Okande missbruk av

psykostimulantia oroar

Nya ron klarlagger mekanismerna bakom kokain- och amfetaminberoende

Amfetamin och kokain ar be-
roendeframkallande medel
inom kategorin psykostimulan-
tia. Psykostimulantia karakteri-
seras av att de ger upphov till
affektiv forstarkning och psyko-
motorisk aktivering. Trots vikti-
ga likheter har dessa preparat
delvis olika verkningsmekanis-
mer och skiljer sig nagot i
monstret avseende psykotropa
effekter. Nya forskningsfynd pa-
visar omfattande saval 6verga-
ende som kvarstaende forand-
ringar efter intag av amfetamin
eller kokain. Amfetamin domi-
nerar bland svenska missbruka-
re, men det finns en tydlig ten-
dens till 6kning av bade amfet-
amin- och kokainmissbruket. De
nya ron om psykostimulantiabe-
roende som nu foreligger ger ett
obehagligt perspektiv pa denna
Okningstendens.

motivering. Drogsug, ofta ett kroniskt

Forfattare

tillstdnd, ar en avgorande Klinisk beyaspmiN HURD

handlingsutmaning. Drogsug Kallas
ibland psykologiskt beroende. Toleran

docent

och beroende, tidigare kallat fysiskt beNILS LINDEFORS

roende, kan forvisso vara dramatisk
men det ar ett dvergdende tillstand, so
kan mildras signifikant med lakemedel

docent, dverlakare; bada vid institu-
tionen for klinisk neurovetenskap,
sektionen for psykiatri, Karolinska

Droger som amfetamin och kokain ar institutet, Stockholm.

trots relativt begransade somatiska al
stinenssymtom (i jamforelse med opia
ter), starkt beroendeframkallande.

Denna framstéllning kommer att fo- Kokainet har en langre historia. | Pe-
kusera pa beroendets mekanismer, ochs inkakultur ansags kokainet vara en
pa angreppspunkter for att motverkgudarnas gava till manniskorna. | vara
okontrollerat drogsug, drogstkandelagar kanske det ar vanligare att se det
och droganvandning. som en gava fran ondare makter. En om-

fattande konsumtion finns i framfor allt

Historik Latinamerika och USA. | jamforelse

Amfetamin syntetiserades 1887 oclmed amfetamin &r spridning och beslag
studerades da i forsta hand for potentav kokain mindre omfattande i Sverige,
ellt bronkdilaterande egenskaper. Unmen en dkning ses pa samma satt som
der 1930-talet rapporterades centralnefér amfetamin.
vosa effekter, framfor allt eufori, trétt-  Till gruppen psykostimulantia bér
hetshamning, psykomotorisk stimuleocksa raknas MDMA (3,4-metylendi-
ring och anorexi. Missbruk observeraexymetamfetamin, &ven kallat ecstacy)
des redan under 1930-talet, inte minstdch manga med MDMA nérbeslaktade
samband med allméan tilldelning till sol-s k »designer drugs». F6r mer informa-
dater under andra varldskriget i trétttion om ecstacy hanvisas till en tidigare

Missbruk och beroende av narkotikdnetshammande syfte [1]. Ar 1958 klasartikel i Lakartidningen [2].

(preparat upptagna i
verkets narkotikaforteckning,

Lakemedelssas amfetamin som narkotikum i Sveri- Beroendeframkallande droger akti-
LVFSge. Under de senaste tio aren har amfeterar redan existerande, beteendefor-

1997:12) har som fundamentala kannemin fatt en alltmer framtradande platstarkande system i hjarnan. Manniskor,
tecken drogsug (drogbegar), drogsd-det svenska narkotikamissbruket, mattksom andra ryggradsdjur, har specifi-

kande och drogintag utan medicinskform av tull- och polisbeslag.

ka neuronala system som aktiveras vid
behov av beteendefdrstarkning, t ex i
samband med fédointag, parningsbete-

Liten beroendeterminologi

Drogfri period efter avslutad drogadministrering asso-
cierad med obehagliga symtom som t ex &ngest ock

Abstinens

pression.
Affektiv forstarkning
Beroende

Drogsug
Drogsokande
Sensitisering

Olika valorer av eufori.

Tydlig férekomst av bl a drogsékande och drogsug
detaljer se t ex DSM-1V).

Svarmotstandlig langtan efter drogadministrering.
Tidsodande anstrangning att fa tag i drogen.
Gradvis 6kning av viss effekt efter upprepad drogex

ende och socialt beteende. Hjarnans ka-
tekolaminer spelar en central roll i des-
sa beteendefdrstarkande system.
Hjarnans katekolaminer visades ti-
deligt av Arvid Carlsson och medarbeta-
re kunna paverkas av amfetamin [3].
Sedan dess har atskilliga studier kring
amfetaminets psykostimulerande effekt
fOrpublicerats.

Effekter av psykostimulantia
De dominerande effekterna av psy-
kostimulantia &r:

"o Affektiv forstarkning med kéansla av

ponering. b X
R N eufori (»kick», »high»).

Tolerans Behov av dosokning for konstant drogeffekt. « Psykomotorisk stimulering med all-
man beteendeaktivering, framfor allt
en benagenhet for lokomotion (dvs
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forflyttning genom gang). Denna-ef
fekt tillskivs ©kad mesolimbisk
dopamineg signalderforing.

e Anorexi, som tyks vara delvis dop
aminbeoende da den minskay a
dopaminecetorbdockerande neu
roleptika.

e Steeotypt beteende med ugpr
ning as specifka beteenderogram
eller sysselsattnirag, som tex att
demontea oty montea gpater
upprepade gangr Detta kallas
»pundning»; dav slangbegreppet
»pundae» for dt bete&kna améta
minister Aven denna éékt kan to-
ligen associes till en 6kad dop-
amineg signaloerfoing, om an
framst i det nigostiatala systemet.

e Aggressvitet som en dosbeende
effekt utan uppenbaneuonalt kor-
rela. Hotfullt och valdsamt beteen
de tydks dodk associedt till percep-

nceieilrick s ol gy neys femed

Vendeala fepmediam

g el i sy s R e el

tionsstoningar od paanoida an
forestallningr, och kan majligen ses
sekundértill dessa dekter som meditor for beoendediekter &
» Dysfori och anhedoni efter upgpad psykostinulantia [10, 11].
administering.

Neuroanaomi psylostimulantiaefekter Newcellema
Dopaminbanor fran hjastammen har sina cellkoppar i substantia nig,
till basala gnglier limbiska stukturer pais compacta dcteminaler i udeus
och hjambaken (Rgur 1) anses allmant caudaus od putamen (fgur 1).
styra motivationsmekanismer d¢cfun- | Figur 2 redovisas en modell forer
gera som ett irg beldningssystem, menlevant kemisk neupandomi, dels hos
ocksd mediet bepende @ psylosti
mulantia. Djuexpeiiment pekar enty amfetaminist/lokainist.
digt pa dt psykotropa fostakningset
fekter a psylostimulantia kraer intak Dopamintransmission
ta mesolimbiska dt mesobkrtikala Psylostimulantia som angtamin
dopaminbanor [4-6]. Bjektionsomra och kokain verkar framfor allt via cel
den for dessa mesenakf dopaminba membantundna monoamirdinspoto-
nor ar \entrala stratum (n accumbens), rer. Funktionen for dessa ét alimine
frontala neocdex, amygdala ot s@- ra monoaminer @x dopamin, naadre-
tum [7]. nalin och seotonin) fran synptiskt e-
Ett system som benamnts det utvidracellularum tillbaka intecellulat.

Den nigostiiatala dopaminbanan &r
viktig for motoiiska komponenter hos

Figur 1. Dopaminbanor i
manniskohjarnan. Schematisk
redovisning med atskillnad mellan det
nigrostriatala (motoriska) systemet och
det mesolimbiska (kognitiva och
motivationsrelaterade) systemet.

(transpotoren arbetar da padoalt
nog som fisattae) [15]. Kokain ham
mar tanspotoren, vilket leder till ham
ma ateupptay fran etracellularum-

den opaerkade hjanan, dels hos enmet. De fostakande effektena ar am-

fetamin ot kokain anses &mfor allt
vara kopplade framst till dexs efekt pa
dopamintanspotdren [16, 17].

Nya fynd har dok visa att sk
»knodk out»-mass, vilka pad DAHre-
kombinant vag saknaregen for dop-
amintanspotdren saknar psymoto
risk aktvering a psylostimulantia
[18], men tots detta sjaldministerar
kokain genom <k sjalvstimulering (dvs

gade amggdala, »&tended amgdala» Amfetamin ot kokain 6kar mangden de tyks kunna utedkla beioende)
— vilket inkludear stukturer som »bed av monoaminer i syrmasen via dessa[19].

nudeus» i stia teminalis, centalké&r transpottrer [12-14]. AmEtamin, som
nan i anygdala samt substantia innemiutgor subset for transpotdren, fos in
naa od associeat till detta, mediala intracellulat déar amétaminet figor
ventrla stiatum »accumbens shell» [8,lagrad monoamin, foljt\adess fisatt
9] — har pa senartid oksa inkludeats ning via en eversead tanspotor

Det tyks alltsd som om &@n anda
monoamintanspotorer, t ex seotonin,
bidrar till de foistakande efiektena a
psykostimulantia; pa gund a den mas
siva dokumentidonen anses décfort-

Sarskiljande karakteristika hos amietamin oth kokain
Farmalologisk mekanism Administationssatt  Anslagstid Tid till maximal efekt
Ameetamin Dopaminfisattning gnom oral 15-30 mimuter
reverseing a/ det neuonala intranasal 3 minuter vaiiabel; beor as urin-pH
ateupptaget as bl a dopamin intravends/inhalton 1 minuter
Kokain Okning & extracellulat dopamin oral 10 miruter 45-90 mimter
genom hamningwadet neuonala intranasal 3-5 miruter  10-20 mimter
ateupptaget as bl a dopamin intravends 30-40 sekunder10-15 mimuter
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ENK
SP, DYN
GABA

VP

GABA

Figur 2. Aktuellt neuronalt natverk for
psykostimulantiaeffekter. Till vanster
normalsituation i den ostimulerade
hjarnan, till héger hypotetisk
psykostimulantiaeffekt i hjarnan hos en
missbrukare med pagaende upprepat
drogintag. Tjocka pilar antyder 6kad
aktivitet, tunnare pilar en hamning.
PFC = prefrontal cortex, Acc = nucleus
accumbens, VP = ventrala pallidum, VTA
= ventrala tegmentum, DA = dopamin,
GLU = glutamat, DYN = dynorfin, SP =
substans P, ENK = enkefalin, GABA =
gamma-aminosmaorsyra.

farande dopaminémspotdren \ara
viktig.

Aven om psykstimulantia gneellt
verkar pad dopaminémspotoren, kan

den beoendefamkallande potentialen

variera. Kokain &r mer @rtverkande
och mindie psylomotoiiskt stirmulerarn
de an andgtamin. Kgaciteten # fram

sjalvstinulering av kokain ot amet-
amin [23, 24].

Olika dopamineceptorer bidiar pa
olika satt till afektiv forstakning. Do-
pamin D-agonisten SKF 829584y t &
hamning men D-/Ds-agonistena 7-
OH-DPAT och quinpiol forstaker

Aktiverat CREB paerkar transkiption

av flera olika gener sdsom »immeda
ealy genes», oc neuopeptider sdsom
dynorfin, enlefalin och soméostdin.

Amfetamin aktrerar CREB-potein i

striatum [35], ot fosforylerad CREB
ar nodrandig for aktvering as dynor-

fingenen i stiatala neuon [36]. Bade
akut ot uppepad adminisgring a

psykostimulantia leder till akirering av

dynorfingenen saval djexpeimentellt

[37-39] som hos ménniska [40]idiga-

re ansags DA-reglering via AP-1-lod

i genomet (ignkanning for ds-jun di

meter) reglera dynorfingenen, men
CREB-pwotein har m gvits en centala

re oll. Uttryck av dynorfingenen akti

veras saledesvadopamin D1-ecep-

toraktivering medieat genom CREB-
protein.

Att cAMP-beioende mekanismer
mediear afektiv forstakning av psy
kostinulantia indileras i féljande djur
forsok, dar injektion a substanser pa

drogstkande beteende [25, 26] . Det e verkar CAMP-beoende poteinkinaser

akta neunanaomiska subsat som kan
finnas for dessa speikif efekter ar
anru ganska oklar men D-receptom i

mesolortikala/mesolimbiska  mjek-

tionsomraden som amdala, entrala
stiatum od frontala neocdex anses
vara viktig for reglering av sjahadmink

strering av psylostinulantia [27-30].

Intr acellulara
mekanismer
Aktivering av dopamin ob dess

kalla beteendesteotypier ses efter postsynatiska ecetor aktiverar en

hoge dosermen o&sa efter upmpade
ldga doser saskilt efter langtidsan
vandning Den lorta \erkningstiden
Okar tisken for ett mer fekvent intay av
kokain, nd@t som anses i sin tur Okis-r
ken for beoendeutedling. Okningen
av kokain i stiatum sammardller i ti-
den dels med derokaininduceade eu
forin efter intavends lokainadmini
strering [20], dels med okniren & ex-

tracellular dopaminhalt i samma del aning as det enzym som bildar cAMP

hjaman [21, 22].

Det tycks alltsd som om oknieg &
extracellulat dopamin i siatum &r as
sociead med psysstimulantiaeubrin,
den sk kicken.

Dopamin erkar via em olika ecep-
torer, benamnda P D,, D;, D, och Ds.
Av dessa tyks subtypeana D, D, och
D; vara indandade i psy#trop for
stakning as tex kokain. Dopamine-
ceptorer & typen O och D, férekom-
mer ikligt i striatum, ot anses dar bi
dra till sdval motask aktivering som
psykotrop forstakning av psylostimu-
lantia. D;-recgptom finns framfor allt i
ventrala stratum od tros bida framst
till motivationsaspekten va psylkosti
mulantidberoende Antagonister till
dopamineceptorer av typ Dy, D, och Ds
hammar den &kktiva forstakningen &
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kaskad @ intracellulaa mekanismer
(Figur 3), sasomeceptorkopplade G-
proteiner intracellulda tudb&are, »se
cond messerggs», poteinkinaserpro-
teinfosforylering, transkiptionsfakto-
rer mm. Som en &nsekens & detta
andms aktviteten hos olikagner i mal
cellen. Dopamin B och D,-receptorer
stimulerar olika specika G-pioteiner
vilket leder till stinulering eller ham

aderylatcyklas (Fgur 3). Minde ar
kéant om intacellulaa budbaarsystem
som paerkas & dopamin Q-receo-
torn; mojligen ses en g aktvering av
Gi- proteiner ot hamning & aderylat-
cyklas [31].

For mekanismer bakn psylostinu-
lantisberende har dopamin,Pecep-
ton odh dess intcellulaa hudbéar-
system hittills it i fokus. Akut admi
nistrering av amfetamin ot kokain ak
tiverar DNA-reglerande poteiner »im-
medide ealy genes» (cds, c-jun,
zif/268), pa ett dopamin Ereceptorbe
roende satt [32-34]. Precgtom aktr
verar adeglatcyklas med bildning &
cAMP odh aktivering av CAMP-be-
ende poteinkinasersom aktierar spe
cifika transkiptionsfaktoraktiverande
protein (CREB) gnom bsforylering.

i ventala stiatum od potentiear
sjalvstimulering as kokain [41]. Detta
kan beo pa hammad &dktiv forstak-
ning.

Dopamin DQ-receptorer i ventrala
stiiatum finns i GABAerga neuon som
ocksa uttycker dynorfin och substans
P. Naga & dessa neon kan o&sa ut
trycka dopamin DB-receptorer. Exper-
mentella belag finns som tyder péta
en obalans mellanydorfin och sub
stans P i dessa neurkan mediex sen
sitiseiing till beteendeakyiering via de
pamin Dr-receptom [42]. Psylostimu-
lantia paerkar, som diskuteats ovan,
dynorfinmekanismer i gntala stia-
tum.

Det ar oksa visa at substans Pegy
nen aktveras, foetradesvis i gntrala
delen & stiatum, as upprepad admiri
strering av amfetamin [43].

Neuronal anpassning

vid kr onisk exponering

Akut administering av psykostinu-
lantia inducear c-fos ot sk Fra (c-fos-
relaerade antigner), men detta ar éx
gaende dg toleans for denna alke-
ring kommer snbbt vid uppepad ad
ministrering [44, 45]. | stallet lederex
kronisk lokaintillforsel till aktivering
av ett rytt Fra (kalla kroniskt Fra), som
ocksa aterifins i forhojda nider i hjar
nan (stiatum) lang tid eftereslutad lo-
kaintillforsel [46, 47]. Langtidsadmini
strering leder till potentieng a
cAMP-beoende mekanismeraktive-
ring av »kroniska Fa» samt aktiering
av dynorfingenen.

Okad tanskiption as dynorfinge-
nen, med atféljande Gkning alynor-
finpeptid, ger utymme for 6kad kppa-
opioid receptorstimulering, vilket i sin
tur leder till atekopplande hamningva
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dopaminfisattning [48, 49].
kompenstoriska hAmningwadopamin
erg frisattning anses till en del baltill
psykostimulantiainducesd d/sfori och
anhedoni, som ar specielimiga i &-
stinensés ot mdjligen bidar till drog-
beroendet.

Anhedoniliknande tillstand vid d
kainabstinens har desa noteas djuex-
peiimentellt i sk sjalvstinuleringsmo
dell [50]. Hawid ses en skillnad mellan
abstinens efter enstaka dosehdé&ng
varigt sammanharande dogmissbuk.

Vid akut poneing ses & ena sidan er ¥

sankt troskl for sjalvstinulering ge-
nom autonom akiering a elektod
som stinulerar hjanans belonings
system. Detta tyder pa &iakt effekt

av sjalvstinulering. A ande sidan ses

en forhojd troskl for sjalvstinulering i
abstinens efter en langtids lontinuer
lig administering, nagt som gentuellt
kan liknas vid anhedoni [51].

Utbver djurexpelimentella @idens
finns oksa kliniska obseetioner a
effekter a langtidsamandning & psy
kostimulantia. Undesokningar med
positonemissionstongafi (PET) ty
der pa sankt kzacitet for dopaminir
sattning hosyligen fran lokainbeoen
de agiftade indvider [52]. Detta gr
stod for teoin om dopaminttémning
av psylostimulantia, uspungligen ba
sead pa obsesdtionen a forhojda
prolaktinnivaer hos indiider i kokain
abstinens [53]. Det forhojda plaktinet
forklaras da @ utebliven dopaminham
ning as dess fisattning Analys post
mortem visar educead mangd dopa
minteminaler i stratum hos alidna
missbukae a bade metangtamin
[54] och kokain [40, 55] (som méabrer
har dopamint@inspotdren samt dopa
minsyntesenzymet tgsintydroxylas
arnvants).

Tolerans

och sensitiseing

Saval toleans som sensitisag till
psylostimulantia upptrader vid uper
pad administring. Tolerans leder till
hammad dogeffekt, tex minskad dog-
inducerad eubri [56-58]och minskade
kardiovaskulaa efekter som puls dt
blodtrycksstering [57, 58]. Sensitise-
ring innebar fostakt drogeffekt efter
foregdende upgpad administring,
och ses ba vid psylostimulantiaindu
cerad paanoid psyks hos mannisk
[59-62] oth motoisk aktivering hos
djur [63-65]. | jamfoelse med tolems
for psylostimulantiaefekter ar senski
seingsfenomenet mer studkr Detta
beror till en del pa t tolerans for affiek-
tiv forstakning ar nycket svastudead
i expelimentella modeller

Naga olika foklaringar till tolerans
och sensitiseéng ar:

1. Foréanding av dopaminega neu
LAKARTIDNINGEN « VOLYM 96 »
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Figur 3. Intracellulara budbararsystem
som medierar genreglering av
psykostimulantia. D;-receptorn aktiverar
adenylatcyklas med bildning av cAMP
och aktivering av cAMP-beroende
proteinkinaser, som aktiverar specifika
transkriptionsfaktoraktiverande protein
(CREB) genom fosforylering. Aktiverat
CREB paverkar transkription av flera
olika gener, sdsom »immediate early
genes» liksom c-fos och neuropeptider,
sasom dynorfin.

rons kapacitet till tansmittorfisattning
vid stimulering;

2.Foranding av afferent eglering
av dopaminega neuon;

3.Forandad funktion hos post
synaptiska malceller

Det ter sig padokalt &t tolerans
och sensitiséng kan samestera inom
samma neumsystem. Hur kan dop-
amineg transmission samtidigt medie
ra toleansutedling till euforieffekt
och sensitiseng till motorisk aktiver-
ing? Potentiead amétamininducead
dopaminfisattning ses i medialaew
trala stiatum (rudeus accumbens
»shell») efter upmpad forbehandling
med amétamin, medan en hamning se
i laterala entrala stratum (rudeus ae
cumbens »c@») [66]. Detta tyder pa
differentiell paerkan pa undegrupper
av dopaminega neuon.

Detta ar dok inte hela sanniren.
Sensitiseng for motoisk aktivering
ses saval fa ot stiax efter som efter
lange peroder a drogintag [63, 67],
men ett annamonster ses for satalt
dopamin. Nata dayars till ndgon ved-
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as #&stinens innlear oegelbunden de

gen ses panoida anforestallningr

paminfisattning (saval o6kning somoch hansyftningsidéerForhojd upp

minskning eller ingn anding ses i ok
ka tidsintevall) av férnyad amétamin-
eller kokaintillférsel. Mer an tva erck-
ors abstinens, & andrsidan, gr konse
kvent upphuw till sensitiseing med for
hojd dopaminfisattning i bade deala
och ventala stratum vid fomyat drog-
intag [63].

Neuronala natverk

Tolerans- ob sensitiséngsfenomen
berr oksa pa vilka newnala naterk
som paerkas ot pad inlandade neu
rons £notyp (tex vilka neuptransmit
torer som dessa neur arvander). Ol
ka dopamingga neuonpopuldioner
(tex med pojektion till dosala stia-
tum, »limbiska» strkturer samt neo
cortex) skiljer sig asevart fran varand
ra. Datill uppvisar \ar o en & dessa
specifka neuonpopuldioner indvidu-
ellt olika s\ar vid uppepad dogadmi
nistrering, vilket ger yttetigare en nva
av differentiell reglering av subjektva
och matbaa diogeffekter Dopamineg
transmission i gntrala stiatum har en
cental roll for motivationselaerad
motorisk aktivering.

Det visar sig ddc att somaodendr-
tisk dopaminfisattning i mesencafa
dopamincellomraden &sa ar inkan
dad i sensitisémg for denna dékt av
psykostimulantia. Dopamin B, men
inte D-receptorer, i ventrala tgmen
tum (VTA) tycks mediea denna dékt

maksamhet utléstvadrogen underhal
ler och forstaker dessa symtomilita-
gande social isolarg foljer av detta,
och star i lontrast mot den initialayfi-
kenhet ob extroverta piofil som ses hos
individer med gdebuterat missbuok. |
senae fas intensitras amétaminpsy
kosen, som &@n kan uttyckas med for
virring och atadkvis palommande g
gressvitet.

Amfetaminpsyksen klingr av pa
dagar eller \edkor efter aslutad admi
nistrering. Viss linding kan uppnas
med bensodiagpiner, ibland &en med
lag dos antipsyitika. Sensitiséng for
psykos foekommer och rny paianoid
psykos kan da latt gcipiteas hos indi
vider som tidigire insjukna

Glutamd ar hjanans dominemde
neuotransmittor Det ar kant & oba
lans i glutamtery neuptransmission
bl a kan leda till psy#is. S& &x ar det
val belayt at blockad ar glutamarecep-
torer as NMDA(N-metyl-D-aspatat)-
typ hos vissa indider ger upphw till
psykos [75], mojligen delvis bevende
pa en sekundar akérng a gluta
mareceptorer & icke-NMDA-typ [76].
Mycket talar for & sensitiseng for
psykomotoisk aktivering av bade am
fetamin ot kokain medieas via eller ar
beroende & glutamaerg transmission
[77].

2. Opioidreceptorantagonister  s&
som naltexon eller mer gnorfinspeci
fika agonister med syfte & pa ett milt
men lontrollerat satt eftelikna psy
kostimulantiaefekten.

3. Potentieing a end@en

GABAerg transmission gnom ham

ning as det GABA-nedbitande enzy
met GABA-transaminas meg-vinyl-

GABA (GVG). Okad GAB\-aktivitet

verkar antgonistiskt mot dopamin i
detta &ll och forvantas motgrka psy

kostimulantiaefekten [80].

4. Immunneutaliseing a drog (i
forsta hand &kain) med spedifa an
tikroppar for inaktrering i samband
med @entuellt fonyad administering
[81, 82],

Beroenddehandling

utvarderas

Drogbeoende é&r till vasentley de
lar ett dogsug ot ett till denna langtan
anpassikbeteendeDet har gjots orak
neliga forsok dt behandla dygbeoen
de péa ike famakologisk vag men ut
vardeingen & dessa f&0k har ofta
gatt minde bra eller {/st med sin fran
varo.

Under 1997 initiemdes ett utomer
dentligt viktigt piojekt for dt utvadera
psykoterapeutisk behandlingvakoka
inbemende ett ameikanskt multicen
terprojekt med ledande namn som Les
ter Lubosky och Aaron T Bek rande

Framtiden far utvisa om detta gallemisems en stormipp (480 ptienter) till

aven sensitiséng till att utvedkla psy

[68]. »Knodk out»-mdss som saknarkos, ot humuvida antgonister for glu

dopamin DQ-recetorgenen uppvisar
minskad kaacitet & utvedla sensiti
selng till beteendeaktiering av amfe-
tamin [69].

D,-receptorer i VTA finns b a pa
stiatonigrala d/norfin-/substans  P-/
GABA-neumn, pa &citatoriska afe-
renter frAn fontala neocdex samt pa
lokala GABAerga inteneuon [63].
Dessutom har fgattning & saval gluta
ma som GABA i VTA visats vara re-
glerat av dopamin D-receptorer [70,
71]. Reducead sensitiséng ses oksa
efter lesioner \a saval arggdala som
frontala neocdex, vilka bada gr upp
hov till glutamaerg afferens till dopa
minneuon i VTA och dess taninalom
rade i \entrala stratum [72, 73]. Amét
amirutlést hadmmande GASerg
transmission minskar &sa i \entrala
striatum efter uppepad forbehandling
[74].

Mycket talar uppenbligen for at
saval glutamtisom GABA bidrar till
sensitiseing till psykostimulantiautldst
motoiisk aktivering.

Psykos

av psykostimulantia

Psylos & psylostimulantia betings
i Sverige vanligen a amfetamin. \anli-
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tamareceptorer a icke-NMDA-typ
kan lindma psylos utldst & psykostimu-
lantia.

Nya behandlingsstategier

Nagon b farmalkotespi for psy
kostimulantiebemende gisterar inte
Det vanligaste altemdivet iday ar at
behandla Gemgdende men langvga
drogbiverkningar i abstinensds (¢/sfo-
ri/depression, angst ot anhedoni)
med antidpressva lakemedel [78, 79].

Aktuella modeller for lagmedelsut
vedling ar substanser sonsétter do-
gen i dess @kan pa dopaminanspor

téren. Dessa substanser skall ha {ang

sam induktion, lang dation, sakna ka
pacitet for affektiv forstéakning od
vara a/gjort mindre bependefamkal
lande &n angtamin ot kokain. State-
gin ar saledestemed hjalp @ en slon-
sammage substans, sonmaplvis kan sét
tas uti ett senarslede minska aigsug
drogstkande dt drogintag. Kandida-
mekanismer for enylik substans kan
vara naga & foljande:

1. Dopamin D-agonister d& dessa
hammar dogsdkande i xpelimetella
modeller [25], ob d& D-receptorer ar
avgorande for beteendefét@kning
en.

endea kognitiv terapi, psylodynamisk
terapi »suppotive—expressve», indvi-
duell stodjande tepi eller enbar
gruppradgvning. Som g@mensam be
handling far alla radgning i gupp
[83].

Utvardeling av utfallet skall ske un
der en 18-manadspeiod efter be
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