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Tourettes syndrom (TS) er en medfgdt neurobiologisk
lidelse, som er karakteriseret ved tilstedeveerelse af
ufrivillige beveegelser (motoriske tics) og ufrivillige
lyde (vokale tics). Praevalensen er ca. 0,8%, og syndro-
met rammer flere drenge end piger (3-4:1) [1]. Hos
flertallet af patienter med TS ses komorbide tilstande,
sésom ADHD (koncentrationsproblemer, hyperaktivitet
og impulsivitet), OCD (tvangstanker og tvangshandlin-
ger), raserianfald, sgvnproblemer og depressive symp-
tomer [2].

Patofysiologien bag TS er endnu ikke klarlagt. Ar-
sagen er formentlig multifaktoriel og béde genetiske,
miljgmessige og neuroanatomiske faktorer synes at
spille en rolle. Der er evidens for en forstyrrelse i neuro-
transmitterne dopamin, noradrenalin og serotonin, og
der er udfert studier, hvor resultaterne indikerer, at im-
munologiske faktorer er involveret i patofysiologien
[3,4].

Der er igennem de seneste &r kommet mere fokus
pé de neuroradiologiske forandringer ved tics og ved
undertrykkelse af tics. Resultaterne af bade post mor-
tem-studier [5-7] og studier, hvor der er benyttet funk-
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Model for inhibering af impulser. Modellen er udarbejdet med inspiration fra [16].
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tionel billeddannelse [8-11], tyder pa involvering af
kortiko-striato-talamo-kortikale baner. Der er beskre-
vet nedsat og umoden aktivitet i disse baner mellem
cortex og basale ganglier [12], reduceret tykkelse af de
sensomotoriske og motoriske cortices og formindsket
volumina af nucleus caudatus [12, 13]. Der er en korre-
lation mellem aktivitet i de kortiko-striato-talamo-kor-
tikale baner og svaerhedsgraden af tics, séledes at jo
darligere forbindelserne er, jo sveerere tics ses der [12].
Ved mere komplekse tics er der beskrevet flere struktu-
relle abnormiteter i de forskellige baner i den hvide
substans [12]. Andringer i hjerneaktiviteten i de fron-
tale omrader forarsager en forstyrret motorisk heem-
ning [14].

Resultaterne fra neuroradiologiske studier er diver-
gerende, og der er flere mulige &rsager til dette. I de
publicerede studier har man brugt forskellige metoder,
mht. bdde skanningsmetode og inklusion af patienter
med TS. I nogle studier har man kun inkluderet bgrn,
mens man i andre kun har inkluderet voksne. I nogle
studier har man taget hensyn til komorbiditet og me-
dicinsk behandling, og i andre studier har man ikke.
Derudover kan det veere svert at gennemfgre funktio-
nel billeddannelse hos patienter med TS pga. bevagel-
sesartefakter, og i mange studier har man kun inklude-
ret smd grupper, hvilket ggr, at studiernes statistiske
styrke falder [15].

Den formodede mekanisme, der bevirker inhibering
af ugnskede impulser, er en gget aktivitet i hgjre fron-
tale cortex, hvilket er associeret med gget aktivitet i
hgjre nucleus caudatus. @get aktivitet i hgjre nucleus
caudatus er associeret med et stgrre fald i aktiviteten i
globus pallidus, putamen og substantia nigra under
ticssuppression.

Aktiviteten af globus pallidus, putamen og substan-
tia nigra er relateret til hinanden og gér alle forud for
en positiv aktivitet i thalamus. Thalamus leder tilbage
til »quadripartite distributed neural circuit«, der bestar
af preefrontal, parietal, temporal og cingulat cortex.
Dette har en funktion for inhibering af ugnskede impul-
ser [16] (Figur 1).

Det er endnu ikke klarlagt, hvordan kredslgbet ini-
tieres og regulerer et korrekt respons i den motoriske
cortex. Insufficient aktivitet i kredslgbet har en indfly-
delse pa patientens symptomer. Der er to steder, hvor
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» Tourettes syndrom er en medfadt neurobiologisk li-
delse, som er karakteriseret ved tilstedeveerelse af
motoriske og vokale tics.

» Der er kommet en ny, ikkemedicinsk metode til be-
handling af tics, sakaldt ticstraening, hvor patienter lae-
rer at undertrykke deres tics. Det er endnu relativt
ukendt, hvilke neuroradiologiske forandringer der ses
ved undertrykkelse af tics og dermed virkninsgsmeka-
nismen bag ticstraening.

» Til trods for at resultaterne er divergerende, tyder de
beskrevne studier pa, at der ved undertrykkelse af tics
findes gget aktivitet i det praefrontale cortex, tempo-
rallapperne og i nucleus caudatus og en nedsat aktivi-
tet i globus pallidus og putamen.

» De beskrevne fund kan @ge vores forstaelse for virk-
ningsmekanismen bag ticstraning, men den skal
undersgges narmere i fremtiden.

signaleringen kan gé galt, enten ved hgjre nucleus
caudatus i den preefrontale striatum eller i de efterfgl-
gende striatopallidale projektioner. Det er sveert at vur-
dere, hvilken af disse dysfunktioner der er tale om, men
de vil begge fore til det samme, nemlig utilstreekkelig
aktivitet i de inhibitoriske striatopallidale neuroner,
der projicerer til resten af basalganglierne [16]. Her-
med vil der ikke opnds den gnskede inhibering af en
given impuls.

Tics kan veere meget generende for patienterne, og
hvis de giver smerter, sociale problemer eller indlee-
ringsvanskeligheder, er der indikation for behandling.
Indtil for nylig har fa@rstevalgsbehandlingen af tics vee-
ret medicin, bl.a. sdkaldte antipsykotika, der i nogle
tilfeelde kan have betydelige bivirkninger. Fokus pé
undertrykkelse af tics har givet inspiration til en ny ik-
kemedicinsk behandlingsmetode, sékaldt ticstraening.
I denne artikel beskrives de neuroradiologiske foran-
dringer, der ses ved undertrykkelse af tics, for at give
en pget forstdelse for de virkningsmekanismer, der
danner grundlag for ticstreeningen.

Ticstreening har vist sig at veere effektiv til behand-
ling af tics ved ticslidelse [17-20]. Der findes to former
for treening: exposure and response prevention (ERP),
dvs. at undertrykke tics, og habit reversal (HR), dvs. at
lave en modbevagelse.

Béde ERP og HR tager udgangspunkt i, at patienten
forst lerer sin ticstrang at kende, en s&kaldt urge. Urge
beskrives bl.a. som en ubehagelig sensorisk oplevelse
forud for et tic, en oplevelse, der forsvinder, nér det
givne tic er blevet udfgrt [21]. Ved ticlidelse rapporte-
rer over 90%, at de oplever disse fglelser, inden et tic
udferes [22, 23]. Nér barnet er blevet opmerksomt pd
disse urges, arbejdes der med, at barnet hhv. leerer at

vaenne sig til dem og undertrykke dem (ERP) eller lz-
rer at lave en modbevagelse, inden ticet kommer (HR).
Nér barnet leerer at modsté ticstrangen eller laver en
modbevagelse, vil trangen ikke laangere automatisk
udlgse et tic, og forbindelsen mellem ticstrang og efter-
folgende tics bliver brudt. P4 denne made brydes cirk-
len, og antallet af tics bliver reduceret. At leere teknik-
ken kraever normalt 10-12 behandlingstimer med en
tourettesygeplejerske samt daglig treening og hjemme-
opgaver.

Touretteklinikken pa Herlev og Gentofte Hospital
har tilbudt ticstreening fra efterdret 2013 og har i de-
cember 2014 udgivet en dansk treeningsmanual, der
skal benyttes ved ticstraening [24].

De praecise virkningsmekanismer bag ticstreening er
endnu ikke kendt. Kun i fa studier har man undersogt,
hvilke neurale forandringer der sker ved ticstreening
[25]. De neuroradiologiske studier, som omtales i
denne artikel, kan veere med til at danne hypoteser om
virkningsmekanismer bag ticstreening. Disse hypoteser
burde undersgges nermere ved at skanne patienter
med TS bade fgr og efter ticstraening.

OVERSIGT OVER NUVARENDE LITTERATUR

Kun i fa studier har man sammenlignet neuroradiologi-
ske forandringer ved undertrykkelse af tics med den ak-
tivitet, der ses, nér patienter »ticser« frit.

Overordnet ses der involvering af bl.a. frontallap-
perne, de basale ganglier, thalamus og det limbiske sy-
stem ved undertrykkelse af tics [16, 26, 27], men resul-
taterne er divergerende.

I et studie beskriver man nedsat aktivitet i cortex
cingularis anterior ved undertrykkelse af tics [26],
mens man i et andet har fundet gget aktivitet i samme
omrade [16]. Cortex cingularis anterior er bl.a. invol-
veret i autonome funktioner, kognitive funktioner og
impulskontrol.

Der er ligeledes fundet bade nedsat og pget aktivitet
i basalganglierne [16]. Basalganglierne er involverede i
bevagelsesfunktioner og emotioner. Neermere bestemt
er der fundet en gget aktivitet i nucleus caudatus og
nedsat aktivitet i globus pallidus og putamen ved un-
dertrykkelse af tics [16].

I flere studier har man genfundet gget aktivering af
gyrus frontalis inferior [16, 27], som er en del af den
frontale cortex, der bl.a. er involveret i inhibering.

Aktivering af thalamus er fundet at vaere nedsat ved
undertrykkelse af tics [2]. Thalamus styrer den sensori-
ske og motoriske integration og er involveret i regule-
ring af spvn og bevidsthed.

I et studie, hvor man sammenlignede undertryk-
kelse af semiufrivillige bevagelser (gjenblinkning) hos
raske kontrolpersoner og patienter med TS [28], fandt
man, at der hos patienter med TS var en gget aktivering
i gyrus frontalis medius, temporallapperne og cortex
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g FIGUR 2

lllustration af hjernen med placeringen af basalganglier og thala-
mus.

Putamen

cingularis anterior samt en nedsat aktivering af gyrus
frontalis superior. Der var en hgjere grad af deaktive-
ring af Cortex cingularis posterior hos raske forsggsper-
soner end hos patienter med TS. Gyrus frontalis super-
ior og cortex cingularis posterior er begge involverede i

E TABEL 1

Zndring i aktivitet i dele af hjernen ved undertrykkelse af tics.

Hjerneregion/-del
Nucleus caudatus

Preefrontal cortex

Temporallapperne

Cortex cingularis
anterior

Thalamus

Parietallapperne

Globus pallidus og
putamen

ZEndring
Funktion i aktivitet Reference
Motoriske funktioner, indleering, eksekutive ~ @get Peterson et al,
funktioner 1998 [16]
Modulerer selektiv opmaerksomhed og inhi-  Signifikant eget  Peterson et al,
bition af automatiske og ufrivillige bevaegel- 1998 [16]
S Poet Ganos et al,
2014 [27]
Bearbejdning af visuospatial og somatosen- ~ Signifikant eget ~ Peterson et al,
sorisk information, der er relevant for opga- 1998 [16]
ven
Autonome funktioner, kognitive funktioner Signifikant aget  Peterson et al,
og impulskontrol 1998 [16]
Nedsat Kawohl et al,
2009 [26]
Sensorisk og motorisk integration og requ-  Nedsat Peterson et al,
lering af sevn og bevidsthed 1998 [16]
Bearbejdning af samtidig visuospatial og Nedsat Peterson et al,
somatosensorisk information, der er rele- 1998 [16]
vant for opgaven
Motoriske funktioner og emotioner Nedsat Peterson et al,
1998 [16]

opmarksomhed.I det samme studie undersggte man,
om der var aldersbetingede forandringer, nar patienter
med TS undertrykte deres tics [28]. Med stigende alder
blev der fundet gget aktivitet i frontallapperne, basal-
ganglierne og det limbiske system — dette i kontrast til
kontrolgruppen, hvor der med stigende alder blev fun-
det nedsat aktivitet i frontallapperne, uendret aktive-
ring af cortex cingularis anterior og mindre aktivitets-
stigning i nucleus caudatus med alderen (Figur 2).

DISKUSSION

Resultaterne fra de beskrevne studier stemmer overens
med Figur 1, hvor processen bag inhibering af tics be-
skrives, nemlig at der sker en gget aktivitet i gyrus fron-
talis inferior, som er en del af den prafrontale cortex
[16, 271, en gget aktivitet i nucleus caudatus og nedsat
aktivitet i de resterende basalganglier [16].

I enkelte studier fandt man hos patienter med TS en
pget aktivitet i temporallapperne [16, 28], som jf. Figur
1 medfgrer inhibering af en given impuls.

Aktivitet i cortex cingularis posterior hos raske kon-
trolpersoner fandtes at veere mere nedsat end hos pa-
tienter med TS. Aktiviteten i cortex cingularis posterior
falder, nar der er brug for opmeerksomhed andetsteds
under en opgave/aktivitet, hvilket kunne veere udtryk
for, at kontrolpersonerne bruger mere opmarksomhed
til at undertrykke gjenblinkning end patienterne med
TS, der er mere vant til at undertrykke deres tics [28].

Der blev fundet en aldersathangig ggning af aktivi-
tet i frontallapperne, basalganglierne og det limbiske
system, nér patienter med TS undertrykte deres tics.
Volumetriske studier har vist, at bern med TS har for-
stgrret frontal cortex, og voksne med TS har reduceret
frontal cortex [5]. Idet frontallapperne er involverede i
inhibering af tics, kunne den forstgrrede frontale cortex
veare et udtryk for kompensatorisk hypertrofi hos bgrn,
der kan undertrykke deres tics og i den sammenhang
bruger deres frontallapper meget. Et studie har vist en
negativ korrelation mellem prefrontal volumen og
sveerhedsgraden af tics (5). At de undersggte voksne
med TS havde et mindre prafrontalt volumen kan om-
vendt veere udtryk for mangel pé udvikling af denne hy-
pertrofi, og det kunne veere drsagen til, at de fortsat har
tics i voksenalderen [29]. For at kunne opnd samme in-
hibitoriske kontrol til trods for den reducerede plastici-
tet kraeves der et stgrre omfang af aktivitet i den pree-
frontale cortex for at kompensere for den reducerede
plasticitet [30].

KONKLUSION

Til trods for, at der er divergerende resultaterne i de
beskrevne studier, tyder de p4, at der ved undertryk-
kelse af tics er gget aktivitet i den preefrontale cortex,
temporallapperne og nucleus caudatus og en nedsat ak-
tivitet i globus pallidus og putamen. Der er fundet al-




dersatheengige aendringer i aktivitet i bl.a. frontallap-
perne, hvilket kunne veere udtryk for manglende
kompensatorisk hypertrofi af dette omréde. De neuro-
radiologiske forandringer, der ses ved undertrykkelse
af tics, kan gge vores forstaelse for virkningsmekanis-
men bag en ny ikkemedicinsk behandlingsmetode af
tics, nemlig ticstreening (Tabel 1).
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Tourette's syndrome is characterized by involuntary tics.
First choice of treatment has been pharmacological, but
recently, behavioural therapy teaching patients to suppress
their tics has been introduced. Neuroimaging studies have
shown an increased activity in the prefrontal cortex,
temporal lobes and caudate nucleus, and a decreased
activity in globus pallidus and putamen during inhibition of
tics. The activity in the frontal lobes changes with age,
probably caused by a lack of compensatory hypertrophy. In
order to fully understand the mechanism behind behavioural
therapy further studies are needed.
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