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Obsessieve-compulsieve stoornis

D.S.van Grootheest, 0.A.van den Heuvel, D.C.Cath, P.van Oppen en A.J.L.M.van Balkom

Zie ook het artikel op bl. 2330.

— De obsessieve-compulsieve stoornis of dwangstoornis is een complexe psychiatrische stoornis, ge-

kenmerkt door dwanggedachten en/of -handelingen.

— De dwangstoornis komt relatief frequent voor. De patiénten lijden sterk onder de aandoening, maar

schamen zich ook voor hun klachten, waardoor er een lange periode bestaat tussen ontstaan van symp-

tomen en behandeling.

— De obsessieve-compulsieve stoornis wordt veroorzaakt door een complex samenspel van erfelijke

invloeden en omgevingsfactoren.

— Er bestaan diverse behandelingsmogelijkheden, zowel medicamenteus (clomipramine of selectieve
serotonineheropnameremmers) als gedragstherapeutisch (cognitieve gedragstherapie).

De obsessieve-compulsieve stoornis (OCS), ook bekend
als dwangstoornis, wordt gekenmerkt door obsessies ofwel
dwanggedachten, en compulsies ofwel dwanghandelingen.
Obsessies zijn steeds terugkerende en hardnekkige gedach-
ten, beelden of impulsen die als opdringend en niet-eigen
beleefd worden. Ze veroorzaken angst of spanning, die ver-
volgens weer geneutraliseerd wordt door het uitvoeren van
dwanghandelingen (tabel 1). Dit zijn herhaalde gedragin-
gen of mentale activiteiten zoals het herhaald opzeggen
van goede gedachten of het dwangmatig controleren. Deze
gedragingen hebben vaak een ritueel karakter of moeten
uitgevoerd worden volgens strikte regels (zie tabel 1).

De diagnose ‘OCS’ wordt vastgesteld als deze obsessies
en compulsies meer dan 1 h per dag in beslag nemen en
duidelijjk interfereren met het dagelijkse leven. Op basis van
factoranalysen kan men binnen de OCS minstens 4 wel-
omschreven, stabiele uitingen (‘symptoomdimensies’) on-
derscheiden: smetvrees of wassen, controleren, ordenen of
nastreven van symmetrie, en verzamelen.' Deze uitingen
verschillen fenomenologisch en wat betreft comorbiditeit;
men veronderstelt dat ze ook genetisch en neuroanatomisch
te onderscheiden zijn.>

EPIDEMIOLOGIE, COMORBIDITEIT EN BELOOP

De ‘lifetime’-prevalentie van OCS is ongeveer 1% bij volwas-
senen en 0,25% bij kinderen.? * Bij mannen is de prevalentie
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ongeveer even hoog als bij vrouwen. Patiénten met OCS zijn
zich vaak welbewust van het irrationele van hun sympto-
men. Dit leidt tot schaamte, verbloemen van symptomen,
sociale isolatie en aarzeling om hulp te zoeken.

Patiénten met OCS bezoeken regelmatig somatische art-
sen voor de behandeling van gevolgen of symptomen van
OCS (tabel 2), maar de onderliggende dwangstoornis wordt
vaak niet als zodanig herkend. De periode tussen het ont-
staan van symptomen en het begin van de behandeling is
gemiddeld 14 jaar.® Er is dan ook grote behoefte aan een
snellere herkenning van OCS door artsen binnen de soma-
tische zorg en aan een snellere verwijzing naar een psy-
chiater.

OCS heeft vaak grote invloed op de kwaliteit van leven®
en treedt vaak samen op met depressie en angststoornissen.
Hoewel OCS op elke leeftijd kan ontstaan, zijn er 2 typen
met verschillende leeftijdspieken te onderscheiden: de
vroeg beginnende OCS, met een gemiddelde ontstaansleef-
tijd van 11 jaar, en de laat beginnende OCS, met een gemid-
delde ontstaansleeftijd van 24 jaar.” De vroeg beginnende
variant heeft een hogere comorbiditeit met onder meer
ticgerelateerde symptomen, een grotere prevalentie bij
jongens dan bij meisjes, een hogere genetische predispo-
sitie en een chronischer verloop dan de laat beginnende
vorm.®

Onderzoek naar het beloop heeft aangetoond dat OCS bjj
ongeveer 50% van de patiénten na enige jaren in remissie
gaat.® Ongeveer 25% van de patiénten verbetert wel, maar
onvoldoende om van remissie te kunnen spreken. Bij deze
groep blijven de symptomen chronisch aanwezig, fluctue-
rend in ernst. De overige 25% is therapieresistent. Er zijn
weinig consistente klinische voorspellers gevonden van een
gunstig of ongunstig beloop. Vooral patiénten met verza-
meldwang blijken therapieresistent te zijn.
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TABEL 1. De meest voorkomende symptomen bij obsessieve-compul-
sieve stoornis

obsessies

angst iemand iets aan te doen
angst zichzelf iets aan te doen
angst voor vuil of besmetting
behoefte aan symmetrie of precisie
seksuele en/of religieuze obsessies
angst voor onaangepast gedrag
angst voor het maken van een fout

compulsies
gedragingen
schoonmaken
handen wassen
controleren
ordenen en arrangeren
verzamelen
bevestiging vragen
mentale handelingen
tellen
herhalen van woorden (niet hardop)
rumineren
‘neutraliserende’ gedachten

ETIOLOGIE

Erfelijkheid. Diverse familiestudies hebben aangetoond dat
OCS binnen families kan vdorkomen; dit is een aanwijzing
dat OCS mogelijk een genetische oorzaak heeft.*® Echter,
ook opvoedpatronen of andere gezinsinvloeden kunnen
dit patroon veroorzaken. Voor het onderscheiden van
genetische invloeden en omgevingsfactoren worden veelal
tweelingstudies gebruikt. Een tweelingstudie naar OCS
liet duidelijk de invloed van genen zien, met erfelijkheids-
scores van 45-65% bij kinderen en 27-47% bij volwasse-
nen."

TABEL 2. Redenen voor patiénten met een obsessieve-compulsieve stoor-
nis (OCS) om een huisarts of somatisch georiénteerde specialist te bezoe-
ken

type arts reden van komst
huisarts depressie, angst, hypochondere klachten
dermatoloog kloven in de handen, eczeem, haaruitval (compulsief

haartrekken)

plastisch chirurg zorgen over uiterlijk (‘body dysmorphic disorder’)

oncoloog angst voor kanker

infectioloog angst voor hiv/aids

neuroloog OCS die samengaat met tics (syndroom van Gilles de
la Tourette)

gynaecoloog OCS gedurende zwangerschap of rondom bevalling

smetvrees, vaginale klachten door te veel wassen
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De volgende stap is het daadwerkelijk vinden van genen
voor OCS. Met koppelingsstudies gaat men na of een be-
paalde marker, waarvan de positie op het genoom bekend
is, meer dan toevallig samen met de ziekte wordt overgedra-
gen tijdens het doorgeven van erfelijk materiaal aan het na-
geslacht.’? Twee onafhankelijke koppelingsstudies identifi-
ceerden een regio op chromosoom gp24 als gekoppeld met
vroeg beginnende OCS.*? * In een recente grote koppelings-
studie vond men verschillende mogelijk betrokken regio’s
op chromosomen, waaronder 1q, 3q, 6q, 7p en 15q.*

Associatiestudies worden vooral gebruikt om te kijken
welke genen van belang zijn voor een bepaald ziektebeeld.
Door kandidaatgenen in een gezonde populatie en een pa-
tiéntengroep te vergelijken, kan men vaststellen of bepaalde
variaties van deze genen vaker vodrkomen in de patiénten-
groep. De resultaten van associatiestudies binnen OCS zijn
over het algemeen inconsistent. Daarbij komt dat de ver-
klaarde variantie van elk van de gezochte genen waarschijn-
lijk zeer laag is, dat wil zeggen: elk van die genen draagt
maar voor een zeer klein deel bij aan de erfelijkheid van
OcCS.

Recent zijn verschillende methodologisch goed opgezet-
te associatiestudies verschenen. Twee studies vonden onaf-
hankelijk van elkaar een samenhang tussen OCS en het glu-
tamaattransportergen SLC1A1, vooral bij mannen.*® *” Dit
gen ligt op chromosoom gp24, een regio die eerder gevon-
den is in koppelingsstudies. Een andere studie liet een
samenhang zien tussen het ‘oligodendrocyte lineage trans-
cription factor 2’(OLIG2)-gen en OCS.** Het OLIG2-gen heeft
een regulerende rol in de ontwikkeling van cellen die witte
stof produceren. Een recente meta-analyse van associatie-
studies van catechol-O-methyltransferase (COMT) leverde
bewijs voor een associatie van COMT met OCS, ook hier
alleen voor mannen.* Op dit moment wordt een genoom-
wijde associatiestudie uitgevoerd bij meer dan 2000 fami-
lies.

Omgevingsfactoren. Hoewel erfelijke factoren van belang
zijn, wordt een groot deel van de variatie in OCS door omge-
vingsfactoren bepaald. Onderzoek naar omgevingsfactoren
bij OCS is relatief schaars en de kwaliteit van de studies is
matig. Er zijn aanwijzingen voor een scala aan risicofacto-
ren voor OCS, waaronder prenatale en perinatale compli-
caties, zwangerschap- en kraambedperiode bij moeders en
ernstige levensgebeurtenissen, in het bijzonder seksueel
trauma.? Veel onderzoek is gedaan naar de relatie tussen
streptokokkeninfectie en OCS bij kinderen, de zogenaamde
‘pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders associat-
ed with streptococcal infections’ (PANDAS).* Deze diag-
nose is overigens nog steeds controversieel; het is immers
nog maar de vraag of het ziektebeeld goed te onderscheiden
is. Ook over de klinische consequenties, zoals langdurig
antibioticagebruik, is nog discussie.
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Overzicht van hersengebieden die betrokken zijn bij de obsessieve-compulsieve stoornis in een T,-gewogen MRI-scan van een gezonde
volwassene: (a) transversale coupe; (b) midsagittale coupe. Nucleus caudatus, putamen en globus pallidus vormen samen de basale
ganglia. Er zijn aanwijzingen dat de balans in de verbindingen tussen deze kernen en de prefrontale cortex verstoord is bij de obsessieve-
compulsieve stoornis.
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NEUROANATOMISCHE ASPECTEN

De huidige neurobiologische modellen voor OCS gaan uit
van een verstoorde balans in de verbindingen tussen de pre-
frontale cortex en de dieper gelegen basale kernen, de zo-
genaamde frontostriatale circuits (figuur). Hypothesen over
de betrokkenheid van deze circuits bij het ontstaan van OCS
waren in eerste instantie gebaseerd op beschrijvingen van
obsessieve-compulsieve symptomen bij patiénten met de
ziekte van Huntington® en chorea van Sydenham? en bij
patiénten met laesies in de basale ganglia 2 of de frontaal-
kwab.>*

Meer inzicht in de onderliggende disfuncties bij OCS
komt uit functioneel beeldvormend onderzoek, zowel in
rust (‘resting state studies’) als onder experimentele om-
standigheden (‘activatiestudies’). Hoewel deze activatiestu-
dies voorheen vaak werden uitgevoerd met behulp van posi-
tronemissietomografie (PET) gebruikt men vandaag de dag
meestal functionele MRI (fMRI).

Samengevat is allereerst de gevoeligheid voor ziekte-spe-
cifieke emotionele informatie verhoogd. Dit gaat gepaard
met verhoogde activiteit in de ventrale frontostriatale en
limbische circuits.?* Tevens is er sprake van executieve dis-
functies, die gepaard gaan met verminderde activiteit in de
dorsale frontostriatale circuits.? In de anterieure cortex van
de gyrus cinguli daarentegen wordt juist verhoogde activi-
teit gevonden, wat lijkt te passen bij de sterke neiging tot het
controleren van het eigen gedrag en de detectie van fou-
ten.?” Deze resultaten komen goed overeen met het fron-
tostriatale model,*® * dat een overactiviteit veronderstelt in
het ventrale frontostriatale systeem (orbitofrontale cortex
en ventraal striatum) en een verlaagde activiteit in het dor-
sale frontostriatale systeem (dorsale prefrontale cortex en
nucleus caudatus).

BEHANDELMOGELIJKHEDEN

Verschillende gerandomiseerd gecontroleerde studies heb-
ben laten zien dat zowel cognitieve gedragstherapie als
medicatie effectief is bij de behandeling van OCS.>°
Cognitieve gedragstherapie. Op grond van onderzoek wordt
‘exposure in vivo gecombineerd met responspreventie’
(ERP) aanbevolen als eerste keuze bij zowel kinderen als
volwassenen met OCS zonder een gelijktijdige ernstige
depressieve stoornis; farmacologische behandeling is de
tweede keuze (Multidisciplinaire richtlijn Angststoornissen
2003. Landelijke Stuurgroep Multidisciplinaire Richtlijn-
ontwikkeling in de GGZ en het Trimbos-instituut. www.
ggzrichtlijnen.nl, klikken op ‘Angststoornissen’). ERPhoudt
in dat de patiént zich in een gevreesde situatie begeeft, bij-
voorbeeld een vies toilet (‘exposure’), terwijl hij of zij niet de
gebruikelijke rituelen mag uitvoeren, bijvoorbeeld een half
uur de handen wassen (‘responspreventie’). Bij herhaalde
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ERP zal de angst uitdoven en daarbij ook de behoefte aan
compulsies.

Farmacotherapie. Alle geneesmiddelen waarvan een effect
op OCS is aangetoond, blokkeren de synaptische heropna-
me van serotonine; dit zijn het tricyclische antidepressivum
clomipramine en de selectieve serotonineheropnamerem-
mers (SSRI’s). Bijna alle SSRI’s zijn getest in grootschalige
klinische onderzoeken en zijn superieur aan placebo, zowel
bij kinderen als bij volwassenen met OCS.3* 3

SSRI’s hebben grotendeels de plaats van clomipramine
ingenomen bij de behandeling van OCS, mede dankzij de
minder toxische effecten bij een overdosis en de geringere
bijwerkingen. De effectiviteit is voor beide middelen het-
zelfde, maar onderzoek heeft laten zien dat de therapie-
trouw bij SSRI’s groter is.>* Clomipramine blijft echter een
alternatief voor patiénten bij wie SSRI’s niet hebben ge-
werkt (Multidisciplinaire richtlijn Angststoornissen 2003;
www.ggzrichtlijnen.nl).* Er is toenemend bewijs dat een
lage dosering antipsychotica toegevoegd aan een SSRI
effectief kan zijn als de patiént onvoldoende verbetert op
een SSRI alleen.3*

Als medicatie effectief is, luidt het advies om hier lang-
durig mee door te gaan, aangezien terugval vaak voorkomt
na het stoppen van de medicatie.** Er zijn aanwijzingen dat
cognitieve gedragstherapie een langduriger effect heeft,
zeker als deze af en toe herhaald wordt.® Bij onvoldoende
reactie op poliklinische behandelingen met medicatie of cog-
nitieve gedragstherapie kiest men in Nederland conform de
richtlijn doorgaans voor een intensievere vorm van behan-
delen in deeltijd of op een klinische afdeling die gespeciali-
seerd is in de behandeling van OCS (Multidisciplinaire richt-
lijn Angststoornissen 2003; www.ggzrichtlijnen.nl).

Bij ernstige therapieresistente OCS kan men een neuro-
chirurgische behandeling overwegen. Voorheen werd voor-
al de zogenaamde cingulotomie of doorsnijding van het
voorste been van de capsula interna (‘anterieure capsulo-
tomie’) uitgevoerd. Deze behandelingen resulteerden in ir-
reversibele laesies en daarmee gepaard gaande, blijvende
bijwerkingen. Een recente ontwikkeling is de toepassing
van diepe hersenstimulatie in het voorste been van de cap-
sula interna of het ventrale striatum bij therapieresistente
patiénten, zoals elders in dit tijdschrift beschreven.*® De
eerste resultaten van deze nog experimentele behandelvorm
zijn veelbelovend,*” maar meer onderzoek naar deze ‘rever-
sibele’ vorm van neurochirurgie is nodig.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiéle ondersteuning: geen gemeld.

Aanvaard op 5 augustus 2008
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Abstract

Obsessive-compulsive disorder

Obsessive-compulsive disorder is a complex psychiatric disorder
characterised by obsessions and/or compulsions.
Obsessive-compulsive disorder has a relatively high prevalence and is
a highly disabling disease. The disorder is associated with shame,
which causes long delays in accessing treatment.
Obsessive-compulsive disorder is caused by a complex interplay
between genetic and environmental factors.

Effective treatments exist in the form of either pharmacotherapy —
clomipramine or selective serotonin reuptake inhibitors — or cogni-
tive behaviour therapy.
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