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Trauma, PTSD....

Nahany klasszikus film
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Rettegés...ami behatol a lelekbe
Robert Burton: The Anatomy of Melancholy

Az a rémiilet, mely valami rettegett
durvasagtol valo félelem, vagy mas
szornyt latvany nyoman keletkezik.
. . legpusztitobb, leghevesebb. ..

3 ANATOMY OF Hestle Hirtelen megvaltoztatja az egész

MELANCHOLY  FESEres o ;
ey testhémeérsékletet, behatol a 1élekbe
Bt | .0 és a szellembe (és) olyan mély sebet
-’_‘1 g w....l.Er e J_g k Y

T2 vt e ejt, hogy részletei tobbé nem
l}mmnﬁ-s fﬁiﬂﬂ‘?" | B

Il | ) képesek emlékekben rogziilni

fa h.: :,« fm:n.l FO TR N T
:1&-- M-mM- i

Robert Burton: The Anatomy of
Melancholy. 1621, pp. 335-339




Stressz-esemeények (stresszorok)
Intenzitas eés idobeli zajlas
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A PTSD azido fuggvenyében
PTSD idobeli alakulasa nemi eroszak aldozatainal

94%

Percentage of Patients With PTSD

25-15%

Undefined
time

Trauma 3 Q Years
Months

Foa EB, Rothbaum BO, Riggs D, et al: Treatment of posttraumatic stress disorder in rape victims: a comparison
between cognitive behavioral procedures and counseling. J Consult Clin Psychol 1991; 59:715-723




PTSD epidemioldgiaja a XXI. szazadban
PTSD prevalenciaja szir menekultek kozott

Random mddon valogatott kb 4000 megkérdezettbél 1215 sziriai menekult (18—64 éves) vallalta a vizsgalatban
valo részvételt: szir menekultek akiknek a sved allam tartézkodasi engedélyt adott 2011 és 2013 kozott.

Table 2 Prevalence of anxiety, depression, low SWB, PTSD or any in total and among subpopulations with 95% Cls*

Anxiety Depression Low SWB PTSD Anyt
% (95% CI) % (95% Cl) % (95% ClI) % (95% CI) % (95% CI)
Total (weighted) 31.8(29.21034.7) 40.2(36.91t043.3) 37.7(34.8t040.1) 29.9(27.2t032.6) 55.0(52.0to58.0)

Total (unweighted)
Gender
Men
Women
Age groups (years)
18-29
30-39
40-49
50-64
Level of education
0-9years

>Qyears without a
university degree

>12years with a
university degree

Marital status
Married
Unmarried

Divorced/widow
/widower

31.6(29.110 34.3)

27.7(24.21031.1)
38.8 (34.1 10 43.7)

31.5 (25.9 to 37.4)
26.2 (21.8 10 30.8)
34.2 (28.1 t0 40.1)
41.9 (35.4 10 48.8)

33.5 (29.2 to 38.0)
29.8 (24.0 to 36.2)

30.6 (26.3 t0 35.1)

30.9 (27.4 10 34.0)
30.9 (26.2 t0 35.9)
51.8 (38.0to 66.1)

40.6(37.81043.2)

37.9 (34.1 10 41.7)
44.1 (39.6 t0 48.8)

38.3 (32.6 to 44.4)
36.2 (31.4 10 41.2)
41.5 (36.0 to 47.0)
51.1 (44.5 10 63.8)

38.9 (34.5 to 43.5)
41.7 (35.2 to 47.5)

40.9 (36.4 to 45.9)

379 (34.41t041.6)
41.6 (36.5 t0 46.8)
56.5 (41.9 t0 69.5)

38.3(3561041.2)

33.1(31.41038.9)
42.2 (37.0to 47.1)

36.4 (30.6 t0 42.7)
37.0(32.2t041.9)
35.7 (30.0 to 41.7)
452 (38.1t0 51.9)

34.3 (29.5 to 38.8)
35.8 (20.3 to 42.3)

44.2 (39.3 to 48.9)-

35.9 (32.3 10 39.5)
39.0 (33.4 to 44.3)
50.0 (36.1 t0 62.3)

30.6(28.0t0 33.4)

\5.5 10 32.9)
5.8 10 35.7)

25.6 (20.2 to 30.9)
27.2 (22.61031.9)
30.2 (24.9 t0 35.9)
44.7 (37.810 51.3)

30.6 (26.5 to 35.3)
30.8 (24.8 0 81.2)

28.1(24.1 10 32.5)

27.3(24.1 10 30.7)
31.3 (26.7 to 36.3)
51.5(37.91t0 65.1)

55.6 (52.7 t0 58.5)

51.3(47.11055.0)
61.3 (56.6 to 66.0)

54.2 (48.0 to 60.1)
50.3 (45.0 to 55.5)
55.7 (50.1 to 61.6)
65.9 (59.5 10 72.6)

54.2 (49.2 to 59.1)
53.4 (47.5 to 60.6)

56.8 (52.1 to 61.5)

52.9 (49.2 t0 56.6)
55.9 (50.5 10 61.2)
72.8 (60.9 t0 84.8)

Anxiety: n=1185. .depr%sion: n=1203, |O\;J SWB: n=1180, PTSD: ﬁ=1153, any: n=1 1:12.
“All prevalence rates among subpopulations are weighted. 95% Cls are calculated based on robust standard errors.

TAnxiety, depression, low SWB or PTSD.
PTSD, post-traumatic stress disorder; SWB, subjective well-being.

Tuneteket és altalanos kozérzet
becslésére hasznalt skalak:

Hopkins Symptom Checklist
(HSCL-25),

Harvard Trauma
Questionnaire (HTQ)
WHO-5 Well-being Index
(WHO-5)

Tinhog P et al:Prevalence of mental ill health, traumas and postmigration stress among refugees from Syria resettled in Sweden after 2011: a
population-based survey. BMJ Open 2017;7:e018899



PTSD epidemioldgiaja a XXI. szazadban

PTSD prevalenciaja menekulttaborokban
PTSD prevalaneciaja haborus

Prevalencia adatok sziriai menekiultek kozott***
menekultek kozott e S " P
PTSD point prevalenciaja a Mini B 0 e
International Neuropsychiatric Interview . S i 3 - la b
(M.LN.L) alapjan 27.2% (95% CI [23.1%,  jusmam = 22 1x 2 = m/%
31.3%]) es elettartamra vetitett prevalancia = Ea = = s o124
35.4% (95% CI [30.99%,39.81%)]) volt 452 Sige. 2010 s - W | maa
feln6tt sziriai menekult vizsgaalata alapjan a Guimans Wi & B . ki
Central Bekaa menetekdlt taboraiban* Kolasa,2000 495 449 42 » 20/ 44
PTSD point prevalenciaja 33.5% VoIt 352 s o4 0 e " |m i
sziriai menekiilt mintajan térokorszagi — T B oW M u| * | B
menetkiilttaborban DSM-IV-TR diagnézis e = e o 2 bt
alapjan ** e = = " u ———
0% 50% 100%

PTSD prevalenciaja kulonbozik régionkeént, és a modszertani eltérések
miatt. Menekulttaborok helye szerint: Australia (4.4 -12.7 %), Canada
(22.2 %), Mexico (11.8 %), Thailand (14.7 %), Uganda (37.8 to 49.5 %).

* Kazour, F et al:Post-traumatic stress disorder in a sample of Syrian refugees in Lebanon. Comprehensive Psychiatry
2017:72: 41-47

**Alpak G et al:Post-traumatic stress disorder among Syrian refugees in Turkey: A cross-sectional study International
Journal of Psychiatry in Clinical Practice 2015; 19: 45-50.

*** Bogic M et al: Long-term mental health of war-refugees: a systematic literature review. BMC International Health and
Human Rights (2015) 15:29



A (poszt)traumas stressz
Klinikai meghatarozas



A (traumas) stresszor
Korabbi deiniciok...

Olyan meghatarozhato stresszor léte, mely szinte mindenkinél
szenvedeést valt ki (DSM-I11I, APA, 1980)

A személy olyan traumas eseményt élt at, mely a szokvanyos
emberi tapasztalatok korén kiviil esik, mely szinte mindenkinél
Szorongas valt ki, pl. valakinek az éltetet, vagy integriast sulyosan
veszélyezteti, valakinek a gyerekét, csaladtagjat, szoros rokonat,
baratjat erinté sulyos fenyegetés vagy veszélyeztetes, az otthon vagy
kbzosseég hirtelen lerombolasa, vagy annak a latvanya, hogy eqy masik
személy sulyosan megserll, vagy megsérilt, vagy meghalt baleset,
vagy fizikai er6szak kbvetkezménykent (DSM-III-R, APA,1987)

A személy olyan traumas eseményt élt at, melyben az alabbiak kozul
mindkettd jelen volt:

(1) a személy ateélt, tanuja volt, vagy szembesult olyan eseménnyel vagy
esemeényekkel, mely halalos volt, vagy halalos fenyegetéssel, vagy
sulyos seruléssel, illetve onmaga vagy masok fizikai integritasanak
fenyegetéseével jart

(2) a szemeélybdl kivaltott reakcio fokozott félelemmel, eltehetlenedéssel
[helplessness] vagy rémulettel jart (DSM-1V, APA, 1994)



DSM-5 Metastrukturaja
A stresz-fuggo zavarok a DSM-5 rendszerben

*Neurodevelopmental Disorders

*Schizophrenia Spectrum & Other Psychotic Disorders
Bipolar & Related Disorders

*Depressive disorders

*Anxiety Disorders

*Obsessive-Compulsive, Stereotypic & Related Disorders

*Trauma- and Stressor-Related Disorders
— PTSD
— Acut Stress Disorder
— Adjustment Disorders
— Reactive Attachment Disorder,
*Dissociative Disorders

*Somatic Symptom Disorders etc.



DSM-5
Valtozazasok a PTSD kritériumaiban

A2 kritérium “a szemelybdl kivaltott reakcio fokozott félelemmel,
eltehetlenedéssel [helplessness] vagy rémulettel jart” kikerult a DSM-
5-bdl

A DSM-IV 3 tunetcsoportja (cluster) 4 tunetcsoportra lett szétosztva a
DSM-5-ben (kulon tunetcsoprtta valt a hangulati zavarok — numbing)

3 Uj tinet kertlt be a DSM-5-be

Tunetek megjelenését igyekeztek pontosabban megfogalmazni

m definicio vilagossa teszi, hogy minden tunet a tratuma utan kezddédik,
vagy rosszabbodiast mutat

Kulon diagnosztikai kategoria a “preschool” (6 éves vagy évnél fitalabb
gyerekek esetéen )

Uj, disszociativ PTSD, mint altipus kerult definialasra



A poszttraumas stressz zavar (PTSD)

diagnosztikai kriteriumai a DSM-5 szerint
A traumas stresszor

A.) Valos vagy fenyeget6 halal, komoly sérulés vagy
szexualis er6szak megtapasztalasa az alabbiak kozul egy
vagy tobb modon:

— A traumatikus esemény(ek) kozvetlen atélése ,

— Masokkal tortén6é események latvanya szemtanuként

— Kozeli csaladtagot vagy kozeli baratot ert traumatkus esemeényel
kapscolatos hir (az esemény erdszakos vagy baleset volt)

— Traumatkus esemeények averziv részleteinek (pl. Az elsé6,
helyszinre érkez6 , emberi maradvanyokat osszegyujté egyseg
tagja, gyermekubantalmazas részleteinek ismételten kitett
rend6rok) ismétlédé vagy extrém kozvetlen megtapasztalasa



Trauma, akut stressz zavar és PTSD
Idobeli lefolyas

Akut stressz

zavar
Idotartam 2 nap - 4 het > 1 honap
Tunetek disszociativ tunetek
élmények ujra atélese élmények ujra atélése
elharito tunetek elharito tunetek
Hangulati zavar Hangulati zavar

hyperarousal hyperarousal



A poszttraumas stressz zavar (PTSD)

diagnosztikai kritéeriumai a DSM-5 szerint.
Intruziv / betolakodo tunetek

B. Az alabbi, traumas eseménnyel kapcsolatos betolakodo tinetek kozul egy,
vagy tobb meglete mely a traumatikus események utan kezdddik:

(1) visszatero, akaratlan és betolakodd nyomasztdé emeékek

(2) wsszatero nyomaszto almok

(3) disszociativ reakciok (pl. Flashback) mely soran a szeméeély ugy érez, es
ugy viselkedik mintha a traumatikus esemeny(ek) meglsmetlod(ne)ne(k) Az
ilyen reakciok kontinuum jellegliek, a legextrémebb megnyilvanulas a jelen
kurolményekkel kapcsolatos tudatossag elvesztése.

(4) Intenziv, hosszan fennallé pszichologiai szenvedes a traumatikus
esemenyek egyes aspektusaira emlékeztetd vagy azt szimbilizald kulsé vagy
belsd kulcsingerekkel szembeni expozicid estén

(5) Kifejezett élettani reakcio a traumatikus események egyes aspektusaira
emlekeztet6 vagy azt szimbilizald kulsé vagy bels6 kulcsingerekkel szembeni
expozicio estén



A poszttraumas stressz zavar (PTSD)

diagnosztikai kritériumai a DSM-5 szerint
Elharité tunetek / Avoidance

C. A traumas esemény(ekkel) 0sszefligg6 ingerek tartds kerulése , mely a
traumas semeény utan kezddodott és alabbak egyike vagy mindketto jellemza:

1. A traumas eseménnyel kapcsolatos vagy azzal 6sszefuggd nyomaszto
emlékek, gondolatok vagy erzések kerulése vagy kerulésre tett erbfeszités

2. A traumas esemeénnyel kapcsolatos vagy azzal 6sszefuggd nyomaszto
emlékeket, gondolatokat vagy eérzeseket keltd kuls6 emlékeztetok keruléese
(személyek, helyek, beszélgetések, cselekvések vagy helyzetek)



A poszttraumas stressz zavar (PTSD)

diagnosztikai kritériumai a DSM-5 szerint
Hangulati zavarok / numbing

D. A traumas emeényekkel kapcsolatos kogniciok és hangulat negativ
iranyu valtozasa, mely a traumas esemény(ek) utan kezdott, vagy
rosszabbodot, és amelyre az alabbiak kuzul 2 vagy tobb utal:

1. A tratumés eseménz fonotos aspekusaira vald visszaemléekezeés
keptelensége (tipikusan disszociativ amnezia és nem fejsérulés vagy
drogok kovetkezmeénye) (C3 a DSM-1V-ben)

2.0nmagaval, masokkal vagy a vilaggal kapcsolatos tartésan fennallo,
tulzott negativ hidelmek vagy elvarasok (pl.rossz vagyok, senkiben sem
lehet megbizni, a vilag nagyon veszélyes, az idegrendszerem tartosn
karosodott) (C7 a DSM-IV-ben)

3.Tartésan fennallo, torz kognicidk a tramaitikus semeény(ek) okaival
vagy kovetkezményeivel kapcsolatban, melynek kovetkkeztében a
szemely magat vagy masokat hibaztat. (uj)



A poszttraumas stressz zavar (PTSD)

diagnosztikai kritériumai a DSM-5 szerint
Hangulati zavarok / numbing (folyt.)

4.Tartésan fennallé negtiv emocionalis allapot (pl. félelem, rettegés,
bldntudat, szégyen) (Uj)

5.Jelent6sen csokkent erdekl6dés fontosabb tevékenységek irant vagy
azokban valo jelentdsn csokkent részvetel. (C4 a DSM-IV-ben)

6.Masoktol valo elidegenedés vagy kozonyosslg érzése (C5 a DSM-IV-
ben )

7. Tartésan fennallé képtelenség pozitiv érzelmek megéléseére (pl.

Boldogsag, elégedettség vagy szeretet atelésének képtelensége) (C6 a
DSM-IV-ben)



A poszttraumas stressz zavar (PTSD)
diagnosztikai kriteriumai a DSM-5 szerint
Hyperasrusal

E. A traumas eményekkel kapcsolatos éberség és reaktivitas kifejezett
megvaltozasa, mely a traumatikus esmemeényt kovetden kezdodott
vagy rosszabbodott (2/6 tunet szukseges)

1.irritavilis viselkedés vagy duhkitorések (csekeély provokacié hatasara
vagy minden kivalté ok nélkul) mely tipikusan emberek vagy targyak
ellen iranyuld verbalis vagy fizikai aggresszié formajaban nyilvanul meg
( D2 revizioja a in DSM-IV-bd))

2.Féktelen vagy ondestruktiv viselkedés (Uj)

3.Hypervigilancis (D4 a DSM-IV-ben)

4.Tulzott megriadasi reakcid (Exaggerated startle response , D5 a
DSM-IV-ben)

5.Koncentracios nehézsegek(D3 a DSM-IV-ben)

6.Alvaszavar (D1 a DSM-IV-ben)



A poszttraumas stressz zavar (PTSD)

diagnosztikai kritéeriumai a DSM-5 szerint
PTSD Disszociativ tunetekkel

Teljestlnek a PTSD kritériumai és emellett a stresszor hatasara a
syemeély az alabbi tartésan fennallé vagy visszatér6 tunetek
barmelyikét tapasztalja:

1.) Deperszonalizacio: a sajat testtdl vagy sajat mentalis folyamatoktol
valo elidegenedés tartosan fennalld vagy visszatérd erzése, mintha
ezeket kivilalléként figyelné (pl. Ugy érzi, mintha almodna; énmaaval,
a testével vagy az id6 meglassult folyasaval kapcsolatos irrealisztikus
erzes)

2.) Derealizacio: a kornyezet irrelisztikussaganak tartésan fennallo
vagy visszatéro elmeénye (pl. A korulotte 1évo vilagot a személy
valoszerltlenek, tavolinak, vagy torzultnak €li meg)



A poszttraumas stressz zavar (PTSD)

diagnosztikai kritéeriumai a DSM-5 szerint
Idobeli szempontok és tarsas viszonyok

F. A zavar (B, C, D és E kriteriumok) tobb, mint egy honapig
fennallnak

G. A zavar klinikailag jelentGs szenvedeést, és a tarsas, munkahelyi
vagy egyeéb fontos terlletek Ukodésének karosodasat okozza.

H. A zavar nem tulajdonithaté valamely szer (pl. gyogyszer, alkohol)
vagy mas egeszsegi allapot elettani hatasanak



DSM-5: Akut Stressz Zavar

Diagnosztiaki kritériumok

A. PTSD A kritérium

B. Nem sziUkseéges tlneteket kimatatni minden tunetcsoportban (e.g.,
dissociative, etc.)

C. Kilenc (vagy tobb) tinet mely a traumatikus esmeményt kovetéen
kezdodott vagy rosszabbodott

* Intruziv tUnetek (4)

= Negativ hangulat (1)

= Disszociativ tunetek (2)
= Elharité tunetek (2)

= Hyperarousal (5)

A zavar legalabb 2 nappal vagy maximum 4 héttel a traumas esemeény
utan tapasztalhato



Miert kulonallé betegségcsoprt a PTSD

mas szorongasos zavarokhoz kéepest
Nurobiolégai megfontolasok



PSTD és szorongasos zavarok eltéerese

fMRI és PET vizsgalatok meta-analizise PTSD-ben, szorongsos zavarokban és
féelelmi kondocionalasbhan egészségeseknél

] ) ] ) Clusters of Hyperactivation or Hypoactivation in PTSD, Social Anxiety Disorder, and
Region-of-Interest-Based Comparisons Between Anxiety Disorders Specific Phobia, and in Healthy Subjects Undergoing Fear Conditioning

Hyperactivation Hypoactivation
(patients > comparison subjects) (comparison subjects > patients) PTSD Social Anxiety specific Phobia Fear

Bl PTsD
I social anxiety disorder
Specific phobia

Al

Left Right Left Right Left Right Left Right Left Right Left Right

Amygdala Insula Rostral Anterior Ventromedial Dorsal Anterior Thalamus
Cingulate Cortex Prefrontal Cortex  Cingulate Cortex

Weighted Percentage
O A Y]
s & &8 & 8 o

=)

*p<0.05. *p<0.01. **p<0.005.

B Hypoactivation (comparison subjects > patients) I Hyperactivation (patients > comparison subjects)

. Patients diagnosed with the 3 disorders consistently showed greater activity than matched comparison subjects in the
amygdala and insula, structures linked to negative emotional responses. A similar pattern was observed during fear
conditioning in healthy subjects.

. Hyperactivation in the amygdala and insula were, more frequently observed in social anxiety disorder and specific phobia
than in PTSD.

. Patients with PTSD showed hypoactivation in the dorsal and rostral anterior cingulate cortices and the ventromedial
prefrontal cortex—structures linked to the experience and regulation of emotion

. Mechanism for the emotional dysregulation symptoms in PTSD extend beyond an exaggerated fear response..

PTSD neurobioldgiailag kulon kategoriat képez, az emocionalis szabalyozas zavara
tulmutat a fokozott félelmi valasz-reakcion, mely altalaban jellemz6 szorongasos zavarokra.

Amit A, Wagner TD: Functional Neuroimaging of Anxiety: A Meta-Analysis of Emotional Processing in PTSD, Social Anxiety Disorder, and Specific Phobia . American
Journal of Psychiatry; 2007:164(10):1476-1488



PTSD vs szorongasos zavarok
Agyi régiok eltéro egyuttes aktivalodasa

Ko-aktivacios korrelacioé (Kendall’s 1) frontalis,
thalamikus, és limbikus régiék kozott

Left rostral
cingulate

cingulate cortex

cingulate cortex

anterior /’ . Right
insula .
cortex /7 insu  Right
Right dorsal anterior ,, —~ Jamygdala

Right rostral anterior

e Left dorsal anterior Left

cingulate cortex

o =

nghtfver}trlometdlal Left ventromedial
preirontal cortex g refrontal cortex

Right
insula
Right ventromedial
prefrontal cortex

Left dorsal anterior
cingulate cortex

Right
amygdala

Right
thalamus

Left
amygdala

Left
insula

A kulonboz6 agyi régiok egyuttes
aktivacioja / deaktivacioja eltéro
mintat mutat PTSD-ben és
szorongasos zavarok esetén.

A) Three-dimensional rendering of the regions of interest and lines indicating significant coactivation correlations across the entire

meta-an

alysis data set.

B) Patterns of coactivation correlations in either the positive (black lines) or inverse (blue lines) direction for the PTSD
comparisons.
C) The same as for B, but for the combination of the social anxiety disorder and specific phobia data sets. For B and C, regions of

interest are plotted along dimensions of the first two principal components on the x and y axes, respectively (axes not shown).
Coactivation lines represent p<0.05, uncorrected.

Amit A, Wagner TD: Functional Neuroimaging of Anxiety: A Meta-Analysis of Emotional Processing in PTSD, Social Anxiety Disorder, and Specific Phobia. American Journal of Psychiatry; 2007



A PTSD és a ,,normal” stressz valasz
A HPA tengely szabalyozas eltérései

PTSD Normal stressz
valasz

Cortisol $ 4
Glucocorticoid - .
receptorok

DST szupressziod s $
Negativ feedback O $
gatlas




Kortizol szabalyozas zavara es PTSD
Alacsony cortisol szint traumatizalo esemeny
(tornado) aldozatainal
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Anisman H et al: Posttraumatic Stress Symptoms and Salivary Cortisol Levels. Am J Psychiatry 2001: 158:1509-511,
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Mi a magyarazata az eltero reakcioknak a

traumas stress-re ?
PTSD kialakulasat facilitalo tanyezok



A (traumas)stressre kialalkulé valasz
Az intenzitasat befolyasolo6 faktorok

A szemely neme

Csecsemokori elfogadas, kornyezeti melegseg
Neuriticizmus

Rugamlassag (resilience), alakimazkodasi kepesseg
Beallitodas, hit, elkotelezettseg

Neurobioldgiai tenyez6k (HPA tengely, glucorticoid
receptorok, stb.)



A (traumas)stressre kialalkulé valasz
Az intenzitasat befolyasolo6 faktorok

A szemeély neme

Csecsemokori elfogadas, kornyezeti melegség
Neuriticizmus

Rugamlassag (resilience), alakimazkodasi kepesseg
Beallitodas, hit, elkotelezettseg

Neurobioldgiai tenyez6k (HPA tengely, glucorticoid
receptorok, stb.)



Plaszticitas es stressz valaszkészseg
Korai hatasok modellezéese

Korai kornyezet

b1yl

Stress valaszkészség kialakulasa

! !

Enyhe Sulyos

! !

Fokozott betegségkockazat:

Il tipusu diabetes, alkoholizmus, affektiv
zavarok, borderine szemelyiségzavar,
Meaney, 1999 agyi degenerativ betegsegek

Beteség kocazat csokken



Kornyezeti hatas és génexpresszio
Anyai viselkedés hatasa

Licking (anyali
G‘ ? tisztogatas)

J A

Alacsony Magas

CRF

ACTH Szuppresszié




Kornyezeti hatas és génexpreszio
Korai hatasok

Az alacsony szintl anyai gondoskodas (licking)
kovetkezmenyel

(TCRH, Tfélelem, lUjdonsagkereség, | GR,
Lhippocampus)

Intenziv anyai gondoskodas

LCRH, lfélelem, Tujdonsagkeresés, T GR, T

hippo-campus) mintazata azonos az anyaknal
és utoédoknal.
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Korai gyermekkori deprivacio
Agyi strukturalis kovetkezmeények

* Rimaniai, adoptalt adolescens csoport (N = 14) akik korai életkorban
lettek intézetben (arvahazban) elhelyezve

« Kontrol csoprt, akik nem voltak intézetben gyermekkorban (N = 11).

Romanian Statistical
Controls adoptees  significance

N 11 14 -
Age in years 16.0 (.85) 16.2 (.72) NS
Gender (#male) 6 6 NS
Handedness (#right) 8 11 NS
Verbal 1Q 107 (16) 93 (18) tz = 2.10,
p=.048
Performance 1Q 101 (15) 78 (17) ths = 3.54,
p=.002
Full-scale 1Q 105 (15) 83 (14) t3 = 3.81,
p=.001
Time spent in N/A 24.7 (8.8) -

institutions (months)

Deprivalt (adoptdlt) csoportnal a nem-adoptdltakhoz
képest:
* Csokkent sziirke-és fehérallomany volumen
* Relative nagyobb amygdala tomeg
, ] , , * Bal amygdala szignifikans negativ korrlaciot muatott
0 10 20 30 40 50 a deprivacio hosszaval (ez az agyi struktura érzékeny

Months spent in institution . ..,

szocidlis deprivaciora)

Adjusted left amygdala volume (cma)

0.6

Mehta MA et al: Amygdala, hippocampal and corpus callosum size following severe early institutional deprivation: The English and Romanian
Adoptees Study Pilot. Journal of Child Psychology and Psychiatry 2009: 50:8: 943—-951



A (traumas)stressre kialalkulo valasz
Az intenzitasat befolyasolo6 faktorok

A szemely neme

Csecsemokori elfogadas, kornyezeti melegség
Neuriticizmus

Rugamlassag (resilience), alaklmazkodasi kepesség
Beallitodas, hit, elkotelezettseég

Neurobioldgiai tenyez6k (HPA tengely, glucorticoid
receptorok, stb.)



A (traumas)stressre kialalkul6 valasz
Az intenzitasat befolyasolo faktorok

« A személy neme

« Csecsemodkori elfogadas, kornyezeti melegség

« Neuriticizmus

 Rugamlassag (resilience), alakimazkodasi képesség
« Beallitodas, hit, elkotelezettség

 Neurobioldgiai tényezok (HPA tengely, glucorticoid receptorok,
glutamat rendszer stb.)



Hippocampus téerfogatcsokkenés
Ok, vagy okozat ?

Volumetric difference between an MRI from healthy
patient and combat-retaletd PTSD

healthy control PTSD



Hippocampus téerfogatcsokkeneés
Ok, vagy okozat ?

1 Trauma+PTSD 3

Gilbertson MW et al: Smaller hippocampal volume predicts pathologic vulnerability to psychological trauma. Nat Neurosci. 2002 ; 5(11): 1242-1247



Hippocampus terfogatcsokkeneés
Ok, vagy okozat ?

10.00 -
¢ r==0.70, P = 0.002
9.00 -

8.00 -

7.00 4

6.00 -

5-00 1 T T T T T T 1
30g 40.0 50.0 60.0 70.0 80.0 80.0 100.0 110.0

PTSD severity of combat-exposed twin

Hippocampal volume (ml) of non-combat-exposed twin

Gilbertson MW et al: Smaller hippocampal volume predicts pathologic vulnerability to psychological trauma. Nat Neurosci. 2002; 5(11): 1242-1247



PTSD: kogntiv modell
Tanulas és felejtés dinamikaja



Emlék kioltas (extinction recall)
Aktiv folyamat, nem sprontan felejtés

fMRI stimulus kioltas paradigmaban: PTSD vs Traumat atélt normas kontroll személyek
Stimulus ami koltédott > Stimulus kioltas nélkdl

I ‘
“ E

L-vmPFC R-vmPFC Hippocampus Dorsal ACC

0.6 - 0.6 - 0.6 - 0.6 - P

® 0.4 - 0.4 - 04 - 04 - ® TENC
m -4 -l

202 i 02 - 0.2 i 02 1 o

T 0.0 g — 00 gu— - 00 - 0.0 - -

$-0.2 1 ! 0.2 T 55| B 0.2 - !

*.04 - 0.4 - -0.4 - 04 -

A (korai) emlek kioltas soran PTSD—-ben normal személyekhez képest talalt eltérések
» kétoldali ventromedialis preforontalis cortex, hippocampus aktivitas csokkenés,
» dorsalis anterior cingulate cortex aktivitas emelkedés

(Milad, et al. 2008)



PTSD mint kognitiv zavar
Tanulaselméleti terapias stretegiak

A kognitiv degtudomany feltételezi, hogy a informacio feldolgozas
meghatarozo elemei a veszély detektalasat szolgaljak

Az artalmatlan inger fenyegetdkét vald értelmezése az egyén figyelmi
fokuszanak besziukulésével fligg 0ssze, mas kognitiv funkcidk karara.

Ismert, hogy érzelmi informaciora konnyebb visszaemlékezni, mint semleges
emlékekre. (Christianson, 1992; Kensinger, 2007).

A PTSD felfoghat6, mint egy olyan kognitiv zavar, melyben a félelemmel
kapcsolatos tanulas (fear learning), és uj (biztonsagi) tanulas / a
féelelemmel kapcsolatos torlés (fear extinction) dysequelibriuma
akadalyozza az emlékek konszolidaciéjat.

Thereapias lehet6éséq:




A félelm kongnitiv modellje
PTSD vs normal tanulas

Preexisting Sensitivity
(genes and environment)

*— Enhanced Prediction of Risk/
Enhancement of Resilience

Learning of Fear
(traumatic event)

® Prevention of Encoding

Consolidation of Fear
Hours to days following event

& Impairment of Consolidation

Expression of Fear
<+ Memories, nightmares, flashbacks, -_

PTSD avoidance, sympathetic response, startle

No PTSD

Generalization Sensitization Discrimination

Tanja Jovanovic nyoman



NMDA-antagonista ketamin PTSD-ben ?
Félelmi tanulas (fear learning) gatlasa ?

Alacsony dozisu ketamin (subanasethetic dose, 0.5 mg/kg) PTSD-ben
Crossover vizsgalat

60 -

O Ketamine
50- A Midazolam
Crossover First Infusion
g 404 (n=29) (n=41)
(w] Mean Difference Mean Difference
rfw —1— Measure (95% Cl) P Value (95%Cl) P Value
=) 30 |ES-R total score® 12.7 (2.5-22.8) .02 8.6 (0.9-16.2) .03
; Intrusion 4.0 (-0.3t08.3) .07 2.6 (-0.8 t0 6.0) 13
ml 20+ Avoidance 4.8 (0.2-9.3) .04 3.3(-0.7t0 6.8) .06
- Hyperarousal 3.9(0.6-7.2) .02 2.6 (0.2-4.9) .03
10+ CGI-S scale score 1.0 (0.1-1.9) .03 0.9 (0.3-1.5) .003
CGl-I scale score 1.2 (0.5-1.9) .003 0.8 (0.2-1.3) .005
0 T T T T T QIDS-SR score 0.2(-39t04.3) 93 1.5(-1.1t04.2) .25
Baseline  Dayl Day 2 Day 3 Day 7 MADRS score 3.7 (-7.5 to 14.9) 51 27(-1.7t07.1) 23

Time

Pszichofarmakologiai vizsgalat, nem
hatésagilag jovahagyott kezelés

Feder A et al:Efficacy of Intravenous Ketamine for Treatment of Chronic Posttraumatic Stress Disorder A Randomized Clinical Trial. JAMA
Psychiatry. 2014;71(6):681-688



NMDA-agonista D-Cycloserine PTSD-ben ?

A félelem kioltas (fear extinction) addtitiv kezelése
Virtual Reality Exposure Therapy és D-cycloserine Post-911 PTSD-ben

90 5

80

70

60

50

40 -

CAPS Total Score, Mean

30

20

-=VRE-DCS n=13
-8- VRE-Placebo n=12

\'

10

| | [ I I
pre after after after post  six-month
treatment session 3 session 6 session 10 treatment follow-up

25 patients with chronic PTSD.
VRE-DCS, [DCS administration ~ 90
minutes prior to VRE] (n=13) and
VRE-placebo (n=12)

Between-group effect sizes
immediately post-treatment and 6
months later (d=0.68 and d=1.13,

respectively).
Hodges-g at post-treatment and

6-month follow-up comparing
VRE-DCS and VRE-placebo

N
)

@ posttreatment
1.62 O six-month follow-up

e
o
L

1.33
1.19

o041

-
L

o
3
|

PCL

Controlled Effect Size, Hodges g

CAPS BDI-II STAXI-II
Scale

Pszichofarmakoldgiai vizsgalat,
nem hatdsagilag jovahagyott
kezeles

Difede JA et al :D-Cycloserine Augmentation of Exposure Therapy for Post-Traumatic Stress Disorder: A Pilot Randomized Clinical Trial.
Neuropsychopharmacology 2014:39, 1052—-1058



A PTSD kezelési paradigmai
Pszichoterapiak és gyogyszeres kezelés

- Szedativ
- Kurativ
- Preventiv



Amerikai Pszichiatriai Tarsasag (APA)
Terapias Utmutaté PTSD Kezelésében (2017)

Strongly Recommended:

« Cognitive Processing Therapy (CPT):

— CPT is a specific type of CBT that helps patients learn

how to modify and challenge unhelpful beliefs related to
the trauma.

« Cognitive Therapy (CT)
* Prolonged Exposure (PE):

— PE is a specific type of CBT that teaches individuals to
gradually approach trauma-related memories, feelings
and situations. By facing what has been avoided, a
person presumably learns that the memories and trauma

related cues are not dangerous and do not need to be
avoided.




Benzodiazepineknek hatastalanok

trauma utan
Szedativ paradigma (nem masodlagos prevencio)

Impact of Event Scale ossz- és részpontszamok

45 30
5 40 - E 25
£ "g INtrogiv
§_ 35 ag- 20 -
§ 50 | % Benzodiazepin csoport g 15 |
% i Kontrol csoport (; Elharité
— 925 | w10 | |

1 hét 1hénap 6honap 1hét  1hdonap 6 honap

Gelpin E at al.: Treatment of recent trauma survivors with benzodiazepines: a prospective study. J Clin Psychiatry: 1996:57(9):390-
394.



Benzodiazepineknek hatastalanok

trauma utan
Szedativ paradigma

Pszichiatriai diagnézisok elé6fordulasa (CAPS és SCID)

13 betegnél a 6. hénapban

10
9 - : :
g - B Benzodiazepin csoport M Kontrol csoport
7 i
6 i
5 -
4 i
3 i
2 i
1 i
0 - | | I BN N
PTSD Major Egyszerii  Szocialis Panik Dysthymia  Alkohol
depresszio fébia fobia betegség fogyaztas

in E at al.: Treatment of recent trauma survivors with benzodiazepines: a prospective study.
n Psychiatry: 1996:57(9):390-394.



Propranolol a PTSD korai kezelésében
Preventiv paradigma (masodlagos prevencio)

 Traumas esemény utan 6 éraval betegeket két csoprtba soroltak
kettds vak, random modon: 10 napos propranolol 4 x 10 mg naponta
(n =18) vs. placebo (n = 23).

* 1 hénap elteltével: Az atlag (SD) Clinician-Administered PTSD Scale
(CAPS) pontérték:

— 11 propranolol kezelést befejezénél: 27.6 (15.7), (egy extrém eltérd
személlyel, 5.2 SD a tobbiek atlaga felett) ,
— 20 placebo kezelést befejezénél 35.5 (21.5),
t=1.1, DF =29, P = 0.15.

* 3 honap elteltével: 0/ 8 propranolol, és 6/ 14 placebo kezelt betegnél
mutakozott fiziologiai valasz mutatkozott a traumas esemeény iras
vezerelte imaginacioja hatasara P =0.04

Pitman RK: Pilot study of secondary prevention of posttraumatic stress disorder with propranolol Biol Psych 2002
51:2:189-192



Paroxetin a PTSD kezelésében
Kurativ paradigma

&0 Total Score A5 Reexperiencing Avoidance/Numbing Hyperarousal
75 40 ~@—Placebo (N=186)
70 35  —@-Paroxetine, 20 mg/day
(N=183)
65 30 —l-Paroxetine, 40 mg/day
g 60 964 25 (N=182)
R 55 A 20
50 15
45 10
40 5
35 0
0 4 8 12 0 4 8 12 0 4 8 12
Week

Klinikai valaszt mutaték aranya*

70 Placebo (N=186)

6o M Paroxetine,
20 mg/day
(N=183)

I Paroxetine,
40 mg/day
40 (N:1 82)

50

30

20

Percentage of Patients With
Treatment Response?

Marshall RD,. Beebe K L, Moldham M, Zaninelli, R: Efficacy and Safety of
Paroxetine Treatment for Chronic PTSD: A Fixed-Dose, Placebo-Controlled
Study. Am J Psychiatry 2001:158:1982-1988.

10




Opioidok lehetséges szerepe ?
Masodlagos prevencios paradigma ??7?

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

In conclusion fmJ_Lmdmgj suggest thar the
use of morphine after serious Injury may
first-line defense against the development

ORIGINAL ARTICLE

Morphine Use after Combat Injury in Iraqg
and Post-Traumatic Stress Disorder

Troy Lisa Holbrook, Ph.D., Michael R. Galarneau, M.S., Judy L. Dye, M.S., R.N., A.N.P,,
Kimberly Quinn, B.S.N., and Amber L. Dougherty, M.P.H.

Table 3. Unadjusted and Adjusted Odds Ratios for the Association between
Morphine Use and the Risk of PTSD.*

Unadjusted Odds Ratio
PTSD  No PTSD Odds Ratio Adjusted for
Variable (N=243) (N=453) (95% Cl) ISS (95% CI)

no. (%s)
Maorphine use 147 (60) 346 (76) 047 (0.34-0.66)F 048 (0.34-0.68)7

* | denotes confidence interval, and 155 Injury Severity Score.
+ P<0.001.
Epidemiologai vizsgalat, nem
Holbrook LT et al: N Engl J Med 2010;362:110-117. hatosagilag jovahagyott kezeles



SSRI-ok, kognitiv és exposure therapia
Preventiv paradigma

=]

70+
60 -

jz PTSD prevalencidja 5 és 9 honappal a
30- kilonb6z6 csoprtokban

20- CT E cognitive therapy; PE, prolonged
13' l l exposure; SSRI, selective serotonin

Prevalence of PTSD at 5 mo, %

Subrour  Subgroup  Growp arotp roup reuptake inhibitor; WL, waiting list (a
m_ résztvevlk delayed PE-ben
= 0 részeslltek).
E [J [ ] ’ [ J ’ V4 [J
> 50- Kognitiv terapia és exposure terapia
2 0 hatakonyak voltak, SSRI nem
= 30- . ,
g mutaott preventiv hatast
0
Placebo SSRI
Subgroup Subgroup Group Group Group

Shalev, A et al: Prevention of Posttraumatic Stress Disorder by Early Treatment Results From the Jerusalem Trauma Outreach and Prevention
Study Arch Gen Psychiatry. 2011
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NMDA receptor szerkete
Ismert kotodési helyek

f’f‘ 5 @
' (2A>>2B)

PYD-106 (2€) P

-
¢ /
/ TCN;201 2A) @
@ spermine (2B) | é
b5 }*g"‘ _ @

Glycme v\ Glutamate
S0

® 7-cK/5,7-DCK
@ D-cycloserine A );) QNz46
g ! @(2c/20)
© H —> g
= e v ol Mg
®cia (2¢/20) L3 b ;f\: el
"“"{'!";’\ MK-801
A

o
R

moadified from Paoletti, et al., Nat Rev Neurosci. 2013

Az el6adas soran tobszor
fogalkozunk az NMDA
receptorokkal: ketamin mint
NMDA antagonista, d-cycloserin
mint NMDA agonista,
érintélegesen a glutamat
szerepével

Az abra az NMDA receptor
kompexum és ismert
kot6helyeit illusztralja.



