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Neurobiologisk beroendeforskning: etiska och politiska konsekvenser

Drogberoende &r eft beteende som
kénnetecknas av att individen har
forlorat kontrollen &ver sitt drogbruk.
Trofs missbrukets negativa konsekvenser
och frots att missbrukaren kan vilja sluta
med sitt missbruk kan det vara svart. Den
senaste utvecklingen inom neurobiologin
kan géra det lattare atf férstd
beroendeprocessen. Dessutom ger
forskningsrénen starka vetenskapliga
skal fér att betrakta drogberoende som
en psykiatrisk sjukdom, som vanligen
klassificeras som en "kronisk och
&terkommande hjgrnsjukdom”,

Det mesta av den neurobiologiska
beroendeforskningen har varit inriktad

Definitioner

p& hur signalsubstansen dopamin, som
frigérs vid anvandning av droger,
paverkar den upprepade akfiveringen
av "beléningssystemet” — ett komplicerat
system som omfattar en grupp strukturer
i hjgrnan och fungerar som en
barometer som visar en manniskas
fysiska och psykologiska fillsténd. Den
tekniska utvecklingen inom omradet
under de senaste aren har lett fill att nya
modeller har utvecklats som innefattar
&ven signalsubstansernas betydelse for
beroendeprocessen och som ocksa
utforskar betydelsen av érftliga
skillnader mellan individer. Genom att
ge en batire férst@else av hur eft
beroende utvecklas kan forskningen ge

en grund fér nya psykologiska och
farmakologiska behandlingar och
strategier fér att férebygga missbruk.
De resultat som hittills har framkommit &r
uppmuntrande, men det &r &t att
dverskatta eller missforsté deras
konsekvenser, och de medfér ocksa ett
antal vikliga efiska frégestéliningar som
kréver noggrant évervagande. Detta
informationsblad sammanfattar den
viktigaste utvecklingen inom omrédet
och betonar aft potentiella nya
strategiers sakerhet och effekt maste
utvarderas mycket noga innan de inférs
som rutinmetoder fér behandling.

Signalsubstans: ett kemiskt &mne som produceras och frisétts av nervceller. Vissa av dessa molekyler (GABA,
glutaminsyra) deltar i kommunikationen mellan nervceller medan andra (dopamin, noradrenalin, serotonin)
modifierar (férstérker eller dampar) informationen, dvs. de signaler som 6verférs.

Beldningssystem: ett system i hjérnan som nér det aktiveras férstérker ett beteende. Data tyder pé att droger som
missbrukas ger en lustupplevelse genom att de aktiverar beloningssystemet.

Neurobiologisk forskning férsoker férsté hur beroende
framkallande droger ger neurokemiska féréndringar av
hjarnans beléningssystem som gér det lockande att anvénda

drogerna och som leder fill upprepat bruk av dem.

Allt fler forskningsrén tyder p& att kroniskt drogmissbruk
kan ge l&ngsiktiga stérningar i moduleringen av de
neurokognitiva system som p&verkar motivation och
uppmérksamhet, beslutsfattande och férmaga till

impulskontroll.

Nya medicinska terapier som &r inriktade pé specifika
signalsubstanssystem, |ékemedelsimplantat, vaccinering mot
drogmissbruk och neurologiska behandlingar kan ha potential
att motverka beroendebeteenden.

Neurovetenskap och genetisk forskning ser ut att kunna ge

detalierade kausala férklaringar av beroende utifréin processer

i hjgrnan. Kausala eller alltfér férenklade modeller av beroende
kan dock ocksé leda till en politik som innebér en 8kning av
tvéngsatgérderna mot individer med drogberoende, till att viktiga

socialpolitiska étgérder inte genomférs eller till att stodet fér
befintliga och beprévade behandlingsstrategier undermineras.

Neuroavbildning och genteknik kan bidra till att ge

mer exakta definitioner och detaljerade beskrivningar
av beroendemekanismerna och identifiera individer som
kan vara sarbara fér att utveckla drogberoende, vilket

i sin tur kan géra det méjligt att sétta in atgérder som &r
inriktade pé& individer som |&per 8kad risk att utveckla
beroende.

Det finns ett tréingande behov av att utforska de etiska och
politiska konsekvenserna av neurovetenskaplig beroende-
forskning fér att sékerstélla att utvecklingen férs framét pé& ett
satt som innebér att séval de ménskliga réttigheterna som etiska
varden i form av samtycke, frihet, j@mlikhet och privatliv skyddas
pd et tillfredsstéllande satt.
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1. Neurobiologisk
beroendeforskning

Nastan alla droger som &r kéinda fér att kunna
missbrukas eller leda fill beroende hos
ménniskor &kar friséttningen av en
signalsubstans som kallas dopamin i en
subkortikal struktur, accumbenskarnan.
Cellkropparna hos de nervceller som friscitter
dopamin finns i ventrala tegmentala arean och
i substantia nigra (se figur). Dessa dopaminerga
nervceller utgér def mesokortikolimbiska
dopamin systemet. De sfimulerar olika
hiarnstrukturer, fill exempel prefrontala barken,
amygdala och hippocampus, som ingér i det
s& kallade beléningssystemet.

Eftersom droger som missbrukas frisitter
dopamin bygger de flesta neurobiologiska
beroendemodeller pa antagandet att
beroende orsakas av en modifiering av
kinetiska reaktioner och en &kad friséttning av
dopamin. Denna stéring av dopaminre-
gleringen skulle kunna avspegla

antingen en skad reaktivitet hos dopaminerga
nerveeller p& specifika stimuli som &r kopplad
fill den lust- och beroendeframkallande
produkten eller en nedreglering av
dopaminsignalerna och minskad akfivitet

i beléningssystemet. | naturliga situationer
friscitts dopamin nér en lustfylld erfarenhet &r
ny, béttre an férvéntat eller ovéntad.
Frisattningen av dopamin higlper individen att
komma ih&g signaler som &tfélis av

en beléning. Nér dopaminsystemet blir
dverakfiverat genom anvéndning av droger
kan individens stréivan efter att g&ng p& géng
fé& fram effekterna komma att dominera éver
andra viktiga, mélinriktade aktiviteter.

2. Nya modeller inom
beroendeneurobiologin

Vissa nyligen genomférda studier tyder pd att
droger som missbrukas kanske inte
nédvéndigtvis leder fill beroende genom en
direkt effekt pa dopaminerga nerveeller, trots
den kritiska och uppenbara roll dopamin spelar
i beldningssystemet. Vissa data tyder pé aft
dopamin verkar nedstréms pd tvé andra
neuromodulatorer, noradrenalin och serotonin,
som &r kopplade till vaksamhet respekiive
impulskontroll. Resultat frén djurstudier tyder pé&
aff noradrenerga och serotonerga nervceller &r
kopplade (dvs. begrénsar varandras aktivitet)

och att upprepad exponering fér droger som
missbrukas forstér denna reglering. Over langre
fid blir noradrenerga och serofonerga
nervceller sjélvstyrande och hyperreakiiva pé
externa stimuli, och det har havdats att denna
langsiktiga, drogutlésta frikoppling skulle
forklara de motivations- och impuls-
kontrollstérningar som drabbar missbrukare.

Djurstudier och andra forskningsrén tyder pa&
att sarbarheten fér beroende varierar kraftigt
mellan individer. Tack vare ny teknik kan
neurobiologisk forskning béria identifiera
neuropsykologiska och genefiska skillnader
mellan individer som kan péverka riskerna for
aff utveckla beroende vid anvéndning av
droger.

3. Ny teknik inom
beroendeforskning

Framsteg inom genom- och molekylarbiolog;,
fill exempel tekniker fér att klona och
sekvensbestdmma receptorsubtyper,
fransportérer och endogena agonister, har
gjort def majligt for forskama att identifiera och
malsska receptor- eller fransportérstéllen med
lskemedel som anfingen blockerar
(antagonister) eller farstarker (agonister eller
partiella agonister) aktiviteten. Vidare har olika
metoder fér gentekniska féréndringar anvénts
i djurmodeller fér att dka (mutationer som ger
overutiryck| eller blockera (fransgena
knockout-djur med dominant-negativa
mutationer] akfivitefen hos en specifik molekyl

som analyseras.

Hos manniskan har man med genetiska studier
fersokt identifiera specifika gener som ger
sarbarhet fér beroende. Eft antal lovande
kandidatgener har identifierats genom
storskaliga kopplings- och associationsstudier.
Dessa gener kan éverféra sarbarhet for
beroende, men hittills har f& av de aktuella
allelerna kunnat replikeras konsekvent, och

mdnga av associationerna &r relativt svaga.

Neuroavbildning med tekniker som

FMRI (funkfionell magnetresonansavbildning),
PET (positrontomografi], SPECT (single photon
emission computed tomography),

MEG (magnetencefalografi) och

EEG (elekiroencefalografi) har gett insikter om
hur drogorsakade férandringar i higiman kan
leda till den typ av kognitiva stéringar som

“Utvecklingen inom
neurovetenskapen féréndrar var
syn p& hur ménniskor blir beroende
av droger och banar vég fér
forskning om nya behandlings-
strategier. Men vi maste se fill att
lovande nya strategier utvérderas
mycket noga innan de anvénds fér
att sékerstélla stérsta méjliga
framgéng och ekonomiska
effektivitet.”

Wolfgang Gétz,
direktor for ECNN

upptrader hos drogberoende individer. Dessa
icke-invasiva tekniker kan bidra fill att identifiera
neuropsykologiska stérningar som kan vara
den priméara orsaken fill att missbrukare infe
kan sluta anvéinda droger.

4. Konventionella och nya
metoder for
beroendebehandling

Beroende har av tradition behandlats med en
kombination av lékemedel och psykosociala
behandlingsmetoder. Vanligt férekommande
lskemedelsbehandlingar &r bland annat i)
lskemedel som antingen férhindrar den
beroendeframkallande drogens effekt

(. ex. naltrexon fér att forebygga
heroinberoende] eller gér det obehagligt att ta
drogen (t.ex. disulfiram vid alkoholberoende)
eller i) lakemedel som ersatter den
beroendeframkallande drogen med en mindre
skadlig version (t.ex. substitutionsbehandling
med metadon vid opioidmissbruk).
Nikotinersattiningsbehandling &r en vanlig men
inte sarskilt effektiv form av substitutions-
behandling av tobaksrskare. Vissa
behandlingar kan ocksé anvandas under en
kortare period for att hjdlpa missbrukaren vénja
sig av med alla droger. De psykosociala
&ftgardema &r bland annat kognitiv
beteendeterapi (KBT), motiverande samtal,
drogré&dgivning eller stsdgrupper fér
folvstegsmetoden. Dessa behandlingar utgér
ett vikligt komplement ill [skemedelsbehandling
och medicinsk behandling nér det géller att na
varakfig framgang.



Framstegen inom den neurobiologiska
beroendeforskningen har lett fill anvandning
av lakemedel som &r rikiade mot det
dopaminerga systemet. Denna sfrategi har
dock &nnu infe visats vara effektiv vid
beroendebehandling, méjligen dérfor aft fel
dopaminreceptor (D2) har valts som mal eller
darfer att ven andra modulerande
signalsubstanssystem mé&ste beaktas.

For narvarande pégar forskning om och
utveckling av eft antal andra nya
behandlingssatt som kan ge upphov fill nya
strategier fér att behandla vissa former av
drogberoende. Det géller bland annat
immunterapier i form av "vacciner” mot
effekterna av nikotin, kokain och heroin som
verkar genom att binda till méldrogen i blodet
och péa s& sdaft férhindra aft den nér hjgrnan.
Neurokirurgi r den mest invasiva och
permanenta experimentella behandlings-
formen, men det finns starka etiska skal som
talar emot neurokirurgiska metoder. Ett mindre
exiremt men andd etiskt tveksamt alternativ ar
djup hjgrnstimulering (DBS), vilket innebér aft
elekiriskt stimulerande elekiroder férs in i de
delar av higrnan som medverkar vid
beroende, t.ex. insula. En mindre invasiv
strategi &r transkraniell magnetisk stimulering
[TMS), vilket innebar att en liten magnetspole
placeras mot huvudet fér att blockera eller
forstarka nervaktiviteten. | nulaget &ringen av
dessa mefoder beprévad och alla medfer

pofentiella kostnader utéver den méjliga
nyftan.

5. Kausala beroendemodeller

Samhéllets syn p& beroende &r viktig for
besluten om vilka motatgarder som &r lémpliga.
Definitionen av beroende som en sjukdom som
innebdr att individens kontroll &ver sin
droganvéndning ér férsvagad kan stéllas mot
ett historiskt perspektiv som innebar aft
drogmissbrukare betrakiades som
siglvbestémmande individer som frivilligt
agnade sig &t brottslig verksamhet. Aven i dag
&r vissa forfattare skepfiska mot sjukdoms-
begreppet beroende, och i hur hég grad
drogberoende individer har kontroll éver sina
handlingar ér fortfarande en grundléggande
fraga. Hjamsjukdomsmodellen av beroende
ifragasatter synen att drogmissbruk alltid &r eft
frivilligt val genom att hévda aft l&ngvarigt
drogmissbruk leder fill langsikiiga féréndringar
av higmans struktur som férsvagar férmégan il
viliestyring. Féréndringama i hjéiman kan
forklara varfér drogberoende individer
fortsitter att anvanda droger trots atf de blir
foleranta mot drogernas lustskapande effekt
och frots missbrukets allvarliga negativa
konsekvenser, men férandringarna kan ocksé
anvéndas som argument fér att missbrukare kan
sakna férmé&gan att gora sjdlvsténdiga och
upplysta val eller att agera utifrén sédana val.
Drogbruk omfattar en komplex uppsétining

Dopaminerga utskott fran mellanhjérnan till framhjérnan

gyrus cinguli

prefrontala
barken -

accumbenskdrnan

striatum

~ substantia nigra

ventrala tegmentala arean

Anm.: De mesokortikolimbiska dopaminerga nervcellerna frén ventrala tegmentala arean och substantia nigra

stréicker sig mot en viktig struktur i bel&ningssystemet, accumbenskérnan, och till de omréden av hjérnbarken

som primdrt &r aktiva vid beslutsfattande, t.ex. huruvida man ska anvéinda droger (t.ex. prefrontala barken och

gyrus cinguli). Utskott frén mellanhjérnan ansluter ocksé till nucleus caudatus och putamen (som har

beteckningen striatum i figuren).
Kalla: (Hyman och medarbetare, 2006).

beteenden och Gven drogberoende individers
fermaga fill siclvbestémmande varierar. Det
finns risk for att en allfor férenklad tolkning av
de neurobiologiska forskningsrén som nu
kommer fram kan utnytijas fér aff réttfardiga
tvéng och starkt invasiva eller till och med
skadliga behandlingar av akiérer som dels
hyser alltfér stor optimism nér det géller
méiligheterna att bota drogberoende, dels inte
tar fillrcicklig hansyn fill manskliga réttigheter |
vid bemarkelse och andra efiska konsekvenser.

6. Etiska och politiska
konsekvenser

Neurobiologisk forskning kan ge ett betydande
bidrag fill vér férstaelse av hur stor férmagan fill
siglvbestémmande &r hos drogberoende och
dérmed av i hur hég grad missbrukaren har
ansvar fér sina handlingar. En drogmissbrukares
ferméga att géra sjclvstandiga val nar det
géller sitt missbruk &r utan tvekan nedsatt vid
akut berusning eller i samband med svéra
abstinensbesvér. Nedsatiningen varierar dock
kraffigt och eft informerat samtycke, dvs. den
process som innebdr aft individen utan tvéng
gér med p& behandling med full kéinnedom om
behandlingens majliga risker och férdelar kan
och bor erhéllas efter det att patientens fillsténd
har stabiliserats. Om neurobiologisk forskning
leder fill aft nya behandlingsstrategier utvecklas
kommer dessa aff ldggas fill och
ferhoppningsvis komplettera befintliga
behandlingar. Patienterna behéver f&
information om olika behandlingsalternativ, och
kostnaderma fér och nyttan med alla nya
behandlingar ska évervéigas noga fillsammans
med deras potentiella effektivitet. Behandlingar
som dr invasiva eller farliga ér svara att
raittfardiga om séikrare alternativ redan finns.
Om patienterna nekas et fritt val av behandling
kommer detta med sékerhet aft leda fill
betydande efiska dilemman: de efiska
fragestéliningara kommer sannolikt att vara
sarskilt viktiga nér behandlingar erbjuds inom
ramen for det straffréttsliga systemet, dér en viss
grad av tvang kan férekomma. En allmant
vedertagen efisk princip &r att vérd som finns
fillgéinglig pé féingelser ska motsvara den som
finns tillganglig i resten av samhéllet. Etiska
problem skulle uppsté om nya behandlingar i
oproportionerlig grad skulle inrikias p& personer
som sitter infernerade fér brott och dessa skulle
nekas andra behandlingar med bevisad effekt.
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Neurovetenskapen har potential att férbéttra var forstaelse av
beroende och kan eventuellt leda till nya behandlingsformer.
Det finns ett behov av fortsatt stéd till studier inom detta
omréde, samtidigt som en Gversyn gérs av hur europeisk
forskning kan frémijas och organiseras pé bésta sditt.

Antagandet att upprepad anvéndning av droger
som missbrukas leder till langsiktiga féréindringar
av hjérnans signalsystem ér ett starkt argument fér
att forska om dessa foréndringar och séka efter
metoder for att f&a féréindringarna att ga tillbaka.

Nya metoder som neuroavbildning och genetisk forskning kan
bidra till en bittre forstaelse av variationer mellan individer
néir det géiller sarbarheten for beroende, éiven om det star
klart att Gven sociala faktorer dr viktiga. Det &r dock énnu
oklart i vilken utstréickning forskningsrénen kan anvénds

i praktiken.

Kallor

Noggrann prévning kommer att kréivas av effekten av nya
immunologiska och neurologiska tekniker. Vissa strategier
inom detta omréde kan anvéindas pé sitt som ger upphouv till
betydande etiska och sociala betinkligheter som skulle kunna
minska eller till och med 6verskugga den eventuella nyttan.

O=AS~100—60—-Av—-dlL

Neurobiologisk forskning ger stod for en "medicinsk modell”

av beroende. Ménga narkotikafragor géller dock anvéindning
av olagliga substanser utan att beroende foreligger, och
fragan om vilka strategier som lémpar sig for att uppmuntra
drogberoende individer att pabsria behandling — séirskilt de
som kanske inte vill behandlas — é&r avgsrande.

En stor politisk utmaning ér att hitta viigar for att utbilda
allménheten om den neurobiologiska grunden for
beroende, samtidigt som man erkéinner att individens och
sambhallets val har betydelse f6r droganvéindning och
drogberoende.
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