedsvee-
senet. OCD behandles i Danmark hovedsageligt med
kognitiv adfaerdsterapi og selektive serotoningenop-
tagelseshemmere (SSRI).

Sygdommen er blandt andet blevet undersggt
ved hjelp af elektroencefalografi og billeddannende
teknikker som positronemisionstomografi (PET) og
funktionel magnetisk resonans (fMRI)-skanning. Der
er i de senere &r udgivet en lang rackke artikler om
funktionelle forandringer i hjernen hos OCD-patien-
ter, men i denne artikel vil hovedvegten blive lagt pd
de nyeste fMRI-studier.

FRONTOSTRIATALE NETVERK

OG OBSESSIV KOMPULSIV TILSTAND

I de seneste &r har man koncentreret sig om udforsk-
ningen af det orbito-talamo-kortikale netvaerk hos pa-
tienter med OCD. Forbindelserne mellem cortex og
striatum bestér af fem adskilte, men anatomisk del-
vist overlappende kredslgb [2], som hver bestar af en
exciterende (direkte) og en inhibitorisk (indirekte)
del. To af kredslgbene kontrollerer motorik (A, B) og
de gvrige (C-E) kontrollerer kognitive (eksekutive)
og sociale funktioner samt motivation og personlig-
hed (Figur 1).

Teorien om involvering af det orbitofrontale (C)
netvaerk i OCD er dels opstéet pa baggrund af leesions-
studier og dels pa baggrund af de forste hjerneskan-
ninger, der blev foretaget i 1980’erne (Figur 2).

I funktionelle undersggelser (single photon emission
computed tomography og PET), péviste man, at der
under hvile var en forgget aktivitet i det orbitofron-
tale netveerk hos OCD-patienter sammenlignet med
hos raske kontrolpersoner. Denne forskel forstaerke-
des under symptomprovokation og mindskedes efter

succesfuld behandling [3]. Nyere studier af hjernens
hvide substans har vist, at der ogsa her er forandrin-
ger i aktivitetsniveauet, der tyder p4, at det fronto-
striatale netvaerk er involveret i patogenesen ved
OCD [4].

Ydermere kan lokaliserede leesioner i det fronto-
striatale netvaerk resultere i OCD-lignende adfeerd
[5], ligesom det er pavist, at iatrogene laesioner og sé-
kaldt deep brain-stimulation i disse regioner har en
symptomlindrende effekt [6].

FUNKTIONELLE UNDERS@GELSER

I det folgende fokuseres der hovedsageligt pd endrin-
ger i hjernens blodgennemstrgmning ved OCD, som
er beskrevet i nyere fMRI-studier. Sddanne undersg-
gelser foretages med patienten i hvile og under symp-
tomprovokation, eller hvor patienten aktiveres med
serlige kognitive opgaver. Alt efter hvilket aktive-
ringsparadigme, man velger, fir man meget forskel-
lige resultater. Udfordringen bestér sdledes i at inte-
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Fem distinkte talamo-kortikale netvaerk (efter (2)) (A-E). Netveerk C-E er primaert involveret ved

OCD, iszer forandringer i det ventrale/orbitale netvaerk (D).

A B C E
Motor Okulomotor  Dorsolateral Ventral/ Anterior
prefrontal orbiatal cingulate
cortex
V y V V
Cortex SM FEF DLPFC OFC AC
' ' v v v
Striatum Putamen Putamen Putamen Putamen Putamen
v v v v v
Globus pallidus GP GP GP GP GP
Substantia nigra SN SN SN SN SN
+ + + + +
Thalamus Thalamus Thalamus Thalamus Thalamus Thalamus

AC = anterior cingulate, caudate; Caudate (VM) = ventromedial; Caudate (DL) = dorsolateral cau-

date; DLPFC = dorsolateral praefrontal cortex; FEF = frontal eye fields; GP = globus pallidus;

OFC = orbitofrontal cortex; SM = supplerende motor cortex; SN = substantia nigra; VS = ventral

striatum.
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Det orbitofrontale netvaerk hvor forandringer findes ved obsessiv
kompulsiv tilstand.

CD = caudate; GP = globus pallidus; ITG = inferior temporal gyrus;
OFC = orbitrofrontal cortex; STG = superior temporal gyrus;
Thal = thalamus

grere de meget forskelligartede fund i en samlet teori
om patogenesen bag OCD.

HVILE OG PROVOKATIONSSTUDIER

Mange af de tidlige undersggelser har brugt hvile el-
ler provokationsopgaver som aktiveringsparadigme.
Allerede i 1980’erne fandt man séledes forgget aktivi-
tet i den orbitofrontale cortex hos OCD-patienter i
hvile [7]. Denne overaktivitet er genfundet i en meta-
analyse fra 2004 [8], hvor man ogsé paviste forgget
aktivitet i caput af nucleus caudatus. Provokations-
opgaver kan f.eks. bestd i at fa en beskidt klud i han-
den eller se billeder af genstande, der fremprovokerer
tvangstankerne og angsten. Resultaterne af sddanne
studier tyder p4, at der ved provokation forst og frem-
mest sker en forgget aktivering i den orbitofrontale
cortex [9].

KOGNITIVE OPGAVER
Anvendelsen af kognitive opgaver udmeerker sig ved
at en evt. forandring i blodgennemstrgmningen i

1-3% af befolkningen lider af obsessiv kompulsiv tilstand (OCD).

Der er en overaktivering af det orbito-talamo-kortikale netvaerk hos
OCD-patienter.

Den specifikke overaktivering er afhangig af skanningsparadigmet.
Aktiviteten naermer sig normalt niveau efter symptomreduktion.

Aktiviteten kan muligvis forudsige behandlingsudbytte.

hjernen kan korreleres med, hvor godt den kognitive
opgave lgses. Det er sdledes muligt at undersgge, om
der er en forandring i hjernens blodgennemstrgm-
ning ud over den variation, der normalt fglger ved
lpsningen af en kognitiv opgave.

Der er f.eks. fundet nedsat blodgennemstrgm-
ning i den dorsolaterale praefrontale cortex under Igs-
ningen af planlaegningsopgaver hos OCD-patienter
sammenlignet med hos raske kontrolpersoner [10].
Herudover er der tillige fundet forskelle i hjerneakti-
viteten hos OCD-patienter og raske kontrolpersoner
under lgsning af opgaver, hvor forsggsdeltagerne
blev bedt om at forholde sig til skiftende regler ved
bade emotionelle opgaver og opmarksomhedsopga-
ver [11].

Hvor de emotionelle opgaver er knyttet til orbi-
tofrontal hjerneaktivitet, er opmarksomhedsskift
nermere knyttet til de dorso- og ventrolaterale hjer-
neomrader. Det har vist sig, at det iser er de opmeerk-
somhedskravende skift, OCD-patienter har sveert
ved, hvilket er en funktion, der snarere tilleegges gy-
rus cinguli [12]. Desuden er der fundet nedsat akti-
vitet i cerebellum under Stroops test [13].

FOR OG EFTER BEHANDLING

I en reekke studier har man pévist, at dele af de oven-
neevnte hjernemeessige forandringer normaliseres ef-
ter symptomreduktion ved behandling. Dette gelder
bade for antidepressiv (hovedsagelig SSRI) [14-17] og
psykologisk behandling (kognitiv adfaerdsterapi) [13].

Ved antidepressiv behandling ses der efter be-
handlingssucces et fald i blodgennemstrgmningen i
gyrus cinguli [15] og i nucleus caudatus [14]. Tilsva-
rende er den forggede hvileaktivitet i den orbitofron-
tale cortex fundet at falde efter behandling og symp-
tomreduktion [17].

Nogle undersggelser viser imidlertid en normali-
sering af blodgennemstrgmningen efter behandling
bade hos patienter, der responderer pé behandling,
og hos dem, der ikke ggr [16], hvilket kan tyde p3, at
en normalisering af blodgennemstrgmningen ikke
ngdvendigvis er associeret med symptomreduktion.

PRZADIKTION AF BEHANDLINGSRESPONS
Resultaterne af en reekke PET-studier fra 1990’erne ty-
der p4, at der kan identificeres pradiktorer for behand-
lingsrespons. Séledes har man ved lavere aktivitet bi-
lateralt i den orbitofrontale cortex for behandling
kunnet forudsige respons p& hhv. paroxetin og flu-
voxamin [9], ligesom hgjere aktivitet i gyrus cinguli
anterior fgr behandling kan preedikere respons pa
SSRI[17].

Ved aktivering i hgjre cerebellum undersggt med
fMRI kan man forudsige behandlingsrespons pé flu-
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voxamin [18]. Med sékaldt kvantitativ elektroencefa-
lografi (QEEG)-undersggelse har man fundet, at hvis
der er alphaaktivitet frontalt og i de posteriore tem-
porale omrader, kan det pradiktere, hvem der vil
respondere pa paroxetinbehandling [19].

Endelig har man i en enkelt undersggelse sam-
menlignet respons pé kognitiv adfeerdsterapi med re-
spons pé fluoxetin. Patienter, der responderede pa
kognitiv adfaerdsterapi havde hgjere aktivitet i ven-
stre orbitofrontale cortex end dem, der responderede
pa fluoxetin [20].

Samlet peger resultaterne af nyere forskning pa,
at en lavere aktivitet i den orbitofrontale cortex fgr
behandling gger muligheden for effekt af savel psyko-
logisk som medicinsk behandling. Desuden er det
tilsyneladende de personer, der fgr behandlingen
havde de mest normale hjernemeessige forhold, der
responderede bedst pa behandlingen. Der er dog tale
om en rakke mindre studier, der bgr gentages. Til kli-
nisk brug ville det veere meget betydningsfuldt, hvis
fundene ved de langt billigere QEEG-undersggelser
kunne reproduceres.

KONKLUSION

Med brug af billeddannende metoder og QEEG er der
fundet stgtte til teorien om forstyrrelser i samspillet
mellem frontallapper og de striatale omréder hos
OCD-patienter, men der er ogsa resultater, som peger
pa involvering af andre dele af hjernen. Der er sam-
tidig en tydelig sammenheng mellem, hvilke hjerne-
dele der er fundet involveret, og hvilke preesentations-
paradigmer der er anvendt. Et enkelt paradigme kan
saledes ikke illustrere de forskellige hjernedeles betyd-
ning for OCD.

Visse undersggelser, som dog skal reproduceres,
tyder pa, at man med fMRI og vigtigere endnu med
QEEG kan forudsige, hvem der vil respondere pa en gi-
ven behandling. Fremtidsperspektiverne ved disse un-
dersggelser er, at man allerede inden behandling kan
forudsige, om patienten far udbytte af den.
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