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Abstract

Neuroanatomical changes in Exhaustion Disorder
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Background: The incidence of stress related disorders, such as exhaustion disorder
(utmattningssyndrom in Swedish), has been steadily on the rise in western countries in the last
three decades. Exhaustion disorder is a result of prolonged exposure to occupational and
emotional stress and has a variety of symptoms including mental fatigue, problems with memory
and concentration, sleep disorders and physical exhaustion among other things. Recently,
neuroimaging studies have demonstrated neuroanatomical changes as a result of exhaustion
disorder. However, the extent to which neuroanatomical changes correlate with the degree of

exhaustion is poorly understood.

Aim: The aim of this project was to examine if neuroanatomical changes previously observed in
exhaustion disorder could be found in a population of patients on sick leave for exhaustion
disorder compared to healthy controls, and to examine if the level of exhaustion correlated with

the levels of anatomical changes.

Methods: 70 participants on sick-leave from exhaustion disorder and 70 control participants were
included in the study. UMS and other clinical variables were collected through self-report
questionnaires, and brain imaging data was obtained using magnetic resonance imaging (MRI).
To assess brain anatomy, voxel based morphometry was used to extract gray matter volumes in
specific regions of interest previously associated with changes in stress related disorders, namely

the amygdala, caudatus, putamen, hippocampus, anterior cingulate cortex and the frontal cortex.

Results: No significant group differences were found between the study population and the
control participants in any of the analyzed anatomical areas. Also, no correlation between

neuroanatomical changes and the studied background factors was found.



Conclusion: The findings of neuroanatomical changes in exhaustion disorder from previous
studies could not be replicated in the present study. The degree to which exhaustion disorder is

associated with anatomical changes is therefore unclear.



1. Bakgrund

1.1 Stressrelaterad psykisk ohalsa

90-talet var en period dér den offentliga sektorn minskade, med stor arbetsldshet som foljd 1
Sverige och i manga andra vistlander(1,2). Perioden kdnnetecknades av stora
samhéllsfordndringar och framvéxt av nya kommunikationsformer som satte ny press pa
minniskor(3). Sedan 90-talet har det ocksa skett en dramatisk 6kning av den rapporterade
psykiska ohélsan i Sverige och andra vastlander(2—-5). Psykiatriska diagnoser star for den
storsta Okningen av startade sjukfall i perioden 2005-2015. I senare rapporter fran
Forsdkringskassan bekriftas att 6kningen har fortsatt och 2019 stod psykiatriska diagnoser
for ca 35% for mén respektive ca 45% for kvinnor av samtliga startade sjukfall langre dn 14

dagar(2).

I Sverige ar det “Reaktioner pa svér stress och anpassningsstérningar”, en av
diagnoskategorierna i International Classification of Diseases (ICD), som ér den frimsta
anledningen till sjukskrivningar i psykiatriska diagnoser (2). Hir finns bland annat
posttraumatiskt stressyndrom(PTSD), akut stressreaktion och anpassningsstorningar. Men
den diagnos som star bakom den storsta 0kningen i fraga om sjukdagar &r
utmattningssyndrom (UMS), diagnoskod F43.8 enligt den svenska versionen av ICD-10
kategorisering av sjukdomar(2,3). Av psykiatriska sjukfall som inleddes under &ren 2018
och 2019 och varade mer @n 14 dagar stod UMS for 18,6% av fallen bland kvinnor och for
13,5% av fallen bland méin. Bade hos kvinnor och hos mén utgér UMS den enskilt storsta

psykiatriska diagnosen(2).

Manga génger &r det tidigare friska personer som inte rapporterar ndgra dramatiska
livshandelser som drabbas(1). Sjukskrivningarna i UMS é&r dessutom ofta ldnga, det ar inte
ovanligt med sex ménader eller mer(6). Da diagnosen star for en sa stor del av antalet
sjukskrivningar idag(2,3) ar det av stor vikt att hitta bade effektiva behandlingar och
forebyggande atgérder liksom verktyg och metoder for att diagnostisera och folja UMS(7).

1.2 UMS: Symptom och kriterier

Aven om begreppet UMS ir relativt nytt s har fenomenet och symptomen varit kiinda
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tidigare. Under 1800-talet beskrevs i medicinsk litteratur ndgot man gav namnet neurasteni,
som pa manga sétt liknar diagnosen vi idag kallar UMS(1). I mitten pa 70-talet myntades
begreppet “burnout” som dversattes med det svenska utbrandhet(3). Maslach et al.
identifierade tre olika huvuddrag som kidnnetecknade syndromet, kénsloméssig och mental
utmattning, empatibortfall och nedsatt arbetsformaga(1,8). “Burnout” eller liknande har
dock aldrig tagits upp som en klinisk diagnos i vare sig den amerikanska Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM), eller ICD-manualen. Istéllet har
motsvarande patienter ofta klassificerats till diagnoserna akut stressreaktion eller

anpassningsstorning(3).

I Sverige har UMS anvénts som begrepp av Socialstyrelsen sedan 2003, och sedan 2005
anvéands den dven som klinisk diagnos (1,3). 2010 togs UMS ocksd med i den svenska

versionen av ICD-manualen(10).

UMS ir en kriteriebaserad diagnos som kénnetecknas av en pataglig brist pa psykisk energi
eller uthéllighet och tillkom for att klassificera patienter som soker vard for utmattning och
trotthet orsakad av kronisk stress(3)(Appendix 1). Man ska ha haft fysiska och psykiska
symptom pd utmattning under minst tva veckor och symptomen ska ha tillkommit till foljd
av identifierbara stressorer som har forelegat under minst sex méanader. Problem med
koncentration och minne, nedsatt forméga att hantera krav, emotionell labilitet,
soOmnstorningar, kroppslig svaghet och uttrottbarhet dr vanliga symtom. Patienter
rapporterar ocksd symtom som brostsmarta, yrsel, ljudoverkénslighet och
hjéartklappning(1,10). UMS forekommer av olika grader. Vid lindriga fall kan det innebédra
att patienten ar kvar 1 arbete och 1 sina andra sociala kontexter men fungerar sdmre.
Allvarliga fall betyder ofta att patienten ar helt oférmdgen till arbete eller att fungera i1 andra

sammanhang(10).

Symptom péd UMS 6verlappar med manga andra psykiatriska diagnoser, bland annat
depression, angest och andra stressrelaterade sjukdomar, och det har funnits en diskussion
om huruvida UMS uppvisar ett tillrackligt distinkt sjukdomspanorama for att det ska vara en
egen diagnos(1,4,10,11). Vissa forfattare har framfort att utmattningssyndrom kan
inkluderas bland affektiva sjukdomar och istéllet diagnosticeras som depression eller d&ngest.
Maénga patienter med UMS uppfyller ocksa kriterierna for depression vid nagot stadium av

sjukdomen, men nedstimdheten #r ofta tillféllig. Asberg et al (2013) argumenterar for att
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klustret med symptom vid UMS presenterar sig annorlunda bdde frén dngest och
depression(10). Man pekar pé att en stor klinisk skillnad &r de olika diagnosernas forlopp,
dér depression typiskt dr en episodisk sjukdom dér patienten ofta gar i remission mellan
episoderna. Dessutom har patienten ofta god hjilp av antidepressiv behandling. Asberg et al.
skriver att “7ill skillnad frdn egentlig depression dr utmattningssyndrom svdrt att behandla
men ldtt att forebygga”. UMS foregas ofta av en prodromalfas som kan hélla pa i flera ér,
som dvergar i en akut fas dér patienten far allvarliga bade kroppsliga och kognitiva
symptom. Denna akuta fas gar ofta 6ver inom ett par veckor, och dr vad patienter beskriver

som att “gd in i viggen”. Direfter borjar en aterhdmtningsfas som kan fortga i flera ar(10).

1.3 Stressreaktioner

Stress inom medicinsk vetenskap kan beskrivas vara en organisms fysiologiska och
psykologiska svar pa en stressor. Denna reaktion &r i grunden funktionell och nddvéndig for
organismens dverlevnad(12). Stressreaktionen gor kroppen redo att bittre hantera bade
fysiologiska och psykologiska utmaningar, exempelvis blodforlust eller hotfulla situationer.
Men om en organism utsétts for extrem akut stress, alternativt utdragen kronisk eller
repetitiv stress kan organismens stressrespons gora skada. Stressresponsen kan {4 foljder
sasom depression, dngest, kognitiva svarigheter och somatiska problem sdsom

hjart-karlsjukdom(12,13).

Stressreaktionen dr ganska vél beforskad(14). Centralt dr att amygdala aktiveras av ett inre
eller yttre stimuli. Amygdala ser i sin tur till att hypothalamus aktiveras. Harifran fortsétter
stressreaktionen via tva ledningssystem, SAM-axeln och HPA-axeln. Det
sympatiko-adrenomedulldra systemet(SAM) ger den snabbaste reaktionen, via sympatiska
nervsystemets signalering frisétts adrenalin och noradrenalin frdn medulla i binjurarna och
forbereder kroppen for ‘fight or flight’ med fysiologiska effekter sdsom vasokonstriktion,
okad puls, okat blodtryck, dkad niva av glukos i blodet med mera. Man kan dven méita
forandringar som 6kad vakenhet och uppmérksamhet samt minskad smértkanslighet.
HPA-axeln(Hypothalamus-Hypofys-Binjure) bygger pa endokrin signalering och &r
langsammare. Kortikotropinfrisdttande Hormon (CRH) frisdtts av hypothalamus, CRH
stimulerar hypofysen att frisdtta Adrenokortikotropiskt Hormon(ACTH) som stimulerar
binjurebarken att frisétta glukokortikoider. Glukokortikoider har rad effekter i kroppen,

bland annat s hammas effekten av insulin, &mnesomséttning och tillvaxt paverkas och
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immunforsvaret himmas. HPA-axelns och glukokortikoiders effekter har en mer langvarig

verkan dn SAM-axeln(15).

Tittar man pa hjdrnan sa &r det naturligtvis fler omraden dn amygdala och hypothalamus
som &r inblandade vid stressreaktioner. I tidigare neuroanatomiska studier om UMS har man
fokuserat pa hippocampus, caudatus och putamen, anterior cingulate cortex(ACC) och
kortex 1 frontalloben(9,11,16—19). Hippocampus ir en avgorande struktur for inlagring och
aterkallande av minnen men ar ocksa ett viktigt omrade for reglering av stress. Hér finns en
hog densitet av receptorer kédnsliga for glukokortikoider. Dessa har visats ha en
nedreglerande effekt pA HPA-axeln(14). Nucleus caudatus och putamen separeras av ett
strdk vitsubstans och bildar tillsammans dorsala striatum. Detta &r ett omrade med
heterogena funktioner sdsom motivation, affekter, kognition, sensomotorik och dven
stresshantering(20). ACC ér ett omrdde som ligger an mot corpus callosums framre del och
har mycket kopplingar till bade amygdala och hippocampus(21). Det &r ett omrade som &r
inblandat i uppmaérksamhet, beslutsfattande, impulskontroll och emotioner. Frontalloben &r
centralt for manga hégre kognitiva funktioner som inldrning, minne, motivation med mera.
Det har kopplingar till manga andra hjdrnomrdden och man har i tidigare studier sett att

kronisk stress kan ge en fortunning av kortex i omradet(16,22).

I de tidigare neuroanatomiska studierna om UMS har bland annat Savic et al. sett en
fortunnad kortex 1 frontalloben, en bilateral 6kad volym av amygdala samt minskad volym
av caudatus hos forsokspersoner med en sjélvupplevd stress(16). Gavelin et al. visade pé att
bade putamen och caudatus var mindre i storlek hos forsokspersoner med symptom pé
kronisk stress, ddremot sdg man ingen signifikant skillnad pa amygdala eller tjockleken pa
kortex(9). Blix et. al rapporterar ocksa om en minskad volym av caudatus och putamen men
ser ocksa en fortunning av grasubstans(GM) i anterior cingulate cortex(ACC) och i
frontalkortex(19). En minskad volym grasubstans har ocksa hittats i hippocampus vid
relaterade stresstillstind sdsom PTSD(23). Tidigare studier dr dock inte entydiga, och det
finns flera exempel ddr man inte funnit nagra signifikanta skillnader i dessa strukturer hos

personer med symptom pa UMS(11).

1.4 Att studera strukturella hjarnforandringar

De senaste decennierna har intresset for att studera neuroanatomi varit stort. Framforallt ar
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det med magnetkamerateknik som denna forskning har bedrivits(24). Det finns olika sétt att
mita och jdmfora neuroanatomi. En teknik som borjade anvéndas pa 90-talet kallas for
voxelbaserad morphometri(VBM) dir morfologiska matt (som t.ex. kortikal volym)
automatiskt kan extraheras. Metoden gér ut pa att varje hjarnavbildning i dator anpassas for
att passa i samma tredimensionella mall av en hjdrna. Dérefter kan hela hjirnan analyseras
och skillnader mellan olika strukturer och mellan grdsubstans(GM) och vitsubstans(WM)
blir latta att jaimfora. En vanlig metod &r att extrahera dessa morfologiska métt for specifika

hjarnareor av intresse, sa kallade regions of interests(ROI).
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2. Syfte

Syftet med detta arbete &r att undersdka om neuroanatomiska forédndringar som pévisats i
tidigare forskning om UMS aterfinns i en relativt stor population med patienter, om 70
sjukskrivna for UMS jamfort med 70 friska kontroller. Dértill att undersoka om det finns

ndgot samband mellan graden av UMS och hjarnfoéréndringar.

Foljande fragestillningar undersoktes:

- Kan man se neuroanatomiska fordndringar i amygdala, hippocampus, caudatus, putamen,
ACC eller frontalloben hos populationen med UMS jamfort med populationen friska
frivilliga?

-Finns det ett samband mellan graden av UMS och neuroanatomiska fordndringar i samma

strukturer?

11



3. Metod

3.1 Studiepopulation

70 forsokspersoner sjukskrivna for UMS och lika manga friska kontroller studerades.
Forsokspersonerna ingar i en storre pagaende studie om UMS som innefattar totalt ca 350
personer. Ingen kontroll gjordes Forsokspersonerna till studien rekryterades genom
annonser i sociala media. De fick information om inklusionskriterier och exklusionskriterier
samt eventuella risker med deltagande. Personerna fick ocksa information om hur deras
personliga information kommer att hanteras. Ersittning for deltagande i studien var en

3D-printad kopia av personens egen hjirna i skala 1:10.

3.2 Inklusions- och exklusionsskriterier

Inklusionskriterierna innefattar att forsokspersonerna var sjukskrivna for UMS vid studiens
start, heltid eller deltid, och hade en alder mellan 25-45 &r. Deltagare exkluderades fran

studien om de hade ett neurologiskt eller psykiatriskt tillstind utéver UMS.

3.3 Sjalvskattningsformular

Forsoksdeltagarna fyllde i ett flertal olika sjdlvskattningsformulédr som de fick utskickade
via e-mail. Huvudutfallsmattet i den hér studien var Shirom-Melamed Burnout
Questionnaire (SMBQ)(Appendix 2). Det skattar nivan av symptomen pa UMS(25). Utover
SMBQ analyserades dven data fran Hospital Anxiety Depression Scale(HADS) och
Percieved Stress Scale(PSS). HADS skattar upplevd nivé av angest och depression. PSS dr

ett instrument for att méta hur mycket akut stress som personer upplever.

3.4 MR-undersokning och databearbetning

MR-undersokningen genomfordes nér forsokspersonerna blivit inkluderade 1 studien
oberoende av vart i sjukdomsforloppet som personen befann sig. Kortast sjukskrivning vid
tidpunkten for MR-undersokningen var 3 veckor. Personen med ldngst sjukskrivning vid
tidpunkten for MR-undersdkningen hade varit sjukskriven cirka 15 ar. Alla

MR -undersokningar genomfordes med samma 3 Tesla kamera vid Aleris rontgen Annedal.

Philips Gyroscan 3T Achieva, software release 3.2 (Philips, Eindhoven, The Netherlands).
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En hogupplost T1-viktad bild togs med foljande parametrar:flip angle 8°, TE = 4.0 ms, TR =
8.4 ms, SENSEfactor 2.7, TFE factor 240, 170 sagittala skikt med en upplosning pa: 1.0 x
1.0 x 1.0 mm3.

MR-datan bearbetades sedan med programmet Computational Anatomy Toolbox - 12
(CAT12) for att extrahera méngd grasubstans i de fordefinierade strukturerna for varje
individ. I bearbetningen ingér en mingd olika standardiserade steg, beskrivna i detalj i
CAT12-manualen(27), som t.ex. anpassning av bilderna till en standardiserad hjadrnmall.
Mallen som anviandes var MNI-152, vilket dr en mall utarbetad utifran en kanadensisk
standardpopulation. Anvindandet av en standardiserad mall som denna &r nddvéandigt for att
kunna jdmfora olika personers hjarnor, oberoende av dess storlek och anatomiska

variationer(27) (se exempel pa detta i Figur 1).

Originalhjarna Gruppmall Individhhjarna i mallen

Figur 1: Forfattarens hjarna i orginalformat till vanster. | mitten MNI-152-mallen som anvands. Till
hdger forfattarens hjarna anpassad till MNI152-mallen.
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Med hjilp av samma datorprogram identifierades sedan grasubstans (hjarnbarken) i bilderna
(Figur 2A). Sedan identifierades de for denna studie valda strukturerna utifrén en s kallad
atlas (figur 2B), alltsa en indelning av hjarnans delar. De bilaterala strukturernas volym
mattes separat och sedan berdknades medelvérdet. Dessa medelviarden anvédndes sedan i
analyserna. Aven total intrakraniell volym riiknades ut av samma program, och anvindes

senare for att korrigera for individuella skillnader i huvudstorlek.

*"M o~
mm" !z'*t

. 7 Amygdala Frontalloben
Putamen Hippocampus

Figur 2: A. Hjarnbarken inritad av datorprogrammet. B. De hjarnregioner som har undersokts i detta
arbete. Férkortningar. ACC, anterior cingulate cortex.

3.5 Statistik

Statistiken bearbetades med programmen Microsoft Excel och MatLab. Priméranalyserna
var (1) gruppskillnader i volym grasubstans i amygdala, hippocampus, caudatus, putamen,
ACC och frontalloben, och (ii) samband mellan SMBQ och volym grasubstans i gruppen
med UMS.

Students T-test utfordes for analys av gruppskillnader. For sambandsanalysen rdknades

14



pearson correlation coefficient ut, korrigerad for huvudstorlek (total intrakraniell volym)
och alder, med hypotesen att SMBQ ar negativt korrelerat med volymen grasubstans i
putamen, caudatus, frontalloben och hippocampus, samt positivt korrelerat med volymen

grasubstans 1 amygdala, da man 1 tidigare forskning sett ett sadant samband(4,5).

De p-virden som testen gav korrigerades sedan for 6 multipla jamforelser (antal
hjérnstrukturer) genom Bonferroni-korrektion. Ett p-véarde <0,05 ansags sedan som

signifikant.
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4. Studentens insats

Studenten har samlat in MR-data, dér det ingick att informera férsokspersonerna om risker
och syfte med undersokningen. Studentens har ocksa genomfort de statistiska analyserna

samt analyserat resultatet och skrivit rapporten.
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5. Etik

Studien dr godkdnd av Etikprovningsmyndigheten (Diarienummer:dnr 2021-01186). Alla
forsoksdeltagare har efter att de anmalt intresse fatt skriftlig information om studiens
uppldgg och syfte skickat till sig. De har fyllt i och undertecknat ett samtyckesformuldr. De
har fatt information om att de nir som helst kan ta tillbaka sitt samtycke. Projektet bedoms
inte ha ndgra pétagliga risker. Ingen data dr hdmtad fran patienternas journaler. MR-bilderna
som samlades in anvinds bara till forskning och granskas inte rutinmaissigt av ldkare.
Forsoksdeltagarna var dock informerade om att det i sdllsynta fall kan upptéckas
oforvintade anatomiska avvikelser pa avbildningarna en passant, och att de i sa fall blir
hinvisade till primédrvarden. MR ir en teknik som kan uppticka potentiellt farliga
forandringar 1 hjdrnan. Det finns en risk att oférvintade fordndringar upptiacks som ger
upphov till lidande och stress. Samtidigt finns det mojliga fordelar da vissa tillstdnd kan
vara behandlingsbara och en tidig upptickt kan vara gynnsam for utfallet. Det &r viktigt att
forsoksdeltagare och kontrollpersoner ér vil inforstddda med vad som kan framkomma 1
undersdkningar och hur denna data hanteras sd att de kan ta grundad stéllning till om de vill

delta i en studie eller ej.
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6. Resultat

6.1 Studiepopulation

Den demografiska datan for studiepopulationen visas 1 Tabell 1. Genomsnittsdldern for var
34.74 ar respektive 35.10 ar for gruppen med UMS och kontrollgruppen, och det var samma

antal kvinnor (n=62) som mén (n=8) i varje grupp.

SMBQ for gruppen med UMS lag i genomsnitt pa 5.52, vilket motsvarar svar
utmattning(25). De olika delskalorna for SMBQ 1ag pa ungefdr samma nivéer.
HAD-virdena for gruppen 14g pa 11.8 poing, vilket tyder pé risk for &ngest och
depression(28), och PSS-virdena 1ag pa 30.50 vilket tyder pa hog upplevd stress(29).

Tabell 1. Demografi och bakgrundsfaktorer
UMs Kontroller p

m:f 62:8 62:8

Alder (r) 34,74 (4,75) 35,10 (3,68) 0,620
Sjukskrivning i ar 2,28 (2,19)

SMBQ 5,52 (0,80)

Fysiskt utmattning 5,62 (0,95)

Kognitiv trotthet 5,72 (0,83)

Spandhet 4,99 (1,18)

Hagloshet 5,60 (1,12)

HAD 11,81 (8,71)

PSS 30,50 (3,13)

Genomsnitt och standardavvikelse inom parentes

Forkortningar: SMBQ, Shirom-Melamed Burnout Questionnaire; PSS, Perceived Stress
Scale; HAD, Hospital Anxiety and Depression scale.

6.2 Gruppskillnader

Gruppjamforelsen mellan deltagare med UMS och kontroller visade inte pa nagon skillnad i
nagon av de valda strukturerna, ens innan korrigering for multipla jamforelser (Tabell 2, Figur

3). Tvértom var medelvérdet i volym och standardavvikelsen mycket likt hos de tvd grupperna.
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Tabell 2. Gruppskillnader i volym grasubstans i utvalda strukturer
Struktur UMS Kontroller
Amygdala 1,00 (0,08) 1,00 (0,09) 0,898
Caudatus 2,95 (0,34) 2,96 (0,34) 0,885
Putamen 3,94 (0,39) 3,98 (0,39) 0,571
Hippocampus 3,42 (0,27) 3,42 (0,28) 0,960
ACC 4,72 (0,59) 4,83 (0,66) 0,342
Frontalloben 10,99 (1,11) 10,99 (1,09) 0,968
Total volym grasubstans 657,17 (51,84) 651,73 (54,44) 0,546
Volym dr angett i cm3, med genomsnitt och standardavvikelse inom parentes
Férkortningar. ACC, anterior cingulate cortex.
P-vardena som visas ar ej korrigerade fér multipla jamférelser.
T T
1 1 71 ol pET
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o
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g 0 0
i Amygdala Caudatus Frontalloben
B
o 6 Kontroller
T T +—7F
g 4 T I 1= I I
(=] <
>
2
2
0
Putamen Hippocampus ACC

Figur 3: Gruppskillnader i volym grasubstans i de olika strukturerna. Férkortningar. ACC, anterior
cingulate cortex; UMS, Utmattningssyndrom.

6.3 Analys av samband mellan UMS och grasubstans

Sambandsanalysen som undersokte om graden av UMS, métt med SMBQ, korrelerade med

mangden grasubstans 1 de forvalda hjarnstrukturernas volym visade inte pa nagra

signifikanta samband (Figur 4).
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Figur 4: Samband mellan volym grasubstans i de olika strukturerna och graden av UMS, mitt
med SMBQ-skalan. P-vardena som visas ar inte korrigerade for multipla jamférelser. Férkortningar:
ACC, anterior cingulate cortex.



/. Diskussion

Detta arbete hade som maélséttning att studera neuroanatomiska forédndringar i strukturer
som tidigare forskning visat dr paverkade hos patienter med UMS. Resultatet visade inga
signifikanta skillnader i mdngd grasubstans i ndgon av strukturerna mellan gruppen med
UMS och kontrollgruppen, och inga signifikanta samband mellan méngd grasubstans och

grad av UMS 1 patientgruppen.

Den hér studien kunde alltsd inte reproducera tidigare fynd vad det géller neuroanatomiska
forandringar i UMS(9,11,16-19). Det kan ha en méingd olika forklaringar.
Populationsstorleken i detta arbete var t.ex. forhallandevis stor for att vara en MR-studie om
UMS. I tidigare studier har man undersokt mindre grupper mellan n=30-n=55(1,2,4,5,6),
vilket okar risken for fynd som inte gér att reproducera (s.k “false positive
findings™)(30,31). Det dr generellt ett problem inom biomedicinsk forskning att manga fynd

inte gar att reproducera (33).

A andra sidan kan resultatet ocksa bero pa tekniska forklaringar. I denna studie mittes de
bilaterala strukturernas volymer och det genomsnittliga mitvérdet anvéndes till all
dataanalys. Det innebdr att det inte har varit mojligt att jamfora de tva hemisfarernas
strukturer separat mot varandra. Det dr mojligt att vissa signifikanta skillnader av den
anledningen missats. [ minst en tidigare studie har man sett skillnader pa hemisfarsniva(17).
Det beslutades ocksa att méta hela frontalkortex och jimfora totalvolymen grasubstans i
frontalloben. Aven hiir hade det kanske varit méjligt att se signifikanta skillnader mellan
grupperna om olika delar av frontalkortex hade métts och jamforts separat. I tidigare
forskning finns det exempel pa studier dir signifikanta skillnader har hittats nir delar av

frontalkortex har jaimforts separat(19).

For att méta niva av utmattning valdes 1 denna studie fradgeformuldret SMBQ. Det innehaller
22 fragor och anses vara latt for forsokspersonerna att fylla i och ha god validitet.
Egentligen dr dock SMBQ ér ett formuldr som &r avsett att midta begreppet “burnout” som
dven om det delar manga likheter med UMS inte &r identiskt. Darfor menar Saboonchi et al.
att skillnader 1 nivd av UMS inte alltid kan forklaras av niva av “burnout” s& som det méts

med SMBQ(34).
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SMBQ, HAD och PSS {6r gruppen med UMS 14g pa védrden som tyder pd hog patologisk
utmattning, risk for &ngest och depression, och hdg upplevd stress. Detta dr forvéntat for en
grupp som ar sjukskrivna for UMS. Motsvarande viarden fanns inte att tillga for
kontrollgruppen, och det ar alltsa oklart vilka nivaer som dessa lag pa. Eftersom angest,
depression och stress dr vanligt i normalpopulationen kan det hénda att det var hog
forekomst av detta dven i1 kontrollgruppen, vilket kan ha bidragit till att maskera skillnader i

hjarnvolym. I framtida gruppjdmforelser sa bor dessa virden kontrolleras for.

MR-datan bearbetades automatiskt med VBM-programvara. Tekniken anses som tillforlitlig
och ir idag standard att anvénda for neuroanatomiska MR-studier(34). Det 4r dock viktigt
att komma ihdg att olika program, eller olika versioner av samma program, kan segmentera
MR-data pa lite olika sitt(35). Av denna anledning dr det ocksa viktigt att samma
MR-kamera anvénds for all datainsamling till en studie. Till alla forsdkspersoner och
kontroller har samma MR-kamera anvénts. Bilderna har sedan bearbetats pad samma sétt

med samma dataprogram.

Ett 6vergripande mal med den hir typen av forskning &r att {4 en bittre forstaelse for
neurobiologin bakom tillstind som drabbar hjdrnan, och i férldngningen ddrmed kunna ta
fram t.ex. neuroanatomiska biomarkorer. Som forskningen ser ut idag ar stodet for sidana
potentiella biomarkorer ganska svagt for UMS. Forskning bedrivs dven dér man tittar pa
andra typer av biomarkorer, sdsom funktionella skillnader eller skillnader pa protein- eller
hormonniva. Framover ér det osékert vilka biomarkorer som har storst potential att vara till
hjilp i utredning och handlaggning av sjukdomen. Oavsett sa tyder resultaten i det hér
projektet pa att eventuella UMS-relaterade forédndringar i1 hjdrnans anatomi inte dr patagliga
och att andra typer av méitt kan vara mer relevanta for framtida biomarkors-forskning att

fokusera pa.

UMS ér den snabbast 6kande psykiatriska diagnosen 1 Sverige(1,2,5) och ingenting tyder pa
att den kommer att avta i incidens i nirtid. An s linge ir det bara Sverige som anvinder
den som klinisk diagnos och det har féorekommit kritik mot att UMS tagits med i svenska
versionen av ICD allt for snabbt, utan att folja de strikta procedurer och krav pa studier som
normalt foregar ett upptagande 1 manualen(5). Forskning som publicerats sedan diagnosen
borjade anvinds ger till storsta delen stod for att diagnosen beskriver ett existerande och

distinkt sjukdomsspektrum(10). Vi vet genom tidigare forskning att etiologi och patogenes
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skiljer sig at mellan UMS och 6verlappande psykiatriska tillstdnd. Vi vet ocksé att
behandlingar som dr verksamma mot exempelvis depression inte har samma effekt pd UMS.
Det ér darfor av stort intresse att fortsétta och fordjupa forskningen om UMS for att med

tiden forhoppningsvis fa kunskap som hjilper bade med prevention och bittre behandling av

sjukdomen.
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8. Slutsats

Detta arbete kunde inte reproducera fynden pé neuroanatomiska fordndringar hos personer
med UMS som pavisats i tidigare studier. Arbetet har flera begransningar som diskuteras
ovan och med forfinade metoder och en storre studiepopulation dr det mojligt att
signifikanta skillnader hade kunnat hittas. Forskningsfiltet far anses som relativt nytt och de
studier som finns dr smé och har gett delvis motstridiga resultat. Med tanke pa att UMS ar
ett stort och vixande folkhdlsoproblem é&r det av stor vikt att forskningen fortsétter for att
bygga vidare pa var kunskap om sjukdomen. Oavsett sd tyder fyndet pd att eventuella
fordndringar 1 hjdrnans anatomi inte dr patagliga och att andra typer av métt (t.ex.

funktionell hjarnavbildning) kan vara mer relevanta.
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9. Popularvetenskaplig sammanfattning

Neuroanatomiska hjiarnforindringar vid

utmattningssyndrom
Forfattare: Carl Norén
Examensarbete: 30 hp
Program: Lakarprogrammet
Ar: 2021
Handledare: Malin Bjornsdotter
Nyckelord: Utmattningssyndrom, Utbrandhet, Biomarkorer, MR

De senaste tre decennierna har forekomsten av psykisk ohélsa okat stadigt i Sverige och
manga andra vistldnder. Denna ohélsa leder till 1anga sjukskrivningar och stort personligt
lidande for de drabbade, liksom stora kostnader for samhéllet. I Sverige ér det
utmattningssyndrom som &r den diagnos som star for den storsta 6kningen i fraga om
sjukdagar. An sé ldnge dr Sverige det enda landet som anvinder utmattningssyndrom som
diagnos. I andra ldnder diagnosticeras motsvarande patienter typiskt med dngest, depression
eller andra stressrelaterade diagnoser. Patienter som diagnosticeras med
utmattningssyndrom uppfyller ofta dven kriterierna for depression eller angest vid nagot
tillfalle under sjukdomsforloppet, men spektrumet av symtom samt sjukdomens forlopp
anses dnda vara tillrackligt olika mellan dessa diagnoser for att de ska klassificeras som
olika diagnoser. Inom psykiatrin dr det vanligt med denna typ av dverlapp mellan
diagnoser, men tanke pd att behandling och férebyggande arbete kan skilja sig at for
overlappande sjukdomstillstand 4r det av stort virde bade for den enskilda individen och for
samhdllet 1 stort att diagnosen sétts korrekt. Om man hade funnit métbara anatomiska
skillnader som stéder diagnosen utmattningssyndrom hade det kunna vara till stor hjilp

bdde for diagnostik, val av behandling och for att upptacka sjukdomen tidigt.

Pa senare ar har magnetkamerastudier pavisat neuroanatomiska fordndringar i hjarnan hos
personer med utmattningssyndrom. Men, antalet studier &r fortfarande fa och resultaten ar
an sa linge inte entydiga. Syftet med detta arbete var darfor att undersoka om
neuroanatomiska fordndringar som tidigare pavisats hos personer med UMS aterfinns i en
relativt stor population med patienter sjukskrivna for UMS jamfort med kontroller, samt att

undersdka om det finns nagot samband mellan graden av UMS och hjarnforandringar.
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I studien inkluderades 70 personer sjukskrivna for utmattningssyndrom och 70
kontrolldeltagare. Hjdrnavbildning genomfordes med magnetkamera, och graden av

utmattningssyndrom mattes via sjdlvskattade frageformular.

Analyserna visade ingen signifikant skillnad mellan gruppen med utmattningssyndrom och
kontrolldeltagarna i volym grasubstans i ndgon av de valda hjarnstrukturerna. Inte heller
hittades nagra signifikanta samband mellan volymen grésubstans i dessa strukturer och grad

av utmattningssyndrom.
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11.  Bilagor

11.1 Diagnoskriterier

Diagnostiska kriterier for UMS (ICD-10 kod F 43.8A)

Samtliga kriterier som betecknas med stor bokstav maste vara uppfyllda.

A. Fysiska och psykiska symtom pa utmattning under minst tva veckor. Symtomen
har utvecklats till féljd av en eller flera identifierbara stressfaktorer vilka har
forelegat under minst sex manader.

B. Pataglig brist pa psykisk energi eller uthallighet dominerar bilden

C. Minst fyra av foljande symtom har férelegat i stort sett varje dag under minst tva
veckor:

1) Koncentrationssvarigheter eller minnesstoérning

2) Patagligt nedsatt forméaga att hantera krav eller att géra saker under tidspress

3) Kanslomassig labilitet eller irritabilitet

4) S6mnstorning

5) Pataglig kroppslig svaghet eller uttrottbarhet

6) Fysiska symtom sasom vark, bréstsmartor, hjartklappning, magtarmbesvar, yrsel
eller ljudkanslighet

D. Symtomen orsakar kliniskt signifikant lidande eller forsamrad funktion i arbete,
socialt eller i andra viktiga avseenden.

E. Beror €] pa direkta fysiologiska effekter av nagon substans (t ex missbruksdrog,
medicinering) eller nagon somatisk sjukdom/skada (t ex hypothyreoidism, diabetes,
infektionssjukdom).

F. Om kriterierna for egentlig depression, dystymi eller generaliserat angestsyndrom
samtidigt ar uppfyllda anges utmattningssyndrom enbart som tillaggsspecifikation
till den aktuella diagnosen.
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11.2 Shirom-Melamed Burnout Questionnaire

SMBQ
Hér nedanfor beskriver vi ett antal tillstind, som var och en kan uppleva da och da.
Var god fyll i, i vilken man dessa upplevelser vanligtvis forekommer hos dig

under storre delen av dagtid.

Néstan Néstan
aldrig alltid
1 Jag kénner mig trott. 1 2 3 4 5 6 7
®2  Jag kdnner mig pigg. 1 2 3 4 = 6 7
3 Jag kinner mig fysiskt 1 2 3 4 5 6 7
utmattad.
4 Jag kénner att jag har fatt nog. 1 2 3 4 5 6 7
®5  Jag kédnner mig full av energi. 1 2 3 4 3 6 7
6 Mina "batterier” dr “uttdémda.” 1 2 3 4 5 6 7
®7  Jag kédnner mig allert. 1 2 3 4 5 6 7
8 Jag kinner mig utbrand. 1 2 3 4 5 6 7
9 Jag kénner mig mentalt trott. 1 2 3 4 5 6 7
10 Jag kénner att jag inte orkar g 1 2 3 4 5 6 7
upp pa morgonen.
®11 Jag kénner mig aktiv. 1 2 3 4 5 6 7
12 Jag kdnner mig dasig. 1 2 3 4 5 6 7
13 Jag dr spind. 1 2 3 4 3 6 7
®14 Jag kéinner mig avspénd. 1 2 3 4 5 6 7
15 Jag kinner mig rastlos. 1 2 3 4 5 6 7
16  Jag kénner en stark inre 1 2 3 4 5 6 7
spanning.
17 Jag kidnner mig for trétt for att 1 2 3 4 5 6 7
tinka.
18  Jag har svért att koncentrera 1 2 3 + 5 6 7
mig.
19 Jag kénner mig trogtinkt. 1 2 3 4 5 6 7
20 Jagkan inte tédnka klart. 1 2 3 4 3 6 7
21 Det ar svart for mig att tinka 1 2 3 4 5 6 7
pé komplicerade saker.
22 Jag kdnner mig splittrad i 1 2 3 4 5 6 7

tankarna.
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