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Beroende ar lattare
att forebygga an att behandla

Men &r tidig identifiering av riskindivider och riktad prevention etiskt forsvarbart?

Lakartidningen mekanismer av befogiska mekanismer, kanske mest drgerspektiv.

tydelse for uppkomst av beroendematiskt illustrerat av metadonunder-
Artiklarna sammanfattar en entydig uthallsbehandlingen, som mer an tiofal- Socialt synsatMot denna bakgrund
veckling: beroendeomradet, som tidvisligt kunnat minska dodligheten hos hedtvecklades ett synsatt dar man som be-
praglats av intensivt tyckande, blir nuoinberoende patienter [6]. roendemedel betraktade varje substans
foremal for samma stringenta studium Beroendeomradet star darfor infovars icke-medicinska bruk ledde till ne-
som tas for givet nar det galler andran dubbel utmaning: dels maste begativa konsekvenser for individen eller
ohéalsoomraden. handlingsmetoder med empiriskt dokudet samhalle denne lever i; sdledes en

Utvecklingen ar angelagen mot bakmenterad effektivitet implementeraglefinition baserad pa social funktion.
grund av att det ror sig om ett av vasterech andra rensas ut, dels maste patoffrots det principiellt attraktiva i ett sa-
landets storsta folkhalsoproblem. Mesiologin vid beroende — i vid mening -dant synsatt leder det till svara avgrans-
dan det bevisligen finns kulturella skill-férstas battre for att kunna ligga tillningsproblem, och fick redan pa ett ti-
nader mellan 6st och vast [1] tycks pregrund for utveckling av nya behanddigt stadium kompletteras med en sti-
valenssiffrorna vara ganska lika i vasingsmetoder, saval psykologiska sorpulativ definition: beroendemedel blev

I en serie artiklar uppmarksammanat gripa in i grundlaggande patofysiota in flertalet begrepp i ett samhalleligt

som i Ost; bara for alkoholberoende &armakologiska. helt enkelt varje substans som tagits upp
tolvmanadersprevalensen ca 4-6 pro- i en forteckning.

cent, och siffran stiger till ca 10-14 pro- Beroendebegreppet Men manga beroendemedel, tex
cent nar livstidsprevalensen undersoks. i centrum amfetamin, kan latt modifieras pa ett

Alla dessa siffror ar ungefar tre ganger | centrum star sjilva beroendebeflertal satt med bibehallen eller endast
hogre for man an for kvinnor, innebagreppet. Fran att detta har varit foremalagot forandrad ruseffekt, vilket gor att
rande en livstidsprevalens av alkoholfor harda strider rdder idag bred enighete inte langre hor hemma pa listan. Det-
beroende bland méan upp mot 20 procentn att beroende &r en robust entiteta gor att listorna alltid legat steget efter
[2-4]. Overdddligheten ar foérhojd mel-principiellt likartad for flertalet beroen- »marknaden».
lan tre och fem ganger for alkoholberodemedel, och mgjlig att definiera pa ett
ende, och upp mot ca 60 ganger for natillfredsstallande satt med operationella Psykologiskt synséatbet stod tidigt
kotikaberoende individer [5, 6]. Det arkriterier. Intressant nog har utvecklingklart att psykologiska fenomen som
uppenbart att behovet av saval klarlagen lett fram till ett beroendebegrepgkontrollfériust, drogsug och férvént-
gande av mekanismerna bakom beroesem dels val integrerar fysiologiskaningar var av central betydelse. Aven
de som effektiv behandling ar skriandepsykologiska och sociala funktionsfedessa ledde dock till en del avgrans-
nomen, dels nara tycks anknyta tilhingsproblem, och sa lange de sags iso-
Dubbel utmaning grundlaggande skeenden i den beroelerat ledde de in i en atervandsgrand.
Likval har flertalet metoder som &arde hjarnan. P& senare ar har dock deras betydel-
vanliga i klinisk behandling av beroen-  For att ratt forstd och uppskatta derse anyo blivit uppenbar. Nar de integre-
detillstdnd nagra mindre uppmuntrandea utveckling bér man félja den bakat rats i ett biopsykosocialt synsatt ar det
egenskaper gemensamma: de tar intielen: just dessa foreteelser som star i fokus
utgangspunkt i patofysiologin vid till- for modern beroendeforskning. Samti-
standen, de har marginella eller inga ef- Medicinskt fysiologiskt synsaBet- digt har det blivit satt i tvivelsmal om
fekter pa langtidsforloppet, och de uppta traditionella synsatt harskade vasentppdelningen i psykologi och fysiologi
visar en signifikant invers korrelationligen ensamt fram till 1950-talet, ochar meningsfull.
mellan kostnad och effektivitet [7].  var baserat pa fenomenen tolerans och
Detta kan kontrasteras mot nar emabstinens. Det tackte utmarkt in de dd Det integrerade synsatteEn tillta-
staka behandlingsmetoder faktiskt kundominerande narkotiska preparateriande integration har till sist skett inom
opiaterna, men ocksa sedativa/hypnottamen for American Psychiatric
ka och alkohol. Associations (APA) arbete med »Diag-
Forfatt Det medicinskt fysiologiska synsat-nostic and Statistical Manual of Mental
Orfattare tet kom dock med tiden att ifrdgasattadisorders», nu i fjarde versionen
MARKUS HEILIG Dels tycktes det inte helt tillampligt pA(DSM- 1V; se separat ruta).
docent, Karolinska institutet; chefs-de fran 1950-talet allt vanligare central- For den som aldrig trakterats av de
overlakare, Beroendecentrum Sydstimulerande medlen, dels vaxte ideendgda synsatten blev utfallet knappast
Huddinge sjukhus. logiska stromningar fram som ville satférvanande: enligt DSM-manualen
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ILLUSTRATION: PIROSKA VON GEGERFELT

Figur 1.

1. Den mesolimbiska
dopaminprojektionen fran ventrala
tegmentum till ventrala striatum har
sedan lange statt i fokus for
beroendeforskningen. En ofysiologisk
aktivering av denna projektion ar av
central betydelse for droginducerad
lust- eller euforiupplevelse, en viktig
motivationell mekanism for
beroendemedel. Sddan drogeufori leder
i psykologiska termer till »positiv
forstarkning», dvs upplevelsen
forstarker bendgenheten for det
beteende som gav upphov till det.
Neuron som anvander endogena
pioida peptider ar ocksa involverade i
denna dimension, och interagerar med
de dopaminerga cellerna.

Frontala cortex

1. Ventrala striatum

2. Amygdala
Mesolimbiska DA-systemet

Ventrala tegmentum

2. Aktivering av amygdalakomplexet beldget subkortikalt i tinningloben, har
ursprungligen beskrivits vara av betydelse for upplevelse av oro och radsla.
Det ar darmed centralt for »negativ forstéarkning», dvs beteenden som hammar
amygdalaktivering kommer att forstarkas. Negativ forstarkning &r sannolikt
central for drogsuget, som karakteriseras av oro, och tycks enligt nya rén vara
kopplad till amygdalaaktivering. Det &r viktigt att pdpeka att dessa tva
motivationella system ar intimt sammankopplade; enligt en del anatomer utgor

Sett i dessa tva dimensioner kan nagra typsituationer
urskiljas och beroendeutvecklingen beskrivas:

I. Normalpersonen (I) befinner sig vanligtvis néra ett
neutralt 1age vad galler stdmningsléage eller
lustupplevelse, och har ringa eller liten oro.
Normalpsykologiska upplevelser av olika slag kan forflytta
honom/henne inom ett omrade nara denna utgangspunkt.

delar av amygdala en funktionell komponent av ventrala striatum.

lustupplevande

x )
oro/rédsla <€

Il. Drogintag lyfter individen hogt éver
denna niva vad galler lustupplevelse (I1),
men minskar ocksa utrymmet for
paverkan av yttre upplevelser, vilket
illustreras t ex av den sjalvfoérsjunkna
amfetamineuforin.

11I. Vid abstinensen (ll1) forflyttas
individen nedat vanstra nedre
kvadranten, och saval positiv som
negativ forstéarkning motiverar till férnyat
drogintag. Drogintaget formar dock inte
att helt aterstalla utgangslaget; en
nedatgaende spiral fortsatter, med allt
storre motivationellt varde for drogintag.
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kdnneteknas beoende i varierande
konstelldioner, av fenomen som adi
tionellt betaktas som fysiolgiska, se
ciala od psylologiska. Lagyradigt be
roende dar endast ett fatal — minsé t
kriterier &r uppfyllda kan te sig yaket
olika fran paient till paient; man ser
mer & paienten, elaivt mindre av be-
roendet. Efter hand som lbendeut
vedklingen fortskrider Hir dock bilden
alltmer enhetlig

DSM- IV-kriterierna for beoende ar
med ett obetydligt undargaidentiska
med dem som atenhs i WHOs ICD-
10-ksriterier.

Tre forskningsomraden

Med utgangspunkt i denna modar
beroendedehition kan te centala
forskningsomraden for beendebrsk
ningen identiferas:

Tolerans ot abstinensDetta ar det
traditionella intesseomradet inom be
roendemedicin, badeorskningsmas
sigt od kliniskt, o aterinns alltsa
som de tva fsta beoendekiteriemna.
Behandlingn & abstinens erbjuder
idag inga store pioblem; tex kan del
rium tremens, den mestuktade lom-
plikationen till alkoholebstinens som-i
digare hade en betydande rtaditet, ef
fektivt forebyggas med krstoleanta
medel, enligt iktlinjer som ryligen
pulicerats, men tyvarinte alltid till-
lampas [8]. Med tiden har dben insikt
natts om ¢ flertalet beoendeaienter
aterfaller langt efter dettaders dsti
nens aklingat. Damed har érskning
kring astinensénomen kaftigt foro-
rat i intresse som en stegi att langsik
tigt pawerka benendeféloppet.

Nya fynd kan dok komma &t ater
gbra adstinensbrskningen  cental.
Upprepad obehandlad atkolabstinens
tycks kunna »hkgga om hjanan», dels
genom brtgdende newnal dgenee-
tion, som langsiktigt leder till athok
demens, delsepom & skga foutsatt
ningar for upplomsten & drogsug

1798

Detta ar beroende

Vid beroende skall enligt DSM-1V treg
eller flera av nedanstaende kriteri
vara uppfyllda under samma tolvma
nadersperiod:

1. Tolerans, som kommer till uttryck
i antingen behov av storre dos (m
an 50 procent) for samma effekt €
ler patagligt minskad effekt vid till
forsel av samma dos.

. Abstinens, som kommer till uttryck
i antingen for drogen specifika
symtom vid avbruten tillforsel
och/eller intag av drog, eller kers
tolerant drog, for att lindra/ta bort
symtom.

. Intag i stérre mangd/under langr
tid an vad som avsags, »kontrol
forlust».

. Varaktig 6nskan, eller misslyckad
forsok, att minska/kontrollera 4n
tag.

. En betydande andel av livet &gn

[¢)

sig frdn anvandning av drogen.

. Viktiga aktiviteter (socialt, yrkes
massigt, fritidsintressen) ges ug
eller minskas pa grund av drogal
vandningen.

. Fortsatt droganvandning trots vet
skap om att den har orsakat ell
forvarrat fysiska eller psykiska be
svar av varaktig eller aterkommar,
de natur.

=

1)

=

vara kopplade till den laftigt 6kade
centala glutamautsvamning ok det
Okade C&-lackage genom NMDA(N-
metyl-D-aspatiat)-receptom som upp
trader vid obehandladbatinens [9].
Forskningen king behandlingaabsti
nens behder darfér sannolikt atapp-
st& i ry skepnad

Beldning ob drogutlst eudri. Det

- o

p

er

tvd decenniera. Fan Jim Olds’ wr
spungliga slumpfynd & intrakraniell
sjalvstimulering i ventrala framhjans
bunten till dagens kunska om molely-
lara mekanismer har detupdlagyande
konceptet statt sig: daggjurhjanan ar
utrustad med mekanismear fysiolo
giska oll ar at ge upphe till valbehay
eller eubri vid aktiviteter som ar till
nytta for individen eller aien, sdsom in
tag av foda ot dryck, eller paning.

Dessa system kan otilldiiyen tas
Over —usupems, enligt ettameia klas
siskt bgrepp mynta 1988 [10] — & be
roendemedlen, som d&men ofysiole
gisk bel6ningsupphelse som &nkur
rerar ut anda aktviteter, Aven pa be
kostnad u livet sjalvt [11]. Dopamin
erg och opioid teansmission i gntrala
striatum ar & cental betydelse for des
sa funktioneroch seiens atiklar foku-
sear till stor del pa hur de olika bean
demedlen grkar just har

De kvantitaiva aspektara ar vada

E as att notela nar det galler dginducead
at att skaffa, konsumera och hamta eyfori.

Mesolimbisk dopaminfsatt
ning ar ett viktigt bakimliggande éno
menen. W en kaftig fysiologisk
»reinforcer», tex s&, okar etracellu
lara dopaminnider kansk till det dub
bla mot dem i vilonian [12]. Som jam
forelse kan en dos agthmin hoja nig-
ema tiofaldigt [13]. De eubriskapande
mekanismara tode damed ha en nar
koppling till det kliniska kntrollfor-
lustfenomenet. En dginducead eub-
ri ger sannolikt en sa staposity for-
stakning at anda motiationella me
kanismey inklusive kognitiv kontroll,
inte kan lontrollera beteendet, om man
inte, som i lognitiv beteendetepi, ut-
vedlat saskilda tekniler for detta.

En forstaelse for dessa mekanismer
leder imligen till insikten & moralism
och konfrontaion &r skalign menings
|6sa forhallningssatt i arbetet medder
ende | stéllet behdvs sitegier — psylo-
logiska saval somefmakologiska — for
att hjalpa indviden dt atevinna kon-

ta ar det st@ framgangsomradet inomtrollen. Mojligheter till detta har kunha
»Craving». Badaénomenen kan tankasbemendebrskningen under de senasteskonjas ba genom intoduktion & nat
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trexonbehandlingaven om detta @pa

rat felaktigt kommit at kallas »anti-av-

ing»- medel. Alloholens beldningsef
fekter som alltsd delvis fonedlas &

opioida petider, kan Bockeras & opi-

atreceptorantggonisten naltexon [14].

En kombindion a psylosocial be

handling ot naltiexon har foljdiktigt

visa sig lovande i behandliren a al-

koholbepende [15, 16].

Drogsug »craving». Forstéelse for
beldningsmekanismea gr en ba for
klaring till varfor en paborjad dgan
vandningspeod fortsatter men l[amnar
sjalva inititetingen a aterfllet, ofta ef
ter lang tids dogfrihet, oberiplig.
Aven om nycket kan tillskivas \anot
socialt tiyck m m, &@r det kliniskt uppen
bar att mang sena ateafl foregas &
ett kraftigt drogsug Detta bgrepp har
bland epeimentella brskae lang
setts som allfér agt, och damed su
spekt, men forhallningssattet harimelt
andat sig. Ledande berendebrskae
riktar idag sina huvudanstrangniag
mot &t forsta just »caving»-mekanis
mema.

Ett viktigt stey i denna utedling
har aiit att neuometdola lorrela till
drogsugtillstandet kunravisualiseas i
funktionella  hjanavbildningsstudier
[17, 18]. »Craving»-mekanismen tde
vara nam foknippad med lera a
DSM-kriterierna for beoende inte
minst ateréll i drogarvandning tots
vetskg om dess skadlggefekter (ki-
terium VII).

Tva ledande sMor finns nar det gal
ler synsattet pa dgsug Enligt den ena
representear sugt en (mal)adativ for-
anding av funktionen hos dewan be
skrivna belbningssystemen, ek sen

sitiseing som med tiden Okar beld

ningsvadet hos enigen dos a drogen.
Damed skulle sugts neuala substt

vara vasentlign detsamma som der

drogutlsta eudrins.

Enligt en annan upgttning leder
fortgaende digarvandning till anda
adaptiva fenomen, som i framro a

1800

Det ar sjalvklat

att behandling i

framtiden maste
anpassas till indiiduella
forutsattningr. Den store
utmaningn ar om vi vagr
ta i den etiskt svarfragan
som ror tidig identiering
av hogiskindivider ot
riktad prevention. Aen om
detta for mang ter sig
provocerande ar
alternativet sannolikt
betydligt mer destrktivt,
bade for indviden ot for
samhallet.

drogen lommer & ge upphe till ett
»negativt affektivt tillstdnd» som kan
héwas endastenom fényat drogintag.
Denna skla bukar fokusea pa en
struktur som aen i anda sammanhang
knutits till negativa afektiva tillstand
namligen anygdalalomplexet, od
som fktiskt &r den strktur som med
funktionell hjanavbildning har kunn@a
pavisas b aktiverad under betirad ko-
kainabstinens [17]. Det handlar alltsa
om vad som kalles »within systems»
respekive »betveen systems apte
tion».

Som papeks utesluter inteshome
nen \arandia, men tots sensitiséngs
begreppets populatet band peklinis-
ka forskae saknas empgkt stod for &
detta €nomen skulle fakomma kli
niskt [19]. Fagan har inte bar ett aka
demiskt intesse; lakmedel som kan
motwverka diogsug tode \ara en & de
viktigaste lomponentara i utwed-
lingen a nya behandlingsmetodev-a
seende beende

Riktad pr evention

Klinisk fenomenolgi och neuobio-
logisk grundforskning ar alltsa i far
med @ motas inom berendeomradet,
ett arbete som med stor sannolikhet
kommer & leda till utedling av nya
behandlingsmetoderingen a dessa
metoder bmmer dok &t bli allena sa
liggbrande: mang mekanismer lar
samerka i ett s& kmplext tillstdnd som
beroende och behandling Gmmer &
behtwa utedlas ot riktas mot sa
mang as dessa som majligt.

An viktigare ar detdéktum dt ingen
pdient ar den andrlik. Medan vi lang
veta dat en tung gnetisk vulneabilitet
finns for utedling av vissa bevende
tillstand [20-22] visar ya resulta att
risken for nedaming finns dels som en
»allman» bevendeulnemrbilitet, dels
som en dogspecifk sddan, sakilt vad
géaller opider [23].

| vissa anda fall borjar vi oksa
skymta de mekanismeregom vilka
den gnetiska vulnebiliteten kan
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komma till fenotypiskt uttyck. Nak
trexonbehandling har namnts/an. |
sjahva verket finner man alholinduce
rad opidfrisattning [24, 25] o nalt
trexondockerbar alloholutlost eudri
[14] endast hos indider som har her
ditet for alloholbeoende

Det &r sjalvklar at behandling i

framtiden maste anpassas till sddana in

dividuella fowutsattningr. Den stére
utmaninggn ar om vi vaar ta i den
etiskt svaa frgan som ror tidig identi
fiering av hogiskindivider o riktad
prevention. Aven om detta fér marg
ter sig povocerlnde ar alterativet san
nolikt betydligt mer destiktivt, bade
for individen od for samhaéllet.

Tillgdnglighet och politik

Manga & de viktigaste instsena pa
beroendeomradet lar aterhas utanfor
den kliniska bevendemedicinen &c
bemendebrskningen. Beoende ar lat
tare dt férebygga an & behandla. Det
ar val etenskaligt underlyggt at till -
gangligheten till barsningsmedel i ett
samhélle liksom konsumtionsnidn, i
hég gad argér ométtningen & bero-
endeskador

| motsds till vad mang tyds tro star
denna insikt inte pa nagsatt i motss-
forhallande till ryare kunskaer om in
dividuella beoendemekanismerNar
fenotypen ar »beende» star helt en
kelt tillgangligheten for huvwdkelen &
»miljéfaktom» i den for arje biolg
sjalvklam ekwationen »gnotypx miljo
= fenotyp».

Varre ar & den tidigare sa fam
gangsika swenska alkholpolitiken ru

tycks svar & uppratthalla. Hur detta

problem skall motas ar vasentiig en
politisk fraga, inte en medicinsk.
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