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Ergotalkaloider:

* Ergotamin, ergometrin
* Halvsyntetiskt: LSD

Mjoldryga
(Claviceps purpurea)




Monoaminer - MAO
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Monoaminoxidas (MAO)

* Dopamin //
e Noradrenalin

e Serotonin
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CSF 5-HIAA in controls and patients
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Cumulative Suicide Risk
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CSF-insulin hos suicidforsokspatienter
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Blodplattar, 5SHT-2 funktion

(Simonsson et al, 1991)

M PiP-2

controls s-attempters

P< 0.01




U/ml

3000 (7|
2500 |
2000
1500
1000 _ _ |l . |
500 |

Fig. 1. Median S-IL-2R concentrations in diagnostic subgroups
and controls

Nassberger & Traskman-Bendz

1993




||_-6/ CSF (Daniel Lindqvist et al, 2009)
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Multiple Sclerosis (MS)

* Myelin-skidan attackerad av
Immunsystemet.

* Lagre CSF 5-HIAA an kontroller.

* (Andersen, Johansson, Svennerholm, 2009)



Diagnos-system



Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM)

*DSM IV-TR, 2000
*DSM-5, 2013

International Classification of Diseases (ICD)

*The ICD-10 Classification of Mental and Behavioural
Disorders, 1992

*Diagnostic criteria for research, pa svenska (psykiatri),
1993.

*Hela ICD-10 pa svenska, 1996.
*|CD-11 (2018); pa svenska ht 2020: helt digital.



* M.I.N.I.

* mini international

neuropsychiatric interview.
* (LecrubierY, Sheehan DV et al)

* SCID |



Research Domain Criteria: "RDoC".

“Nytt” diagnostdnkande-dimensioner

Utifran ett matrix upptrader domaner:
Negativa/positiva emotions-system;
Kognitiva system;

System for sociala processer;

Vaksamhet/upphetsning/vakenhet
(NIMH, USA)




Forstamningssyndrom

Affektiva sjukdomar
ICD 11:06



”“Var inre varld”

Emotionella tillstand: radsla/angest,
stamningslage, aggressivitet, hunger, torst,
sexualitet

Kognitiva processer: tankar, minne,
problemldsning.



Forstamningssyndrom/Affektiva
sjukdomar

 En hog andel av befolkningen drabbas direkt
(prevalens: c:a 5%) eller indirekt

* HOg mortalitet: 2/3 av suicid har haft ett
forstamningssyndrom



Indelning — primara
forstamningssjukdomar (episod)

Unipolar depression

Bipoldr, mani /depression/melankoli
typ |, typ Il (hypomani)

Langvariga forstamningssyndrom
Dystymi
Cyklotymi

Cykloida syndrom (cykloid psykos)



Unipolar® bipolar

En dansk behandlingsstudie av
patienter med unipolar depression
visade att c:a 21 % Overgatt i
bipolar sjukdom efter 15 ar.

Ju fler depressionsepisoder desto
hogre sannolikhet. (Holmskov et al, 2016)



Depressiv episod (ICD)

(minst 2 veckor; latt-medelsvar-svar)



Huvudsymtom, depressiv episod
(minst 2 veckor)

e Sankt grundstamning (for individen onormal
nedstamdhet)

* |Intresseforlust eller gladjeforlust
* Energiforlust, 6kad uttrottbarhet



Ovriga symtom, depression

Minskat sjalvfortroende eller sjalvkansla
Skuldkanslor, sjalvforebraelser

Aterkommande tankar pa déd, sjidlvmord eller
sjalvmordsbeteende

Kognitiv storning, koncentrationsstorning
Psykomotorisk hamning eller agitation
Somnstorning

Aptitstorning (o6kad eller minskad och med
pafodljande viktforandring)



Svarighetsgrad

e Latt (minst fyra, varav minst 2 huvudsymtom)
* Medelsvar (minst sex, varav 2 huvudsymtom)

e Svar (minst 8, varav 3 huvudsymtom)



Svarighetsgrad, forts.

Latt depression da diagnoskriterierna ar uppfyllda men
paverkan pa patientens liv och funktion ar mattligt,
patienten kan uppratthalla vardagliga sysslor relationer och
arbete.

Medelsvar depression da symtomen ar fler och mer
varaktiga och patienten har svart att uppratthalla sitt
vardagsliv och arbete.

Hos personer med medelsvar till svar egentlig depression ar
funktionsformagan och livskvaliteten kraftigt nedsatt, vilket
medfor stora svarigheter att klara vardagslivet och de
dagliga aktiviteterna.

Vid svar depression kan vissa personer aven fa psykotiska
symtom.



Skattningsskalor

Montgomery Asberg Depression Rating Scale
(MADRS) Finns i sjalvskattningsversion.

Hamilton depression rating scale (HAM-D).
Beck Depression Inventory (BDI). sjslvskattn.

CES-D (Centre for Epidemiological studies).
Sjalvskattning.

GAF (GAF-funktion: 100 -1)



MADRS

Sinnesstamning
Oroskanslor

Somn

Matlust
Koncentrationsférmaga
nitiativformaga
Kanslomassigt engagemang
Pessimism

Livslust




Jamfor negativa symtom vid schizofreni

Troghet, apati

Passivitet

Avflackade affekter
Affekt-inkongruens
Fattigt sprak
Sjalvforsjunken (autism)

Forsamrad kognition (minne, uppmarksamhet,
koncentration, inlarning)



Samsjuklighet

* Flera psykiska sjukdomar
e Psykisk sjukdom + personlighetsstorn.

e Psykisk sjukdom + somatisk sjukdom



Borderline personlighetsstorning

Samsjuklighet: Forstamnings-syndrom

(Becks triad!), atstorningar, drogproblem,
PTSD

Differentialdiagnos: bipolar sjukdom I,
ADHD



Becks kognitiva triad
"lasta tankebanor”

framtiden

Depression Personlighetsstérning



Depressiv episod, somatiskt syndrom
(melankoli)

Markanta symtom- ej avledbar
Tidigt uppvaknande (minst 2 tim)
Depressionen varst pa morgonen

Viktminskning (> 5% senaste
manaden)/obstipation.

Kraftigt minskad libido

Pataglig psykomotorisk hamning/agitation
Risk for mani-utveckling!!

Suicidrisk!




Manisk episod

Varaktigt forhojd, expansiv Minskat somnbehov
eller irritabel  Forhéjd sjalvkansla
sinnesstamning (grandiositet)
Hyperaktivitet (eller e Stindig forandring |
rastloshet) aktivitet
Taltrangdhet e Hansynsldst, oansvarigt
Tankeflykt beteende

Minskade hamningar « Okad libido



The Post kindling model

Ultra Ultra
isolated Isolated Rapid Rapid Ultra Rapid Rapid

Sk AR8

Ehnvall & Agren



Olika fakta — bipolar sjd
Avvikande temperament i barndomen —
ungdomen — ADHD?

Hos 50% finns psykos-symtom

Alkohol-drogmissbruk kan maskera eller
komplicera sjukdomen

Angestsjukdom + bipolar sjukdom ..atypisk
bild



Riskpatienter for suicid

* Unipolara som egentligen ar bipolara eller
bipolar Il (Rihmer & Kiss, 2002) ar sarskilt i
riskzonen (Sokero et al, 2005)

e Agiterad depression ar i sjalva verket “mixed
bipolar”

* Bipolar Il hogre risk an bipolar | — beror
sannolikt pa hogre andel med komorbiditet:
personlighetsstorning, substansmissbruk,
ADHD (?)



Cykloid Psykos

 Utlosande faktorer: infektion, svar stress,
somnstorning, post-partum

* |nsjuknandet snabbt (jmf depr episod)

* Hallucinationer,vanférestallningar, emotionellt
kaos, lycka, extas, panangest, perplexitet,
okad/minskad motilitet

* Irritabilitet. Risk for utatriktat vald; utvidgat
suicid.




BEHANDLING

Forstamningssyndrom



Antidepressiva
mediciner

Dygnsdoser per tusen invanare

80

60

40

20

llllllllllllllllllll

Var tionde svensk 2019

"Totalmarknaden
antidepressiva

Arlig forsaljning
1000-tals SEK

lmr

1000000 —

1990 1995

2000




Antidepressiv behandling

e Lakemedel

— Antidepressiva (TCA, SSRI, SNRI, Brintellix (vortioxetin), Mirtazapin,
Reboxetin, Bupropion (Na, DA)*, Agomelatin, Esketamin nasspray
Stamningsstabiliserande (Li, Quetiapin, Lamotrigin)

* Aven rékavvanjning, lattare ADHD.

* Fysikalisk behandling
— ECT (ca 3 /vecka), rTMS (ca 5/vecka i ca 30 min)
— Ljusbehandling?
— Annan, t.ex. fysisk aktivitet (evidens enligt LT)
— | framtiden: DBS?

* Psykologisk behandling



Antimanisk behandling

* Valproinsyra (snabbare)

e Litium

* Antipsykotiskt lakemedel (t ex
Quetiapin)



Profylax

Unipolar: e Bipolar:

Antidepressiva * Litium (mani,dep)
Litium * Valproinsyra (mani)
Underhalls-ECT * Lamotrigin (dep)



Biverkningar

Antidepressiva: viktforandring, impotens
Litium: njurbiverkningar, (bi)skoldkortel

Antiepileptika:
hudutslag,vark,yrsel,illamaede....

ECT: minnessvarigheter (narminne)
rTMS: svimning, kramper..
Psykoterapi: ?



Dystymi

* A. Minst 2 ars duration m. standigt
aterkommande nedstamdhetsperioder.

* C. Nagon gang minst 3 av féljande:
minskad aktivitet/energi, somnstorning,
minskat sjalvfortroende,
concentrationssvarigheter, gratmildhet, brist
na intresse for sex, hopploshet, oformaga att
<lara vardagliga rutiner, pessimism infor

framtiden eller grubbel, socialt isolerad,
minskat talflode.




* Hypocortisolism inducerar lag-gradig
inflammation.



The Kynurenine Pathway

Suicide Tryptophan
attempters 10O | TDO
N-Formylkynurenine

l Formamidase

Kynureninase Kynurenine KATs

Anthranilic acid 3-Hydroxykynurenine Kynurenic acid

\ l Kynureninase

3-Hydroxyanthranilic acid

| ahao High Quin/KYNA
2-amino-3-carboxymuconic-6-semialdehyde NMDA stim.

1 Spontaneous react

KETAMINE

Quinolinic acid
¢ QPRT
Nicotinic acid ribonucleotide

+
NAD*

IL-6 —

—_— Erhardt et al, 2013




Bakomliggande faktorer,
forstamningssyndrom

Genetiska faktorer (relativt sakert for bipolar
sjukdom)

Tidiga trauman

Akut/kronisk stress

Endokrina férandringar, tillvaxfaktorer
Immunsystemet

Somatisk sjukdom



Anterior
cingulum:
DBS




Stress-sarbarhet

Stress

barndomsupplevelser

Depression-violence

Sérbarhet, t.ex.
5-HTT, 5HT2, MAOA

A\ 4

A A

Caspi et al, Science 2003




~ Genetic arly lifetime Contemporary
disposition stress life events

-» Major Depression

Metabolic Low BDNF
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Figure 1. A proposed model for how Major Depression can influence telomeres,
hippocampus volume and cognition.

Telomer i anden av kromosom
Videbech, 2017
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e utbrandhet (burn-out) —
utmattning - hjarntrotthet



Jamforelser (Asberg et al, 2010)

Utmattning

Medicin
Langvarig stress, ev. arbete

Trotthet, somnproblem,
kognitiva symtom,
vegetativa symtom2010

Utbrandhet

* Arbetspsykologi

* Omoijliga
arbetsforhallanden

 Emotionell utmattning,
cynism, forsamrad
arbetsprestation



Energi

* 90% av cellernas energi kommer fran
mitokondrierna.

* Mitokondriers ursprung sedan miljontals ar
tillbaka: bakterie/r?



Potential gradient

Mitokondrier - Energikallor
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Arbetsorsakad utbrandhet (burn-out)

e Utmattning (karn-dimension)

* negativa attityder o kanslor gentemot arbetet
och bortkoppling fran arbete.

* Kansla av ineffektivitet, negativ sjalv-
evaluering i arbetet.

e Hur ofta och hur starkt?
(Maslach, 2001)



Maslach-skalor

Finns i olika versioner beroende pa yrkesgrupp

Delskalor (b6r ej kombineras):

Emotional exhaustion (9 items)
Personal accomplishment (8 items)
Depersonalization (5 items)



Utbrandhet i arbetet

e Strukturforandringar amygdala (storre) och
svagare band till ACC och mPFC samt tunnare
gra substans i hippocampus, putamen och
caudatus.

* Exekutiv funktion, kognition....

(Golkar; Savic-Berglund 2014)



Utbrandhet -synpunkter

NEGATIVT
Burn out

Overdriven medkansla for
andra

Perfektionism

Forsamrat omhander-
tagande och felaktig kansla
for moral

Alltfor langa arbetspass
Extraslag av hjartat

POSITIVT:
Okad fysisk aktivitet i forsok

att motverka.

Mitokondrie-aktivitet
(ATP)okar och depressivitet
minskar.

Motstandskraftig
personlighet

Relax, reflect, regroup



Exhaustion disorder/Utmattning

e Langvarig trotthet ° Dalig effekt (t.ex.
minskad sjukskrivning)

* SOmnproblem av vanlig antidepressiv

e Kognitiva problem behandling (t.ex.
lakemedel, KBT)

e Overkanslighet for

ytterligare stress -- . rRAMTIDSTRO
-risk for angest

Asberg et al



The Karolinska Exhaustion Disorder
Scale (KEDS)

Koncentration
Minne

Fysisk o psykisk
uthallighet

Aterhdmtning
Somnsvarigheter

Overkanslighet for ljud,
ljus, smak, beroring

Upplevelser av krav
Irritation, ilska



Biomarkorer
kroniskt stressutldst utmattning

* Okade halter av
vaskular endotel tillvaxt
faktor (VEGF) och
epidermal growth factor
(EGF)

e och minskande i tva-ars
uppfoljning

(Wallensten, Asberg.... et
al, 2016)



Nerve growts (anterior cingulum)
(Hercher et al, 2010)




Rehabilitering

 Marginella effekter  (Wallensten.. Asberg et
* Darfor viktigt finna en al, 2019

modell for prevention
 KEDS kan upptacka e och Kristiansen...

milda varslande Asberg... et al, 2019)

tillstand....



Hjdrntrotthet

(mental fatigue)

ME/CFS har funnits i dver 50 ar



ME o Mental fatigue scale (MFS) med tillagg

Trotthet

Ofbretagsamhet

Mental uttrottbarhet™
Mental aterhamtning*
Koncentrationssvarigheter*
Minnesstorningar®
Tanketroghet
Stresskanslighet

Okad kanslosamhet
Irritabilitet/”kort stubin”
Overkanslighet for ljus, ljud*
Minskad/6kad nattsomn
Dygnsvariationer
Feberkansla
Blodtrycksforandringar

* Liknar KEDS



Jonas Bergquist, uu, berattar...

80-90%: Efterdyningar av inflammation t.ex. kortelfeber,
influensa.

Hog halt av mjolksyra, laktat i vavnaden

Feberkansla (latt feber i hjarnan aven vid lattare uppgifter!!)
Mjolksyra/Laktat i hjarnan ; forutom muskler o blod
Blodtrycksforandringar

Svarar daligt pa mediciner — behdvs CNS-stimulerande??

Patienter hamnar garna i primarvarden som ofta utreder
fastingsbett..

( Neurofilament, steroidprofil

Paverkan pa mitokondrierna

50-60% har muskarina och beta-adrenerga autoantikroppar.
BDNF och liknande ej kollat vid ME.)



Hjarntrotthet (efter stroke)

* Behandlingsforsok:

Metylfenidat i lag dos
 “"Monoaminstabiliseraren” OSU6162 (A Carlsson)
 Mindfulness

(Goteborgsgruppen: Ronnback L, Johansson B et al)
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