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4 UNDERLIGGANDE BIOLOGISKA ORSAKER TILL SPELBEROENDE

Férord

Statens folkhélsoinstitut har till uppgift att vara nationellt kunskapscentrum i folkhilso-
fragor, 1 forsta hand nér det géller metoder och strategier i folkhélsoarbetet. Verksamheten
skall sta pa vetenskaplig grund.

Folkhalsoinstutet har i uppdrag frén regeringen att utveckla insatser mot spelberoende
och dess sociala konsekvenser. Uppdraget omfattar ocksa att utveckla kunskapsbaserade
metoder for prevention inom spelomradet.

Spelmissbruk &r ett relativt nytt men expanderande kunskapsomrade. Under det senaste
decenniet har ndrmare tva hundra vetenskapliga studier om spelmissbrukets omfattning
genomforts virlden over. Ett stort antal kliniska studier om behandlingsutveckling pagar
ocksa. De flesta studier om spelmissbruk har hittills utgatt fran olika typer av psykologiska
och samhillsvetenskapliga perspektiv, men under de senaste aren har resultat ocksé publi-
cerats fran studier med biologiska perspektiv.

For att kunna utveckla effektiva insatser mot spelmissbruk behovs vetenskaplig kun-
skap om spelmissbrukets orsaker. Hittills tyder den befintliga kunskapen pa att flera olika
faktorer medverkar till uppkomsten av spelmissbruk och att dessa kan skilja sig 4t mellan
olika individer och befolkningsgrupper. For att fa en djupare kunskap om spelmissbrukets
orsaker och underlag for preventiva insatser behover fragan studeras ur flera olika perspektiv.
I det ssmmanhanget &dr det ocksa viktigt att studera biologiska faktorer. Det dr vér forhopp-
ning att denna kunskapsoversikt 6ver biologiska forklaringar till spelmissbruk ska utgdra
ett viktigt bidrag i denna utveckling och komplettera de redan etablerade perspektiven pa
omradet. Kunskapsoversikten vander sig till saval forskare och personer verksamma inom
missbruksvarden, som till beslutsfattare och andra intresserade.

GUNNAR AGREN
GENERALDIREKTOR
STATENS FOLKHALSOINSTITUT
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Forfattarens forord

Pa uppdrag av Statens folkhélsoinstitut (FHI) har jag i denna rapport gjort en utforlig littera-
turgenomgang av internationell forskning om underliggande biologiska orsaker for
utvecklandet av spelberoende.

Medicinska vetenskapliga studier har visat att det finns stora likheter mellan spel- och
drogberoende i det att genetiska orsaker kan vara avgoérande riskfaktorer. Spelmissbrukare
och drogmissbrukare har bada funktionella storningar i hjarnans beloningssystem. Detta
har exempelvis visats i studier dir spelmissbrukare far se videofilm med casinoscener.
Spelmissbrukaren far da ett annat aktivitetsmonster i hjarnan jamfort med kontrollindivi-
derna och kédnner ocksa ett sug och begér att spela, vilket en normal individ inte kdnner.
Liknande forsok har gjorts pa kokainister som nér de far se en kokainvideo kdnner sug och
begir och uppvisar en annorlunda hjarnaktivitet jaimfort med kontrollindivider.

Den kanske viktigaste delen i den medicinska forskningen om spelmissbrukare ror nya
behandlingsstrategier. Ett fatal mindre kliniska provningar har gjorts dér man behandlat
spelmissbrukare med samma preparat som anvands rutinméssigt inom varden for tvangs-
syndrom, depression och alkoholmissbruk. Prelimindrt har man ett positivt utfall i en del
av dessa studier. Sverige har en mycket stark tradition av medicinsk forskning, inte minst
nér det giller hur signalsubstansen dopamin och dirmed beldningssystemet fungerar. Med
denna utgéngspunkt torde det finnas en god grund for att man inom landet skulle kunna
bygga upp en spetskompetens inom spelberoendets biologiska orsaker. Det som behdvs ar
en riktad ekonomisk satsning pa medicinsk beroendeforskning som syftar till att kartlagga
genetiska och andra biologiska orsaker som kan ligga till grund for att vissa individer 16per
storre risk dn andra att utveckla spelberoende. Baserat pd denna nya kunskap kan man
utveckla effektivare strategier for att identifiera och behandla personer som har ett spel-
missbruk eller som 16per risk att utveckla spelmissbruk.

STEFAN BRENE

DOCENT | NEUROBIOLOGI, INSTITUTIONEN FOR NEUROBIOLOGI,
VARDVETENSKAP OCH SAMHALLE, KAROLINSKA INSTITUTET
STOCKHOLM 6/12 2006
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Sammanfattning

I denna rapport presenteras en utforlig litteraturgenomgang av internationell forskning om
underliggande biologiska orsaker for utvecklandet av spelberoende. Rapporten baseras
framst pa litteraturs6kningar pd PubMed som &r en amerikansk bibliografisk databas inom
biovetenskap och angransande dmnen. Det framkommer att det finns stora likheter i de
storningar man finner hos spel och drogmissbrukare. Ett exempel &r att spelmissbrukare
som ser filmscener av kasinomiljéer och drogmissbrukare som ser filmer med ett innehall
som associeras till beroendeframkallande droger, kdnner bada ett sug efter att spela om
pengar, respektive konsumera droger. Forskare har anvént funktionell magnetkamera-
avbildning (fMRI) for att visualisera hjarnaktivering hos spel och drogmissbrukare i situa-
tioner ndr de ser film som handlar om spel eller droger. Fran dessa studier har man funnit
att sug och begir efter spel eller droger upptrader tillsammans med en aktivering av defini-
erade delar av hjdrnan som man vet har en viktig roll fér impulskontroll och emotionell
bearbetning.

I andra studier ddar fMRI anvénds for att studera hjarnaktivitet hos spel och drogmiss-
brukare har man visat att bade spel och drogmissbrukare har en lagre aktivitet i
hjarnans beldningssystem under basala forhallanden. Spel om pengar eller intag av bero-
endeframkallande droger hojer eller normaliserar aktiviteten i dessa system. Spel och
drogmissbrukare ar ofta deprimerade och rastldsa. En hypotes dr att de spelar om pengar
eller tar droger for att ”sjdlvmedicinera” for att 6ka dopamintonen och aktiviteten i hjar-
nans beloningssystem. Den huvudsakliga funktionen for hjdrnans beloningssystem ar att
formedla en kénsla av vilbefinnande nir man dgnar sig at naturliga beteenden som ar vik-
tiga for individens och artens dverlevnad som till exempel att éta, dricka, motionera eller
dlska. Beroendeframkallande droger och olika spelformer aktiverar ocksa hjarnans belo-
ningssystem fast pa ett mera kraftfullt sitt. Det finns rapporter som visar att nir en individ
stills infor en ny belonande situation 6kar méngden av neurotransmittorn dopamin i hjar-
nans bel6éningssystem. Dopamin tros ha en viktig roll initialt ndr en individ ldr sig i vilket
sammanhang beloning utdelas. Pa grund av att beroendeframkallande droger och spel om
pengar pé ett kraftfullt sitt aktiverar hjdrnans beloningssystem, som ocksa kan ha en viktig
roll f6r minne och inldrning, dr det mdjligt att dessa tva olika typer av beteenden kan indu-
cera ett patologiskt och véldigt potent dverinldrande av ett begér att fa kickar fran spel
och/eller droger. Som en f6ljd av detta avtar viljan och suget av att soka kickar fran natur-
ligt belonande beteenden. Den ultimata konsekvensen for detta patologiska Gverinldarande
skulle kunna vara utvecklandet av ett okontrollerat sug och begir att fa kickar genom att
spela om pengar eller att konsumera droger.

Epidemiologisk genetik har anvénts for att vikta vilken roll genetik respektive miljo har
for utvecklandet av spelberoende. Dessa studier visar pa att det finns en stark genetisk fak-
tor som bidrar till utveckling av spelberoende. Det finns dven en stor komorbiditet mellan
alkoholism och spelberoende och 12 procent av den genetiska risken for spelbereoende-
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utveckling dr associerad till en genetisk risk for att utveckla alkoholism. Livstidsprevalens
att utveckla spelberoende varierar i olika studier men sannolikt ligger den ndgonstans
mellan 0,2-2,1 procent. I den hittills storsta prevalensstudien som &r gjord i USA déar
43 093 individer intervjuades enligt ett DSM-IV schema fann man att olika psykiatriska
diagnoser &r vanliga bland spelmissbrukare. Bland spelmissbrukarna var livstidsprevalen-
sen for alkoholmissbruk 73,2 procent, drogmissbruk 38,1 procent, férstimningssyndrom
49,62 procent, angest syndrom 41,3 procent och 60,8 procent hade nagon form av person-
lighetsstorning. Man kan absolut hdvda att spelberoende inte kan ses som ett isolerat
tillstdnd utan snarare som ett tillstind som véldigt ofta upptriader tillsammans med andra
psykiatriska diagnoser. For rationell forskning och behandling av spelmissbruk méste man
vara uppmairksam dven pa andra psykiatriska sjukdomar som spelmissbrukarna oftast
lider av.

De exklusionskriterier som anvands 1 kliniska studier i farmakologisk behandling av
spelmissbruk dr av storsta vikt. Selekteras till exempel spelmissbrukare utan annan psyki-
atrisk diagnos har man valt ut en subgrupp som endast representerar en minoritet av alla
spelmissbrukare. Olika substanser som vanligtvis anvinds i behandling av depression,
tvangssyndrom och alkoholmissbruk har testats i kliniska studier for behandling av spel-
missbruk. En del studier pavisar goda resultat men 4n sa lange har dessa gjorts pa relativt
sma patientgrupper och storre studier dr nddvéandiga for att med sidkerhet faststélla positiva
effekter av farmakologisk behandling.
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Summary

This text is a review of scientific reports found by searching the online database PubMed
for articles on the underlying biological causes of pathological gambling. It is evident from
the published scientific reports I have reviewed that there are major similarities between
the brain function disturbances of pathological gamblers and substance abusers. For
instance, when gamblers see video films of a casino environment or substance abusers see
films with content associated with addictive drugs, they will crave gambling or taking
addictive drugs respectively. When researchers use functional Magnetic Resonance
Imaging (fMRI) to visualize brain activity in these subjects, they find that craving is asso-
ciated with the activation of defined brain regions, which are important for impulse control
and emotional processing.

Moreover, there are other studies, which use fMRI to visualize brain activity in patholo-
gical gamblers and substance abusers, that show lower activity in brain reward pathways
under normal basal condition that is increased by gambling or addictive drugs. Patholo-
gical gamblers and substance abusers are often depressed and restless and one hypothesis
is that they gamble or take addictive drugs in order to ’self medicate”, thereby increasing
the dopamine tone in brain reward pathways. The essential function of brain reward
pathways is to give a sense of wellbeing when we engage in natural behaviors such as
eating, drinking, exercising and sex, i.e. behaviors that are important for the survival of the
individual and the species. However, addictive drugs and gambling also stimulate brain
reward pathways at high potency. Some reports show that when an individual confronts a
new rewarding situation, there is an increase in neurotransmitter dopamine in brain reward
pathways. The neurotransmitter dopamine is thought to play an important role initially
when an individual learns in which context the reward is attained. Because of the mecha-
nism by which addictive drugs and gambling activate brain reward pathways, with a very
high potency, it is possible that these two factors are capable of inducing a form of patholo-
gical and very robust learning of addictive behaviors that override natural and non-addictive
behaviors by far. The consequence of this putative pathological overlearning could be the
development of a uncontrollable addiction.

Epidemiological genetic studies have been used to calculate the genetic and envi-
ronmental impact on the development of pathological gambling. These studies show that
there is a very significant genetic component influencing the development of pathological
gambling. Moreover, there is major comorbidity between alcoholism and pathological
gambling and 12 % of the genetic risk associated with developing pathological gambling
overlaps with the genetic risk of developing alcoholism. From different prevalence surveys,
the lifetime prevalence of pathological gambling is estimated at 0.2-2.1 %. In a large
prevalence study, in which 43 093 individuals were interviewed using a DSM-IV interview
schedule in the United States, the lifetime prevalence of different DSM-IV psychiatric
diagnoses among pathological gamblers was very significant. Among the pathological
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gamblers, the lifetime prevalence of alcohol use disorder was 73.2 %, drug use disorder
38.1 %, mood disorder 49.6 %, anxiety disorder 41.3 % and personality disorder 60.8 %.
Thus, pathological gambling cannot be seen as a disorder that stands by itself. For rational
research and treatment of pathological gambling, other common psychiatric conditions
affecting the pathological gambler must also be taken into consideration.

In different clinical trials of pharmacotherapy as a way of treating pathological gamb-
ling, the exclusion criteria used when selecting subjects are of the utmost importance. For
instance, if pathological gamblers without other DSM-IV diagnoses are selected, this
would represent a minority of all pathological gamblers. Different types of drugs that are
commonly used to treat depression, obsessive-compulsive disorders and alcoholism have
been used in clinical trials of pathological gambling treatment and some trials show good
results. However, these trials have so far only been conducted on a small scale and more
extensive trials are necessary.
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Uppdraget och bibliografisk sckmetod

Pa uppdrag av Statens folkhélsoinstitut (FHI) har jag i denna rapport gjort en utforlig littera-
turgenomgang av internationell forskning om underliggande biologiska orsaker for
utvecklandet av spelberoende. Jag har framst gjort litteratursokningar pa PubMed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/) som &r amerikansk bibliografisk databas med 6ver 16 mil-
joner artiklar fran 1950-talet och framat inom biovetenskap och angrinsande dmnen.
I PubMed ger Gambling som sokord 1 820 traffar. For att begridnsa antalet traffar och for
att finna artiklar med fokus pa spelberoende och hjarnfunktion har jag kombinerat flera
s6kord. Denna strategi med olika kombinationer av skord gav foljande resultat: gambling
and brain 184 traffar, gambling and reward 123 triffar, gambling and dopamine 57 triffar,
gambling and cortex 133 triffar, gambling and addiction 291 tréffar, gambling and accumbens
3 traffar, gambling and depression 153 triffar, gambling and gene 24 tréftar, gambling and
decision 265 tréiffar, gambling and image 51 tréffar, gambling and treatment 610 traffar
samt gambling and pharmacotherapy 90 traffar. Som utgangspunkt har artiklar fran
PubMed studerats, men i vissa fall har dven artiklar som inte dr listade i PubMed granskats.
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Klinisk definition av spelberoende

Spelberoende eller spelmani ér en klinisk diagnos och klassas som en impulskontroll-
storning inom psykiatrin. Kriterierna for diagnosen finns angivna i Diagnostic and
Statistical Manual-IV (DSM-1V) (312.31) enligt f6ljande:

Under en lingre tid aterkommande oldmpligt spelbeteende som tar sig minst fem av
foljande uttryck:

1. Ténker stiandigt pa spel (till exempel upptagen av att tinka pa tidigare spelupplevel-
ser, av att planera nédsta speltillfélle eller att fundera 6ver hur han eller hon kan skaffa
pengar att spela med).

2. Behover spela med allt stdrre summor for att han eller hon skall uppna den 6nskade
spanningseffekten.

3. Flera ganger misslyckats med att kontrollera, begriansa eller sluta upp med spelandet.

4. Rastlos eller irritabel ndr han eller hon forsoker att begransa eller sluta upp med sitt
spelande.

5. Spelar for att slippa ténka pa sina problem eller for att soka lattnad frén nedstimdhet
(till exempel hjdlploshetskinslor, skuld, &ngest, depression)

6. Efter att ha spelat bort pengar atervander han eller hon ofta en annan dag i syfte att
revanschera sig (“jagar” forlusterna)

7. Ljuger for anhoriga, terapeuter och andra personer for att dolja vidden av sitt spelan-
de.

8. Har begatt brott som forfalskning, bedrageri, stold eller forskingring for att finansiera
sitt spelande.

9. Aventyrat eller forlorat ndgon viktig personlig relation, anstillning, utbildnings- eller
karridrmdjlighet pa grund av spelandet.

10. Forlitar sig pa att andra kan ordna fram pengar for att 16sa en finansiell krissituation
som uppstatt pa grund av spelandet.

Ur DSM-IV-kriterierna har olika frageformuldr utvecklats och varav de mest anvénda ar
South Oaks Gambling Screen (SOGS) och Fischer DSM-IV. Dessa frageformulér ger
oftast hogre viarden &n DSM-IV och de kategoriserar individer med problem som antingen
problemspelare eller trolig patologisk spelare. Eftersom syftet med denna rapport ar att
beskriva underliggande biologiska orsaker for spelberoende och de flesta publicerade
vetenskapliga artiklarna i amnet har valt att anvinda DSM-IV-kriterier for selektion av for-
sokspersoner, ndjer jag mig med att beskriva DSM-IV-kriterierna for spelberoende i denna
oversikt.
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Likheter och olikheter i definition av
spelberoende och andra beroenden

Kriterierna for spelberoende paminner starkt om de som anvénds enligt DSM-1V for att
stélla diagnoserna alkohol- och narkotikamissbruk. Alkohol- och narkotikamissbrukare
okar dosen av drogen och hamnar i en serie av negativa sociala, ekonomiska och fysiska
problem som orsakas av drogmissbruket. Spelmissbrukaren dkar spelinsatsen och hamnar
i liknande typer av problem.

Det édr uppenbart att det finns mycket stora likheter mellan hur man kliniskt diagnosti-
serar ett missbruk av alkohol och narkotiska preparat och hur man diagnostiserar ett spel-
missbruk. Det pdgar intensiv forskning for att kartldgga vilka de underliggande biologiska
mekanismerna dr som pa ett sa frapperande sitt styr missbrukande individer att dricka
alkohol, anvénda narkotika eller spela med ekonomiska insatser, trots att de oftast inser
vilka féorddande konsekvenser missbruket far for deras liv. Majoriteten av befolkningen
klarar exempelvis att dricka mattliga mangder alkohol eller att satsa pengar pé spel utan att
hamna i ett missbruk. Friska individer kan gora en konsekvensanalys och inser da att det
finns mer att forlora &n att vinna pé ett oférnuftigt sitt att konsumera droger eller att spela
med ekonomiska insatser.

Ett missbruksbeteende utvecklas dock inte omedelbart, utan det krdver en process dér
beteendet lérs in och hjdrnan priaglas och omformas funktionellt av de positiva och negativa
associationer som upplevs i samband med drogintaget respektive spelandet. Hos en miss-
brukare kan sdgas att missbrukslivsstilen har tagit kontrollen éver hjarnan och missbruka-
ren dgnar oproportionerligt mycket tid och energi t aktiviteter som ar férknippade med
missbruket. Detta leder till att missbrukaren sitter mindre virde péd vardagliga beteenden
som tidigare uppfattades som beldnande och som missbrukaren var beredd att anstrdnga
sig for att uppna.

Eftersom det finns stora likheter mellan drog- och spelmissbruksbeteende kommer
denna Oversikt att jamfora vetenskapliga studier av underliggande biologiska och genetiska
orsaker for drog- och spelberoende. Forskning rérande den underliggande neurobiologin
for spelberoende ér dnnu inte lika omfattande som forskning kring drogberoende. Av den
vetenskapliga dokumentation som finns ar det dock pafallande att funktionen i de delar av
hjérnan som &r viktiga for beloning, motivation, minne, inldrning, emotioner, riskvarder-
ing, beslutsfattande och sociala interaktioner hos drog- och spelmissbrukare, skiljer sig pa
ett likartat sitt fran funktionen hos samma delar av hjarnan hos icke missbrukande individer.

I denna rapport belyses biologiska och genetiska likheter och olikheter mellan drog-
och spelmissbrukare. Funktioner i hjarnregioner som har en nyckelroll for beldning/
motivation, kontroll/impulskontroll, emotioner, minne och inldrning beskrivs i detalj.
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Spelformer med olika beroendepotential

Man kan bli beroende av manga olika typer av spel men uppenbarligen varierar deras bero-
endepotential. Det finns exempelvis fler spelmissbrukare som forlorar sina pengar pa Jack
Vegas-maskiner dn vad det finns spelare som forlorar sina pengar pa stryktipset eller
skraplotter. Den dominerande uppfattningen ar att snabbheten i spelet &r avgoérande for hur
beroendeframkallande det dr. Ju kortare tid det tar frdn det att man gor sin insats tills det att
man vet om man vunnit eller férlorat, desto mer beroendeframkallande. En Jack Vegas-
maskin limnar ndstan omedelbart besked om man vunnit eller forlorat, medan det kan ta
dagar innan man vet om den stryktipskupong man ldmnade in ger en vinst. En annan faktor
som ofta ndmns ar storleken pa kapitalinsatsen. Det finns exempelvis méanga studier som
beskriver hur hjartfrekvens, blodtryck med mera, paverkas av spelsituationer (fér en 6ver-
sikt av detta hinvisas till Goudriaan et al., 2004). Hogre kapitalinsatser ger en hogre
anspéanning och kénsloupplevelse och skulle dirmed ha en storre beroendepotential.
Dessa hypoteser ar dock inte helt okontroversiella och ytterligare systematisk forskning ar
nddvindig for att med sdkerhet faststilla att snabbheten mellan kapitalinsats och vinst-
utdelning vid exempelvis Jack Vegas-maskiner ar avgorande fér beroendepotentialen
(Dowling et al., 2005). Vidare tycks det saknas vetenskapliga studier dér man pa ett ratio-
nellt sétt jamfort beroendepotential hos olika spelformer med den snabbhet varmed hjér-
nan aktiveras hos spelmissbrukare.
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Dokumentationen dr avsevért bittre rorande denna fragestéllning nér det géller koppling
mellan kokainupptag till hjarnaktivering och sjdlvskattad euforisk kick hos kokainister. I en
elegant studie har Nora Volkow och medarbetare 1atit kokainister fa kokain genom rok-
ning, snortning (det vill séiiga via ndsan) eller intravendsa injektioner och samtidigt studerat
hur snabbt kokainet har transporterats in till hjdrnans beloningssystem (Fowler et al.,
2001). Man anvinde sig av positronemissionstomografi (PET) for att folja handelser i hjér-
nan. Med denna teknik kan man visualisera radioaktivitet i hjarnan pa méanniskor.

I forsoket méarktes kokain med radioaktivt kol (*!C) och sedan f61jde man hur kokainet
transporterades in till hjarnans beloningssystem. Kokainisterna fick under forsokets gang
rapportera nir och hur snabbt de upplevde kicken och hur kraftig den var. Ungefar samma
mingd kokain nadde hjarnan med de tre olika administrationssétten (cirka 65 procent av
alla kokainbindningsstéllen i hjarnan var upptagna). Rokkokainet nadde hjdrnan snabbast
foljt av intravendsa injektioner och sist kom snortning. Det som gav den bésta upplevelsen
av kick var rokningen f6ljt av intravendsa injektioner och sémst var snortning. Séledes var
det hastigheten med vilket kokainet nddde hjarnan och inte méngden kokain som var avgo-
rande for kickupplevelsen (Fowler et al., 2001).

Man kan ocksa uttrycka det som att tiden fran det att en drog tas till dess den kommer
till hjarnan dr avgdrande for upplevelsen. Liknande mekanismer &dr sannolika vad det
géller olika spelformer. For spelande skulle det innebéra att det dr tiden mellan kapital-
insats och aktivering av hjdrnans beldningscentra som ar avgdrande for hur stark kick ett
visst spelande ger. Faktorer som skulle kunna péverka hur snabbt ett spel ger aktivering av
hjérnans beloningscentra &r sjélvklart tid mellan insats och ekonomisk vinst/forlust, men
dven pa vilken plats spelet sker och vilka minnesbilder och associationer som ar kopplade
till sjdlva spelet och spelmiljon.
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Beroendeutveckling

Hjéarnans beloningssystem har som sitt priméra syfte att ge en véllustkinsla som uppfattas
med tillfredsstéllelse ndr vi dgnar oss at naturliga beteenden som att dta, dricka, motionera
och fortplanta oss det vill siga sddant som ar viktigt for individens och artens dverlevnad.
Detta gor att man blir motiverad, for att inte sédga beroende av, att dgna sig at dessa aktiviteter
for att uppna beloning. Centralt och viktigt for beloningssystemet &r att det finns en lang-
siktighet och uthallighet i dess funktion. Det dr viktigt att man hela livet &r motiverad att
dta, dricka och under lang tid dven att reproducera sig.

Experimentella data finns som visar att dessa naturliga beteenden aktiverar dopaminerga
celler i ventrala tegmentala omradet (Wise, 1996) och att detta leder till frisdttning av
dopamin i terminalomradet i nucleus accumbens (Di Chiara and Imperato, 1988; Di
Chiara et al., 2004). Andra beteenden som ocksa aktiverar hjirnans beloningssystem ar
exempelvis att lyssna till vacker musik (Blood et al., 1999; Menon and Levitin, 2005),
dataspel (Koepp et al., 1998), titta pa vad betraktaren skattar som vackra ansikten av det
motsatta konet (Aharon et al., 2001) och spel om pengar (Koepp et al., 1998) (Breiter and
Rosen, 1999; Breiter et al., 2001). Bruk av beroendeframkallande droger som kokain,
amfetamin, heroin, morfin och alkohol leder pa samma sitt till aktivering av hjdrnans belo-
ningssystem (Koob, 1998; Nestler, 2005).

De sistndimnda drogerna dr i méanga fall betydligt mer potenta aktivatorer av hjdrnans
beldningssystem dn de naturligt belonande beteendena. Man kan sédga att de beroende-
framkallande drogerna kidnappar hjdrnans beloningssystem och att hjarnan lar sig att
foredra att bli belénad och fa kickar fran droger. Man har nu i vetenskapliga studier visat
att dven olika spelformer kan aktivera hjidrnans beloningssystem. Fortfarande ar dock
forskning om beroendeframkallande droger mera omfattande. Emellertid kan sannolikt
resultat fran forskning som utforts i syfte att forstd biologiska mekanismer for hur droger
kidnappar hjarnans beloningssystem ocksa till stor del appliceras pé spelberoende (Breiter
and Rosen, 1999; Breiter et al., 2001).

Beroendeutveckling ar ytterst komplext, men det gér dnda att sirskilja en rad enskilda
essentiella funktioner i hjédrnan dér patologiska fordndringar av var och en av dessa skulle
kunna vara en underliggande orsak for beroendeutveckling. Initialt nédr en drog intas eller
ett belonande beteende utfors, aktiveras mesolimbiska system, det vill siga de dopaminerga
cellerna i ventrala tegmentala omradet, vilket leder till en friséttning av dopamin i terminal-
omraden i nucleus accumbens, caudatus, putamen, hippocampus, prefrontalcortex thalamus
och amygdala. Detta ér alla omraden som &r viktiga for beloning och beroendeutveckling
(Volkow et al., 2004). Neurotransmittorn dopamin och nucleus accumbens har sannolikt
en nyckelroll for upplevelsen av sjdlva beloningen och motivationen att ska beloningen.
Prefrontal storhjarnebark, som kan delas upp i bland annat orbitofrontal och dorsolateral
prefrontal cortex, aktiveras vid forviantade beloningar och har en viktig roll f6r impulskon-
troll och emotionell bearbetning (Miller and Cohen, 2001; Kringelbach and Rolls, 2004;
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Rolls, 2004). Amygdala ar viktig for emotionell bearbetning och aktiveras vid férvantade
beloningar (Hatfield et al., 1996; Baxter et al., 2000) (Bechara et al., 2003) och hippo-
campus (Morris and Frey, 1997; Suzuki, 2006) ar viktig for minne och inldrning.

Prefrontal
cortex

Orbitofrontal
cortex

Nucleus accumbens
Ventral tegmental area

Amygdala

Hippocampus

Figur 1. Schematisk bild dar hjarnregioner som &r viktiga for beroendesjukdom illustreras.
Bilden tagen fran Holden (Holden, 2001). Prefrontal och orbitofrontal cortex ligger i
frontalloben som ar viktig for impulskontroll och beslutsfattande. Personer med
forvarvade skador i denna del av hjarnan far personlighetsférindringar, problem med
sociala relationer och att ta rationella beslut. Nucleus accumbens och ventral
tegmental area &r centrala fér det man brukar kalla hjarnans beléningssystem. De
dopaminerga cellkropparna ligger i ventrala tegmentala omradet och de projicerar ut
till bland annat nucleus accumbens dar de frisdtter dopamin. Alla beroendefram-
kallande droger stimulerar de dopaminerga cellerna i ventrala tegmentala omradet
akut efter intag och detta leder till en frisittning av dopamin i nucleus accumbens.
Amygdala 4r en del av hjarnan som ar viktig fér emotionell bearbetning. Sannolikt har
amygdala en viktig roll for sug och begir. Hippocampus ir viktig fér minne och
inlarning.
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Dopamin dr viktigt for inldrning

En vanlig metod att studera hjarnaktivering hos méanniskan ar funktionell magnetkamera-
avbildning (fMRI). Metodiken utnyttjar att de magnetiska egenskaperna hos hemoglobin
dr olika beroende pa om hemoglobin har bundit syre eller ¢j. Vid aktivering av ett hjairnom-
rade blir det lokalt ett storre flode av syrerikt blod och denna fordndring gér att registrera
med sé kallad BOLD (Blood-Oxygen-Level-Dependent)-fMRI. Med denna teknik har
man visat att forvintad ekonomisk beloning aktiverar striatum, accumbens, globus pallidus
och substantia nigra (Knutson et al., 2001a; Knutson et al., 2001b) (O’Doherty et al.,
2002) (McClure et al., 2003) (Kirsch et al., 2003) (Zink et al., 2004). Andra har anvint
PET-teknik och visat att ekonomiska beloningar i experimentella situationer leder till en
dopaminfrisittning (Koepp et al., 1998) (Zald et al., 2004).

Dopamin har dven beskrivits ha en viktig roll for minne och inldrning. Mot bakgrund
av att dopamin frisitts i samband med beloning sé skulle ocksa hypotetiskt formégan att
memorera vara hog i dessa beloningsassocierade stunder. Evolutiondrt kan man tanka sig
att det dr viktigt for ett djur att lara sig omstiandigheter kring hur det exempelvis hittar foda,
for att med minnet av tidigare situationer aterigen hitta en plats dar fodan patréftas eller for
att komma ihag ett mer komplext taktiskt beteende som gav utdelning i form av beldning
av mat eller sexuell aktivitet.

Under basala forhallanden 4r dopamincellerna i ventrala tegmentala omradet elektro-
fysiologiskt aktiva med en tonisk langsam stadig rytm av impulser. Nir cellerna aktiveras
uppvisar de ett mycket karaktaristiskt monster. I en serie studier har Shultz och medarbetare
analyserat elektrofysiologiskt hur dopaminceller svarar niar primater far en oviantad
beléning i form av fruktjuice och jamfort detta med hur samma dopaminceller svarar pa
beldning som de lart sig alltid foregas av en konditionerad signal pa en dataskdrm (Schultz
et al., 1997; Schultz and Dickinson, 2000; Schultz, 2002; Fiorillo et al., 2003). Forskarna
fann att en ovéntad beloning triggade aktivering av de dopaminerga cellerna. Om déremot
en apa lart sig att en signal pa en dataskdrm alltid foregick fruktjuicen sa aktiverades inte
dopamincellerna nér de erh6ll beloningen. I stéllet aktiverades dopamincellerna nér signalen
pa dataskdrmen indikerade att beldning snart skulle komma att delas ut. Aktiverings-
monstret hos dopamincellerna har med andra ord dndrats fran ett tillstaind da sjélva belo-
ningen aktiverar cellerna, till ett tillstind da det &r forvantningen om en kommande beloning
som aktiverar cellerna. Nér sedan apan forvéntar sig beloning efter signal men beldningen
uteblir, pausar den toniska langsamma aktiviteten hos dopamincellerna just vid tidpunkten
for den forvantade beléningen. Om beléningen kommer ovéntat eller om den Svertraffar
den forvintade beloningen, kommer genast en puls av aktivering. Forskarna tolkade detta
som att dopamincellerna fordndrade aktivitetsmonstret nir det uppstod en ”mismatch”
mellan forvéntad och faktisk beloning (prediction error) (Schultz et al., 1997; Schultz and
Dickinson, 2000; Schultz, 2002). Dopamincellerna aktiveras vid en ovéntad eller starkare
an forvintad beldning och pausar vid utebliven beloning. Dessa data stimmer slaende vél
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overens med hypotesen att dopamin har en viktig roll initialt under en inldrningsfas ddr man
lar sig att associera en given signal till en kommande beloning. Efter denna inlérningstid ar
dopamincellerna konditionerade att aktiveras pa en given signal som associeras till utdel-
ning av beldning (Schultz et al., 1997; Schultz and Dickinson, 2000; Schultz, 2002).

Samma forskargrupp vidareutvecklade sedan fragestillningen ytterligare och fragade
sig hur en osékerhetsfaktor rérande kopplingen mellan forvintad beloning (CS = conditioned
stimulus) och faktisk beldning skulle paverka dopamincellernas aktivitet i ventrala
tegmentala omradet (Fiorillo et al., 2003). Nér djuret lart sig att en signal pa en dataskérm
alltid ges 2 sekunder fore beloning (P = 1,0) aktiverades alltid dopamincellerna vid presen-
tation av signalen. I det andra extremfallet, ndr djuren inte sag ndgon koppling mellan
signal pa dataskdrm och beloning (P = 0,0) noterades ingen aktivering av de dopaminerga
cellerna efter signal. I det fall da djur fatt 1ara sig att det finns en osékerhetsfaktor sa att
signal endast i 50 procent av fallen (P = 0,5) ar kopplad till beléning aktiverades dopamin-
cellerna ocksa efter signal. De ér dérefter aktiva under hela perioden av forvintan och fram
tills det att beloning ges eller inte ges.

Det faktum att dopaminceller aktiveras under en ldngre tid vid perioder av osdkerhet
(U = uncertainty) om beldning skall komma att utdelas eller ej, stirker mojligtvis ocksa
inldrning i denna typ av situationer (Fiorillo et al., 2003). Ett typexempel pa en situation
dér det rader en forvantan om beléning som dr kombinerad med en osdkerhet om beloning
kommer att utdelas eller ej, dr olika spelformer. Till exempel nir en insats gors i en Jack
Vegas-maskin vid ett roulettbord eller en pokergiv och en férvantan om vinst tinds, som i
vissa fall infrias men allt som oftast blir till forlust.

Dopamin har en viktig roll fér minne och inldrning. Nér dopamincellerna i ventrala teg-
mentala omradet &r aktiva vid nya och ovidntade beloningar sker en samtidig frisittning och
dopaminreceptorstimulering i terminalomradena i nucleus accumbens, amygdala, hip-
pocampus, och prefrontal cortex som dven inkluderar orbitofrontal cortex. Ddrmed aktive-
ras delar av hjdrnan som man vet fran tidigare studier &r viktiga for bildandet av minnen
kopplade till till exempel tid, plats och emotioner. Genom denna mekanism paras beléningen
ihop med en rad yttre omstindigheter och beloningsassocierade minnen formas.

Beroendeframkallande droger som kokain, amfetamin, heroin, morfin, cannabis,
alkohol, koffein och nikotin har den gemensamma egenskapen att initialt 6ka dopaminsig-
nalering i hjarnans beloéningssystem (Di Chiara and Imperato, 1988). Skillnaden ar dock
att dessa droger dr mycket mera potenta aktiverare av dopamintransmission (Di Chiara et
al., 2004) 4n de naturligt belonande beteendena. Vid langvarigt bruk fortsatter kokain och
amfetamin att trigga en frisittning av dopamin i bestimda hjdrnomraden, nucleus accum-
bens shell, medan effekten av de naturliga beléningarna pa dopaminfrisittning avtar. Om
en dopamininpuls signalerar inldrning, vilket mycket talar for, och beroendeframkallande
droger aktiverar dopamininpulsen dven efter en normal inldrningsfas, s skulle beroende-
framkallande droger rent hypotetiskt kunna styra ett 6verinldrande av drogassocierade
minnen (Robbins and Everitt, 2002; Hyman et al., 2006). Det 4r mojligt att det dr dessa
egenskaper som gor att drogerna kan stidlla om hjarnans funktion sa att ett permanent bero-
ende uppstar (Di Chiara et al., 2004).
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Figur 2. Figuren illustrerar att nédr en given signal (CS=Conditioned stimulus) har
olika sannolikhet att férega en beléning (P=1.0, P=0.5, P=0.0) aktiveraras dopaminc-
ellerna pa olika satt. 100 procent sannolikhet (P=1.0) aktiverar cellerna nar férvantan
tdnds men inte nir beléning ges medan o procent sannolikhet (P=0.0) bara ger en
aktivering nar beloningen utdelas. Vid maximal osdkerhet (U=1.0) aktiveras dopamin-
cellerna nir férvdntan tands och tills det att beléning skall delas ut. Figuren himtad
fran (Shizgal and Arvanitogiannis, 2003)
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Ekonomisk beléning ger starka minnen

Hippocampus &r en del av hjdrnan som ar viktig for spatialt och episodiskt minne (Suzuki,
2006). Man har i flera studier anvént en cellular modell for minne (long term potentiation,
LTP ) och visat att nya stimuli eller situationer inducerar denna typ av minne i hippo-
campus (Morris and Frey, 1997). Notabelt &r att dopamin har en viktig roll 4ven for dessa
processer (Frey et al., 1990; Schott et al., 2004). I elektrofysiologiska studier har man visat
att dopaminerga celler aktiveras vid nya situationer/beloningar men inte av beldningar
som individen redan har ldrt sig att kdnna igen (Schultz and Dickinson, 2000).

Hippocampus har en viktig funktion for minne och inldrning och mycket talar for att
hippocampus roll dr att bedoma ny inkommande information och jamfora den med éldre
tidigare lagrad sadan. I djurexperimentella studier har man visat att elektrofysiologiska
svar i hippocampus sker snabbare dn svar i de dopaminerga cellerna. Rent teoretiskt skulle
hippocampuscellerna hinna paverka dopamincellernas aktivitet vid presentation av nya
beldningar (for 6versikt se Lisman & Grace (Lisman and Grace, 2005)). John Lisman och
Anthony Grace har presenterat en modell for en hippocampus-VTA-forbindelse (Lisman
and Grace, 2005) dar de foreslar att aktivering av kopplingen sker nér hippocampus upp-
tdcker ny information som inte finns lagrad som l&ngtidsminne. Denna puls formedlas
sedan till de dopaminerga cellerna i VTA som da aktiveras. Detta leder till att dopamin
frisétts 1 hippocampus vilket potentierar LTP och ddrmed underléattas inlagring av langtids-
minnen.

Nir det gdller médnniskor har man i experimentella studier med fMRI-teknik visat en
aktivering i nucleus accumbens i samband med en férviantan om ekonomisk beloning.
Styrkan av denna aktivering 6kar med dkande forviantan om stora ekonomiska beloningar
(Knutson et al., 2001a; Knutson et al., 2001b). Ett minne av en tidigare beloning méste vara
grundldggande for att en forvintan om beloning ska kunna véckas i en liknande situation.
Ett fatal studier har syftat till att korrelera inldrning med parallell aktivering av omraden i
hjérnans beloningssystem och hippocampus. I studier av Wittman (Wittmann et al., 2005)
samt Adcock och medarbetare (Adcock et al., 2006) ddar fMRI-tekniken anvéndes pa friska
forsokspersoner studerades aktivering i hjirnan nér bilder presenterades som var kopplade
eller inte kopplade till ekonomisk beldoning. Man fann att bilder som var kopplade till eko-
nomisk beldning gav en signifikant starkare aktivering i substantia nigra och VTA dér de
dopaminerga cellerna finns och i hippocampus. Nar bilderna presenterades for forsdksper-
sonerna vid ett senare tillfdlle var det ldttare att komma ihag bilder som hade gett en star-
kare aktivering i substantia nigra, VTA och hippocampus. Aktiveringen i hippocampus var
korrelerad till aktiveringen i VTA (Adcock et al., 2006).

Dessa studier visar att situationer som till en viss del kan pdminna om spelsituationer
med ekonomiska insatser och mdjlighet till ekonomisk vinst och som spelmissbrukare
konfronteras med, sannolikt har en h6g minnespotential. Om man generaliserar skulle man
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kunna sdga att det inte gar att utveckla ett missbruk av nagot som man inte har ett starkt
minne av. Interaktion mellan hippocampus och substantia nigra/VTA kan séledes vara
primaért for att forma langtidsminnen som &r associerade till upplevelser av tidigare beld-
ningar.
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Dopaminerg hypoaktivitet hos drogmissbrukare

Med PET-analys pa ménniskor, dir man anvénder specifika radioaktivt inmérkta ligander
for dopamin D2-receptorn, kan man analysera méngd dopamin D2-receptorer i hjdrnan.
Olika ligander for dopamin D2-receptorn binder med olika affinitet (bindningsstyrka) och
liganden rakloprid har mycket hog och specifik dopamin D2-receptorbindning och sam-
tidigt ocksa lag affinitet. P4 grund av rakloprids l4ga men synnerligen selektiva affinitet till
dopamin D2-receptorn, kan kroppens egna dopaminmolekyler l4tt konkurrera bort
raklopridbindningen. Férdndringar i bindning av radioaktivt inmérkt rakloprid i PET-
studier kan darfor anvidndas for att pa ett indirekt sétt analysera dopaminfrisittning (efter-
som frisatt dopamin tranger bort rakloprid sa att PET-signalen blir ldgre) i olika delar av
hjarnan hos médnniskor. Denna metodik har anvénts for att méta dopaminfrisattning i olika
delar av hjarnan hos kokainister och kontrollindivider som fick metylphenidat, en drog
som liksom kokain och amfetamin ger forhdjda nivéer av dopamin. Man fann att kokainis-
ter hade en lagre dopaminfrisittning efter metylphenidat jamfort med kontrollindivider.
Kokainisterna skattade ocksa den euforiska kicken efter metylphenidat som ldagre dn vad
kontrollerna gjorde. Intressant var att kokainisterna fick en stark aktivering av thalamus
som inte sdgs hos kontrollerna och som var kopplad till ett sug och begér efter mer drog
(Volkow et al., 1997). Dessa fynd stoder hypotesen att drogberoende ar associerat till en
hypodopaminerg funktion (Dackis and Gold, 1985) (Volkow et al., 2002). Nora Volkow
har foreslagit att missbrukare har en hypodopaminerg funktion som ger sig till kinna
genom en minskad kénslighet for naturliga beloningar dir dopaminfrisdttning har en
essentiell roll. Genom att inta beroendeframkallande droger som har kapaciteten att
visentligt potentiera dopaminfrisittning, torde missbrukaren kompensera fér denna hypo-
dopaminerga funktion som &r associerad till ett sinkt stimningsldge med depression och
angestlika symtom som missbrukare ofta lider av (Volkow et al., 2002).

Man kan ocksa maita allmén aktivering i hjirnan genom att administrera radioaktivt
glukos och lokalisera var i hjarnan det sker forandring av inmérkt glukos i olika forsoks-
situationer med PET-teknik. Genom en omfattande serie av vetenskapliga studier har
Nora Volkow och medarbetare visat att gemensamt for kokainister, heroinister, alkoholister
och metamfetaminister dr att de har sédnkta nivder av dopamin D2-receptorer och sankt
glukosmetabolism jamfort med icke drogande kontroller (Volkow et al., 2004).

Mycket talar for att dopamin D2-receptorer i striatum/accumbens kan vara avgérande for
upplevelsen av drogintag. Konditionering och forvantning om att fa en beléning som ar base-
rat pa minnet av tidigare upplevelser av drogen kan paverka svaret pa en beroendeframkallan-
de drog. I en dubbelblind PET-studie dér kokainister fick metamfetamin skattade dessa kicken
50 procent hogre nir de visste att de skulle 4 drogen &n nér de inte visste (Volkow et al.,
1999b; Volkow et al., 1999a). Samma individer analyserades ocksa med avseende pa dopamin
D2-receptorer i striatum/accumbens och man fann att de individer som hade lagst nivéer av
dopamin D2-receptorer hade starkast positiv upplevelse av metamfetamin, medan individer
med héga nivaer av dopamin D2-receptorer upplevde mindre beléning av metamfetamin.
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Figur 3. Figuren 4r himtad fran en PET-studie av Volkow och medarbetare (Volkow et
al., 2004) och illustrerar fynd av sinkta nivaer av D2-receptorbindning och glukos-
metabolism (energi-omsittning) hos kokainister. Notera det linjira sambandet
mellan nivaer av D2-receptor-bindning i striatum/accumbens och glukosmetabolism i
orbitofrontal cortex och cingulate gyrus.

Dessa data talar starkt for att dopamintransmission, och i synnerhet dopamin D2-recep-
torn, intar en central roll bland de neurobiologiska mekanismer som leder till beroendeut-
veckling. Experimentellt finns det god dokumentation av ”in vivo Brain imaging” av dopa-
min D2-receptorn hos drogmissbrukare och man har funktionellt lyckats associera
dopamin D2-receptornivéer i hjarnan till hur missbrukaren upplever effekter av beroende-
framkallande droger. Dessa data talar for att hga nivaer av dopamin D2-receptorn skulle
kunna motverka utveckling av drogberoende (Volkow et al., 2004). Vid en genomgang av
den vetenskapliga litteraturen har dock inte &nnu nagra studier av dopamin D2-receptor-
bindning i hjarnan hos spelmissbrukare patréffats.
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Storning i dopaminerga nervbanor hos
spelmissbrukare

Det finns en imaging-studie pa patologiska spelare diar fMRI-teknik anvindes for att stude-
ra aktivering i ventrala striatum (nucleus accumbens) i spelsituation (Reuter et al., 2005).
De patologiska spelarna och kontrollerna fick vélja mellan tva korthdgar genom att trycka
pa en knapp. Fick de upp ett rott kort vann de 1€ och om de inte fick upp ett rott kort for-
lorade de 1€. Studien omfattade 12 patologiska spelare och 12 matchade kontroller.
Signifikant var att det noterades en storre aktivering i ventrala striatum i vinstsituationer
jamfort med forlust bade hos patologiska spelmissbrukare och matchade kontroller. Vid
jamforelse mellan grupperna fann man en lagre aktivering i den hogra ventrala striatum
hos patologiska spelmissbrukare. Vidare fann forskarna en negativ korrelation mellan
grad av spelmissbruk (enligt ett frageformulér) och aktivering i hdgra striatum i spelsitua-
tion. Denna viktiga studie visar att det finns en faktisk funktionsnedsdttning i det klassiska
dopaminerga beloningssystemet hos patologiska spelare. Detta skulle kunna vara en biolo-
gisk orsak till spelande som ett sétt att uppna hogre, mer normal aktivering i de dopaminer-
ga mesolimbiska nervbanorna.

Intressant &r att ocksa drogmissbrukare som far droger som dkar dopaminnivéerna i
hjérnans beloningssystem har en sankt dopaminaktivering (Volkow et al., 2002). Det skulle
saledes kunna vara samma storning i dopaminsystemen som driver bade drog- och spel-
missbrukare till missbruket. Bada lider sannolikt av en hypodopaminerg aktivitet associerad
till ett depressivt och anhedoniskt beteende. De far sannolikt heller inte en tillrackligt stark
dopaminaktivering av naturligt belénande beteenden och ddrmed uppnés inte normalt vil-
befinnande av dessa. I stéllet forsdoker missbrukarna kompensera bristen pa dopaminakti-
vering genom att konsumera beroendeframkallande droger eller genom att spela om peng-
ar. Dessa fynd starker konceptet att spelmissbrukare lider av samma hypodopaminerga
funktion i mesolimbiska bansystem som drogmissbrukare.
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Neurobiologin som styr impulskontroll

Det har ldnge varit ként att personer med skador pa frontalloben har problem med emotio-
nell processning, virdering och beslutsfattande. En tidig dokumentation av detta beskriver
en hiandelse 1848 di Phineas Gage genom en olyckshédndelse i arbetet fick ett jarnspett rakt
igenom 6gonhélan och upp genom pannloben. Han tillfrisknade fran det akuta traumat
men blev aldrig samma person igen. Fran att ha varit en respekterad yrkesman med gott
sinne och med god social kompetens hade han férvandlats och saknade nu de goda egen-
skaperna. Man har senare utvecklat en rad olika experimentella tester med vilka personer
med skador pé frontalloben kan identifieras. Ett exempel pa ett sddant test dr Wisconsin
card sorting task (Milner B. and M, 1984). I detta test visas forsokspersonen fyra kort och
blir dérefter ombedd att sortera egna kort ur fyra hgar. Man kan da vilja strategi att sortera
korten med avseende pé farg, form eller nummer. Forsoket ska upprepas flera ganger och
forsdkspersonen ska snabbt kunna @ndra sorteringsstrategier. I Stroop-testet far personen
ldsa en text ddr namnet pa en firg, till exempel gron, star fast skrivet med en annan férg
(Stroop JR, 1935). Problemet individen stélls infor i detta test &r att selektera bort en stark
respons som att ldsa gron och i stillet vdlja den svagare responsen och sidga att texten ar
skriven med exempelvis rod farg. Personer med skador pa frontalloben har problem med
bada dessa test.

Prefrontal cortex har en viktig roll ndr det géller att viardera utfall av beslut och hand-
lingar och skador pa denna del av hjarnan leder till personlighetsforandringar och problem
med sociala interaktioner (Rolls et al., 1994). Denna typ av stdrning ger sig ocksa till
kénna i situationer da sannolikhet for pekunidr vinst i experimentella situationer ska vér-
deras (Bechara et al., 1994) (Damasio, 1996). Bechara och medarbetare utvecklade ett
kortspelstest, lowa Gambling Task. I detta test undersoks personens formaga att vilja mel-
lan att fa hoga ekonomiska vinster med risk for stora forluster mot att fa 1dga ekonomiska
vinster kopplat till en liten risk for smérre forluster. Forsokspersonen far till uppgift att ta
upp kort fran fyra olika hogar. I tva av hogarna finns det kort som ger sma vinster men
ocksa sma forluster. I de andra tva hogarna finns kort som ger héga vinster men ocksa kort
som ger hoga forluster. I det 14nga loppet ger det alltid battre ekonomiskt resultat for for-
sokspersonen att dra kort fran lagriskhogarna. Individer utan hjarnskada inser oftast vérdet
i de olika hogarna och efter en tid véljer de att ta kort fran hogarna med laga vinster och
laga forluster och maximerar med denna strategi den totala ekonomiska vinningen.
Personer med skada pa prefrontal cortex tar konsekvent kort fran hogriskhdgarna trots att
de i vissa fall till och med har forstétt att denna strategi d&r mindre fordelaktig.

Det finns ménga studier av hjarnaktivitet med fMRI dir man i detalj funktionellt kunnat
spara aktivitet i prefrontal cortex hos personer under experimentella testsituationer for
rationella beslut som exempelvis lowa Gamling Task (Bechara et al., 1994) (Bechara et al.,
2000) (Bechara, 2003). Under testet undersoks och registreras “konduktans i huden”,
vilken kan tolkas som signal pa ett perifert paslag i autonoma nervsystemet som indikerar
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en 6kad upphetsningsniva. Patienter med skada pa ventromedial prefrontal cortex inklusive
medial orbitofrontal cortex som drar kort frdn hogriskkortlekarna saknar ett forvant-
ningstriggat ”’skin conductance response”. Man har da visat att orbitofrontal cortex, amyg-
dala och cingulate cortex, hypotalamus och nucleus accumbens alla dr viktiga for emotio-
nell processning i hjdrnan (Kringelbach, 2005). Orbitofrontal cortex far sensoriska
signaler fran alla fem sinnena och blir foljaktligen aktiverad av kinsel, horsel, smak, lukt
och syn. Denna del av hjarnan gor ocksa en virdering av beloningar. Man har funnit att
individer med skador pé orbitofrontal cortex inte kan dra slutsatser av tidigare positiva och
negativa erfarenheter som underlag for sitt agerande (Bechara et al., 1994) (Bechara et al.,
1994) (Bechara et al., 2000). Exempelvis har man i forsok pa primater dir orbitofrontal
cortex dr skadat visat att individerna fortfarande svarar normalt pa en konditionering som
associeras till matbeloning. Nér vérdet eller beloningen av maten sedan avtog pa grund av
att djuret &tit sig métt pa just den fodan, fortsatte det att svara pa konditionering till just
denna foda (Kringelbach et al., 2003) (Baxter et al., 2000). Hos kontrollindivider blev det
ingen aktivering ndr den foda presenterades som djuret just &tit sig métt pa. Daremot upp-
stod aktivering nir annan foda presenterades.

Andra studier har visat att orbitofrontal cortex inte bara dr viktig for att virdera konkreta
beléningar baserat pa till exempel smak, utan ocksa for att vardera mer komplexa beld-
ningar vid sociala stdllningstaganden (Farrow et al., 2001), musiklyssnande (Blood et al.,
1999) och ekonomiska vinster (Thut et al., 1997) (O’Doherty et al., 2001). Patienter med
skador pa orbitofrontal cortex har problem med beslutsfattande och de saknar formagan att
lasa av sociala signaler som ar viktiga i beslutssituationer, exempelvis ansiktsuttryck och
rosttonldge. Man har till och med hos friska forsokspersoner med hjilp av fMRI visat att
olika delar av orbitofrontal cortex aktiveras, nér det utdelas en ekonomisk beloning eller
ekonomisk bestraffning i en experimentell forsokssituation. Man fann vidare att det finns
ett samband mellan grad av aktivering av mediala delar av orbitofrontal cortex och stor-
leken hos den ekonomiska vinsten (O’Doherty et al., 2001; Knutson et al., 2003) och dven
att grad av aktivering i laterala delar var kopplat till storlek pa den ekonomiska forlusten
(O’Dobherty et al., 2001).

Det finns experimentella data som visar pa att orbitofrontal och prefrontal cortex &r
viktiga for impulskontroll. Storningar i funktion av denna del av hjdrnan har associerats till
ofornuftigt tinkande, aggressivt beteende, drog- och spelberoende.

Hos drogmissbrukare har man med hjilp av hjarnvisualiseringstekniker (PET) funnit
att basal aktivitet i orbitofrontal cortex och i anterior cingulate gyrus dr sankt. Vidare har
man funnit att metabol niva i bade orbitofrontal cortex och cingulate gyrus ar korrelerade
till sinkta nivaer av dopamin D2-receptor i striatum/accumbens hos avgiftade kokainister
och amfetaminister. Intressant dr att metabolismen i orbitofrontal cortex och anterior
cingulate gyrus som ar sankt basalt 6kar vid exponering av drogrelaterade minnen, exem-
pelvis ndr missbrukare far se videofilmer med droginnehall eller av drogen sjilvt.
Aktivering i orbitofrontal cortex och i anterior cingulate gyrus ar kopplade till grad av
begir och sug efter drog.



UNDERLIGGANDE BIOLOGISKA ORSAKER TILL SPELBEROENDE 27

Stord impulskontroll hos spelmissbrukare

Spelberoende eller spelmani klassificeras som en impulskontrollstorning enligt DSM-IV.
Fyra studier dér aktivering i prefrontal och orbitofrontal cortex har métts i samband med
spelsituation hos patologiska spelare och matchade kontroller finns publicerade. I den forsta
studien av Potenza och medarbetare (Potenza et al., 2003b) anvindes fMRI hos tio manliga
patologiska spelare och elva matchade kontroller. De fick titta pa videofilmer som handlade
om casinospelande. Som kontrollvideor fick alla forsdkspersoner se scener som hade ett
sorgligt eller ett glatt innehall. Man gjorde ocksa en skattning av impulsivitet och ”sensation
seeking” enligt Zuckerman-Kuhlmans frageformulér och fick da hégre virden hos patolo-
giska spelare. Det var ingen skillnad i hjarnaktivering mellan hur grupperna svarade pa att se
videofilmer med sorgligt eller glatt innehall. Daremot var det en signifikant skillnad i hur de
svarade pa att se videofilmer innehallande spelande. Patologiska spelare hade en signifikant
lagre aktivering av frontal cortex, basala ganglierna och thalamiska kérnor. Reuter och
medarbetare (Reuter et al., 2005) som 14t patologiska spelare vélja mellan tva korthdgar
(r6da kort gav vinst medan svarta inte gjorde det) genom att trycka pa en knapp dér vinst gav
1€ fann en sénkt aktivering av spelandet i ventrolaterala prefrontalcortex. Det fanns en nega-
tiv korrelation mellan aktivering i ventrolaterala prefrontalcortex och grad av spelberoende.

x

-

Figur 4. Bilden som &r hamtad fran Reuter et al. 2005 illustrerar hjirnan fran patologiska
spelare i en fMRI-studie dar forskarna fann ett samband mellan hjarnaktivering och
grad av spel-beroende. Den vinstra bilden illustrerar ett koronalt tvérsnitt (ett
tvarsnitt av hjarnan som ses framifran) dar de gulvita filten indikerar ventrala striatum
(nucleus accumbens) som aktiveras mindre hos spelmissbrukare an hos kontroller.
Den hogra bilden visar ett axialt tvdrsnitt (ett tvarsnitt av hjarnan som ses uppifran)
dir de gulvita falten visar ventrala striatum bilateralt och prefrontal cortex dar de fann
en negativ korrelation mellan grad av spelmissbruk och hjarnaktivering.
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I en annan studie av Potenza och medarbetare (Potenza et al., 2003a) anvandes fMRI for att
studera hjarnans funktion i Stroop testet. I olika studier har det visats att anterior cingulate
cortex, men ocksé andra delar av hjarnan, aktiveras i detta test (Pardo et al., 1990) (Bench
etal., 1993). Patologiska spelare hade en jaimforbar aktivering i olika delar av hjarnan, men
det var dock en skillnad i det att patologiska spelare fick en minskad aktivering i vénstra
ventromediala prefrontal cortex jamfort med matchade kontroller i Stroop-testet.

I en fjarde studie av Crockford och medarbetare (Crockford et al., 2005) som omfattade
tio manliga patologiska spelare och tio matchade kontroller visades en signifikant starkare
aktivering i hogra dorsolaterala prefrontalcortex hos patologiska spelare jamfort med kon-
troller ndr de fick se spelvideor. Man fann ocksa att videofilmer med olika spelinnehall
ledde till olika svar hos patologiska spelare och kontroller. Patologiska spelare fick en
starkare aktivering nir de fick se en video om lotteriautomater jamfort med nér de fick se
en video dér exteridren av Las Vegas casinon visades.

Skillnad i aktivering i prefrontal och orbitofrontal cortex i de olika férsoken beror
antagligen pé olika forsdksdesign. Det som dock kvarstér fran alla funktionella studier av
spelmissbrukare &r att de har en selektiv skillnad i prefrontal cortex-aktivering vid situa-
tioner som associeras till spel i experimentella situationer jamfort med kontrollindividerna.
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Amygdala dr viktig for sug och begdr

Amygdala dr en del av hjarnan som foérknippas med emotionell bearbetning. Manga studier
pekar pa att amygdala och orbitofrontal cortex &r funktionellt kopplade och bada &r viktiga
for beslutsfattande och riskutvardering. Man har sett att manniskor med en skada pa orbito-
frontal cortex eller amygdala har stérningar i formagan att utvirdera positiva och negativa
tidigare handelser for att pa ett fornuftigt sétt styra sitt agerande (Bechara et al., 2003). I
djurexperimentella modeller har man vidare visat att inducerade skador pa amygdala har
liknande effekter (Hatfield et al., 1996; Malkova et al., 1997) (Baxter et al., 2000). (Frey et
al., 2001). For missbruksbeteende tror man framfor allt att amygdala kan ha en viktig roll
for situationer diar missbrukaren kanner sug och begir. Experimentella studier dér kokai-
nister analyseras med PET och fMRI har visat aktivering av amygdala nér kokainister far
se videofilmer med kokainassocierat innehall (Childress et al., 1999; Bonson et al., 2002)
eller efter att de har fatt en dos kokain som initierar ett sug och begér efter mera kokain
(Breiter et al., 1997). Det finns inga studier av funktion av amygdala hos spelmissbrukare,
men ddremot finns fMRI-studier som visar att amygdala aktiveras vid forvdantan om eko-
nomiska vinster i experimentella forsokssituationer hos friska kontrollindivider (Hommer
etal.,2003).
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Dopaminhdjande substanser potentierar
spel med pengar

Beroendeframkallande droger har formégan att vid laga doser aktivera ett sug och begér
efter mer drog. Eftersom alla beroendeframkallande droger mer eller mindre aktiverar
dopaminsystemet och triggar en frisdttning av dopamin i nucleus accumbens (Di Chiara
and Imperato, 1988; Di Chiara et al., 2004), ar det sannolikt att den "lilla” initiala dopa-
minpuffen kan fungera som en startsignal. Nar starten har gatt sétts drogkonsumtions-
programmet igang och man upplever ett sug och begér efter nya ytterligare beldningar.
Olika droger av samma klass, till exempel kokain eller amfetamin, kan potentiera sug och
begér av varandra (Schenk and Partridge, 1999; Spealman et al., 1999). Det ar dock inte
bara beroendeframkallande droger som kan initiera ett drogbegér. Begér kan ocksa fram-
kallas av beteenden som stress, svélt och intensiv 16pning (Oei, 1983; Werme et al., 2002).
Det omvinda kan ocksa intrdffa och det finns rapporter om att beroendeframkallande
droger kan potentiera sex och intensiv 16pning (Fiorino and Phillips, 1999).

Det finns en stor komorbiditet mellan alkohol- och narkotika- samt spelmissbruk och
frén epigenetiska tvillingstudier kan man visa att det till stor del &r samma genetiska risk-
faktorer som leder till de olika riskbeteendena (Scherrer et al., 2005). I en studie dir pro-
blemspelare med SOGS-diagnos fick laga doser av amfetamin rapporterades en dkad
motivation att spela med ekonomiska insatser och ju storre problem med spelandet, desto
storre sug och begédr vicktes av amfetaminet. Det fanns inte mycket som indikerade att
individer med ett subkliniskt alkoholproblem kdnde mer sug att dricka alkohol efter laga
doser av amfetamin. Denna studie visar att amfetamin &r mer potent att aktivera sug och
begdr att spela 4n att dricka alkohol hos subkliniska spel- och alkoholmissbrukare (Zack
and Poulos, 2004).

Parkinsons sjukdom upptrider nir de dopaminerga cellerna i substantia nigra dor.
Vanliga symtom &r skakningar, stelhet och svérighet att initiera rorelser. Det ar heller inte
ovanligt att patienterna lider av nedstdimdhet. Den vanligaste behandlingen av sjukdomen
ar att ge L-DOPA som ger en god lindring och som kan ges under manga ar. En biverkning
som har uppmirksammats ar att patienterna kan utveckla spelberoende. Det dr fortfarande
inte en vanlig biverkning men det finns rapporterat (Molina et al., 2000; Gschwandtner et
al., 2001; Czernecki et al., 2002; Driver-Dunckley et al., 2003; Avanzi et al., 2004). Ur ett
neurobiologiskt perspektiv dr detta ett intressant fenomen. Om hypotesen dr att spelmiss-
brukare spelar for att pa detta sitt 6ka frisdttningen av dopamin i nucleus accumbens var-
for spelar da Parkinsonpatienter som inte kan dka friséttningen av dopamin? Sannolikt
fungerar L-DOPA som en startsignal for att dra igdng spelandet som sedan sker utan att det
blir nagon friséttning av endogent dopamin. Alternativt kan det finnas ett fatal dopamin-
celler kvar som i en spelsituation kan aktiveras och frisitta dopamin vid spelande.
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Fysiologiskt pdslag vid spelande

Nidr man pa olika sitt konfronteras med spelsituationer uppstar ett perifert svar, det vill
sdga en upphetsning som ar ett betingat fysiologiskt svar som gar att registrera. Vanligast
ar att médta hjartfrekvens, blodtryck, temperatur och konduktans i huden (ungefar samma
mitning som med en gammaldags ’16gndetektor”’). Man har 4ven métt plasma- eller saliv-
nivaer av noradrenalin, 3-endorfin och kortisol. Ett fatal studier har analyserat diagnostise-
rade spelmissbrukare och kontrollindivider i olika spelassocierade situationer. Samman-
fattningsvis skiljer spelmissbrukarna ut sig i det att de skattar att de sjdlva upplever en
storre upphetsning dn icke spelmissbrukare i spelassocierade situationer. Parallellt med
det far de ocksé en kraftigare 6kning av hjartfrekvens och hudkonduktans och i vissa fall
ocksa ett lagre systoliskt blodtryck {Carroll D., 1994; Sharpe, 1995 ; Blanchard EB.,
2000}. Storningar i endokrina, serotonerga (DeCaria et al., 1996), noradrenerga (Roy et
al., 1989; Roy and Linnoila, 1989) och dopaminerga system (Bergh et al., 1997) har rap-
porterats hos patologiska spelare. Det finns dven rapporter om att -endorfinnivaer hdjs
hos spelare (Blaszcynski AP. et al., 1986; Shinohara et al., 1999).
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Genetik och spelberoende

Spelmani &r liksom ménga andra psykiatriska diagnoser som klassificeras enligt DSM-1V
ett synnerligen komplext tillstdnd och spelberoende kan uppsta av en rad olika orsaker.
Arvet har generellt sett stor betydelse for utveckling av psykisk sjukdom, men det har varit
svart att koppla enstaka bestdimda gener (Kendler, 1993) till definierande sjukdomar.
Sjukdom kan uppsta da det finns en genetisk predisposition (vilken i sin tur kan bero pa
komplexa genetiska ssmmanhang s att en viss individ bar pa ett visst antal genetiska vari-
anter som Okar risk och ett annat antal varianter som minskar risk, och att summan av allt
detta avgor graden av risk att utveckla beroende). Nér sddan predisposition kombineras
med vissa yttre miljéfaktorer i tillracklig omfattning kan sjukdom uppsta. Konkret kan
sdgas att genetiska riskfaktorer predisponerar for att utveckla spel- eller drogberoende.
Det som krivs ar att individer med en genetisk predisposition ocksa har tillgang till och
mdjlighet att g pa casino, spela internetpoker eller kan skaffa fram beroendeframkallande
droger. Begrénsas tillgdngligheten begrénsas ocksa antalet missbrukande individer.

Med hjalp av epidemiologisk genetik ddr man studerar tvillingpar gér det att berdkna
hur stor relativ betydelse miljo respektive arv har for att komplexa sjukdomar ska upptriada.
I homozygota tvillingpar har badda individerna exakt samma DNA medan heterozygota
tvillingpar inte 4r mer genetiskt lika &n vanliga syskon. Det som ér relativt lika hos bada
typerna av tvillingpar ar fosterutvecklingen (bland annat att de har samma mamma).
Uppvixten har skett under liknande omstiandigheter och miljopaverkan. En serie om-
fattande arbeten ddar man undersokte ett tvillingregister som innefattade 3 359 manliga
tvillingpar bland amerikanska Vietnamveteraner (53,5 procent monozygota, 43,8 procent
dizygota och 2,7 procent oklara) har visat att det finns en stark genetisk komponent som
med storsta sannolikhet ar viktig for utvecklande av ett patologiskt spelbeteende (Eisen et
al., 1998; Slutske et al., 2000; Eisen et al., 2001; Slutske et al., 2001; Shah et al., 2005).
Sarskilt intressant var ocksa att man fann samma genetiska riskfaktorer bland personer
som var diagnostiserade som spelberoende som bland de som led av en subklinisk, det vill
sdga lindrigare form av spelmissbruk. Den senare gruppen var personer som uppfylld
vissa men inte tillrackligt ménga kriterier for en DSM-III-R-diagnos (DSM-III har ersatts
med DSM-IV) f6r spelberoende.

Slutsatsen blir att en diagnostiserad och en subklinisk form av spelberoende kan vara
gradskillnader av samma genetiska sjukdom. En annan mindre tvillingstudie av 92 manliga
och 63 kvinnliga monozygota och dizygota tvillingpar (Winters KC. and Rich T., 1998)
visade en koppling mellan ”high action games” och genetik hos mén, men inte hos kvinnor
och ingen koppling mellan ”low action games” hos vare sig mén eller kvinnor.

Epigenetiska studier visar att det finns en genetisk komponent i utvecklandet av spel-
beroende och att det 4r samma underliggande genetiska riskfaktorer for DSM-III-
diagnostiserat spelberoende och subkliniska spelberoendeformer. Ddremot har man inte
visat vilken eller vilka specifika gener som kan vara viktiga for fenotypen, i detta fall spel-
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beroende. De tva vanligaste strategierna for att koppla en specifik kandidatgen till en
specifik fenotyp, det vill sdga ett beteende eller sjukdom, ar “kopplingsanalys” (linkage
analysis) och associationsstudier. I kopplingsstudier studeras familjer i vilka en specifik
fenotyp, som till exempel spelberoende, forekommer. Man undersoker neddrvningsmons-
ter for att identifiera individer med och utan fenotypen i familjen. Dérefter analyseras ett
stort antal kdinda mutationer pa utvalda gener hos familjemedlemmarna och man forsoker
koppla fenotypen (spelberoende) till ett omrade med en specifik mutation.

Med den andra strategin (associationstudier) utgdr man frdn hypoteser om att vissa
bestimda gener kan vara involverade. Man analyserar antingen redan kéinda mutationer i
gener, eller hela generna for att hitta nya mutationer med hjilp av DNA-prover som kom-
mer fran individer som inte dr relaterade till varandra. Inga kopplingsstudier finns rappor-
terade for spelberoende. Associationsstudier finns rapporterade for framfor allt gener som
ar involverade i neurotransmission. Exempel pé enskilda gener som analyserats 4r mono-
aminoxidas A (MAO-A) (Ibanez et al., 2000; Perez de Castro et al., 2002) , monoaminoxidas
B (MAO-B), dopamin D1-receptorn (D1R) (Comings et al., 1997), dopamin D2-receptorn
(D2R) (Comings et al., 1996), dopamin D4-receptorn (D4R) och serotonintransportdren
(Perez de Castro et al., 2002).

I en stor studie analyserades kdnda mutationer pa 31 neurotransmittorgener i 139 pato-
logiska spelare och 139 kontrollindivider som var matchade for alder, ras och koén
(Comings et al., 2001). Av de patologiska spelarna var dessutom hela 53 procent drog-
missbrukare och 47 procent icke drogmissbrukare. Inga av kontrollindividerna var drog-
missbrukare. Additiva effekter av olika neurotransmittorgener analyserades med sa kallad
multivariat regressionsanalys. 15 gener inkluderades i regressionsekvationen. De mest sig-
nifikanta generna som stod fram var dopamin D2R, dopamin D4R, dopamin transportdren,
tryptofanhydroxylas, adrenerga a2c-receptorn, NMDA 1-receptorn och PS1. Med hjilp av
multivariat analys av associationer dir de 31 generna grupperades i de fyra huvudgrupperna
dopamin, noradrenalin, serotonin och GABA samt ¢vriga gener, fann forskarna att muta-
tioner i dopamin-, noradrenalin- och serotoninrelaterade gener har ungefar samma
genomslag vad giller att potentiera risk for att utveckla spelberoende, oavsett om indivi-
den samtidigt 4r drogmissbrukare eller ¢j.

Det mesta talar for att bade spelberoende och drogberoende individer har stérningar av
hjarnans dopaminerga mesolimbiska nervbanor. Faktorer som styr aktivering och inakti-
vering av de dopaminerga cellerna i ventrala tegmentala omradet har sannolikt en viktig
roll for beroendeutveckling. Exempelvis finns, som beskrivits ovan, vetenskapliga beligg
for att gener involverade i dopamintransmission (bland annat dopamin D2-receptorn) san-
nolikt dr viktiga for utveckling av bade alkohol- (Comings et al., 1994) och spelberoende
(Comings et al., 2001). Vidare finns rapporterat analys av samband mellan en kdind muta-
tion i dopamin D2-receptorgenen och hjarnaktivering studerat med fMRI hos friska for-
sokspersoner i en kortspelssituation. Forskarna fann ett samband mellan en mutation i
dopamin D2-receptorgenen, grad av extrovert beteende och aktivering i orbitofrontal
cortex, amygdala och nucleus accumbens nir forsékspersonerna kunde vinna pengar i
kortspelet. Det fanns inga samband mellan beslutsstrategi i kortspel och genetik i denna
studie, men det fanns samband mellan genetik och hjarnaktivering i spelsituationer
(Cohen et al., 2005).
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Genetiska riskfaktorer for spelberoende och
andra psykiatriska diagnoser 6verlappar

Den storsta prevalensundersékning av spel och alkoholberoende som hittills gjorts skedde
med personliga intervjuer av 43 093 individer, 18 ar och dldre, ”ansikte mot ansikte”
(Petry et al., 2005). Studien hade svarsfrekvensen 81 procent, vilket ger undersdkningen
trovirdighet. De diagnostiska intervjuerna skedde med hjdlp av NIAAA Alcohol Use
Disorder and Associated Disabilities Interview Scedule-DSM-IV Version (AUDADIS-1V).
Livstidsprevalensen for patologiskt spelande var 0,42 procent. I gruppen patologiska
spelare var livstidsprevalensen 73,2 procent for alkohol och 38,1 procent for drogmiss-
bruk. Andelen som hade forstimningssyndrom var 49,62 procent och 41,3 procent hade
angestsyndrom. Man fann vidare 3,19 procent personlighetsstdrningar (dependent perso-
nality disorder) och 28,45 procent impulskontrollstorningar (OCD). Denna undersdkning
stimmer relativt vdl verens med tidigare mindre studier fran Nordamerika (Ladouceur,
1991) (Shaffer et al., 1999) (Welte et al., 2001), Europa (Bondolfi et al., 2000) (Gotestam
and Johansson, 2003) (Volberg et al., 2001), Australien, Nya Zeeland och Asien (Lee et al.,
1990) (Wong and So, 2003) dér prevalensen har rapporterats vara 0,2-2,1 procent. Det
finns ocksa ett flertal andra studier som visar pa att spelberoende individer ofta &dven lider
av andra psykiska diagnoser som exempelvis depression (McCormick et al., 1984)
(Becona et al., 1996), bipolér sjukdom, alkoholberoende (Lesieur et al., 1986), OCD
(Specker et al., 1995) och antisocialt beteende (Blaszcynski A. et al., 1989).

I en genetisk epidemiologisk studie ddr man analyserade tvillingregistret for manliga
amerikanska Vietnamveteraner konstateras det att 65 procent av de patologiska spelmiss-
brukarna ocksa hade en forhdjd livstidsprevalens for alkoholberoende (Slutske et al.,
2000). 12 procent av den genetiska risken for patologiskt spelande 6verlappade med den
genetiska risken for alkoholberoende och 8 procent av miljofaktorrisken (oberoende av
genetik) dverlappade mellan patologiskt spelande och alkoholberoende. Samma forskar-
grupp har vidare studerat associationen mellan patologiskt spelande och antisociala
personlighetsstdrningar (Slutske et al., 2001). Ur denna studie gick det att utldsa att 15 pro-
cent av de patologiskt spelande individerna ockséa hade antisocial personlighetsstorning.
Man konkluderade att antisocial personlighetsstorning inte dr en konsekvens av patolo-
giskt spelande utan att kombinationen av patologiskt spelande och antisocial personlig-
hetsstorning i stillet oftast beror pa underliggande genetiska orsaker. Manga patologiska
spelare lider ocksé av depression och bada dessa tillstand har starka genetiska riskfaktorer.
Med samma tvillingmaterial fann man ett signifikant 6verlapp mellan genetiska riskfakto-
rer och de bada tillstinden (Potenza et al., 2005). Béda sjukdomarna kan ocksé orsakas av
genetiskt oberoende miljofaktorer, men det dr inte samma miljofaktorer som orsakar pato-
logiskt spelberoende och depression (Potenza et al., 2005).
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Farmakologisk behandling av spelberoende

Det finns ett antal kliniska studier gjorda dir man har analyserat effekten av olika psyko-
aktiva substanser som behandling av patologiskt spelande. Det genomgéaende problemet ar
dock att det 1 samtliga fall varit studier dér relativt fa patologiska spelare har ingatt. Det
som kanske ér det storsta problemet med utvérderingen av dessa studier dr den hoga
komorbiditeten mellan patologiskt spelande, alkoholmissbruk, depression och olika
tvangssyndrom. I en del studier har man undersokt spelmissbrukare som inte har ndgon
annan psykiatrisk diagnos och ddrigenom har man pa férhand redan selekterat fram en
subgrupp som endast utgdr en minoritet av alla spelmissbrukare. Olika SSRI-preparat som
anvinds som antidepressiva ldkemedel av miljontals deprimerade, till exempel fluvoxamine,
paroxitine och citalopram, har testats pa spelmissbrukare med blandade resultat.

I en forsta pilotstudie av 10 spelmissbrukare och 8 veckors fluvoxaminebehandling
(100-200 mg/dag) rapporterade 7 spelare att de minskat spelandet (Hollander et al., 1998).
Det foranledde samma forskningsgrupp att dra igdng en storre dubbelblind dverkors-
ningsstudie med fluvoxaminebehandling (100-250 mg/dag) under 8 veckor plus 8 veckor
placebo av 15 spelare, varav 10 fullféljde studien (Hollander et al., 2000). Forskarna rap-
porterade att spelarna uppvisade en signifikant sénkning av begéiret enligt Yale-Brown
Obsessive Compulsive Scale och PG-CGI scale improvement scores. Skillnad mellan drog-
effekt och placebo upptradde endast under den andra 8 veckorsperioden. En annan storre
studie dar SSRI-preparatet paroxitine (20—60 mg/dag) administrerades i en dubbelblind-
studie under 8 veckor till 45 spelmissbrukare visades att paroxitine hade en storre effekt pa
att minska spelbegér enligt ”Gambling Symptom Assesment scale” (G-SAS) (Kim et al.,
2002). I en uppfoljande multicenter dubbelblind studie med paroxitine (10—-60 mg/kg) dar
76 spelmissbrukare utan komorbiditet till andra psykiatriska sjukdomar ingick, fullfoljde
45 behandlingen under hela perioden pd 16 veckor. Man analyserade enligt CGI,
PG-YBOCS men kunde i denna studie inte konfirmera de tidigare positiva fynden fran
Kim-studien (Grant JE. et al., 2003). I en 6ppen 12-veckorsstudie med SSRI-preparatet
citalopram (medeldos 34,7 mg/dag) pa 15 spelmissbrukare rapporterades positiva effekter
(Zimmerman et al., 2002). I en ppen studie gavs nefazadone som &r blandad noradrenalin/
serotonin upptagsinhibitor till 12 spelmissbrukare under 8 veckor och dven i denna studie
noterades positiva resultat av behandlingen (Pallanti et al., 2002a).

En 6ppen studie med 17 spelmissbrukare (Kim and Grant, 2001) och en dubbelblind
studie med 45 spelmissbrukare (Kim et al., 2001) har utférts med opioidreceptorantago-
nisten naltrexone av Kim och medarbetare. Dubbelblindstudien pagick i 11 veckor och
visade positiva effekter dels nir patienterna skattade enligt ”Clinical Global Impression
(PG-CGI-PT)”, dels med skattningar enligt CGI (PG-CGI-MD) och ”Gambling Symptom
Rating Scale (G-SAS)”. Den storsta dubbelblindstudien som gjorts var pa 207 spelmiss-
brukare (mén och kvinnor) med en DSM-IV-diagnos som inte inkluderade komorbiditet
till andra psykiska sjukdomar och som testade opioidreceptorantagonisten Nalmefene.
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Denna substans har fordelen jaimfort med andra opioidreceptorantagonister, exempelvis
naltrexone, att den inte har samma toxiska effekter pd levern. Studien pégick under 16
veckor och spelmissbrukarna fick 25, 50, eller 100 mg/dag eller placebo. Resultat analyse-
rades med hjilp av Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale Modified for Pathological
Gambling. En relativt stor andel (66 procent) av forsokspersonerna avbrot behandlingen.,
medan 47 procent av placebogruppen och 31 procent av personerna i Nalmefenegrupperna
fullfoljde behandlingen under 16 veckor. Vanligaste orsaken att avbryta behandlingen var
biverkningar som illamaende, yrsel och sdémnloshet. 59,2 procent av de som fick den lagsta
dosen skattades som mycket hjilpta av behandlingen jamfort med 34 procent av de som
behandlades med placebo. Den ldgsta dosen var effektivast och den var ocksé associerad
med minst biverkningar.

Slutligen har spelmissbrukare ocksa behandlats med bade litium och valproate som
rutinméssigt anvands i behandling av bipoldr sjukdom. En enkelblind (Pallanti et al.,
2002b) och en dubbelblind (Hollander et al., 2005) studie finns rapporterad och bada visa-
de pa positiva behandlingseffekter. Dubbelblindstudien med placebokontroller varade i 10
veckor, 29 bipolidra spelare paborjade studien och 29 slutforde den. 91,7 procent av spel-
missbrukarna som fick litium och 35,3 procent i placebogruppen uppvisade forbéttring
enligt PG-YBOCS som var korrelerad till en forbattring i affektiv instabilitet enligt
CARS-M pa litium.
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De senaste dren har det publicerats en rad vetenskapliga artiklar
dar man undersékt spel och drogmissbrukare med funktionella
hjarnvisualiseringstekniker. | bada grupperna har man funnit
stérningar i hjarnans beloningssystem och i system som ar viktiga
for impulskontroll. Med hjilp av epidemiologisk genetik dar man
undersokt bade homozygota och heterozygota tvillingpar har man
visat att det finns starka genetiska faktorer som ar avgérande for
att vissa individer |6per stor risk att utveckla spelberoende. Man
har dven visat att spelmissbrukare ofta har drog- och alkohol-
problem, depression och nagon form av personlighetsstérning.
Ett fatal mindre kliniska prévningar har gjorts dar man behandlat
spelmissbrukare med samma eller liknande preparat som anvinds
rutinmdassigt inom varden av tvangssyndrom, depression och
alkoholmissbruk. Preliminirt har man ett positivt utfall i en del

av dessa studier.

STATENS

FOLKHALSOINSTITUT

Statens folkhiilsoinstitut Fax 08-449 8811 Rapport R 2007:02
Distributionstjéinst E-post fhi@strd.se ISSN 1651-8624
120 88 Stockholm Internet www.fhi.se ISBN 978-91-7257-478-6



	Omslag
	Innehåll
	Förord
	Författarens förord
	Sammanfattning
	Summary
	Uppdraget och bibliografisk sökmetod
	Klinisk definition av spelberoende
	Likheter och olikheter i definition av spelberoende och andra beroenden
	Spelformer med olika beroendepotential
	Beroendeutveckling
	Dopamin är viktigt för inlärning
	Ekonomisk belöning ger starka minnen
	Dopaminerg hypoaktivitet hos drogmissbrukare
	Störning i dopaminerga nerbanor hos spelmissbrukare
	Neurobiologin som styr impulskontroll
	Störd impulskontroll hos spelmissbrukare
	Amygdala är viktig för sug och begär
	Dopaminhöjande substanser potentierar spel med pengar
	Fysiologiskt påslag vid spelande
	Genetik och spelberoende
	Genetiska riskfaktorer för spelberoende och andra psykiatriska diagnoser överlappar
	Farmakologisk behandling av spelberoende
	Referenser

