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FRAN KANSLOR TILL SYNAPSER
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Psykisk traumatisering

- En handelse som hotar en persons liv eller tillvaro
- Bade att vara utsatt sjalv och att bevittna ar traumatiserande

- Omkring halften av befolkningen drabbas nagon gang under livet
- Flertalet bearbetar upplevelsen och atergar till normal psykisk funktion

- Hos vissa uppstar invalidiserande psykiatriska symtom: PTSD
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Post-Traumatic Stress Disorder (PTSD)

En invalidiserande angestsjukdom
som uppstar hos vissa (men inte alla)
efter att man varit utsatt for hot om att do,
allvarlig kroppsskada eller hot om sadan,
eller sexuellt overgrepp eller hot om detta.




Karnan i PTSD: Ohanterbar angest
nar man blir pamind om en traumatisk upplevelse

Sjalvrapporterad angest / oro

8-
—8— Stress
*

6- —©— Neutral
*
*

SUDS poang

15 5 15 30 45 60 75 90
Tid (min)



Men PTSD ar mer sammansatt:
Fyra grupper av symtom

> Aterupplevande (“intrusiva minnen”)
> Undvikande beteende
> Negativa tankar och sankt sinnesstamning

> Okad retbarhet



Men PTSD ar mer sammansatt:
Fyra grupper av symtom

> Aterupplevande (“intrusiva minnen”)

> Intrusiva minnen

> Mardrommar med traumatiskt innehall
> Dissociation — “flashbacks”, aterupplevande av traumat
> Intensiv angest nar traumaminnen framkallas
> Kroppsliga reaktioner pa trauma-associerade stimul
>
>



Men PTSD ar mer sammansatt:
Fyra grupper av symtom

>

> Undvikande beteende
> Trauma-relaterade tankar och kanslor
> Yttre stimuli som paminner om traumat

>
>



Men PTSD ar mer sammansatt:
Fyra grupper av symtom

Y

> Negativa tankar och sankt sinnesstamning
Oférmaga att minnas centrala element av traumat
Negativa tankar och forvantningar

Att klandra sig sjalv eller andra for traumat
Minskat intresse i viktiga aktiviteter

Kansla av framlingskap, utanforskap

Ofoérmaga att uppleva positiva kanslor
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Men PTSD ar mer sammansatt:
Fyra grupper av symtom

V V V VY

Okad retbarhet

Irritabilitet eller aggressivitet

Sjalvdestruktivt eller vardslost beteende

Pa helspann, kan inte slappna av

Spritter till pa overdrivet satt, aven for sma stimuli
Koncentrationssvarigheter

Somnstorning

YV V V V V V
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PTSD ar vanligt —
om man inte sticker huvudet i sanden (fast det gor vi)

- Livstidsforekomst
- USA: ca. 8%
- Sverige: ca. 5.6%
- Vanligaste orsakerna:
- Man: Valdsbrott, strid (att ha deltagit i, eller bevittnat)
- Kvinnor: Valdtakt och sexuella dvergrepp
- | Sverige ung. dubbelt sa hog forekomst bland kvinnor jmf med man
- Men hogre forekomst bland kvinnor aven i USA!

- Mer an 1/3 av patienter med PTSD forblir sjuka
- Samsjuklighet med depression och beroendesjukdomar

- Barndomstraumatisering: viktig riskfaktor for PTSD i vuxen alder

Kessler et al. Arch Gen Psychiat 1995; Frans et al. Acta Psychiat Scand 2005
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Utveckling av PTSD
ar foljden av bestaende forandringar i hjarnans funktion

amygdala

Shin et al., Arch Gen Psychiat 2005



Amygdala och framloberna:
tva system i hjarnan som ar viktiga for att forsta PTSD
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Amygdala:
viktigt for radsloreaktioner
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Adolphs et al, Nature 1994, Hariri et al, Neurolmage 2001
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Radsla

- En av grundemotionerna*
- Bevarad i evolutionen

- Triggas av faro-signaler
- Andamalsenlig ("adaptiv”)

- Kamp?
- Flykt / undvikande?

- Koordinerad respons

- Beteende Darwin (1872):
. : ' The Expression of the Emotions in Man
FySIOIOgI and Animals



Medfodd radsla (“innate fear”) —
vacks av direkta hot, eller av sociala signaler om hot

att forst krava nagon inlarning
« Representerar typiskt faror som
funnits med genom evolutionen

« Det finns inte utrymme att lara
sig om deras {\omc kvenser...

- Uttryck for radsla hos andra ar
ocksa en radslosignal

- Later grupplevande djur hjalpas
at med att vaka mot faror

- Ansikten, och ffa ogonvitorna ar
en medfodd trigger for radsla!




Men att andra upplevelser signalerar fara
ar nagot man lar sig

- Lille Albert var inte radd for
kaniner eller andra palsdjur

- Men han var som alla barn
radd for hogljudda smallar

- Han exponerades vid 6
tillfallen for (olika) djur + ljud

- Sedan var Albert radd for allt
med pals resten av livet...




Att bli av med radsla nar den inte langre fyller ett syfte
ar lika viktigt som att lara sig vara radd for farosignaler

- Inlarda radslosignaler ar nagot man moter gang pa gang

- Om de pa nytt atfoljs av fara, eller skada:
- Forstarkning av radslo-reaktioner

- Men om ingen fara eller skada foljer:
- Gradvis avtagande radsloreaktioner: Utslackning - “extinktion”

- Extinktion ar inte ett passivt avklingande
- Extinktion ar en ny inlarning — signalen ar nu ofarlig
- Frontalloberna ar nodvandiga for att ’lara” extinktion



Framlobernas aktivitet
ligger bakom utslackning av radslominnen

A. Day 1

Conditioning Extinction Learning

Day 2
Recall

Shock

Context Context with CS

B.

8 CS+E
8 CS+U
16 CS-

Milad & Quirk, Nature 2002; Milad et al, Biol Psych 2007




Framlobernas aktivitet
ligger bakom utslackning av radslominnen

% Signal Change

P

vmPFC |

Milad & Quirk, Nature 2002; Milad et al, Biol Psych 2007
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Radslans maskineri ar sonder vid PTSD

- Radslor generaliserar — “sprider sig”

- De ar inte langre andamalsenliga

- Men formagan att slacka ut radslorna har gatt forlorad

- Detta orsakas av forandrad hjarnfunktion

- Obalans mellan aktivitet i amygdala och framlober

- Overvikt av amygdala-aktivitet

- Behandling syftar till att hjalpa patienten slacka ut radsla



Exponerings-terapi ("Prolonged Exposure”, PE)
ar den behandling som har starkast evidens vid PTSD

TIME Magazine's 100 Most Influential People in the World for 2010 Thinkers:
Edna Foa



Exponerings-terapi ("Prolonged Exposure”, PE)
ar den behandling som har starkast evidens vid PTSD

Intention-to-Treat Sample
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Hog samsjuklighet mellan PTSD och beroende —
finns det nagot vi kan lara fran patienterna?
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Bremner et al, Am J Psychiat 1996



THC verkar pa receptorer for kroppsegna
cannabis-liknande amnen i hjarnan (endocannabinoider)

Kroppseget amne:
anandamid
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Cannabinoid-receptorerna ar utbredda i hjarnan -
det leder till de manga olika effekterna av THC




Cannabinoid-receptorer i amygdala
kontrollerar bl.a. utslackning av radslo-minnen
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Marsicano et al., Nature 2002
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En strategi for att ta fram en ny PTSD behandling

Lakemedel som hindrar nedbrytning
av den kroppsegen cannabis-liknande substansen
anandamid

Leder till hdjda nivaer av anandamid,
men bara nar den produceras, dar den produceras

4

Forbattrad formaga att slacka ut radslominnen
utan beroende-effekter, kognitiv forsamring etc
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En strategi for att ta fram en ny PTSD behandling

SepraobVl

PF-04457845

- Dubbel-blind, randomiserad, kontrollerad studie (RCT)
- Friska frivilliga kvinnor och man

- Lakemedel (4mg/dag) eller placebo i 10 dagar

- Aterkom till lab dag 9 och 10

- Forattrad radslo-utslackning

- Dampade kansloreaktioner pa stress

Mayo et al, Biol Psych 2019
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Behandling med PF-04457845 leder till
forhojda nivaer av anandamid

Anandamid - niva
100

*k*

pmol/ml

0.1~

Kontroll Lakemedel

Mayo et al, Biol Psych 2019



Forhojt anandamid leder till forbattrad formaga
att slacka ut radslominne

EMG Signal

Audio input
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Blumenthal et al., (2005), Committee Report: Guidelines for human startle eyeblink electromyographic studies
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Forhojt anandamid leder till forbattrad formaga
att slacka ut radslominne
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Mayo et al, Biol Psych 2019



Forhojt anandamid skyddar ocksa mot
stress-inducerade negativa kanslo-reaktioner
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Mayo et al, Biol Psych 2019



Forhojt anandamid skyddar ocksa mot
stress-inducerade negativa kanslo-reaktioner

Minskning av stress-inducerad
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Sammanfattning

- PTSD hanger samman med
- Okad amygdala — aktivitet
- minskad aktivitet i framloberna

- Overdrivha emotionella och beteendemassiga reaktioner pa stress
- Forsamrad formaga att skilja pa och slacka ut radslominnen

- Kroppsegna cannabis-liknande amnen, endocannabinoider viktiga
- Kravs for effektiv utslackning av radslominnen

- Exponerings-terapi ar en effektiv, evidensbaserad PTSD behandling
- Men effekter av exponeringsterapi har viktiga begransningar
- Det tycks mgjligt att forstarka psykoterapi-effekter med FAAH-hammare

- Nasta steg ar en klinisk studie med riktiga PTSD patienter
- En sadan studie startar i Linkoping i host
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