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Kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena oli perehtyé tutkittuun tietoon eri tyypin alkoho-
listeista ja erityisesti heiddin GABAergiseen jérjestelmiidnsid. Alkoholisteja on luoki-
teltu useampaankin eri alaluokkaan eri tutkijoiden toimesta. Sivuan tekstisséni use-
ampaa niistd. Kertoessani alkoholismin taustoista ja hoidosta pyrin kuitenkin keskit-
tymddn Cloningerin luokitteluun tyypin 1 ja 2 alkoholisteista.

GABA on aivojen tirkein inhibitorinen valittdjdaine ja GABAerginen jarjestelma se
osa hermostosta, jossa GABA vapautuu ja vaikuttaa. GABAergisessd jdrjestelméssa
olevien erojen alkoholistien ja verrokkien vililld on arveltu toisaalta olevan seurausta
runsaasta alkoholin kaytostd. Toisaalta arvellaan, ettd osa GABAergisen jérjestelmén
eroista voisi olla perimésté johtuvia ja siten myds alkoholismille altistavia.

Alkoholismia hoidettaessa pyritddn huomioimaan mahdollisimman monia seikkoja,
jotta hoito olisi kohdennettua ja my0s mahdollisimman tuloksellista. Huomioitavat
seikat perustuvat erityisesti alkoholismiin johtaneisiin tai vihintddnkin myo6tavaikut-
taneisiin tekijoihin. Yksi ndisté tekijoistd voi olla eroavaisuudet keskushermostomme
ehkd merkittivimmassad vilittdjdainejdrjestelmissd, GABAergisessd jérjestelmissa.
Ymmairrys tdimén suhteen on tarpeellista ja vaatii lisdd tutkimustyota.
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1. JOHDANTO

1.1 GABA ja GABAerginen jarjestelma yleisesti

Gamma-aminovoihappo eli GABA on aminohapporakenteinen
keskushermoston vilittdjdaine, joka on vaikutukseltaan inhibitori-
nen. GABAergiselld jéarjestelmélld késitetddn sitd hermovilityksen
osaa, jossa GABA vapautuu ja vaikuttaa. GABA erittyy hermo-
paétteistd isoaivoissa, selkdytimessd ja pikkuaivoissa. Isoaivoissa
se erittyy corteksilta ja basaaliganglioista eli tyvitumakkeista, jotka
ovat harmaan aineen muodostumia isoaivojen alaosassa. Pikkuai-
voissa se erittyy Purkinjen soluista, ja selkdytimessd se erittyy
striatonigraalisista GABAergisistd neuroneista. GABAa on erityi-
sesti lyhyissd vélineuroneissa aivojen eri osissa (Koulu 2007).
GABAa on tosin osoitettavissa my0s plasmasta, samoin GABA-

transaminaasia (Sherif ym. 1997).

GABAa vilittdjdaineenaan kiyttivid hermosoluja on laajalti kes-
kushermostossa. GABA vapautuu neuronista aktiopotentiaalin seu-
rauksena synapsirakoon ja poistuu sieltd aktiivisesti joko presynap-

tisiin hermopéétteisiin tai ympéroiviin gliasoluihin (Koulu 2007).

GABA syntetisoituu glutamaattidekarboksylaasin (GAD) kata-
lysoimana glutamaatista (Glu) (Watanabe ym. 2002) ja metaboloi-
tuu GABA-transaminaasin avulla meripihkahapon semialdehydiksi,
joka taas voi metaboloitua Krebsin syklin kautta aspartaatiksi
(Koulu 2007). GABAa syntetisoidaan vain niissd neuroneissa, jotka
kayttavat sitd vilittdjdaineenaan, ja siten myos GABAergisen neu-
ronin tunnistamiseen voidaan kiyttid GABAn katalysaattorin,

GAD:n osoitusta (Bear ym. 2007).



1.2 GABA-reseptorit

GABA on ihmisaivojen térkein inhibitorinen transmitteri (Barnard
ym. 1998). Sen vaikutukset aivoissa saavat aikaan tuskaisuuden,
ahdistuneisuuden ja masentuneisuuden lievittymistd. Lisdksi
GABA on antikonvulsiivinen eli se ehkdisee kouristuksia (Erring-

ton ym. 2011).

GABA-reseptoreita ovat GABAa, GABAD ja GABAc (Bormann ja
Feigenspan 1995). GABAa on ionikanavareseptori, joka rakentuu
viidestd alayksikostd (Lobo ja Harris 2008). Erilaiset alayksikot
al-6, B1-3, y1-3,9, €, O ja m, joita on yhteensd 16, antavat GABAa-
reseptorille mahdollisuuden erilaisiin ilmenemismuotoihin (Olsen
ja Sieghart 2008). Kun reseptori aktivoituu, ionikanava aukeaa ja
kloridi-ionit virtaavat hermosoluun siséédn, jolloin hermosolu hy-
perpolarisoituu (Lobo ja Harris 2008). Hyperpolarisoitumisen seu-
rauksena ulkopuoliset &rsykkeet saavuttavat vasteen GABAa-
reseptorissa heikommin (Maksimow ym. 2008). Eri lddkeaineiden
sitoutumiskohtien runsauden ansiosta a-tyypin GABA-reseptorit
ovat lddkevaikutuksiltaan merkittivimpid. GABAa reseptoreiden
alayksikoitd koodaavia geenejd ovat muun muassa GABRA2,
GABRGTI ja GABRBI. Ne sijaitsevat kromosomissa 4 (Enoch ym.
2012). Kromosomissa 15 sijaitsevat muun muassa GABRB3 seki
GABRAS, jotka myds koodaavat GABAa-reseptoreiden alayksi-
koitd. Néiden kaikkien geenien osuutta alkoholismissa on myds

tutkittu (Enoch ym. 2012).

GABAb-reseptorit puolestaan ovat G-proteiinivilitteisid (Sherif
ym. 1997). Ne ovat aina inhibitorisia ja voivat vélittdd reseptorivai-
kutuksia sekd pre-, ettd postsynaptisesti (Siegel ym. 1999). Pre-
synaptisesti sijaitessaan ne vaikuttavat kalsium- ja kaliumkanaviin
ja reseptorien aktivaatio johtaa kalsiumin sisddn virtauksen véhe-
nemisen kautta vélittdjdaineiden vapautumisen véhentymiseen
(Siegel ym. 1999 ja Koulu 2007). Postsynaptisissa neuroneissa

GABAbD-reseptorien aktivaatio saa aikaan kyseisen neuronin hy-



perpolarisaation (Koulu 2007). Seké pre- ettd postsynaptiset GA-
BAb-reseptorit ovat inhibitorisia (Siegel 1999).

GABAc-reseptorit puolestaan ovat GABAa-reseptorien kaltaisesti
ionikanavareseptoreita. GABAc-reseptoreita on ainakin kaksi ala-
tyyppid pl ja p2 (Bormann ja Feigenspan 1995). GABAc-
reseptoreiden pl-alatyyppid 10ytyy retinalta ja p2-alatyyppid l&hin-
nd keskushermostosta, kuten cortexilta, hippokampuksesta, sel-
kdytimestd, optisesta osasta keskiaivojen kattoa seké pikkuaivoista
(Bormann ja Feigenspan 1995). Corteksilla GABAc-reseptoreita si-
jaitsee ohimo- ja otsalohkojen alueella (Osolodkin ym. 2008). On
olemassa vield maininta p3-alayksikollisestd reseptorista, mutta
samanaikaisesti on kiistelty siitd, ettd voidaanko p1-3-alayksikoité
sisdltdvid reseptoreita oikeastaan pitid GABAc-reseptoreina vai
ovatko ne vain GABAa-reseptoreiden variantteja (Olsen ja Sieghart

2008).
1.3 GABAergiseen jarjestelmaan vaikuttavat ladkkeet

Jokaisella GABA-reseptorilla on tietyt kiinnittymiskohdat, joihin
reseptorin toimintaan vaikuttavat aineet voivat sitoutua. Sitoutuva
aine voi olla tdys- tai osittaisagonisti, tehostaen GABA-reseptorin
inhiboivaa vaikutusta. Antagonisti estid GABA:n vaikutusta, ja
kaanteisagonisti puolestaan saa aikaan kidnteisen vaikutuksen

GABA-reseptorin normaalissa toiminnassa (Koulu 2007).

GABAa-reseptorin toimintaan vaikuttavia lddkeaineita ovat bent-
sodiatsepiinit, barbituraatit, steroidianesteetit, pikrotoksiini, penisil-
liini, sekd etanoli (Siegel ym. 1999). Bentsodiatsepiineilla on oma
allosteerinen sitoutumiskohtansa GABAa-reseptorikompleksissa,
johon sitoutumalla bentsodiatsepiiniagonisti saa aikaan GABAa-
reseptorin konformaatiomuutoksen ja siten kloridi-ionien tehok-
kaamman solun sisdénvirtauksen. Seurauksena on GABA:n tehos-
tettu inhibitorinen vaikutus (Uusi-Oukari ja Korpi 2010). Bentso-

diatsepiineja kéytetddnkin unilddkkeind, anksiolyytteind, epilep-



sialddkkeind sekd anestesiassa (Syvidlahti ym. 2007). Delirium
tremensin eli juoppohulluuden hoidossa bentsodiatsepiinit ovat ol-
leet jo vuosikymmenid kdytdssd (Stern ym. 2010). GABA-
vilitteisten hermoimpulssien pitkittymisen seurauksena delirium
tremensin oireet, joita ovat mm. hikoilu, takykardia, ahdistuneisuus
ja kouristusherkkyys, lievittyvét (Leppavuori ja Alho 2007). Lisédk-
si bentsodiatsepiinien tiedetddn aiheuttavan anterogradista amnesi-
aa (Savic ym. 2005). Bentsodiatsepiinien vaikutukset muistiin va-
littyvdit GABAa-reseptoreiden al- ja mahdollisesti my0ds a5-
alayksikoiden kautta. AS-alayksikollisia GABAa-reseptoreita si-
jaitsee hippokampuksen alueella, joka on keskeinen aivojen raken-
ne muistin osalta ja al-alayksikkd on osana 60 % GABAa-

reseptoreita (Savic ym. 2005).

Barbituraatit pidentivit GABAa-reseptorikompleksin kloridikana-
van aukioloaikaa ja suurina pitoisuuksina voivat olla toksisia (Kou-
lu 2007). Barbituraatteja kaytetddn pédasiallisesti niiden kes-
kushermostoa lamaavan ominaisuuden vuoksi yleisanestesiassa se-
ki antikonvulsiivisen ominaisuuden vuoksi antiepileptisend 14ak-
keend (Syvilahti ym. 2007). Steroidianesteetit altesiini ja eltanoloni
vaikuttavat GABAa-reseptorin kautta, mutta kumpikaan niistd ei
ole endd kdytdssd niiden aiheuttamien allergisten reaktioiden vuok-
si (Olkkola ym. 2007). Etanoli sitoutuu GABAa-reseptorissa sa-
maan kohtaan erdiden yleisanesteettien kanssa (Koulu 2007) ja sen
vaikutukset ovat lievésti euforisoivia, ahdistusta lievittivid, seda-
toivia, antikonvulsiivisia sekd motorista suorittamista heikentdvid
(Korpi 2007). Alkoholi siis myos tehostaa GABAn vaikutusta si-
toutumalla GABAa-reseptoreihin (Finn ym. 2010). Alkoholi yh-
teiskdytdssd barbituraattien kanssa tehostaa barbituraattien vaiku-
tusta ja pitkdaikainen alkoholin kaytto lisdd barbituraattien sietoky-
kyéd (Syvélahti ym. 2007). Myds pikrotoksiini on mainittu GABAa-
reseptorin toimintaan vaikuttavana aineena. Se toimii antagonisti-

na, joka lyhentdd GABAa-reseptorin kloridikanavan aukioloaikaa



(Siegel ym. 1999). Penisilliinin on raportoitu tukkivan GABAa-
reseptorin kloridikanavan (Siegel 1999).

GABADbD-reseptoreihin vaikuttavia lddkeaineita ovat baklofeeni ja
faklofeeni (Koulu 2007). Baklofeeni on selektiivinen GABAb-
reseptorin agonisti, joka vaikuttaa presynaptisesti (Leggio 2009).
Baklofeenia kdytetddn spastisuuden hoitoon (Helen ym. 1993) ja
sen on raportoitu vdhentdvian alkoholin liikakédyttod (Addolorato
ym. 2002). GABAb-reseptorin antagonistina on mainittu faklofeeni
(Koulu 2007).

GABAc-reseptoreihin vaikuttavia yhdisteitd ovat TPMPA ja
GABA. TPMPA (1,2,5,6-Tetrahydropyridiini-4-yl), metyylifos-
finichappo, toimii selektiivisend kilpailevana antagonistina ja sité
kaytetddn anksiolyyttind, unildékkeend sekd vahvistamaan kogni-
titvisia toimintoja. GABA toimii agonistina. GABAc-reseptoreiden
farmakologiasta tiedetéidn vasta vihin, silld ainakaan toistaiseksi ei
ole voitu osoittaa reseptoriin sitoutuvan erityisen spesifisid ligande-
ja, jolloin reseptorin merkitys viestin vélittdjana kasvaisi (Osolod-

kin ym. 2008).

1.4 Alkoholismi

Suomessa alkoholin kulutus on viimeisimpien tutkimustulosten
mukaan noin 10,4 litraa 100-prosenttista alkoholia asukasta kohden
vuodessa, mikd on kansainvilisissd vertailuissa paljon (Karlsson
2009). Alkoholia juodaan monestakin syysti, mutta yleisesti ottaen
sen euforisoivien vaikutusten vuoksi. Alkoholi rentouttaa ja vihen-
tdd stressid, mikd koetaan myonteisend seurauksena (Edenberg ja
Foroud 2006). Alkoholin runsaalla ja pitkdaikaisella kdytolld on
kuitenkin epédedullisia seurauksia sekd terveydelle ettd sosiaalisille
suhteille, minkd vuoksi alkoholin kdytdssé tulisi pidattdytyd koh-
tuudessa (Spanagel 2009).



Alkoholin suurkulutuksen raja ylittyy, mikéli mies kayttdd alkoho-
lia yli 24 tai nainen yli 16 ravintola-annosta viikossa tai mikali
miehen kertakdytto ylittdd 7 ja naisen 5 ravintola-annosta (Salaspu-
ro 2007). Yksi ravintola-annos on n. 12 g 100-prosenttista alkoho-
lia, vastaten 0,33 1 pullollista keskiolutta tai siiderid, 12 cl mietoa
viinid tai 4 cl annosta vikevaa viinaa (Stakes, 2004—2007). Alkoho-
lin suurkulutus altistaa alkoholin kdytostd aiheutuville liitdnndissai-
rauksille, alkoholiriippuvuudelle sekéd toleranssin kehittymiselle
(Therapondos ym. 1999). Alkoholismin kehittymiseen vaikuttavat
sekd perinnolliset tekijét ettd ymparistd (Edenberg ja Foroud 2006).

Lisédksi on olemassa niin sanottuja ongelmajuojia, jotka eivét valt-
tdmaéttd ole alkoholisteja tai alkoholin suurkuluttajia, vaan heidin
juomisensa aiheuttaa ongelmia joko heille itselleen tai heididn ym-
péristdlleen. Heiddn juomistyylinsd voi esimerkiksi johtaa aina

sammumiseen (Salaspuro 2007).

Alkoholismille on tavanomaista henkilon pakottava tarve kayttaa
alkoholia usein, huolimatta siité, ettd toistuva kdyttd saattaa aiheut-
taa terveydellisid tai sosiaalisia ongelmia (Huttunen 2011). Tuo pa-
kottava tarve voidaan madiritelld myos riippuvuudeksi. Alkoholi-
riippuvuudessa olennaista on se, etti alkoholista pidéttaytyessé ke-
hittyy kielteisid tunnetiloja (Koob ja Le Moal 2008). Nama kieltei-
set tunnetilat ovat seurausta allostaattisesta kuormasta eli elimiston
neuro-endokrinologisen jdrjestelmdn muutoksista pitkdaikaisen
stressin seurauksena (Koob ja Le Moal 2008). Allostaattinen kuor-
ma liittyy olennaisesti myds siihen, ettd alkoholiriippuvaisella hen-
kilolla kayttdytymistd ohjaavat aivojen palkitsemisjarjestelmét ovat

toiminnaltaan hiiriintyneet (Koob ja Le Moal 2008).

Alkoholismiin liittyy my0ds olennaisesti alkoholitoleranssin sekd
alkoholiriippuvuuden kehittyminen. Nautitun alkoholin maira kas-
vaa samalla kun kéyttokerrat lisddntyvat ja lopulta alkoholin kaytto
muuttuu keskeiseksi asiaksi eldmissd (Therapondos ym. 1999).

Runsaaseen alkoholin kdyttdon liittyvdt myos vieroitusoireet, jotka



ilmenevit alkoholin kdyton loputtua saattaen olla hyvinkin rajut,

saaden henkilon edelleen juomaan (Salaspuro 2007).

Alkoholismi on yhteiskunnallinen terveysongelma ja verrattavissa
krooniseen sairauteen, joka aiheuttaa huomattavasti liitinndissaira-
uksia ja ennenaikaisia kuolemia sekéd yhteiskunnallisia kustannuk-
sia (Leggio ym. 2009). 10-20 % kroonisista alkoholin kéyttdjista
aiheuttaa itselleen pysyvid elinvaurioita, ja vaikkakin kaikki elimet
altistuvat alkoholin toksisille vaikutuksille, ovat muutokset haimas-
sa, maksassa ja aivoissa huomattavimpia. Maailmanlaajuisesti al-
koholi myotévaikuttaa 3,2 %:ssa kuolemantapauksista (Spanagel

2009).

1.5 Alkoholistien luokittelu

Alkoholistit voidaan luokitella useaan alaryhméén. Tavoitteena on
tunnistaa tietyn tyyppiset alkoholistit seka heitd yhdistavit tekijét ja
siten 10ytdd samantyyppisille alkoholisteille heille kohdistettu hoi-
tomuoto. Alkoholistien luokittelu eri alatyyppeihin voi olla hyvin-
kin haastavaa, silld heiltd kaikilta on 16ydettivissd paljon yhtenevid
piirteitd, mutta alkoholismin puhkeamiseen johtaneet tekijit ovat
usein selkeimpid piirteitd, joihin luokittelu on perustettu. Harvoin
luokittelu perustuu kuitenkaan vain yhteen tekijdén. Muita alkoho-
listien luokitteluun vaikuttavia piirteitd ovat muun muassa alkoho-
lismin puhkeamisikd, juomistyyli, perhetaustat, perinno6llisyys,
luonteenpiirteet sekd mahdolliset psyykkiset sairaudet (Leggio ym.
2009).

Alkoholisteja on luokitellut kahteen luokkaan Jellinek vuonna
1960, Cloninger vuonna 1981 sekd Babor vuonna 1992. Kolmeen
luokkaan alkoholistit luokittelivat Hill vuonna 1992 sekd Hauser ja
Rybakowski vuonna 1997. Useampaan kuin kolmeen luokkaan al-
koholisteja on luokitellut muun muassa Lesch ym. vuonna 1998 ja

Moss ym. vuonna 2007. Luokitteluissa on huomattavia eroja, mutta
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myds padllekkdisyyksid. Seuraavassa (luku 1.5.1) kuvataan tar-
kemmin Cloningerin luokittelu, muihin luokituksiin (luku 1.5.2)

luodaan vain lyhyempi katsaus.
1.5.1 Cloninger

Cloninger tarkkaili ruotsalaisilta alkoholisteilta adoptoituja lapsia
ja heistd keréttyja tietoja ja kehitti sen perusteella muita luokituksia
suurpiirteisemman teorian, joka perustuu alkoholistien persoonalli-
suuteen (Cloninger ym. 1981). Cloningerin luokittelemat alkoholis-
tit tyypit 1 ja 2 ovat kdytdnndssa toistensa vastakohdat alkoholisoi-
tumiseen johtaneiden tekijoiden ja alkoholikdyttdytymisen suhteen
(Cloninger ym. 1981). Tyypin 1 alkoholistit ovat luonteeltaan tai-
puvaisia ahdistuneisuuteen ja huolestuneisuuteen sekd muiden
miellyttimiseen. He aloittavat juomisen yli 25-vuotiaana, ovat su-
kupuoleltaan joko miehii tai naisia, ja tavoittelevat alkoholin juo-
misella helpotusta vaikeaan oloon (Reulbach ym. 2007). He ovat
alttiita perheen vaikutteille. Heilld on myos todettu olevan heikko-
utta dopamiinijarjestelmassd (Cloninger 1995). Tyypin 1 alkoholis-

tit reagoivat tyypin 2 alkoholisteja paremmin hoitoon.

Tyypin 2 alkoholistit taas aloittavat juomisen jo alle 25-vuotiaana,
ovat sukupuoleltaan 1dhinnd miehid (Roache ym. 2008), juovat pal-
jon ja ldhinnd alkoholin aiheuttaman hyvinolontunteen vuoksi.
Heilld on vaikeuksia pidittdytyd alkoholista. He saattavat hakea
hyvénolon tunnetta myds muista aineista kuin alkoholista (Clonin-
ger 1995). Luonteeltaan he ovat epdsosiaalisia, impulsiivisia ja alt-
tiita hankaluuksille (Reulbach ym. 2007). He my6s pyrkivét vah-
vasti uusiin kokemuksiin, eivitka viltd vahingoittumista (Cloniger
1995). Liséksi jo lapsena he osoittavat muun muassa vilinpitimét-
tomyyttd muita kohtaan (Cloniger 1995). Tyypin 2 alkoholisteilla
on myds ajateltu olevan vahva perinnéllinen tausta alkoholismille
jestelmd on toiminnaltaan poikkeava (Pombo ja Lesch 2008) ja se-

rotoniinin sekd serotoniinin esiasteen, tryptofaanin, pitoisuudet
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ovat normaalia alhaisemmat (Cloninger 1995). Juuri ndmé neuro-
kemialliset puutteet on myos liitetty tyypin 2 alkoholistien luon-

teenpiirteisiin myotévaikuttaviin tekijoihin (Cloninger 1995).
1.5.2 Muut alkoholistien jaottelut

Jellinekin eroteltua alkoholistit viiteen luokkaan huomattiin kahden
niistd luokista kasittdvan alkoholisteja, jotka ovat fyysisesti alkoho-
lista riippuvaisia. Ndma kaksi luokkaa gamma ja delta eroavat toi-
sistaan ldhinnd delta-tyypin kykeneméttomyytend pidéttiytyé alko-
holista, kun taas gamma-tyyppi kykenee pidéttdytymddn, mutta

juodessaan menettdd kontrollin (Jellinek EM 1960).

Babor puolestaan tutki amerikkalaisia laitoksissa asuvia alkoholis-
teja ja padtyi luokittelemaan heidit tyypin A ja B alkoholisteihin,
jotka muistuttavat l&heisesti Cloningerin tyypin 1 ja 2 alkoholisteja.
Merkittdvand erona kuitenkin on B-tyypin alkoholistien mahdolli-
suus olla joko naisia tai miehid, kun taas Cloningerilla 2-tyypin al-

koholistit ovat ldhes yksinomaan miehié (Leggio ym. 2009).

Kaksijakoisia malleja on kritisoitu niiden yksinkertaisuudesta. Mal-
lien ei ole katsottu olevan tarpeeksi moniulotteisia kliiniseen kayt-
toon. Vuonna 1992 Hill luokitteli alkoholistit kolmeen tyyppiin,
joista kaksi ensimmaéistd vastaavat kdytdnnossd Cloningerin tyyp-
pejd 1 ja 2 ja kolmas on muilta ominaisuuksiltaan yhtenevi tyypin
2 kanssa, mutta eroaa siind, ettd se on vaikeammin alkoholisoitunut
ja isén rooli alkoholisoitumiseen myotdvaikuttavana tekijand puut-
tuu. Hill paityi luokitukseen tutkittuaan kaukasialaisia alkoholi-
riippuvaisia veljeksid ja heiddn ensimmdiisen asteen sukulaisia

(Leggio ym. 2009).

Yksi nelijakoisista malleista on Leschin ja hinen kollegoidensa ke-
hittdima malli vuonna 1988, joka perustuu sukurasitteeseen, psyko-
Lyhykaisyydessddn sen mukaan tyypin 1 alkoholistit ovat vetdyty-

vid tyyppid ja ovat niin sanottuja tapajuojia ja jatkavat juomistaan

12



estddkseen vierotusoireita. Tyypin 2 alkoholistit ovat itsensd ladkit-
sijoité ja juovat alkoholin rentouttavan ominaisuuden vuoksi. Tyy-
pin 3 alkoholistit ovat masentuneita ja hakevat alkoholista antidep-
ressanttia, ja tyypin 4 alkoholisteilla on vakavin alkoholismiin joh-
tanut syy. Heilld on usein aivojen toiminnassa hairioitd, kayttayty-
mishdiriitd sekd sosiaalisia ongelmia jo nuoruudessa (Leggio ym.

2009).
1.6 GABAerginen jarjestelma alkoholisteilla

Alkoholin vaikutukset keskushermostossa ovat laajat ja epaspesifi-
set, ja siksi onkin vaikea erottaa primaariset vaikutukset sekundaa-
risista (Davis ja Wu 2001). Selvéé kuitenkin on, ettd sekd alkoho-
lin lyhytaikaisella ettd pitkdaikaisella kdytolld on vaikutuksia kes-
kushermoston vilittdjdainejarjestelmiin ja vélittdjdainepitoisuuksiin
(Fadda ja Rossetti 1998). GABAerginen jirjestelmi, keskusher-
moston suurimpana inhibitorisena vélittdjdainejérjestelménd, yh-
dessd glutaminergisen jarjestelmin, keskushermoston tarkeimmain
eksitatorisen vilittdjdainejarjestelmin, kanssa hyodyntdd viestien
vélittdmiseen yli 80 % aivojen vilittdjdaineradoista (Fadda ja Ros-
setti 1998). Kroonisen alkoholinkdyton aiheuttamat muutokset ky-
seisissd vilittdjdainejarjestelmissd ovat yksi selittdva tekija alkoho-

liriippuvuuden kehittymiselle (Fadda ja Rossetti 1998).

Alkoholin vaikutukset kohdistuvat 1ihinnd GABAa-reseptoreiden
toimintaan, mutta myds GABAb-reseptoreihin (Allan ym. 1991).
Alkoholin kdyton on todettu aiheuttavan GABAa-reseptoreissa fos-
forylaation kautta ionikanavan muodonmuutoksen ja timén on aja-
teltu todenndkdisesti olevan yhdentyyppinen kontrollointimeka-
nismi alkoholialtistuksen aiheuttamille neuronivasteille (Wafford ja
Whiting 1992). Toisenlaisena mekanismina pidetiin GABAa-
reseptoreiden mRNAn ilmentymisen muuttumista kroonisen alko-
holin kdyton seurauksena, jolloin kyseisten reseptoreiden alayksi-
kot ilmentyvit poikkeavana kokoonpanona (Devaud ym. 1995) ai-

nakin ventraalisen tegmentumin ja hippokampuksen alueella
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(Charlton ym. 1997). Lisdksi esimerkiksi Macaca fascicularis —
apinoilla suoritettu tutkimus osoitti, ettd alkoholin kiyton itsesddte-
lyn seurauksena amygdalan GABAa-reseptoreiden sensitiivisyys
bentsodiatsepiineille laski (Anderson ym. 2007). Toisaalta erds ro-
tilla suvoritettu tutkimus on osoittanut, ettd mikdli GABAa-
reseptorissa on Alpha4-alayksikkd, niin silloin alkoholin kéytto jo
lahtokohtaisesti on véhdistd tai vdhintddn kohtuullista (Rewal ym.

2009).

My6s GABA-transaminaasi ja itse GABA-pitoisuuksissa on havait-
tu eroja. Verihiutaleiden GABA-T-pitoisuuden on todettu olevan
matala alkoholisteilla (Sherif ym. 1997). Verihiutaleiden GABA-
T:n on todettu muistuttavan tietyin piirtein aivoissa vaikuttavaa
GABA-T:td (Sherif ym. 1994). On myds pohdittu ettd voisiko veri-
hiutaleiden GABA-T:n pitoisuuden lasku olla viite alkoholismiin
taipuvaisuudelle vai onko se seurausta alkoholin kéytostd (Sherif
ym. 1997). Erddn tutkimuksen mukaan etanoli saa aikaan rotilla
ekstrasellulaaritilassa olevan GABA-pitoisuuden laskun ventraali-
sen pallidumin alueella (Kemppainen ym. 2010). Samaisessa tut-
kimuksessa verrattiin etanolin vaikutuksia ventraalisen pallidumin
alueella rotilla, jotka nauttivat runsaasti alkoholia (AA), ja rotilla,
jotka eivit halua alkoholia (ANA). Merkittdvind 16ydoksend oli,
etti GABA:n pitoisuuden lasku oli selvdsti merkittdvimpad ANA-
rotilla. Kokonaisuudessaan tutkimuksen tulos on merkittava ldhin-
nd siksi, koska ventraalinen pallidum on aivojen rakenne, joka osal-
listuu mielihyvédn vélitykseen sekd luonnollisesti, ettd piihteiden

vaikutuksen voimistamana (Suo-Yrj6 2010).

Huomioitavaa myds on, ettd alkoholi inhiboi glutaminergisen jér-
jestelmidn NMDA-reseptoreita, jotka puolestaan saavat aikaan GA-
BAa-reseptoreiden toiminnan voimistumisen (Davis ja Wu 2001).
Siten alkoholin aiheuttamat muutokset GABAergisessd jarjestel-
misséd ovat ainakin osittain my0s sekundaarisia vasteita muiden vé-
littdjdainejarjestelmien tavalle reagoida alkoholiin (Fadda ja Ros-

setti 1998). Samoin sekundaarisena vasteena voidaan ajatella alko-
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holinkdyton aiheuttamia muutoksia pyridoksaalifosfaatin (PLP) pi-
toisuuteen veressd. Pyridoksaalifosfaatti on lyhykdisyydessdédn B6-
vitamiinin aktiivinen muoto, joka toimii koentsyymind (Lumeng ja
Li 1974) glutamaattidekarboksylaasille (GAD) ja GABA-
transaminaasille (GABA-T), ja osallistuu siten itse asiassa jokseen-
kin merkittivisti GABAergisen jirjestelmidn toimintaan (Storici
ym. 2004). Erddssd tutkimuksessa huomattiin, ettd suurella osalla
alkoholisteja PLP-pitoisuus veressd on hyvin matala (Lumeng ja Li
1974). Tutkimuksessa oli poissuljettu tutkittavilta hematologiset

sairaudet sekd maksan toiminnan tuli olla normaalia.

Osalla alkoholisteista on myds todettu plasman GABA-
pitoisuuksissa vajautta, joka ilmenee 3—4 viikon kuluttua katkaisu-
hoidon aloittamisesta. Heti katkaisuhoidon alussa mitatut pitoisuu-
det ovat normaalit (Petty ym. 1993). Useita muitakin tutkimuksia
on tehty alkoholistien GABA-pitoisuuksista koskien plasmaa ja ai-
vo-selkdydinnestettd. Yleensdkin matalista plasman GABA-
pitoisuuksista alkoholisteilla raportoivat Petty ja Sherman (1984)
sekd Coffman ja Petty (1985). Aivo-selkdydinnesteen GABA-
pitoisuuksista on tehty useampi tutkimus, joissa ei kylldkddn ole
otettu kantaa siithen, miten tulokset ovat yhteydesséd alkoholistien
alkoholinkéyttoon. Joka tapauksessa Hawley ym. (1981) sekd Roy
ym. (1990) osoittivat tutkimuksessaan, ettd alkoholisteilla aivo-
selkdydinnesteen GABA-pitoisuus on normaali. Toisaalta Goldman
ym. (1981) osoittivat tutkimuksessaan, ettd alkoholisteilla, joilla
oli suurentunut GABA-pitoisuus aivo-selkdydinnesteessé, oli vi-
hemmaén kohtauksia. Myds GABAa-reseptoreiden pitoisuuksien eri
aivojen alueilla on todettu olevan alentuneita (Freund ja Ballinger
1988). Toisaalta taas toisessa tutkimuksessa on todettu alkoholis-
teilla olevan enemmén GABA:n kiinnittymiskohtia aivoissa verrat-
tuna terveisiin ihmisiin, mutta GABA:n affiniteetti ei ole muuttunut

(Sherif ym. 1997).
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1.7 GABAergisen jarjestelman merkitys alkoholismin periyty-

vyydessa

Alkoholistien GABAergisen jarjestelmidn poikkeavuudet eivit ai-
noastaan johdu alkoholin kdyton seurauksista, vaan tutkimukset
osoittavat, ettd my0s geeniperimdssd on todettu poikkeavuuksia,
jotka ovat johtaneet muun muassa GABAergisen jirjestelmin
poikkeavaan ilmentymiseen nimenomaan alkoholistisuvuissa
(Edenberg ja Foroud 2006). Muun muassa COGA (The collabora-
tive study on the genetics of alcoholism) -tutkimuksessa (Reich
1996) havaittiin yhteys 4 kromosomissa sijaitsevien useampien
GABAa-reseptorigeenien ja alkoholismin vililld (Edenberg ja Fo-
roud 2006). Edenberg ym. 2004 havaitsivat kromosomissa 4 sijait-
sevan GABAa-reseptorin  alayksikon koodaamista ohjaavan
GABRAZ2-geenin haplotyypin yhteyden alkoholiriippuvuuden ke-
hittymiseen. GABRA2-geenin kolme yksittéistd yhden nukleotidin
polymorfismia (SNP) (1rs279869, rs279858 ja rs279837) ovat Japa-
nissa tehdyn tutkimuksen perusteella osoittautuneet liittyvéan siihen,
miten alkoholin vaikutukset koetaan subjektiivisesti (Roh ym.
2010). Alkoholin vaikutusten kokemisen on todettu olevan yhtey-

dessa riskiin sairastua alkoholismiin.

Mikaili alkoholin vaikutukset koetaan vdhiisind ja eletddn yhteis-
kunnassa, jossa juodaan keskimaérin paljon, lisdi se riskid sairastua
alkoholismiin (Schuckit 1994). Samankaltaiseen lopputulokseen on
tultu my6hemmin tutkimuksessa, jossa pyrittiin huomioimaan
myds muita mahdollisia tekijoitd, kuten perhe, myotavaikuttamassa
ongelmalliseen alkoholin kédyttoon (Trim ym. 2009). Mekanismia
ei ainakaan aikaisemmin tiedetty, mutta ajateltiin, ettd syynd voisi
olla se, ettd vdhdisten alkoholivaikutusten vuoksi henkild ajautuu
juomaan useammin ja runsaammin (Schuckit 1994). Tati asiaa on
tutkittu tarkemmin myohemmin tarkastelemalla 12—-14-vuotiaita,
joilla alkoholivaikutukset ovat védhéisid. Tutkimustulosten perus-
teella tultiin siithen lopputulokseen, etté heilld on taipumus rankem-

paan juomiseen ja alkoholiin liittyviin ongelmiin suoranaisesti,
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mutta myds osittain vélillisesti ikdtovereidensa kautta (Schuckit

ym., the ALSPC study team 2008).

My0s muissa kromosomeissa olevien GABA-reseptoreita ohjaavi-
en geenien yhteyttd alkoholismin kehittymiselle on tutkittu (Kaprio
2003) ja joitain yhteyksidkin on havaittu, kuten kromosomissa 15
sijaitsevan GABRB3-geenin ja alkoholismin vililld, mutta vain
mikéli geeni on peritty isén puolelta (Song ym. 2003). Toisen tut-
kimuksen mukaan GABRB3-geenin G1+-alleelin omaavilla henki-
161114 ilmenee vaikeutta kieltdytyd alkoholista sosiaalisen paineen
alla, samoin kuin Gl+-alleelin omaavat turvautuvat helpommin al-
koholiin negatiivisten asioiden yhteydessd (McD ym. 2004). Sa-
mankaltainen 16ydos kuten GABRB3-geenilld, viitaten periytyvyy-
teen, on tehty niin ikd&n kromosomissa 15 sijaitsevan GABRAS-
geenin alleelin osallisuudesta alkoholismin syntyyn. Havainto pétee
etenkin valkoihoiseen ihmisrotuun kiytettdessd alkoholismin kri-
teereind ICD-10td (Song ym. 2003). Myos GABRBI1-geenilld on
arveltu olevan osuutta alkoholismin synnyssd (Parsian ja Chang
1999). Myo6s muita geenejd, kuin GABA-reseptoreita koodaavia,
on yhdistetty alkoholismin perinnéllisyyteen vaikuttaviksi. Néitd
ovat esim. geenit, jotka koodaavat alkoholia metaboloivia entsyy-
mejad (alkoholidehydrogenaasi- ja aldehydidehydrogenaasientsyy-
mi) ja NMDA-reseptoria (Dodd ym. 2006).

On selvid, ettd tietynlainen geeniperimid myotidvaikuttaa osaltaan
alkoholismin puhkeamiseen. Yksittdistd alkoholisoitumista aiheut-
tavaa geenid ei ole kuitenkaan 10ydetty, vaan tiettyjd geenejé on to-
dettu ilmentyvén alkoholisteilla verrokkeja enemmaén (Edenberg ja

Foroud 2006).
1.8 GABAerginen jarjestelma eri alkoholistityypeilla

Gabaergisen jérjestelméin toiminnasta eri alkoholistityypeilld on
muutamia tutkimustuloksia. Niiden perusteella on todettu GABA-
ergisessa jarjestelmdssi olevan joitakin eroja eri alkoholistityypeil-

1a. Eroja on GABAergisté jirjestelmad koodittavien geenien ilmen-
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tymisessd (Noble ym. 1998), jolloin niiden voidaan ajatella vaikut-
tavan GABAergisen jarjestelmdn muodostumiseen tai ilmentymi-
seen ja toisaalta eroja on my0s jarjestelmdn toiminnassa (Sherif
ym. 1996), jolloin tulee huomioida, voisivatko erot olla myos seu-

rausta alkoholin kaytosta.

GABRB3-geenin Gl-alleelin esiintyvyydessd on todettu olevan
selked ero runsaasti juovien alkoholistien, alkoholistien ja ei-
alkoholistien vililld siten, ettd runsaasti juovilla alkoholisteilla G1-

alleelia esiintyy vihiten ja ei-alkoholisteilla eniten (Noble ym.

1998).

Useita muitakin GABAergiseen jérjestelmdén enemmin tai vi-
hemmain liittyvid eroja on todettu alkoholistien ja verrokkien vilil-
1a. Muun muassa verihiutaleiden GABA-transaminaasipitoisuuden
on todettu olevan alkoholisteilla terveisiin verokkeihin ndhden ma-
talampi ja kun asiaa on tutkittu tarkemmin, on huomattu, ettd eten-
kin tyypin 1 alkoholisteilla tima pitoisuus on matalampi. Samaises-
sa tutkimuksessa huomattiin, ettd tyypin 2 alkoholisteilla ero ver-
rokkeihin nidhden ei ollut niin merkittdva, mutta huomioitavaa on,
ettd tutkimuksessa oli liian véhén tutkittavia, jotta tulosta voitaisiin

pitdd yksiselkoisen luotettavana (Sherif ym. 1997).
1.9 Muita eroavaisuuksia

Myds MAO-B:n (monoamiinioksidaasi B) aktiivisuudessa on to-
dettu olevan eroavaisuuksia tyypin 1 ja tyypin 2 alkoholisteilla, si-
ten, ettd MAO-B-entsyymi on tyypin 2 alkoholisteilla aktiivisuu-
deltaan 25-30 % véhiisempi verihiutaleissa kuin tyypin 1 alkoho-
listeilla tai verrokeilla (Sherif ym. 1997). Tadma ei vélttamattd liity
GABAergiseen jarjestelmédn osuuteen alkoholismissa mitenkédn,
mutta on havaintona mielenkiintoinen, kun tiedetién, ettd yksi ma-
sennuksen hoitokeinoista on MAO-B-entsyymin toiminnan inhi-
boiminen (Wimbiscus ym. 2010). Masennus yhtend mielentervey-

den hiirioné taas osaltaan on usein alkoholismiin liittyvd (Niciu

ym. 2009).
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2 Alkoholiriippuvuuden ladkkeellinen hoito

2.1 Alkoholismin hoidossa kaytettyja ja tutkimuksen alla olevia

lagkkeita

Alkoholismia hoidettaessa on huomioitava sosiaaliset ja kdyttdy-
tymisseikat alkoholismin mydtévaikuttavina tekijoind (Heilig ja
Egli 2006). Kiypa hoidon mukaan psykososiaaliset hoitomuodot
ovatkin alkoholismin hoidossa koko hoidon perusta, mutta 144ke-
hoidolla voidaan parantaa hoidon tulosta (Kéypa hoidon-ty6ryhma
2011). On tutkittu, ettd 70 % alkoholisteista jatkaa juomista vuo-
den sisdlld hoidon aloittamisesta, mikéli psykososiaaliseen terapi-

aan ei liitetd ladkehoitoa (Johnson 2010).

Alkoholiriippuvuuden hoidossa Euroopan lddkevirasto on hyvik-
synyt disulfiraamin, naltreksoni sekd akamprosaatin. Yhdysvaltojen
elintarvike- ja lddkevirasto on hyviksynyt liséksi injektoitavan pit-
kavaikutteisen naltreksonin (Popova ym. 2011). Vertailuna esimer-
kiksi Intiassa alkoholismin hoidossa yleisesti hyvéksytyt lddkkeet
ovat yhti lailla disulfiraami, naltreksoni sekd akamprosaatti (Palat-
ty ym. 2011). Suomessa Kdypid hoito -tyéryhma listaa alkoholis-
min lddkehoidoksi edelld mainittujen lisdksi nalmefeenin, odanse-
tronin, baklofeenin, ketiapiinin sekd topiramaatin. Toki ndiden
kiyttd on paljon rajatumpaa kuin kolmen yleisimmén (Kdypa hoito

2011).

Disulfiraami estdé etanolin aineenvaihduntatuotteen, asetaldehydin,
dehydrogenaasia (Diehl ym. 2010). Mikéli henkild nauttii alkoho-
lia disulfiraamia ollessa elimistossé, kertyy asetaldehydid elimis-
toon ja haittavaikutuksina ilmenee ihon punoitusta, padnsarkyé, pa-
hoinvointia ja mahdollisesti oksentelua (Bradley 1992). Disulfi-
raamin kdyton tulee olla valvottua, jotta se toteutuu sdénnollisend
ja jotta saavutetaan hyvét hoitotulokset (Laaksonen ym. 2008).

Huomioitavaa on my®ds, ettd implantoitu disulfiraami ei tuota yhta
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hyvid hoitotuloksia kuin sdénnollisesti suun kautta otettu, koska
implantoidussa disulfiraamin pitoisuus veressd ei nouse riittdvaksi
(Alho 2010). Erddn tutkimuksen mukaan disulfiraamin valvottu
kaytto sai aikaan parempia tuloksia (alkoholistien alkoholin kéyttd
viheni ja eldménlaatu parani) alkoholismin hoidossa naltreksoniin
ja akamprosaattiin verrattuna (Laaksonen ym. 2008). Disulfiraamia

on kéytetty yli 50 vuotta alkoholismin hoidossa (Wright ym. 2006).

Naltreksoni taas on opioidireseptoriantagonisti, ja sitd kdytetddn al-
koholismin hoidossa, koska sen on todettu viahentdvan alkoholista
saatavaa hyvénolontunnetta ja titen myos alkoholin kéyttod alko-
holisteilla (De Sousa ym. 2004). Lisdksi naltreksonia pidetdin tur-
vallisena ja hyvin siedettynd (Galloway ym. 2005). Opioidiresepto-
riantagonistina toimii myds nalmefeeni, jota on verrattu naltrekso-
niin alkoholistien hoidossa, ja kummankin néistd on todettu yhté
lailla véhentdvin alkoholin kdyttoad alkoholisteilla, jotka eivét edes
yritd vihentdd alkoholin kdyttéd (Drobes ym. 2003). Niiden on to-
dettu jopa vdhentdvan spontaania juomista ja lisddvén raittiita pai-
vid mikali naltreksonia (Alho 2010) tai nalmefeenia (Karhuvaara

ym. 2007) otetaan juuri ennen todennikdisté relapsia.

Akamprosaatin on todettu pidentévin jo raitistuneiden alkoholisti-
en raittiinaoloaikaa (Popova ym. 2011). Akamprosaatti on tauriinin
kalsiumsuola, jonka ajatellaan tasaavan NMDA-reseptoreiden toi-
mintaa, jotka kroonisen alkoholin kdyton seurauksena ovat yliaktii-
visessa tilassa (De Sousa 2010). Samoin sen on my0s arveltu vai-
kuttavan glutaminergiseen jirjestelméén, joka myos alkoholin kdy-
ton seurauksena toimii poikkeavasti (De Sousa 2010). Akampro-
saatin kdyttd alkoholiriippuvuuden hoidossa perustunee siis sen
kykyyn normalisoida neurokemiallisia systeemejd, joiden toiminta
on héiriintynyt kroonisen alkoholin kdyton seurauksena (Mayson
ym. 2010). Sitd miten akamprosaatti tukee raittiutta, ei ole tiysin

ymmarretty (Wright 2006).
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Alkoholismin hoitoon on yritetty 10ytdd my06s muita tehokkaita hoi-
tokeinoja. Yksi mielenkiintoisimmista on pikrotoksiinin injisointi
anterioriselle ventraalisen tegmentumin alueelle (Radel ja Goldman
2001). Pikrotoksiini on GABAa-reseptorin antagonisti ja siten sen
on todettu rotilla anteriorisen ventraalisen tegmentumin alueelle in-

jisoituna vdhentdvian alkoholin kdyttod (Radel ja Goldman 2001).

Hieman tavanomaisempi, tutkimuksen kohteena oleva hoitovaih-
toehto, on baklofeenin kdytto alkoholin vieroitusoireiden lieventa-
misessd (Liu ja Wang 2011). Baklofeeni on GABAb-reseptorin
agonisti, jota toistaiseksi kéytetddn ainakin spastisuuden hoidossa
(Liu ja Wang 2011). Baklofeeni voisi mahdollisesti olla bentsodiat-
sepiinien kaltainen lddke ja ehka jopa parempi, koska arvellaan, et-
td se voisi saada aikaan vihemmain ladkeriippuvuutta, koska siltd
puuttuu euforisoiva vaikutus (Liu ja Wang 2011). Luotettavia tut-
kimustuloksia sen kokeilusta on tosin liian vdhén (Liu ja Wang
2011). Myos erds lddkeaine, jonka kidyttéd alkoholismin viero-
tusoireiden hoidossa on myds tutkittu, on gabapentiini (Clemens ja
Vendruscolo 2008). Gabapentiinin, joka on GABAn analogi, arvel-
laan vaikuttavan sekd vélittomiin ettd pidemmalld aikavalilla ilme-

neviin vierotusoireisiin (Clemens ja Vedruscolo 2008).

Viime aikoina on tutkittu my0s topiramaatin kayttoémahdollisuuksia
alkoholismin hoidossa. Tutkimuksissa on todettu, ettd topiramaatti
on varteenotettava vaihtoehto alkoholismin hoidossa, koska se vé-
hensi erityisesti pdivid, jolloin juominen on runsasta. Liséksi se vi-
hensi yleisesti pdivéssd juodun alkoholin méérai, sekd tiysin alko-
holittomien péivien méédrdd placeboon verrattuna (Johnson ym.
2007). Haittavaikutuksina luokiteltiin anoreksia, ongelmat maku-
aistissa, keskittymisvaikeudet ja harhatuntemukset (Johnson ym.

2007).

Topiramaatin ja naltreksonin tavoin my0s ondansetronin on todettu
vahentdvédn alkoholin kéyttdd, etenkin tyypin 2 alkoholisteilla

(Johnson 2008). Ondansetron on serotonin-3 reseptorin antagonisti
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(Johnson 2008), ja haittavaikutuksina se voi aiheuttaa huonovointi-
suutta, paansdrkyd, ahdistuneisuutta ja uupumista (Willimas SH

2005).

Uusimpia potentiaalisia lddkkeitd alkoholismin hoidossa on GHB
eli gammahydroksybutyraatti. Italiassa se on jo kdytdssd alkoho-
lismin hoidossa. Se vaikuttaa seki GABAa- etti GABAb-
reseptoreihin, sekd muistuttaa ldheisesti rakenteeltaan GABAa ja
pystyy ilmeisesti jossakin méédrin muuntumaan GABAKksi. Sen on
todettu muun muassa viahentdvan ahdistuneisuutta, tehoavan osaan
alkoholin vierotusoireista ja mahdollisesti estdvin relapseja (Sewell
ym. 2010). Sitd ollaan myds tutkittu kéytettaviksi yhdistelmahoi-
tona naltreksonin (Sewell ym. 2010) ja disulfiraamin kanssa (Ma-

remmani ym. 2011).
2.2 Alkoholismin kohdennettu hoito

Alkoholistien tyypityksilld on kdytdnndssd pyritty sithen, ettd nii-
den avulla voitaisiin ennustaa taudin kulkua ja hoitaa tdsmillisem-
min eri tyypin alkoholisteja (Bogenschutz ym. 2009). Tédsmenne-
tyllda alkoholistien hoidolla voitaisiin saada parempia tuloksia
(Mann ym. 2010). Esimerkiksi disulfiraamihoidon on todettu te-
hoavan paremmin alkoholisteihin, jotka ovat avioliitossa tai avolii-
tossa, kuin yksinasuviin alkoholisteihin (Azrin 1982). Voisiko taus-
talla olla se, etti on todettu, ettd disulfiraami ei vaikuta haluun juo-
da alkoholia (Johnson 2008), mutta sddnndllisesti otettuna se tukee
raittiutta (Alho 2010). Ottaisivatko parisuhteessa olevat alkoholis-

tit ladkkeensa sddnndllisemmin puolison valvonnan vuoksi?

Naltrexonin osalta on saatu ristiriitaisia tuloksia. Erdén tutkimuk-
sen mukaan Baborin tyypin A (alkoholismin myo6hdinen alka-
misikd, muistuttavat Cloningerin tyyppi I:td) alkoholistit hyotyivét
tyypin B (alkoholismin varhainen alkamisikd, muistuttavat Clonin-
gerin tyyppi Il:ta) alkoholisteja enemmén naltreksonista, kun alko-
holismin hoidossa oli kiytossd yksinomaan naltreksoni (Bogen-

schutz ym. 2009). Toisaalta ollaan sitd mielt4, ettd vahvasti alkoho-
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liriippuvaiset ja sellaiset alkoholistit, joilla on sukurasitetta alkoho-
lismiin, hy0tyisivit enemmaédn naltrexonista (Johnson 2008). Té-
minlaiseen tutkimustulokseen pédstiin tutkimuksessa, jossa huo-
mioitiin tutkitun runsaan alkoholinkdyton alkamisikd, sukurasite ja
muiden aineiden vadrinkayttd. Tutkimuksessa yksiselitteisesti to-
dettiin, ettd naltrexonista hyotyvéit enemman alkoholistit, joilla on
varhainen alkoholismin alkamisikéd (< 25 vuotta), sukurasite alko-
holismille ja myds muiden aineiden véérinkdyttéd (Rubio ym.
2005). Toinen vastaavanlainen tulos on saatu tutkimuksessa, jossa
tutkittiin ’suuren ja pienen riskin” alkoholisteja. Alkoholistit jaotel-
tiin suuren ja pienen riskin alkoholisteiksi sen perusteella, onko
heilld vahva alkoholistitausta isdn puolelta ja kuinka paljon alkoho-
li tuottaa mielihyvdd. Tutkimuksessa todettiin, ettd alkoholistit,
joilla oli isén puolelta alkoholismin riskitekija, reagoivat eri tavalla
naltrexoniin verrokkeihin verrattuna (King ym. 1997). Tdma perus-
tuu ajatukseen siitd, ettd naltrexonilla, joka on siis opioidiantago-
nisti, voitaisiin lamata opioidijdrjestelmdn toimintaa suuren riskin
alkoholisteilla tehokkaammin, koska oletetaan, ettd heilld opioidi-
jarjestelma toimii ikddn kuin yliteholla (King ym. 1997). Toisaalta
on todettu, ettd naltreksonilla saadaan parempi vaste alkoholismin
hoidossa, kun opioidireseptorin OPMRI1-geeni omaa Asp40-
alleelin Asn40-alleelin asemesta (Anton ym. 2008).

Akamprosaatista sanotaan ensinnikin, ettd se tulisi aloittaa vasta
katkaisuhoidon jélkeen, koska on todettu, ettd siitd ei ole mitddn
hyotyé alkoholismin hoidossa, mikéli sen kdyttd aloitetaan katkai-
suhoidon aikana (Kampman ym. 2009). Muutoin akamprosaatin
kaytostd eri tyypin alkoholisteilla on saatu vaihtelevaa tietoa. Erddn
tutkimuksen mukaan akamprosaatista hyotyisivédt parhaiten poti-
laat, jotka voidaan luokitella Leschin tyypin 1 tai 2 alkoholisteiksi
(Lesch ym. 1995). UKMAS-tutkimuksen (United Kingdom Multi-
centre Acamprosate Study) perusteella téllaista ei havaittu, vaan tu-
loksena oli, ettd hydty oli kaikissa Leschin tyypittelemissd alkoho-

listiryhmissé yhdenvertainen (Chick ym. 2000).
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Myds SSRI-lddkkeitd on tutkittu eri tyypin alkoholistien hoidossa.
Erddssd tutkimuksessa verrattiin Baborin tyypin A ja B alkoholisti-
en vastetta sertraliinille ja tuloksena 3 kuukauden sertraliinihoidon
jélkeen tyypin A alkoholisteilla hoitotulokset olivat parempia. Asi-
aa tarkasteltiin vield 6 kuukautta hoidon pééttymisestd ja todettiin,
ettd tyypin A alkoholistit sdilyttivit hyvédn hoitotuloksen vield sil-
loin ja tyypin B alkoholistit olivat itse asiassa juoneet vield aiem-
paa enemmén alkoholia (Dundon ym. 2004). Mielenkiintoista on,
ettdi odansetronilla, joka on serotoniini-3-reseptori-antagonisti
(Johnson 2008), tehdyssa tutkimuksessa tultiin aluksi pdinvastaisiin
tuloksiin. Tutkimuksessa olleet alkoholistit kéyttivat 11 viikkoa
odansetronia ja kavivét lisdksi kerran viikossa kognitiivisessa be-
havioristisessa ryhméterapiassa. Alkuun merkittdvénd tuloksena
pidettiin sité, ettd selkeésti tyypin B alkoholistit hyotyivit odansa-
tronista, kun taas tyypin A alkoholistit eivét hyotyneet ollenkaan.
Myohemmin tuloksia tarkasteltiin uudelleen ja huomattiin, ettd 72
% tyypin B alkoholisteista oli ns. early onset -alkoholisteja ja 28 %
ns. late onset -alkoholisteja. Tyypin A alkoholisteista 67 % oli ns.
late onset -alkoholisteja ja loput 33 % ns. early onset -alkoholisteja.
Samalla huomattiin, ettd oikeastaan ne, jotka hydtyivit odansetro-
nista, eivit olleetkaan B-tyyppid, vaan he kaikki olivat ns. early on-
set -alkoholisteja. Tdmén tutkimuksen perusteella odansetronilla
saadaan parempia hoitotuloksia alkoholisteilla, jotka ovat alkaneet
juoda 25-vuotiaana tai aikaisemmin (Roache ym. 2008) ja etenkin
annostuksella 4 mikrog/kg kaksi kertaa vuorokaudessa on saatu

hyvia hoitotuloksia (Johnson ym. 2000).

2.3 GABAergisen jarjestelman erojen hyédyntaminen eri alko-

holistityypeilla alkoholismin hoidossa

Luvussa 1.6. "GABAerginen jarjestelmd alkoholisteilla” kerroin
spekulaatiosta, joka liittyi alkoholistien GABA-
transaminaasipitoisuuksiin verihiutaleissa ja aivoissa seki GABA-
pitoisuuksiin ventraalisen pallidumin alueella. Antikonvulsanttina

kdytetty vigabatriini on irreversiibeli GABA-transaminaasi-
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inhibiittori (Stuppaeck ym. 1996). Vigabatriinin on todettu nosta-
van GABA-pitoisuuksia GABA-T-inhibition seurauksena (Bolton
ym.1989). Vigabatriinia on tutkittu alkoholin vieroitusoireiden hoi-
dossa (AWS), ja sen on todettu erdédn tutkimuksen mukaan lieven-
tdvian vieroitusoireita ja olevan siten varteenotettava vaihtoehto nii-
den hoidossa (Stuppaeck 1996). "GABAerginen jérjestelma eri al-
koholistityypeilld” -luvussa mainitsin lisdksi siitd huterasta tutki-
mustuloksesta, jonka mukaan tyypin 2 alkoholisteilla GABA-T-
pitoisuus ei ollut niin matala verrokkeihin ndhden. Voidaankin poh-
tia, voisiko heille olla enemman hyotyd vigabatriinista 1&hinnéd sen
vuoksi, ettd GABA-T:td inhibitiolla nostettaisiin GABA-tasoa ja

helpotettaisiin vieroitusoireita.
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3 Pohdinta

Alkoholismi on merkittivé yhteiskunnallinen ongelma (Leggio ym.
2009) mika pitee varmasti myos Suomessa. Alkoholismi tulee yh-
teiskunnalle kalliiksi, kun ajatellaan, mihin kaikkeen se vaikuttaa.
Pahimmassa tapauksessa alkoholisti ei kykene suoriutumaan min-
kddnlaisista velvoitteista, vaan koituu yhteiskunnalle taakaksi. Al-
koholisti vaikuttaa hyvin todenndkdisesti myds monien ympéardivi-
en ihmisten eldmdin. Alkoholismi on siksi aina yhteiséon vaikutta-

va sairaus.

Siten alkoholismi ei selkeidstikdén ole yksiselitteinen sairaus, enkd
siind uskossa ollutkaan aloittaessani kirjallisuuskatsauksen aineis-
toon paneutumista. Tavoitteena ja toiveena minulla kuitenkin oli,
ettd perehtyessini sairauden taustoihin ja uusimpiin hoitomuotoihin
pystyisin luomaan itselleni alkoholismista paremman kokonaiskasi-
tyksen, joka auttaisi minua ymmértdiméddn sairautta laajemmin.
Lopputulos kuitenkin oli se, ettd huomasin, kuinka monimuotoinen
sairaus onkaan: sithen johtaneet tekijdt, sen ilmeneminen ja sen
hoito ovat monitekijdisid. Yksittdistd tekijdd, joka yksindédn johtaisi
alkoholiriippuvuuteen, ei ole, mutta selkedsti henkilén ominaisuu-
det yhdessd ympériston vaikutteiden kanssa voivat alkoholismin
laukaista. Optimaalisinta olisi, jos jokaisen alkoholistin kohdalla
nuo tietyt tekijat pystyttdisiin osoittamaan ja niithin paneutumalla
hoitamaan alkoholismia kohdennetusti seké siten ehkdistd relapse-

ja.

Keskeisintd alkoholismin hoidossa tuntuisi olevan alkoholistin tah-
to parantua. Alkoholistin olisi tirkedd itse ymmaértda ne ulkoiset te-
kijat, jotka ovat hdnen kohdallaan johtaneet alkoholismiin. L&a&k-
keellisesti voidaan tukea raitistumista, mutta pysyvan hoitotuloksen

saavuttamiseksi on pureuduttava ytimeen ja hoidettava sairauteen
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johtaneita tekijoitd. Psykososiaaliset hoitomuodot ovat hoidon poh-
ja, ja ladkehoidolla tuetaan onnistumista kdytdnnossd esimerkiksi
pyrkimélld estimddn alkoholista saatava mielihyvé. Ladkehoidolla
pystytddn myos vaikuttamaan allostaattiseen kuormaan, joka alko-
holistille on muodostunut. Mielestédni olisi hyva tutkia vield enem-
mén, mitd allostaattinen kuorma alkoholistilla todella kasittdd eli
mitd kaikkea krooninen alkoholin kdyttd vélittdjdainejérjestelmissi
aiheuttaa. Ajattelisin, ettd todenndkdisyys parantua alkoholismista
kasvaa, jos neuro-endokrinologinen toiminta on mahdollisimman

ldhelld normaalia.

Hoidon osalta huomiota olisi hyvé keskittdd my0s etenkin tyypin 2
alkoholisteihin, kun he ottavat hoitoa keskiméaarin huonommin vas-
taan. Mikili lddkkeellisesti pystyttdisiin vaikuttamaan siihen, ettd
he olisivat vastaanottavaisempia psykososiaalisille hoitomuodoille,

niin hoito olisi varmasti tuloksellisempaa.

Koko alkoholismin hoidossa tulisi keskittyé alkoholismin preventi-
oon. Perimélle emme voi mitddn, joten tulisi entisti enemmaén kes-
tyisimme vaikuttamaan yhden (potentiaalisesti tulevan alkoholistin)
henkilon asenteisiin alkoholin kdytén suhteen, voisimme mahdolli-

sesti estdd useamman tulevan alkoholistin syntymisen.
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