ONDE CIRKLER

Ny forskning forklarer paradokset med at opleve en staerkere og staerkere craving efter det stof, man
er afhangig af, uden at man samtidigt oplever en tilsvarende gget nydelse, nar man indtager stoffet.
Denne forskning er ogsa relevant i forhold til adfaerdsmaessig afhangighed, som fx ludomani.

AF KRISTINE RGMER THOMSEN

Indtil for et par ar siden var diagnostiske begreber
som ‘atheengighed’ og ‘misbrug’ begranset til beskri-
velse af ukontrolleret og problematisk brug af rusmid-
ler. Men med den seneste version af det amerikanske
diagnosesystem, DSM-5, er det nu ogsé muligt at fa
en adferdsmeessig afheengighedsdiagnose [1]. Indtil
videre er det kun ludomani, dvs. ukontrolleret brug af
pengespil, der formelt kan betegnes som en adferds-
maeessig atheengighedsforstyrrelse, mens andre former
for ukontrolleret adfzerd, fx internet gaming disorder,
har vaeret under overvejelse i forbindelse med udgivel-
sen af DSM-5, men kreever mere forskning.

Tidligere blev ludomani klassificeret som en
impulskontrol-forstyrrelse sammen med fx kleptoma-
ni og pyromani [2]. Men i takt med, at evidensen for
vaesentlige ligheder med rusmiddelrelaterede forstyr-
relser er vokset, har der veret en hastigt stigende enig-
hed blandt forskere om at opfatte ludomani som en
atheengighedsforstyrrelse. Med udgivelsen af DSM-5
12013 blev de forskningsmaessige fremskridt ogsa
stadfeestet 1 en diagnostisk ramme, idet man beslut-
tede at omdebe ludomani (fra pathological gambling til
gambling disorder) og at flytte diagnosen til sektionen
Substance-Related and Addictive Disorders [1].

Denne udvikling har store konsekvenser for, hvor-
dan vi forstar, diagnosticerer og behandler ludomani,
og stiller samtidig ogs4 krav til, at vi — savel forskere
som behandlere — udveksler viden og erfaring pad tvcers
af tidligere adskilte fagomrader. Som forsker er jeg i
seerlig grad optaget af, hvordan forskningen i ludoma-
ni fx kan leere fra rusmiddelforskningen og vice versa.
Men det er klart, at en tilsvarende udveksling af viden
og erfaring i lige sa hej grad gavner behandlingsomra-
det. Dette understreges ogsa af det hgje sammenfald
mellem ludomani og rusmiddelrelaterede forstyrrelser
[3], som betyder, at man i misbrugs- og ludomanibe-
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handlingen ofte meder klienter, som har problemer
med at kontrollere bade rusmidler og pengespil.

I det felgende vil jeg praesentere en af de forende
neurobiologiske teorier om rusmiddelafthengighed,
the incentive sensitization theory, som haevder, at den
steerke craving, som styrer mange misbrugeres liv,
skyldes en Ayperresponsiviter (péd engelsk: sensitiza-
tion) i det neurale system, som styrer vores motivation
(pa engelsk: incentive). Teorien tilbyder saledes en
neurobiologisk og psykologisk forklaring p4, hvordan
craving opstér, og hvorfor det er sa ufattelig sveert
at komme ud af et stofmisbrug. Derudover bidrager
teorien med en overbevisende neurobiologisk og
psykologisk forklaring pa det paradoks, at misbrugere
kan opleve en meget kraftig craving efter det stof, de
er athaengige af, uden at de nedvendigvis oplever stor
nydelse, nar de indtager det. Teorien er velunderstot-
tet af forskning inden for rusmiddelatheengighed, men
sporgsmalet er, om denne teori ogsa kan bidrage til
vores forstaelse af en adfeerdsmeessig atheengigheds-
forstyrrelse som ludomani? Det underseger jeg i den
sidste del af artiklen.

The incentive sensitization theory

En af de forende neurobiologiske teorier om rusmid-
delafthengighed, the incentive sensitization theory, blev
udviklet af Robinson og Berridge i begyndelsen af
1990’erne [4] og er lobende blevet opdateret [5, 6].
Teorien er understottet af empirisk forskning, og
selvom hoveddelen af studierne er udfert pa dyr (pri-
meert gnavere), har der veeret en stigende interesse i at
teste teorien pa mennesker [for systematiske reviews
af humane forseg se fx: 7, 8, 9].

Ifelge teorien er en af de vigtigste mekanismer i
forhold til at forsta craving og tilbagefald en stof-
induceret hyperresponsiviter (pa engelsk: sensitizarion)
i det neurale system, som normalt sgrger for, at vi
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FIGUR 1. DET DOPAMINERGE
BELONNINGSSYSTEM

B Mesolimbiske forbindelser: VTA til limbiske omrader
som nucleus accumbens og amygdala

B Mesokortiale forbindelser: VTA til kortiale omrader som
prafrontal cortex

Ifglge teorien er en af de primare mekanismer i afhaen-
gighed en stof-induceret hyperresponsivitet i et neuralt sy-
stem, som styrer 'wanting’ og den bevidste oplevelse af cra-
ving. Systemet bestar hovedsageligt af dopaminerge neu-
roner, som forbinder ventral tegmental area (VTA) dybt inde
i hjernen med limbiske omrader som fx nucleus accumbens
og amygdala, og omrader i hjernebarken som fx praefrontal
cortex. Dette mesocorticolimbiske system (belonningssyste-
met) serger normalt for, at vi opsgger belgnninger som mad
og sex, som er vigtige for vores overlevelse og reprodukti-
on. Men ifglge teorien kan indtag af stoffer fore til en hyper-
responsivitet i dette system overfor stofferne samt de cues,
som er forbundet med stofferne, hvilket fgrer til den uhen-
sigtsmaessige og meget starke craving efter stoffer, som
stofmisbrugere oplever.
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vender vores opmarksomhed mod og opseger sti-
muli, som er forbundet med belonning: *This system
transforms ordinary stimuli, such as cues associated
with rewards, into incentive stimuli, making them
motivationally attractive and able to trigger an urge to
pursue and consume their reward’[6]. Systemet be-
star primert af dopaminerge neuroner, som forbin-
der ventral tegmental area 1 midthjernen med limbiske
omrader som fx nucleus accumbens og amygdala, og
kortikale omréader som fx preefrontal cortex (Figur 1).

Cues udlgser Craving

Under normale omstendigheder hjelper dette neurale
system (ogsa kaldet belonningssystemer) med at sikre
vores overlevelse ved at serge for, at vi opseger og
konsumerer fundamentale belgnninger som mad og
sex. Men ifplge teorien kan indtag af stoffer (hos en
lille gruppe af mennesker) fore til en stofinduceret
hyperresponsivitet 1 systemet, som medferer, at systemet
reagerer serdeles kraftigt pa stoffet samt pa sakaldte
stof-relaterede cues (dvs. stimuli, som har veret til stede
under stofindtagelsen og nu er blevet forbundet med
stoffets belennende effekt). Det betyder med andre
ord, at nér stofmisbrugeren stgder pa stimuli i sit
milje, som tidligere er blevet forbundet med stoffet
gennem Kklassisk betingning (fx lyde, dufte, objekter,



personer eller omgivelser), kan disse stof-relaterede
cues udlese en meget kraftig craving efter stoffet, som
kan veere nasten umulig at kontrollere. I takt med,

at misbruget eller athaengigheden udvikles, reagerer
systemet kraftigere og kraftigere pa disse stof-relate-
rede cues, og samtidig mister andre belenninger (som
fx mad, sex og social interaktion) deres evne til at
tiltreekke misbrugeren. Dette forer til en gradvis ind-
snaevring af interesser, hvor misbrugeren bruger mere
og mere tid pa at opsege og indtage stoffer og mindre
og mindre tid pa tidligere interesser, hvilket skaber en
ond cirkel (Figur 2).

For at forstd den kraftige *'wanting’ og craving,
som kan veere nasten umulig at kontrollere, kan man
forestille sig den mad-craving, man ville opleve, hvis
man efter flere dage uden fode dufter nybagt bred. I
det hele taget er det vigtigt at veere opmeerksom p4, at
et cue’s evne til at trigge steerk motivation efter at op-
sege den tilherende belenning interagerer med vores
fysiologiske tilstand. Duften af nybagt bred vil sile-
des have en meget kraftigere indvirkning pa os, hvis
vi er sultne, end hvis vi lige har spist og er mette. P4
samme made vil et stof-relateret cue’s evne til at trigge
craving efter stoffet veere pavirket af hjernens aktuelle
dopamintilstand.

Hyperresponsiviteten overfor stof-relaterede cues
og overfor selve stoffet forer uundgéeligt til en hej grad
af kontroltab. Dette forsterkes af, at de stof-relaterede
cues ogsa kan pavirke adfeerden, uden at misbrugeren
er bevidst om det. Robinson og Berridge skelner i de-
res teori mellem wanting’ (med citationstegn), som er
de automatiske impulser om at opsege belenningen,
som ikke nedvendigvis er bevidste og wanting (eller
craving), som er den bevidste, subjektive oplevelse af
motivation eller craving efter en belenning [10].

'Wanting’ kan adskilles fra’Liking’

En anden vigtig pointe i teorien er, at vores ’wanting’
efter fx et stof er uafthengig af, hvor meget vi nyder
stoffet, nar vi indtager det (vores ’lking’). Selvom
’wanting’ og ’liking’ ofte haenger sammen, saledes at vi
opseger belenninger, som udleser nydelse og behag,
er dette ikke altid tilfeeldet. Denne adskillelse kan net-
op finde sted, fordi der er tale om to forskellige psyko-
logiske processer, som er medieret af delvist forskellige
systemer i hjernen [10]. Der er saledes overbevisende

Afnmegighed/
miskrug af stoMer

Stal-relaturede cues farbindes med
LS SO IFigger raed dtalbelanning
‘wanting’ & craving

illustrerer en stigning/forvaerring over tid, og
illustrerer en nedgang over tid.

FIGUR 2. EN OND CIRKEL

Teorien kan illustreres som en ond cirkel, hvor indtagelse af
stoffer kan fare til en hyperresponsivitet overfor stoffet samt
de cues, som er forbundet med stoffet, blandt mennesker,
som er pradisponeret til at udvikle hyperresponsivitet i det
neurale belgnningssystem (Figur 1). Nar personen stgder
pa stimuli, som tidligere er blevet forbundet med stoffet (fx
dufte, lyde, objekter, omgivelser), udlgser de en uhyre staerk
craving efter at indtage stoffet igen. | takt med, at misbru-
get udvikles, reagerer systemet kraftigere og kraftigere pa
disse stof-relaterede cues, og samtidig mister andre belgn-
ninger (som fx mad, sex, social interaktion) deres evne til at
tiltreekke misbrugeren. Dette farer til en gradvis indsnaev-
ring af interesser, hvor misbrugeren bruger mere og mere
tid pa at opsgge og indtage stoffer og mindre og mindre tid
pa tidligere interesser. Samtidig stiger antallet af cues, som
er forbundet med stofindtaget, og som senere kan 'trigge’
den staerke craving. Alt dette gger svaerhedsgraden af syg-
dommen og gor det sveerere og svarere at bryde den on-
de cirkel.
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evidens for, at dopamin spiller en afgerende rolle i
forhold til *'wanting’/wanting, men ikke i forhold til
’liking’/liking. Denne evidens stammer fx fra forseg,
hvor kunstigt egede dopamin-niveauer i hjernen
ager dyrs og menneskers *wanting’ eller craving efter
belenninger, men ikke deres nydelsesudleste ’liking’-
reaktioner eller subjektivt oplevede nydelse [11-13].
Ifolge teorien er det alene ’wanting’/wanting systemet
(Figur 1), som bliver hyperresponsivt hos stofmis-
brugere. Selvom ’wanting’ og ’liking’ af stoffet typisk
haenger sammen i de forste faser af (mis)bruget, er
det derfor kun ’wanting’ og craving efter stoffet, som
gradvist bliver kraftigere og kraftigere. P4 den made
tilbyder Robinson & Berridge en elegant neurobiolo-
gisk forklaring pa det paradoks, som misbrugere ofte
beskriver, nemlig, at de oplever en sterkere og steer-
kere craving efter det stof, de er athaengige af, uden
at de samtidig oplever en tilsvarende foregelse i den
nydelse, de oplever, nir de indtager stoffet.

Teorien er stottet af empiri

Som jeg navnte indledningsvist er teorien velunder-
stottet af empirisk forskning. Udover en omfattende
dyrelitteratur har studier af mennesker fx vist, at hvis
man kunstigt forhejer hjernens dopamin-niveau (fx
gennem indtagelse af amfetamin), eges den bevid-

ste oplevelse af wanting efter stoffet, men ikke den
bevidste oplevelse af liking af stoffet [13-15]. Og pa
samme made: Hvis man kunstigt nedsetter hjernens
dopamin-niveau, rapporterer forsggspersonerne en
mindre grad af cue/kokain-induceret wanting, men
ikke liking [16]. I forseg, hvor man har undersegt for-
segspersoners opmarksomhed, har man desuden vist,
at stofmisbrugere har en oget opmeerksomhed overfor
stof-relaterede cues, og at denne bias heenger sammen
med graden af selvrapporteret craving [17].

P4 et neuralt niveau er der ogsa fundet stotte til
en stof-induceret hyperresponsivitet i det dopami-
nerge belgnningssystem overfor stof-relaterede cues
pa tveers af forskellige former for rusmidler som fx
kokain, alkohol og nikotin [9]. Der er ligeledes fundet
stotte til en oget responsivitet under indtagelse af sel-
ve stoffet [18, 19], selvom resultaterne har veeret mere
blandede. I en raekke systematiske reviews af litteratu-
ren pa omradet har Vezina og Leyton overbevisende
demonstreret, at de blandede resultater formentlig
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skyldes en vaesentlig forskel i forsegsdesignet: I stu-
dier, hvor stof-relaterede cues har veret tilstede under
stofindtagelsen, har man fundet stotte til teorien om
neural hyperresponsivitet, mens der i studier, hvor der
tkke har veeret stof-relaterede cues til stede, er rappor-
teret formindsket neural responsivitet [7, 8].

Overordnet set er der altsd empirisk stotte til teo-
rien i forhold til rusmiddelathengighed. Spergsmalet
er, om nogle af de samme mekanismer gor sig gel-
dende ved en adfeerdsmeessig form for athaengighed
som ludomani?

Kan modellen hjzlpe os med at forsta
mekanismerneiludomani?

Ludomani er en invaliderende sygdom, som er
karakteriseret ved vedvarende og tilbagevendende
problematisk spilleadfeerd, som fortseettes pa trods af
negative gkonomiske og sociale konsekvenser for in-
dividet og dets omgivelser. Et af hovedargumenterne
for at klassificere ludomani som en adferdsmeessig
afheengighedsforstyrrelse (i DSM-5) er det store over-
lap mellem ludomani og rusmiddelrelaterede forstyr-
relser i forhold til kliniske symptomer og underlig-
gende neurobiologi. Ligesom stofmisbrugere keemper
ludomaner fx med staerk craving og abstinenser,
spiller ofte, nar de foler sig nedtrykte og har gentagne
fejlslagne forseg pa at skeere ned eller stoppe, og pa

et neuralt niveau er der fx voksende stotte til overlap-
pende forstyrrelser i det dopaminerge belgnningssy-
stem [20, 21].

Forelgbig evidens for teorieniforhold til lLudomani

Huvis vi overforer teorien til ludomani, vil vi forvente,
at ludomaner har en sterk wanting’ og craving efter
at spille pengespil, uathengigt af deres ’liking’ og
bevidste oplevelse af nydelse ved at spille. Derudover
vil vi forvente, at deres mesocorticolimbiske system
(iszer de dopaminerge neuroner, Figur 1) reagerer
kraftigere pa spille-relaterede cues og pa spilleaktivitet
i forhold til andre personer og i forhold til andre typer
af cues eller aktiviteter. Er der stotte til disse hypo-
teser i1 den eksisterende litteratur? Overordnet set er
der langt mindre forskning, som kan belyse teorien i
forhold til ludomani, men i den tilgeengelige litteratur
er der overvejende stotte til teorien. Fx er der stotte til
hypotesen om en hyperresponsivitet overfor spille-
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Ved at pavise, at 'wanting’ og 'liking’ er to forskellige psykologiske processer, som medieres af delvist adskilte systemer i hjernen, tilbyder
teorien desuden en elegant forklaring pa, hvorfor man som misbruger kan have sa staerk craving efter et stof, uden at stoffet ngdvendigvis
tilbyder en hgj grad af nydelse, eller hvorfor vi alle sammen ind imellem kan kvaerne en hel plade chokolade uden egentlig at nyde den.
Teoriens betoning af, at stof-relaterede cues pavirker adfeerden, uden at misbrugeren er bevidst om det, er ogsa vasentlig og kan have
konsekvenser for den made, vi behandler stofmisbrug og ludomani pa.

relaterede cues fra forseg, der viser, at personer, der
lider af ludomani, har en opmarksomhedsbias overfor
spille-relaterede cues [22, 23] pé linje med fund fra
rusmiddelmisbrugere.

Pa det neurale niveau er der ganske fa studier, der
har malt dopaminfrigivelsen i forbindelse med spille-
aktivitet eller spille-relaterede cues blandt ludomaner.
To relativt nye studier fandt ikke hgjere dopaminfrigi-
velse i det nzevnte belgnningssystem (Figur 1) blandt
personer med problematisk spil sammenlignet med
kontrolpersoner under spil [24, 25], men blandt de
ludomane var der en positiv sammenhaeng mellem
dopaminfrigivelsen og sveerhedsgraden af ludomani-
symptomerne [24] samt mellem dopaminfrigivelsen,
og hvor ‘excited’ de var efter spillet [25]. Disse fund

kunne pege p4, at den neurale hyperresponsivitet ikke
nedvendigvis er forbundet med ludomani, men blandt
personer, som lider af ludomani, er der en sammen-
heeng mellem hyperresponsivitet og sveerhedsgraden
af sygdommen.

Blandt fMRI-studier (studier, hvor man kan méle
aktiviteten i omrader af hjernen, men ikke specifikke
neurotransmittere) er der overvejende stette til, at
spille-relaterede cues udleser oget aktivitet i belen-
ningssystemet blandt ludomaner sammenlignet med
kontrolpersoner [fx 26, 27], pa linje med fund fra
rusmiddelforskningen. I forhold til aktivitet i belen-
ningssystemet under spil er resultaterne dog lidt mere
blandede. P4 samme made som ved de rusmiddelre-
laterede forstyrrelser er der rapporteret gget aktivitet
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1 belgnningssystemet hos personer med problematisk
spilleadfzerd sammenlignet med kontrolpersoner i
studier, hvor spille-relaterede cues var til stede under
spillet [28] og formindsket aktivitet i de studier,
hvor relevante spille-relaterede cues tkke var tilstede
[fx 29]. Som Leyton og Vezina har papeget, er en
mulig tolkning af disse fund, at: ‘in patients with
reward-seeking disturbances, ’wanting’-processes
become pathologically tied to a narrow set of familiar
addiction-related stimuli. When these cues are present
striatal activation is greater, but when they are not it
is blunted’ [30, s. e21]. Begge disse processer - aget
neural responsivitet, nir relevante cues er til stede, og
formindsket aktivitet, nir de ikke er — er formentlig af-
gorende for at forstd rusmiddelrelaterede og adfserds-
maessige former for afhengighed, og begge processer
er 1 trad med the incentive sensitization theory.
Overordnet set er der altsa ogsa stette til teorien i
forhold til ludomani, men det er dog vigtigt at un-
derstrege, at der er brug for flere studier, som tester
antagelserne i teorien.

Hvad betyder det for vores forstaelse?

Ud fra den tilgaengelige litteratur ser det ud til, at
the incentive sensitization theory ogsa kan bidrage til
vores forstaelse af, hvilke mekanismer der ligger bag
ukontrolleret og problematisk spilleadfszerd. Udover, at
dette fund bakker op om DSM-5’s klassifikation af lu-
domani sammen med de rusmiddelrelaterede forstyr-
relser, understreger det ogsa vigtigheden af, at vi lader
os inspirere og lerer af forskningen pad rveers af tidli-
gere adskilte fagomréader. Forskningen i de rusmid-
delrelaterede forstyrrelser har mange ars forspring, og
det er derfor oplagt, at man anvender indsigter herfra
i forskningen af de forskellige former for adferdsfor-
styrrelser, som er i hastig udvikling. Udover ludoma-
niforskningen er der en hastigt voksende interesse i at
undersoge, om ukontrolleret og kompulsiv brug af fx
gaming, sex, pornografi og mad ogsa ber Kklassificeres
som adferdsmeassige afhengighedsforstyrrelser, og
indsigter fra disse forskningsfelter kan potentielt ogsa
informere rusmiddelforskningen.

Man kan maéske sporge, hvorfor det overhovedet
er vigtigt, om der er stotte til den gennemgéede teori?
Hvad betyder det fx for vores forstaelse og behandling
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af rusmiddelrelaterede forstyrrelser og ludomani?

For mig at se tilbyder teorien en neurobiologisk og
psykologisk forklaring pa, hvordan craving opstar,

og hvorfor det er sa ufatteligt sveert at stoppe eller
skeere ned. Ved at pavise, at 'wanting’ og ’liking’ er

to forskellige psykologiske processer, som medieres

af delvist adskilte systemer i hjernen, tilbyder teorien
desuden en elegant forklaring pé, hvorfor man som
misbruger kan have sé steerk craving efter et stof, uden
at stoffet nedvendigvis tilbyder en hej grad af nydelse,
eller hvorfor vi alle sammen ind imellem kan kvaerne
en hel plade chokolade uden egentlig at nyde den.

Teoriens betoning af, at stof-relaterede cues
pavirker adfeerden, uden at misbrugeren er bevidst
om det, er ogsa vaesentlig og kan have konsekvenser
for den made, vi behandler stofmisbrug og ludomani
pa. Mens traditionel kognitiv adfserdsterapi er veleg-
net til at arbejde med den bevidst oplevede craving,
er andre behandlingsmetoder som fx mindfulness-ba-
serede interventioner (i hvert fald teoretisk set) bedre
egnede til at behandle *wanting’-impulser, som man
ikke er bevidst om [31]. Man kan derfor forestille sig,
at nogle vil have gavn af en kombination af disse typer
af behandlinger. Disse betragtninger bakkes op af nye
undersogelser, der peger pé, at mindfulness-baserede
interventioner kan reducere forbrug og craving blandt
stofmisbrugere [32, 33], selvom flere randomiserede
undersogelser er pakraevede.

Sidst, men ikke mindst er det vigtigt at papege
den heje komorbiditet mellem ludomani og de rus-
middelrelaterede forstyrrelser [3], som betyder, at en
del af klienterne i misbrugs- og ludomanibehandlin-
gen har (eller kan fi) problemer med at kontrollere
bade rusmidler og pengespil. For misbrugsbehandlere
er det derfor vigtigt at veere opmerksom pa, om Kkli-
enten har andre omrader, hvor hans/hendes adferd er
ukontrolleret og problematisk. Qua det store overlap
mellem ludomani og rusmiddelrelaterede forstyrrelser
vil behandleren som udgangspunkt kunne anvende
mange af de samme terapeutiske (men ikke nedven-
digvis medicinske) greb og strategier, som succesfuldt
anvendes overfor de rusmiddelrelaterede problematik-
ker. Ligesom ved rusmiddelrelaterede lidelser er der
fx overvejende evidens for, at kognitiv adfeerdsterapi
er effektivt i forhold til at behandle ludomani [34]. m
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