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Beroendediagnos enligt DSM-IV

Minst tre av foljande under samma 12-manadersperiod:

Toleransdkning
Abstinensutveckling
Kontrollforlust

Forsok att minska

Tidsatgang

Aktiviteter férsummas

Fortsatt anvandning trots skador

Beroende som sjukdomsdiagnos

Okande kunskap om genetiska och biologiska faktorers
betydelse for beroendeutveckling

Okande evidens for lakemedelsbehandling

Multifaktoriell férklaringsmodell (jfr andra sjukdomar)
biologiskt
psykologiskt
socialt

Okande kunskap om genetikens betydelse
klara samband for beroende i allménhet

Preparat med beroendepotential

Substansspecifika samband?

Effekt i centrala nervsystemet (CNS)
Euforiserande, stimulerande eller &ngestlindrande effekt
Positiv och negativ forstéarkning!

Akut abstinens och l&ngvarig craving driver beroendet




Positiv och negativ forstérkning — exempel ur
ett biologiskt perspektiv

Amfetamin -> kraftig droginducerad eufori
Leder till drogstkande beteende — bade i djurmodeller och
hos manniska
Positiv forstarkning!

Alkohol eller bensodiazepiner mot &ngest
Okad GABA-signalering -> &ngestlindring
Risk for toleransutveckling och &ngestforstarkning -> ékad
konsumtion -> beroende
Negativ forstarkning!

Vad &r tolerans?

"Nyktert” upptradande eller abstinenssymptom (t o m ep-anfall) trots
kvarstdende promilleniva hos alkoholberoende

Snabbt 6kande doser av t ex opiater, centralstimulantia: svagare
effekt med samma dos

Behov av korstoleranta preparat och nedtrappning for alkohol,
lugnande preparat och opiater

Korstolerans: tolerans for en substans ger tolerans foér annan
substans (t ex alkohol och bensodiazepiner)

Vad ar abstinens?

Fysiska eller psykiska symptom som upptrader i tidig fas av
drogfrihet efter att en langre tids intag har upphért

Hjarnan har anpassat sig till pAgéende drogintag - hjarnan
stravar efter jamviktstillstand

En obalans intrader darfor nar intaget upphort

Missbruksmedel och hjarnans signal substanser

Dopamin

GABA

Glutamat

Noradrenalin

Serotonin

Corticotropine-releasing factor (stressreglering)




M esolimbi ska dopaminerga bel 6ningssystemet

Nervbanor fran ventrala tegmentala arean (VTA) avger dopamin
i Nucleus Accumbens

Stor betydelse for droginducerad eufori

Viktigt for fysiologisk beléning och motivation: mat, sex,
bel6ning, inlérning, "drive”

Kraftig 6kning av dopaminsignaleringen i Nucleus Accumbens
efter intag av stimulerande droger

ibstans. Beroende? Abstinens?
Alkohol Jd Jd

biater J Jd
Centralstimulantia ~ Jg N:
C nabis. J Ja mlig'l(‘l‘\ 10
Ltignande medel Ja Jg
GHE. J J
Hellucinogener Jg NE
L@sningsmede! Jg NE
Niketin J J

Alkohol

Alkoholens effekt
stimulerar GABA-systemet, bromsar glutamat-systemet
angestlindring, avhamning, sémn

Viss stimulering av mesolimbiska beloningssystemet (dopamin)

Troligen beldningseffekt via kroppseget opioidsystem —
alkoholeffekten hammas av opioidantagonisten naltrexon
(Naltrexon, Revia)

Alkoholberoende

Anpassningseffekt p& receptorniva

nedreglerat GABA-system, uppreglerat glutamat-
system

Toleransdkning och abstinensutveckling
obalans i GABA-/glutamat-systemen ger skakningar,
oro/angest, hég puls, hégt blodtryck, somnldshet, ep-
anfall, delirium tremens




Centralstimulantia

Stimulerar mesolimbiska beldningssystemet (dopamin)

Stimulerande effekt troligen ocksé& via kroppseget opioidsystem —
naltrexon motverkar beléningseffekt av amfetamin

Amfetamin
okad frisattning av dopamin, noradrenalin
——  Kokain

okar dopamin, noradrenalin och serotonin genom hamning av
aterupptag

Bensodiazepiner och andra lugnande preparat

Bensodiazepiner, GHB och sdmnmedel (zopiklon/Imovane,
zolpidem/Stilnoct, zaleplon/Sonata)

Effekt, toleransdkning och abstinens motsvarande alkohol

Korstoleranta med alkohol

Opiater

Heroin, morfin och andra smartstillande (kodein, tramadol,
dextropropoxifen m fl), metadon, buprenorfin

Stimulering av mesolimbiska beldningssystemet (dopamin)

Dessutom sarskilda opioidreceptorer i Nucleus Accumbens

Eufori, andningshamning, smartstilining

Hallucinogena droger

Ecstasy, LSD, PCP, meskalin mfi

Séllan beroendeutveckling
Ingen abstinensbild
Akuta toxiska effekter




Cannabis

Den akuta abstinensens betydelse

Specifika cannabis-receptorer i hjarnan
Mild eufori, forandrade sinnesintryck

Relativt [angvarig abstinens

Relativt uttalad abstinens vid beroende av alkohol, opiater,
bensodiazepiner och andra lugnande tabletter, GHB, (cannabis)

Mindre uttalad abstinens vid beroende av centralstimulantia
(amfetamin, kokain) — dock betydande dysfori, energiléshet och
craving

Potentiellt livshotande abstinens fran alkohol och lugnande
medel (abstinens -ep, delirium tremens). GHB?

Biologisk forklaring till craving?

Effektiv behandling av beroendetillsténd

Vad &r craving?

Val beskrivet for opiatberoende: 6veraktivitet i HPA-axeln
(stressreglering)
Normaliseras vid behandling med metadon eller buprenorfin

Kreek et al., 1983
Kakko et al., 2008

Alkoholberoende leder till uppreglerat stress-system ->
craving och negativ forstarkning Heilig/koob, 2007

P& kort sikt
Adekvat abstinensbehandling ("avgiftning”) vid behov

P& langre sikt
Langsiktig aterfallsférebyggande behandling som motverkar
craving
| vissa fall sparrbehandling (Antabus for alkohol, naltrexon
for opiater)




Effektiv behandling av beroendetillstand

Abstinensbehandling

Korstoleranta preparat till symptomlindring

Profylax mot abstinensepilepsi (galler alkohol, lugnande
medel) och andra komplikationer

Exempel: bensodiazepiner eller klometiazol (Heminevrin) vid
alkoholabstinens, buprenorfin eller metadon vid
opiatabstinens

Effektiv behandling av beroendetillstand

Aterfallsférebyggande, mot craving
Acamprosat (Campral), naltrexon (Naltrexon, Revia) for
alkohol
Buprenorfin och metadon for opiatberoende
Psykosociala metoder
Naltrexon fér amfetaminberoende

Spéarrmedicin

Disulfiram (Antabus) vid alkoholberoende
Naltrexon vid opiatberoende




