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Medikamentell behandling
ved spilleavhengighet

Sammendrag

Bakgrunn. Behovet for effektive behand-

lingstilbud ved spilleavhengighet er
stort. De fleste behandlingsstudier og
behandlingstilbud er basert pé& kognitiv

atferdsterapi. | det siste er det imidlertid

blitt gjennomfert flere behandlingsstu-
dier der effekten av farmakologisk inter-
vensjon har vaert undersgkt. Pa denne
bakgrunn bestemte vi oss for & utar-
beide en oversikt over disse studiene.

Materiale og metode. Studier for inklu-
sjon ble identifisert gjennom litteratur-
sek i PubMed for perioden 1950-juni
2005. | alt kunne 12 studier der man
hadde undersgkt effekten av farmako-
terapi ved spilleavhengighet inkluderes
i denne litteraturgjennomgangen.

Resultater. Selektive serotoninreopp-

takshemmere (SSRI) og liknende medi-
kamenter var assosiert med bedring i to

av fem placebokontrollerte studier og
i to av tre studier med fer-og-etter

design. Opiatantagonister var assosiert

med bedring i én placebokontrollert
studie og i én studie med for-og-etter
design. Stemningsstabilisatorer, som
litium og antiepileptika, gav bedring
i den ene placebokontrollerte studien

sa vel som i begge for-og-etterstudiene

der disse medikamentene ble utprevd.

Fortolkning. Farmakoterapi kan ha posi-
tive effekter ved spilleavhengighet.
Behovet for flere velkontrollerte studier

er likevel stort, seerlig studier der pasien-

ter med komorbide tilstander er inklu-
dert.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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I lopet av de siste tidr har antall pengespill i
Norge okt sterkt, og pengespillindustrien
omsetter for flere titalls milliarder hvert ar.
For de fleste mennesker er deltakelse i pen-
gespill underholdende rekreasjon, men for
noen utvikler pengespilling seg imidlertid til
en atferd som man mister kontrollen over.
For disse forer spillingen ofte til store oko-
nomiske problemer og vansker i forhold til
arbeid og skolegang. Dessuten péavirker det
mellommenneskelige relasjoner negativt. I
slike tilfeller brukes ofte termene «penge-
spillproblemer» og «patologisk spilleavhen-
gighet» (1).

Patologisk spilleavhengighet ble inklu-
dert i DSM-systemet i 1980 (2) og er senere
blitt klassifisert som en impulskontrollfor-
styrrelse. For & stille diagnosen ma minst
fem av ti kriterier vere oppfylt (ramme 1)
(3). For voksne har man i norske studier fun-
net en prevalens av patologisk spilleavhen-
gighet pa mellom 0,15 % (4) og 0,3 % (5) og
en livstidsprevalens pa 0,6 % (5). Andelen
problemspillere (som oppfyller tre eller fire
diagnostiske kriterier) var henholdsvis
0,45 % (4) 0g 0,4 % (5). Livstidsprevalensen
for problemspilling var i en studie 0,8 % (5).
Studier med ungdom har vist heyere preva-
lenser — 1,8 % for patologisk spilleavhengig-
het og 3,5% for problemspilling (6). Man
antar at prevalensen er stigende (1). Til dags
dato har man i de fleste behandlingsstudier
brukt tilneerminger basert pa kognitiv at-
ferdsterapi. I en metaanalyse ble det konklu-
dert med at dette hadde god behandlings-
effekt bade pa kort og pd lang sikt. Den
umiddelbare effekten var bl.a. positivt rela-
tert til antall behandlingssesjoner. Flere vel-
kontrollerte studier ble imidlertid etterlyst,
og det ble ogsd papekt at det trengs gode
maleinstrumenter pa feltet (7).

Fordi det er et stort behov for behandling
for spilleavhengighet og pa basis av at psy-
koterapi kan vare en ressurskrevende be-
handlingstilnerming kan det vere nedven-
dig med mer kostnadseffektive tiltak, som
for eksempel farmakologiske intervensjo-
ner. I de senere ar har det veert gjennomfort
flere studier der man har undersokt effekten
av slik behandling. De fleste av disse har
veert basert pd administrasjon av opiatanta-
gonister, selektive serotoninreopptakshem-
mere (SSRI) og stemningsstabilisatorer (8).

Opiatantagonister har vert benyttet fordi
opiatsystemet pavirker det man omtaler som
«hjernens belenningssystemy. Sentralt i det-
te systemet er det den dopaminerge mesolim-
biske nervebanen, som forbinder det ventrale
tegmentale omradet og nucleus accumbens.
Lystopplevelser og psykoaktive stoffer, som
for eksempel kokain og amfetamin, har vist
seg a vere relatert til dopaminfrisetting fra
det ventrale tegmentale omradet til nucleus
accumbens og okt domapinniva der. Naltrek-
son griper inn i dette ved & oke frisettingen av
den inhibitoriske nevrotransmittoren gam-
maaminosmersyre til det ventrale tegmentale
omradet, noe som resulterer i et redusert niva
av dopamin i nucleus accumbens. Belenning
opplevd ved spilling antas saledes a bli redu-
sert ved bruk av naltrekson (8).

Grunnlaget for bruk av selektive seroto-
ninreopptakshemmere i behandlingen av
spilleavhengighet er studier der man har pa-
vist lavere nivaer av serotonin i sentralner-
vesystemet (serlig i prefrontal og orbital
frontal cortex) hos patologisk spilleavhen-
gige enn hos kontrollpersoner (10). Slike
midler er ogsa virkningsfulle ved for eksem-
pel obsessiv-kompulsiv lidelse, der det er

Hovedbudskap

Medikamentell behandling med selek-
tive serotoninreopptakshemmere,
opiatantagonister eller stemningsstabi-
lisatorer kan veere indisert ved pato-
logisk spilleavhengighet

Det er metodologiske svakheter ved
studier der man har undersgkt effekten
av slik behandling

Det trengs placebokontrollerte studier
som inkluderer pasienter med komor-
bide tilstander, inkorporerer langtids-
oppfelging av pasientene og avklarer
klinisk effekt
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noen overlappende trekk med spilleavhen-
gighet (som tvangspreg og mangel pa kon-
troll). Nevrobiologisk antas serotonin a kun-
ne spille en rolle ut fra serotonerge projek-
sjoner fra rafekjernene til strukturer som alle
er sentrale ved inhibisjon og motivasjon, slik
som det ventrale tegmentale omradet, nu-
cleus accumbens, prefrontal cortex, amyg-
dala og hippocampus (9), og det antas at se-
lektive serotoninreopptakshemmere demper
impulsiv atferd (10).

Bruken av stemningsstabilisatorer (som
litium) i behandlingen av spilleavhengighet
har vert basert pa en antakelse om at impul-
siviteten man ser ved maniske tilstander har
samme nevrobiologiske basis som spilleav-
hengiges trang til & spille. Her har sarlig
underaktivitet i prefrontal cortex vert frem-
hevet som et sentralt nevrobiologisk korrelat.

Antiepileptika er antatt & virke positivt
ved spilleavhengighet grunnet den generelle
inhibitoriske effekt disse medikamentene
har (10).

Vi ensket & undersoke det empiriske
grunnlaget for medikamentell behandling av
spilleavhengighet ved & gjennomfere en
litteraturgjennomgang av publiserte behand-
lingsstudier pa feltet.

Materiale og metode

For & identifisere relevant litteratur gjorde vi
sok 1 PubMed (1950-juni 2005) med soke-
ordet «gamblingy. Totalt fikk vi 1 509 treff.
For & snevre inn treffet brukte vi sekeord
som «treatmenty», «medicationy, «pharma*y.
Vi sekte ogsa etter litteratur i referanseliste-
ne i sentrale artikler. Aktive forskere pa fel-
tet ble kontaktet og forespurt om de hadde
relevante arbeider under publisering. Disse
ble ogsd bedt om a verifisere en liste over
studier vi hadde identifisert. Kriteriene for
inklusjon var at hovedvekten i studien 14 pd
utpreving av medikamentell behandling for
spilleavhengighet og at den var publisert i et
engelskspraklig tidsskrift med ekstern
fagfellevurdering. Kasusstudier, konferan-
sebidrag og publiserte abstrakter ble eksklu-
dert. Vi ekskluderte ogsa en studie (11) der
farmakoterapi ble kombinert med psyko-
terapi. Totalt ble 12 studier inkludert. Alle
forsekspersonene i de inkluderte studiene
tilfredsstilte de diagnostiske kriteriene (3)
for spilleavhengighet.

Resultater

Sju av de 12 inkluderte studiene var dobbelt-
blinde og placebokontrollerte, to var enkelt-
blinde (blindet for kliniker som vurderte
bedring) og tre var apne (e-tab 1) (12-23).
De varte fra seks uker til seks méaneder, og
antall forsekspersoner varierte mellom 14
og 76. Gjennomsnittsalderen til forseksper-
sonene var 31,6—49,3 ar, og prosentandelen
menn i studiene varierte fra 33,3 til 100.

I atte av de 12 inkluderte studiene ble
selektive serotoninreopptakshemmere eller
antidepressiver med liknende virknings-
mekanisme (nefazodon) benyttet (12-15,
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19, 20, 22, 23). Sammenliknet med placebo
hadde disse medikamentene positiv effekt i
to (15, 19) av fem studier (12, 14, 15, 19,
22). I studier der placebo ikke ble brukt som
kontrollbetingelse, var bruk av selektive
serotoninreopptakshemmere og liknende
assosiert med bedring i to (20, 23) av tre stu-
dier (13, 20, 23). Naltrekson (opiatantago-
nist) gav bedring i den ene placebokontrol-
lerte studien som ble inkludert (18) og var
assosiert med bedring i studien uten kon-
trollbetingelse (17). Stemningsstabilisatorer
var benyttet i tre studier. I den eneste av disse
som var placebokontrollert, hadde medika-
mentet (litiumkarbonat) bedre effekt enn
placebo (16). I de to fer-og-etter-studiene
som ble gjort med stemningsstabilisatorer,
var disse assosiert med bedring (13, 21).

Frafallsprosenten varierte mellom 4,5 % i
én placebokontrollert studie (19) til 80%
ien annen (12). Signifikante effekter var
basert pa «intension-to-treat» i tre av stu-
diene (13, 16, 20), fra start av medisinering
i to studier (21, 22), fra uke 2 i medisinerin-
gen i fem studier (12, 14, 17, 19, 23), fra uke
6 i medisineringen i en studie (18) og fra uke
13 1 medisineringen i en studie (15). I alle
studiene ble det benyttet kvantitativt baserte
maéleinstrumenter for rapportering av sym-
ptomer.

Diskusjon

I flesteparten av de inkluderte studiene be-
nyttet man selektive serotoninreopptaks-
hemmere og liknende preparater. Samlet sett
sé det ut til & veere en tvetydig effekt av den-
ne type medikamenter. I flere av de placebo-
kontrollerte studiene med selektive seroto-
ninreopptakshemmere var placebo assosiert
med signifikant bedring (12, 14, 22). Nal-
trekson var forbundet med bedring i begge
studiene der denne substansen var benyttet.
Det ser ut som om naltrekson i vanlige kli-
niske doser (50 mg/dag) tolereres godt (24).
Ved behandling av spilleavhengighet brukes
ofte vesentlig heyere doser enn dette (17,
18), og man ber i slike tilfeller vaere opp-
merksom pd mulig levertoksisitet og utvik-
ling av depresjon (18). Stemningsstabilisa-
torer var forbundet med bedring i de tre stu-
diene der disse ble benyttet. I den ene av
disse hadde alle pasientene en bipolar lidelse
(16).

Samlet sett indikerer studiene pa feltet at
psykofarmaka ved spilleavhengighet kan
veere indisert, men det kan ikke sies at far-
makoterapi ved slik avhengighet er godt do-
kumentert. Frafallet var forholdsvis heyt i
mange av studiene og kan indikere lav tole-
ranse for bivirkningene. Dette kan innebzre
at medikamentelle metoder vil ha liten be-
tydning ved patologisk spilleavhengighet, i
alle fall uten samtidig psykologisk behand-
ling og tilbakefallsprofylakse. I de aller fles-
te studiene ble pasienter med annen psykisk
lidelse ekskludert. Dette vanskeliggjor gene-
ralisering av resultatene til allmenne klinis-
ke populasjoner.
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Ramme 1

Diagnostiske kriterier for pato-
logisk spilleavhengighet i henhold
til DSM-1V, tekstrevisjon (3)

A. Vedvarende og gjentatt mistilpasset
spilleatferd som viser seg ved fem (eller
flere) av felgende:

1. Er besatt av spilleatferd (f.eks. opptatt
av & ga gjennom tidligere spilleopple-
velser, planlegger neste spilleaktivitet
eller planlegger hvordan han eller hun
kan skaffe penger til & spille for)

2. Har behov for & spille med okte innsat-
ser for & oppna den gnskede spenning

3. Har flere ganger mislyktes i & kontrol-
lere, begrense eller slutte med atfer-
den

4. Errastlgs eller irritabel nar han eller
hun forsgker & begrense eller slutte
med spilleatferden

5. Spilleatferden er en mate a slippe unna
problemer pa eller lindre et senket
stemningsleie (f.eks. falelser av hap-
loshet, skyld og angst)

6. Etter a ha tapt penger pa spill vender
han eller hun ofte tilbake en annen dag
for & «vinne igjen» det tapte («jager»
sine tap)

7. Lyver for sin familie, terapeut eller
andre personer for a skjule omfanget
av spilleatferden

8. Har begatt forfalskning, bedrageri,
tyveri eller underslag for & finansiere
sin spilleatferd

9. Har satt pa spill eller forlatt et viktig
personlig forhold, arbeid eller utdan-
nings- eller karrieremulighet pa grunn
av spilleavhengigheten

10. Er avhengig av andre for & skaffe
penger for & lette en desperat gkono-
misk situasjon som er en folge av
spilleatferden

B. Spilleatferden forklares ikke bedre av
en manisk episode

Antall forsgkspersoner i studiene var for-
holdsvis lavt, noe som gjor den statistiske
styrken liten. Dette har trolig ekt sannsynlig-
heten for type 2-feil (at man ikke er i stand
til & pévise statistisk signifikante effekter
fordi effektene er sma og/eller fordi det er
for fa forsekspersoner), sarlig i de placebo-
kontrollerte studiene (25). Langtidsoppfol-
ging av de inkluderte pasientene ble ikke
gjennomfort i noen av studiene, og dette er
0gsa noe som ber adresseres i fremtidige un-
dersgkelser.

Det synes klart at man trenger flere godt
kontrollerte studier pé feltet. Da det er hoy
komorbiditet mellom spilleavhengighet og
annen type psykisk lidelse, ber man i frem-
tiden underseke effekten av medikamentell
intervensjon pa spilleavhengighet i andre
pasientgrupper. At tre ulike klasser medika-
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menter kan ha effekt ved spilleavhengighet,
kan ogsa indikere at det finnes flere subgrup-
per av pasienter, basert pa ulik etiologi. I
fremtidig forskning ber man ogsé legge vekt
pa a bekrefte validiteten av disse, for eksem-
pel ved hjelp av moderne hjerneavbildnings-
teknikker. Selv om man i de inkluderte stu-
diene i all hovedsak ekskluderte pasienter
med annen psykisk lidelse, kan det hos
deltakerne ha vert sykdom pa subters-
kelniva. Det er derfor mulig at bedring av
spilleavhengighet kan ha vert relatert til
bedring i spesifikk komorbid sykelighet pa
subterskelniva (26). Motsatt kan man heller
ikke utelukke at de aktuelle medikamentene
har virket gjennom en felles dempende ef-
fekt.

I videre forskning ber effekten av kombi-
nasjoner av psykoterapi og psykofarmako-
terapi undersokes. Det kan ogsé vere aktuelt
a gjennomfere studier hvor man tester ut
potensielle synergieffekter mellom prepara-
ter (f.eks. mellom selektive serotoninreopp-
takshemmere og naltrekson). Man ber ogsa
undersegke effekten av andre medikamenter
enn dem som er nevnt her, medikamenter
som antas 4 kunne ha en gunstig effekt ved
avhengighetstilstander. Dette gjelder bl.a.
dopamin 1- og dopamin 2-reseptorantago-
nister, opiatantagonisten nalmefenhydroklo-
rid, kalsiumantagonisten isradipin, acam-
prosat (som modulerer NMDA-reseptoren)
og noen serotoninantagonister, bl.a. onda-
steron (10). Nalmefenhydroklorid er mindre
levertoksisk og har lengre halveringstid enn
naltrekson. Preparatet har nylig veert ut-
provd mot spilleavhengighet og resultatene
virker lovende (27), men det er ikke regi-
strert i Norge.

Manuskriptet ble godkjent 31.1. 2006.
e-tab 1 finnes i artikkelen pd www:.tidsskriftet.no
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