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tes og inflammatoriske tarmsygdomme. Ammede
bgrn har en bedre synsstyrke i det forste leveér og
en lidt bedre kognitiv funktion senere i livet [6, 7].

KONKLUSION

P4 det foreliggende kan der konkluderes, at eksklusiv
amning i seks méneder reducerer risikoen for fedme
blandt bern i tolvménedersalderen i forhold til aldrig-
ammede bgrn. Den gvrige litteratur om emnet sand-
synligggr, at eksklusiv amning bidrager til mindre
fedme senere i barnealderen, men en mulig effekt

af eksklusiv amning i seks maneder pé forekomsten
af fedme senere i barnealderen kunne dog ikke
dokumenteres.
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Neurobiologien ved borderline-personlighedsforstyrrelse
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Den neurobiologiske forskning inden for Diagnostic
and Statistical Manual of mental disorders (DSM)-IV-
text revision(TR)-diagnosen borderline-personligheds-
forstyrrelse (BPD), der i International Classification of
Diseases (ICD)-10 er benavnt emotionel ustabil per-
sonlighedsstruktur med undergrupperne impulsiv
type eller borderline-type, udvikler sig hastigt i disse ar
[1, 2]. Diagnosen er den fjerdemest udbredte i psykia-
trien [3] og giver anledning til et stort offentligt resur-
seforbrug og betydelige behandlingsmeessige udfor-
dringer [4]. De fleste patienter kommer i kontakt med
psykiatrien i ungdomsarene eller det tidlige voksenliv,
hvor de psykiske problemer eskalerer. Patienterne ka-
rakteriseres ved identitetsusikkerhed, ustabile relatio-
ner, udtalt impulsivitet og vanskeligheder med at re-
gulere fglelser. De karakteriseres desuden ved en

betydelig grad af subjektiv lidelse, nedsat livskvalitet
og social funktionsevne [5]. Typisk er det komorbide
lidelser som depressioner, spiseforstyrrelser, misbrug,
angsttilstande eller selvskadende adfeerd, der fgrer til
kontakt med behandlingssystemet. Intensiv og specia-
liseret behandling kan reducere affektive og impul-
spraegede symptomer og fore til et langt gunstigere
sygdomsforlgb end tidligere antaget, men dog ofte
stadig med et generelt nedsat funktionsniveau [6].

FANOTYPISK KARAKTERISERING

BPD erilyset af den store komorbiditet med deskrip-
tivt besleegtede symptomstilstande blevet kritiseret
for ikke at veere en diagnostisk enhed med sarskilt
validitet og for i virkeligheden at veere en mere kro-
nisk eller alvorlig udgave af bestemte symptomtil-
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stande, fortrinsvis posttraumatisk stresssyndrom og
affektive lidelser. Der er dog afggrende forskelle i
kernesymptomer og forlgb, der giver BPD gyldig sta-
tus af diagnostisk enhed [7]. Sdledes er BPD grund-
leeggende forankret i et langvarigt eller permanent
mgnster af sveert afvigende personlighedstrak, der
gennemgéende pavirker hele den psykologiske funk-
tion, og er ikke kun relateret til forholdsvis flygtige og
afgraensede symptomer eller tilstande. De bagvedlig-
gende og delvist biologisk funderede treek ved BPD
kan imidlertid gge risikoen og sérbarheden for udvik-
ling, manifestation og vedligeholdelse af symptomtil-
stande som depression og angst.

Centrale treek ved BPD er impulsivitet, fglelses-
meessig dysregulering og ustabilitet. Den fglelses-
maessige dysregulering bestar af en lav teerskel for fg-
lelsesmeessig arousal, hgj folelsesmaessig reaktivitet
og langsom tilbagevenden til baseline. Hgj folelses-
meessig arousal forstyrrer BPD-patientens opmaerk-
somhedsregulering, hukommelse og evne til at igno-
rere distraherende stimuli. Desuden heemmes den
sociale kognition generelt, herunder evnen til korrekt
fortolkning af andres intentioner og signaler. Tolk-
ninger af andres intentioner gennemsyres af mistro,
og opmerksomheden koncentreres om negative sti-
muli, der eskalerer patientens fglelsesmeessige dysre-
gulering. Denne eskalering medvirker til destabilise-
ring af mentaliseringsevnen og metakognitive
feerdigheder, der yderligere forvaerrer fplelsesmees-
sige reaktioner og relationer [8-11].

Problemer i affektreguleringen er relateret til
mindst tre af de ni diagnostiske kriterier i DSM-IV-TR
(Tabel 1) for BPD: affektiv ustabilitet, problemer
med at kontrollere vrede og kronisk tomhedsfolelse
[11]. Impulsivitet er ogsé et diagnostisk kriterium,
som er teet forbundet med yderligere et kriterium: til-
bagevendende selvmordsadfzerd og tilbgjelighed til
selvskadende adfaerd, der ses som et uhensigtsmees-
sigt forspg pa affektregulering. Impulsivitet er bedre
end en reekke andre elementer til at preediktere syg-
domsudvikling og er central for lidelsen, selv om den
ikke ngdvendigvis er definerende, men snarere for-
vaerrer og kronificerer de dybereliggende forstyrrel-
ser i affektreguleringen [12].

GENETIK

Betydningen af arvelige komponenter for udvikling af
BPD estimeres til at vaere 35-69% [13]. Den relative
betydning af genetiske faktorer varierer afthengigt af
undersggelsesformen, men i de mest palidelige stu-
dier nér man ikke frem til szerligt hgje estimater,
hvorfor BPD som en diagnostisk kategori ikke preeges
af en markant arvelig disponering. Afvigelser i per-
sonlighedstraek, der er knyttet til lidelsen, regnes dog

for at vaere under betydelig genetisk indflydelse, her-
iblandt hgj neuroticisme og negativ affektivitet, der
dog ogsé er relateret til andre personlighedsforstyr-
relser samt impulsiv aggressivitet, lav omgaengelig-
hed og lav samvittighedsfuldhed, der mere specifikt
forbindes med BPD. De samme trak kendetegner des-
uden dyssocial eller antisocial personlighedsforstyr-
relse, men der er dog veesentlige — delvist kgnsbe-
stemte — forskelle p&, hvordan de kommer til udtryk i
adfaerden [14].

I den molekylaergenetiske udforskning af dispo-
nering for BPD antager man, at der er en sammen-
heeng mellem variationer af specifikke gener, som ko-
der for neurotransmittere i hjernen, og afvigende
personlighedstraek. Seerligt associeres en variant af
serotonin-transporter-genet (5-HTTLPR) til impulsiv
aggressivitet, selv om bidraget kun er beskedent, da
interaktion mellem gener indbyrdes og miljo ogsé har
betydning. Eksempelvis er der fundet en interaktion
mellem 5-HTTLPR og genet for catechol O-methyl-
transferase (COMT), der indgar i nedbrydningen af
dopamin [15], og der er fundet en interaktion mel-
lem 5-HTTLPR og belastende livsbegivenheder i for-
hold til graden af impulsivitet [16].

Det sakaldte epigenetiske fanomen, hvor miljg-
pavirkninger i seerligt sensitive eller kritiske perioder
kan udgve blivende effekter pa funktionen af den en-
keltes arvemasse, spiller ogsé en vigtig rolle for ud-
viklingen af BPD [17]. I et nyt studie har man pavist,
at patienter med BPD har relativt gget metylering og
dermed nedsat aktivitet af gener, der indgér i den
biologiske regulering af affekt og stress [18]. Eksem-

B |

Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders-IV-TR diagnostiske kriterier for borderline-per-
sonlighedsforstyrrelse. Diagnosen defineres ved et gennemgaende mgnster af ustabilitet i interper-
sonelle forhold, selvbillede og affekter samt udtalt impulsivitet. Tilstanden begynder i tidlig voksen-
alder og skal veere til stede i fem (eller flere) af fglgende sammenhange.

1. Desperate anstrengelser for at undga at blive svigtet eller forladt i virkeligheden eller i fantasien

2. Et mgnster med ustabile og intense interpersonelle forhold kendetegnet ved en svingen
mellem ekstremer af idealisering og devaluering

3. Identitetsforstyrrelse: markant og vedholdende ustabil selvopfattelse eller selvfornemmelse

4. Impulsivitet pd mindst to omrader, som er potentielt selvskadelige (f.eks. promiskugs sex,
spiseforstyrrelser, overspising, stofmishrug eller uforsvarlig kgrsel)

5. Gentagne tilfelde af selvmordsadfeerd, gestus, trusler eller selvskadende adfeerd som at skaere
i sig selv eller pille i sar og forhindre sarheling

6. Affektiv ustabilitet, der haenger sammen med en markant fglelsesmaessig reaktivitet (f.eks. in-
tens episodisk dysfori, irritabilitet eller angst, der normalt varer nogle fa timer og kun sjeeldent
mere end ganske fa dage)

7. Kronisk fglelse af tomhed

8. Upassende, intens vrede eller vanskelighed ved at kontrollere vrede (f.eks. udvisning af ofte
voldsomt temperament, konstant vrede og/eller gentagen involvering i slagsmal)

9. Forbigdende, stressrelaterede paranoide forestillinger eller svaere dissociative symptomer
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Neurobiologisk
forskning kan
danne grundlag for
bedre forebyggelse
og behandling af
borderline-person-
lighedsforstyrrelse.
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pelvis pdviste man i studiet nedsat aktivitet af mono-
aminooxydase A-genet (MAOA) og hermed nedsat
nedbrydning og ggede meaengder af noradrenalin,
serotonin og dopamin i hjernen, hvilket associeres
med aggressiv adferd. Forandring eller forsteerkning
i det genetiske udtryk, som efter alt at dgmme er re-
lateret til de ofte ustabile og belastende forhold i
patienters opveekstmiljg, lader saledes til at kunne
bidrage til en kombination af ekstreme og dysfunk-
tionelle treek, der gger den samlede risiko for ud-
vikling af BPD.

NEUROANATOMI OG NEUROFYSIOLOGI

Det limbiske system i hjernen spiller en central rolle
ved affektregulering. Hvad angér strukturelle abnor-
maliteter i dette system har man fundet, at patienter
med BPD har reduceret volumen af hippocampus og
amygdala i forhold til raske kontrolpersoner [19]. Re-
duktionen i hippocampusvolumen er - ligesom re-
duktionen i amygdalavolumen - ikke specifikt for
BPD, da den ogsa findes ved andre psykiske lidelser,
men korrelerer dog med omfanget og varigheden af
traumatiske oplevelser. Dette indikerer, at udviklin-
gen af BPD-treek er staerkt knyttet til miljgmeessige in-

Der er en kompleks interaktionseffekt mellem genetiske sarbarhedsfaktorer og skadelige opvaekst-
betingelser samt epigenetiske forandringer i udviklingen af borderline-personlighedsforstyrrelse.

Billeddannende metoder og neuropsykologiske test har vist dysfunktioner af frontale og limbiske
systemer, der er af central betydning for planlaegning og styring af adfaerd samt affektregulering.

Specifikke neurotransmittere, hormoner og neuropeptider har betydning for udvikling, manifesta-
tion og vedligeholdelse af kernesymptomer.

Neurobiologisk forskning kan danne grundlag for bedre forebyggelse og behandling.

teraktioner med biologiske processer, der eendrer
hjernens struktur (og neurale kredslgb). Denne hjer-
neudvikling og modning er dog meget foranderlig og
dynamisk og langtfra forstdet. Séledes er der ikke
fundet reduceret volumen af hippocampus og amyg-
dala hos unge, der er i adolescensen og har BPD. Til
gengald er der hos dem fundet reduceret volumen af
den orbitofrontale cortex og den anteriore cingulate
cortex, der ogsa er vigtige strukturer i forhold til af-
fektregulering [20].

Vha. billeddannende metoder har man ud over at
pévise strukturelle 2ndringer i hjernen hos patienter
med BPD ogsa pavist metaboliske andringer [21].
Serligt er der pavist nedsat metabolisme i den dorso-
laterale frontal cortex og anteriore cingulate cortex,
gget metabolisme i den orbitofrontale cortex og de
limbiske omrader samt dysfunktion i koordination og
integration mellem disse frontolimbiske strukturer.
Overordnet afspejler disse dysfunktioner de proble-
mer med planlegning og styring af adfeerd samt af-
fektregulering, som man typisk ser ved BPD, om end
der er stor individuel variation i arten og graden af
dem. De samme dysfunktioner kan findes ved neuro-
psykologiske undersggelser, der er lette at implemen-
tere i klinisk praksis. Desveerre har der ikke veeret me-
get fokus pa at karakterisere patienternes kognitive
funktion pa trods af dens afggrende betydning for
sygdomsudvikling og sygdomsforlgb [22]. Eksem-
pelvis har man i studier pavist, at nedsat eksekutiv
funktion og evne til impulshaemning disponerer for
suicidal adfaerd [23], og at eksekutiv kontrol og vi-
suel hukommelsesevne forudsiger vedbliven i be-
handling [24].

Hyperaktivitet i hypothalamus-hypofyse-binyre-
(HPA)-aksen, der regulerer frigorelsen af stresshor-
monet kortisol, findes ofte hos patienter, der har BPD
og komorbide lidelser eller vaeret udsat for overgreb
[25]. Det er pavist, at stressfyldte oplevelser i de tid-
lige levedr, hvor evnen til stressregulering modnes,
kan danne basis for en uhensigtsmaessig gget udlgs-
ning af stresshormoner, der virker nedbrydende for
andre dele af hjernesystemet. Det kan jf. ovenstdende
bl.a. medfgre reduceret volumen af hippocampus,
hvormed dens regulatoriske funktion for amygdalas
indvirkning pd HPA-aksen forringes. Dette bevirker
en hyperreaktivitet over for stimuli, der normalt ikke
ville blive tolket som faretruende, og nedsztter evnen
til affektregulering.

Der er fundet forstyrrelser i flere neurotransmit-
tersystemer, der kan have betydning for udvikling,
manifestation og vedligeholdelse af specifikke traek
ved BPD [1]. Nedsat serotoninaktivitet i frontale og
limbiske kredslgb forbindes generelt med forgget ag-
gressiv og impulsiv adfeerd, nedsat dopaminaktivitet
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ligeledes med impulsivitet samt med negativ affekt
og hyperresponsivitet i noradrenalinsystemet med af-
fektiv ustabilitet. Medicinsk behandling kan bedre
specifikke afgreensede symptomer, der er relateret til
forstyrrelser i neurotransmittersystemer ved BPD,
men er mindre effektiv til behandling af de centrale
problemomréder [26]. Den mest effektive behand-
ling er intensiv og fokuseret psykoterapi som dialek-
tisk adfeerdsterapi, der i studier er pavist at kunne
skabe tydelige forbedringer i hjernens regulering af
affekt [27] og have en god effekt pa opmerksom-
hedsfunktion og impulsivitet [28].

Vores viden om den neurobiologiske kompleksitet
bag BPD-personlighedens udvikling og udformning er
endnu mangelfuld, men der er empirisk forankrede
modeller og teorier, der danner grundlag for fremad-
rettet forskning og behandling. En af de mest lovende
modeller [29] tager udgangspunkt i neuropeptiders
indflydelse pé social stress og velbefindende. Eksem-
pelvis ser oxytocin ud til at vaere seerlig vigtigt i regule-
ringen af stress i sociale sammenhéenge, ligesom
opioider ser ud til at veere vigtige for interpersonel sen-
sitivitet (fglsomhed for afvisning og negative reaktio-
ner fra andre), der typisk er forhgjet ved BPD. Forsk-
ning i forstyrrelse af neuropeptidniveauer hos
patienter og medicinsk pavirkning af disse vil méske
bane vejen for bedre behandling i fremtiden [30].

KLINISKE OG FORSKNINGSMASSIGE PERSPEKTIVER
BPD kan som andre psykiske lidelser forstés inden for
en neurobiologisk referenceramme. Der er saledes
pavist bl.a. genetiske dispositioner for centrale
elementer i lidelsen, forskellige neuropsykologiske
dysfunktioner, samt strukturelle og metaboliske &n-
dringer. Der er dog endnu ikke fundet nogen syg-
domsspecifikke biologiske mal eller indikatorer — s&-
kaldte endofaenotyper — for BPD, delvist pga. udtalt
heterogenitet i @tiologi og kliniske treek, herunder
hyppig komorbiditet. Den neurobiologiske forskning
inden for BPD er dog stadig et relativt nyt omrade,
der rummer muligheder for at forstd mere om syg-
dommens udvikling, diagnostiske afgreensning og nye
vinkler pa tidlig intervention. En ny viden om biologi-
ske aspekter ved symptomerne vil ogsd kunne mod-
virke den stigmatisering, som denne gruppe patienter
er udsat for, og lede til nye forstaelsesmodeller for in-
teraktionen mellem arv og miljg, herunder betydning
af epigenetiske forandringer. En bedre forstdelse af
associationen mellem de kognitive vanskeligheder og
den affektive dysregulering vil ogsé kunne vise nye
veje til at identificere individuelle behandlingsbehov
og udvikling af mere specifikke og effektive behand-
lingsmetoder.
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