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I den hir artikeln sammanfattar vi andra forskares fynd och
vara egna studier rérande genen féor dopamin D2-receptorn
(DRD2) och psykologiska funktioner i relation till aterfall i al-
koholberoende.

Det ar val kéant att alkoholism &ar associerad med for tidig
dod, framfor allt bland mén [1] och dldre personer [1-3]. T dags-
liget finns begrinsad kunskap om vilka individuella faktorer
som predisponerar for den 6kade dodligheten. Det finns sjalv-
klara faktorer, sasom toxiska effekter av alkoholintag med at-
foljande somatiska komplikationer. En individuell faktor som
skulle kunna vara av betydelse &r DRD2 och i synnerhet den
sk TaqIA-polymorfin som dr lokaliserad i en nirliggande regi-
on till DRD2-genen. Denna polymorfi ger upphov till tre geno-
typer: A1/A1, A1/A2 och A2/A2. Det ar vanligt att man slar
samman genotyp Al/Al med genotyp A1/A2, som da bendmns
Al+ och som betecknar individer som ar biarare av Al-allelen.
Drygt 30 procent av befolkningen ir biarare av Al-allelen, och
bland alkoholberoende ir siffran ca 40 procent [4]. Forekomst
av Al-allelen ar sannolikt férenad med farre dopamin D2-re-
ceptorer och ddrmed sannolikt forsvagad dopaminfunktion i
hjarnan [5, 6].

A1-allelens bidrag till svarare alkoholberoende

Vi har nyligen funnit att inom gruppen avlidna alkoholbero-
ende patienter fanns en storre andel som var birare av Al-al-
lelen dnien grupp med dnnu levande alkoholberoende patien-
ter och en grupp med icke-alkoholberoende personer [7]. Den
undersokta gruppen (n =366) bestod av patienter fran psykia-
trisk slutenvard med diagnostiserat alkoholberoende och
med hog grad av samsjuklighet betriaffande savil somatiska
(70 procent) som psykiatriska tillstand (50 procent).

Vidare harviien tidigare studie funnit att personer med al-
koholberoende, som dr biarare av Al-allelen, behandlades dub-
belt sa ofta inom sjukvarden for somatiska komplikationer
som icke-bérare av denna allel [4]. Alkoholberoende personer
som dr barare av Al-allelen uppvisar dven i andra studier ofta-
re forekomst av somatiska sjukdomar som konsekvens av sitt
alkoholintag [5, 8, 9]. Sammanfattningsvis verkar saledes al-
koholberoende patienter som ar barare av Al-allelen ha en
svarare form av alkoholberoende med allvarliga somatiska
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och/eller psykiatriska komplikationer, vilket kraftigt ckar
risken for fortidig dod.

A1-allelen dr associerad med aterfall

En mojlig hypotes ar att barare av Al-allelen borjar anvianda
alkohol tidigare och konsumerar storre mangder alkohol vid
varje konsumtionstillfille dn icke-béarare [10, 11]. Barare av
Al-allelen skulle dven kunna tdnkas ha mer frekventa aterfall
i alkoholkonsumtion.

I en nyligen publicerad studie [12] har vi foljaktligen under-
sokt om Al-allelen ar associerad med 6kat antal aterfall 1,5 ar
efter avslutad behandling fér alkoholism (aterfall definiera-
des som all form av alkoholintag, oavsett mingd, efter avslu-
tad tolvstegsbehandling). Resultatet visade att patienter som
var barare av Al-allelen signifikant oftare aterfoll efter avslu-
tad behandling &n icke-barare (89 jamfort med 53 procent;
oddskvot 7,1; effektstorlek 0,4 enligt Cramérs V), vilket far
tolkas som ett relativt starkt samband [13]. Den totala ater-
fallsfrekvensen var 66 procent i studien, vilket ligger inom in-
tervallet 65-70 procent som har rapporterats i tidigare stu-
dier vid dtminstone sex manaders uppfoljning av olika be-
handlingar f6ér alkoholberoende [14]. Var studie [12] 4r den
forsta som visar att det finns en relation mellan Al-allelen och
Okad aterfallsbensgenhet.

Det bor noteras att aterfall efter en behandlingsinsats inte
ar ovanligt och att risken for att ateruppta alkoholanvéind-
ning inom en tolvmanadersperiod efter avslutad behandling
far betecknas som hog [14]. Det dr viktigt att inte tolka denna
hoga aterfallsfrekvens som att behandlingen misslyckats. I

HSAMMANFATTAT

Vi har visat att aterfallsbena-
genhet kan vara relaterad till
vilken genotyp for dopamin D2-
receptorn som en individ dr béa-
rare av (A1— eller A1+, dar A1+
sannolikt dr férenad med farre
dopamin D2-receptorer).
Alkoholberoende personer med
genotypen A1+ skulle troligtvis
dra nytta av en merriktad psy-
kosocial behandlingsinsats
och/eller farmakologisk be-
handling som stabiliserar den

nedsatta dopamin D2-receptor-
funktionen.

Vikten av att forbattra behand-
lingen for alkoholberoende pa-
tienter som dr bdrare av genoty-
pen A1+ understryks ytterligare
av att denna patientgrupp loper
kraftigt forhojd risk att avlida i
fortid (tio ganger hogre dn i nor-
malbefolkningen), men dven
icke-bdrare av denna genotyp
har forhojd risk for fortida dod
(omkring sju ganger).
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stilletbor det betonas att alkoholberoende kan betraktas som
en kronisk sjukdom. Behandlingssvikt vid andra kroniska
sjukdomar, sdsom diabetes, hogt blodtryck och astma, ligger
paca50procentinom ett ar efter behandlingsstart [15]. Fram-
tida forskning boér darfor koncentrera sig mer pé orsakerna till
aterfall for att kunna stirka och vidareutveckla aterfallspre-
ventiva insatser inom missbruks- och beroendevarden.

Psykologiska faktorers betydelse

Vararesultat hittills visar saledes att alkoholberoende perso-
ner som ir barare av Al-allelen 16per cirka tio ganger 6kad risk
att do i fortid &n normalbefolkningen, medan risken for icke-
bérare av Al-allelen dr cirka sju ganger hogre [7]. Sannolikt ra-
der det inget direkt kausalt férhallande mellan Al-allelen och
Okad dodlighet. Det dr mer troligt att det finns en rad medie-
rande och/eller modererande faktorer som bidrar till att bara-
re av Al-allelen avlider tidigare.

I dag finns flera mojliga psykologiska forklaringsmodeller
som forsoker beskriva mekanismernabakom aterfallsbeteen-
de, dvs oférmaga att avsta fran alkoholanvindning i olika si-
tuationer. Nedsatt kognitiv férmaga och oférmaga att hantera
impulskontroll [16], affektivinstabilitet [17], daligt utvecklade
copingstrategier i samband med psykisk stress och negativ
sjalvuppfattning [18] kan vara sadana forklaringsmodeller/
mekanismer. Aterfallsfrekvensen tycks ocksa vara hogre hos
dem som har en introvert sinnesstimning &n hos dem med ex-
trovert sadan [19].

Huruvida dessa psykologiska férklaringsmodeller/meka-
nismer ar relaterade till féorekomst av Al-allelen, sarskilt hos
alkoholberoende individer, dr dock daligt undersokt. Framfor
allt saknas studier avseende ett eventuellt samband mellan
Al-allelen och psykologiska forklaringsmodeller/mekanis-
mer i relation till &terfallsbenigenhet. En studie av Connor et
al [11] har pavisat ett samband mellan férekomst av Al-allelen
och »drinking refusal self-efficacy«, ett begrepp som avser en
individs tilltro till sin forméaga att avsta fran att dricka alko-
hol. Birare av Al-allelen tycktes sdledes ha simre formaga att
avsta fran alkohol efter avslutad behandling [11]. Vidare har
Young et al [20] visat att barare av Al-allelen har sdmre tilltro
till sin formaga att avsta/motsta alkohol i olika sammanhang,
specielltisociala situationer (»refusal drinking behaviour«).

Samre formaga att ldra om hos A1-allelbdrare

I det har sammanhanget dr det intressant att notera att det
finns studier som talar for att birare av Al-allelen dven tycks
ha simre féorméga att »lara om«. Exempelvis har Jocham et al
[21] visat att friska férs6kspersoner i en ominlarningsuppgift
(en experimentell situation déar férsokspersonen ska ersétta
entidigare inldrd respons med en nyisamband med att ett sti-
mulus presenteras) hade svarare att uppriatthalla den omin-
lardaresponsen omde varbirare av Al-allelen. De var mer be-
négna att vixla fram och tillbaka mellan den tidigare invanda
och den ominlirda responsen och foredrog i storre utstrick-
ning den tidigare invanda responsen.

Resultaten frén denna studie talar siledes for att birare av
Al-allelen kan ha storre svarigheter att 1ira om och att upp-
ratthalla ett ominlédrt beteende. Det dr mojligt att dven alko-
holberoende personer som ir birare av Al-allelen kan ha sva-
rare att férdndra sina alkoholvanor och upprétthélla nykter-
het d4n personer som inte dr barare av denna allel. Hogre ater-
fallsfrekvens hos alkoholberoende individer som ar birare av
Al-allelen skulle saledes kunna forklaras av deras sdmre for-
maga till ominlarning [12].

Hypotes om mdjliga samband bakom aterfall

Det finns saledes studier [t ex 22] som pekar pa att aterfall kan
forstas iljuset av olika psykologiska forklaringsmodeller/me-
kanismer och att dessa i sin tur kan komma till uttryck pa oli-
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»var studie ar den forsta som visar att
det finns en relation mellan Al-allelen
och 6kad aterfallsbeniigenhet.«

ka sétt beroende pa genvariant for DRD2 [11, 20, 21]. I Figur 1
presenteras en hypotetisk modell fér hur resultaten fran olika
studier rorande Al-allelen kan tinkas vara relaterade till var-
andra.

Behandlingsméjligheter

Med hénsyn till vara tidigare studier [4, 7, 12] och andras stu-
dier [11, 20, 21] 4r var hypotes att férekomst av Al-allelen (som
ar forenad med férre dopamin D2-receptorer och dirmed
nedsatt funktion i dopaminsystemet) kan avspegla sig i olika
psykologiska funktioner, sdsom bristande kognitiv funktion
med inverkan pd malmedvetenhet, ansvarstagande, sjalvtillit
och motivation till att &ndra beteende och férmaga att liara
om. Om sa ir fallet kan det innebéra att alkoholberoende per-
soner som ar barare av Al-allelen troligtvis skulle dranytta av
psykosociala/psykoterapeutiska behandlingsinsatser som &r
sirskild inriktade pa att stirka en individs psykologiska re-
surser iolika situationer i syfte att motverka aterfall.

Det ar mojligt att biarare av Al-allelen dven skulle kunna er-
bjudas farmakologisk behandling som motverkar den nedsat-
ta DRD2-funktionen. Farmakologisk behandling med dop-
aminreceptoragonister, sdisom bromokriptin och den partiel-
la agonisten aripiprazol, har prévats vid alkoholberoende. Re-
sultaten har varit tvetydiga, men minskat alkoholbegir har
mojligen observerats [26, 27].

Vi har funnit endast en studie om behandling med DRD2-
agonister for alkoholberoende personer som ar barare av Al-
allelen [23]. I dennanoterades att behandling med DRD2-ago-
nisten bromokriptin gav minskat alkoholbegér, minskad ang-
est och 6kad benégenhet att fullfdlja behandling hos alkohol-
beroende personer som var bdrare av Al-allelen. Saledes
foreligger behov av ytterligare studier innan denna behand-
ling kan rekommenderas. Vikten av att forbéttra behandling-
en for alkoholberoende patienter som &r birare av Al-allelen
understryks av att denna grupp av patienter 16per en kraftigt
forhojd risk att avlida i fortid [7].

Avslutningsvis bér nimnas att, forutom var pilotstudie [12],
néagraandrastudier [24, 25] har visat att genotypen kan paver-
ka resultatet av psykosocial behandling. Om dessa samband
kan verifieras i framtida studier understryker det vikten av
att forsté relationen mellan genotyper (genetik) och psykiska
processer (psykologi).

M Potentiella bindningar eller jdvsforhdllanden: Inga uppgivna.
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