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Alkoholipolitiikka-lehdessä vuonna 1975
ilmestyneessä artikkelissa ehdotin, että eläin-
mallit voisivat olla hyödyksi etsittäessä uusia
alkoholismin hoitomuotoja (Sinclair 1975 a).
Koetulokset ovat sen jälkeen tukeneet tätä aja-
tusta. Eläinkokeiden avulla Alkossa ja muualla
on havaittu uusia lääkeaineita, joiden on osoi-
tettu olevan hyödyllisiä alkoholismin hoidossa.
Edellisessä numerossa esittelin (Sinclair l9B7
a) opiaattien käyttöä alkoholismin hoidossa.
Tämä artikkeli käsittelee viime vuosina tapah-
tunutta kehitystä eläinkokein suoritetussa tut-
kimustyössä, jonka tuloksena on joko- löydetty
tai edelleen kehitetty alkoholismin hoitoon
soveltuvia muita lääkeaineita.

Lötium

Alkbn biolääketieteellisessä laboratoriossa
suoritetussa tutkimuksessa on osoitettu, että
myös litium alentaa rottien alkoholinkulutusta
(Sinclair 1974). Yhdysvalloissa Nathan Kline
työtovereineen totesi samana vuonna (1974)
suoritetussa kaksoissokkotutkimuksessa, että
litium auttoi masentuneita alkoholisteja pysy-
mään raittiina. Sen jälkeen ovat tutkijat vii-
dessä eri laboratoriossa vahvistaneet eläinko-
keista saamamme tulokset. Lisäksi on julkaistu
kaksitoista alkoholisteille suoritettua kliinistä
koetta, joissa kaikissa havaittiin litiumilla ole-
van myönteisiä vaikutuksia. Tuorein tutkimus
litiumista on vuoden pituinen, plasebokontrol-
loitu kaksoissokkotutkimus (Fawcett & al.
1987), jossa 104 miespuolista alkoholistia
kokeili litiumia ja sen todettiin merkittävästi
helpottavan raittiina pysymistä.

Aloitin litiumtutkimukset hyvin toiveik-
kaana, mutta valitettavasti se ei osoittautunut
alkoholismin hoitoon soveltuvaksi turvalliseksi
ja yleispäteväksi "ihmerohdoksi'?. Rottako-
keissa havaitsimme litiumin haitallisten sivu-
vaikutusten lisääntyvän pitkällisen alkoholin-

käytön yhteydessä (Sinclair 1979). Samanlai-
sia ongelmia litiumin käytössä on sen jälkeen
havaittu viidessä muussa laboratoriossa: vii-
meksi litiumin on todettu lisäävän alkoholin
aiheuttamien synnynnäisten epämuodostu-
mien esiintymistä eläimillä (Sharma & Rawat
l986). Toinen ongelma on se, että monet poti-
laat ovat lakanneet käyttämästä litiumia, luul-
tavasti sen aiheuttamien sivuvaikutusten
vuoksi.

Molemmat näistä ongelmista voidaan ehkä
välttää. Rotilla jo hyvin pienet annokset litiu-
mia alentavat alkoholinkulutusta (Sinclair
1975 b; Ho & Tsai 1975). Litium on vuosikau-
sia ollut laajalti käytössä masennuslääkkeenä,
ja aikaisemmin alkoholistien hoitoon on
kokeiltu ainoastaan verrattain suuria litium-
annoksia, yhtä suuria kuin masennustilojen
hoitoon käytetyt annokset. Luultavasti on
otaksuttu litiumin alentavan alkoholinkulu-
tusta, koska se vaikuttaa masennustilaan. J.
Fawcett työryhmineen on kuitenkin havainnut,
että litium vaikutti myös alkoholisteihin, jotka
eivät olleet masentuneita. Samaan tulokseen
päätyivät L. L. Judd ja L. Y. Huey (1984)
suorittamassaan kaksoissokkotutkimuksessa.
Jos litiumin hyöty alkoholistien hoidossa on
riippumaton sen vaikutuksesta masennuslääk-
keenä, on mahdollista, että jo hyvin pieni
annos litiumia auttaisi alkoholisteja. Haitalli-
silta sivuvaikutuksilta vältyttäisiin käyttämällä
alhaisia litium-annoksia. Toivottavasti tätä
mahdollisuutta testaraan kliinisin kokein lähi-
tulevaisuudessa.

Simelödiöni ja muut masennuhsen hoitoon
t ar ko it etut läöke ain e et

Montrealissa Zalman Amit on vuosikausia
käyttänyt samanlaista koe-eläinmallia kuin
Alkossa löytääkseen alkoholin juontia hillitse-
vän lääkeaineen. Lupaavin löytö on simeli-
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diini-niminen lääkeaine, joka vaikuttaa seroto-
niini-hermovälittäjäaineeseen aivoissa. Sitä on
myös käytetty masennuslääkkeenä (ks. Amit &
al. l9B4). Monet tutkimukset ovat nyt vahvis-
taneet, että simelidiini ja muut samankaltaiset
lääkeaineet alentavat laboratorioeläinten alko-
holinkulutusta. C. A. Naranjo työryhmineen
(1984) on sittemmin kaksoissokkotutkimukses-
saan osoittanut, että simelidiinistä on hyötyä
alkoholismin hoidossa.

Monessa suhteessa simelidiini tarjoaa ihan-
teellisen esimerkin siitä, kuinka alkoholismin
hoitoon soveltuvaa lääkettä olisi kehitettävä.
Tutkimukset aloitetaan eläinkokeilla, joissa
havaitaan aineen alkoholinkulutusta hillitsevä
vaikutus ja analysoidaan sen toimintamekanis-
mit sekä varmistetaan, että sen käyttö on tur-
vallista. Tämän jälkeen edetään alkoholisteilla
kliinisiin kokeisiin, joiden avulla testataan
aineen tehokkuus ja mahdolliset sivuvaikutuk-
set. Lääketehtaat uhraavat paljon aikaa ja
rahaa kehittäessään markkinoille uusia lääke-
aineita. Yleensä ne ovat kuitenkin osoittaneet
hyvin vähän mielenkiintoa sellaisia lääkeai-
neita kohtaan, joita voitaisiin käyttää alkoho-
lismin hoitoon. Tutkimus Englannin kahdesta-
kymmenestä johtavasta lääketehtaasta pal-
jasti, ettei missään niistä tehty tutkimustyötä
tämän ongelman ratkaisemiseksi (Teeling-
Smith l9B4). Ainoa poikkeus on ruotsalainen
Astra-yhtiö, joka kehitti simelidiinin, Etu-
päässä yhtiö oli kiinnostunut simelidiinistä
masennuslääkkeenä, mutta auttoi yhtä kaikki
sen kehittämisessä myös alkoholismin hoitoon
soveltuvaksi. Vuonna l9B2 Astra toi simelidii-
nin markkinoille masennuslääkkeenä.

Kun lääkeainetta ensimmäisiä kertoja tes-

tattiin alkoholisteilla, saatiin myönteisiä tulok-
sia. Näyttikin siltä, että pian sitä voitaisiin
kliinisesti soveltaa alkoholismin hoidossa,
ensimmäisenä todella uutena lääkeaineena
tähän tarkoitukseen kahden viime vuosikym-
menen aikana. Valitettavasti lääkkeen laaja-
mittaisen käytön alettua havaittiin melko
vakava sivuvaikutus noin kolmella potilaalla
tuhannesta, ja Astra veti lääkkeen pois markki-
noilta.

Tarina kuitenkin jatkuu. Sitalopraami on
lääkeaine, joka kuten simelidiini vaikuttaa
serotoniiniin aivoissa ja aiheuttaa vähemmän
sivuvaikutuksia kuin simelidiini. Naranjo työ-

ryhmineen (1986) on osoittanut sitalopraamin
vähentävän tehokkaasti alkoholinkäyttöä alko-
holisteilla. Jos uusia haitallisia sivuvaikutuksia
ei esiinny, voi sitalopraami mahdollisesti täyt-
tää simelidiinille asetetut odotukset ja soveltua
alkoholismin kliiniseen hoitoon.

Klo oridiat s ep oks idi j a
muut rauhoittaa at lääke aine et

On olemassa paljon todistusaineistoa, joka
tukee olettamusta, että jotkut alkoholin aiheut-
tamat vaikutukset voivat olla yhteydessä rau-
hoittavien lääkkeiden, kuten bentsodiatsepii-
nien, aiheuttamien vaikutusten kanssa. Tunne-
tuimpia bentsodiatsepiinijohdoksia ovat esi-
merkiksi diatsepaami ja klooridiatsepoksidi
(LibriumR). Alkon AT- ja ANT-rottakannat,
jotka on kehitetty perinnöllisesti toisistaan
poikkeaviksi alkoholinsietokykynsä puolesta,
eroavat toisistaan myös bentsodiatsepiini-
herkkyytensä puolesta (Hellevuo & al. 1987).
Aikaisemmin klooridiatsepoksidin on havaittu
hillitsevän hiirien (Chan l9B4) ja rottien
(Roehrs & al. 1984) alkoholin juontia. Asket-
täin toisen rauhoittavan lääkkeen, buspironin,
on todettu vaikuttavan samoin apinoissa (Col-
lins & Myers 1987). Kontrolloimattomista tut-
kimuksista on myös saatu tulokseksi, että kloo-
ridiatsepoksidi todennäköisesti auttaa alkoho-
listeja pysymään raittiina (Powell & al. l986),
mutta toistaiseksi tästä ei ole suoritettu kun-
nolla valvottuja kliinisiä kokeita.

D o p amäni - h e rm oa ölitt öj ä ain e e s e e n
a aikutt aa at I äöke aine et

On myös ehdotettu, että apomorfiini ja
muut lääkeaineet, jotka estävät dopamiinin
vapautumista aivoissa, vähentävät alkoholistin
juomahimoa (Feldman l9B3; Anokhina l9B4).
F. Fadda työryhmineen (1987) on nyt osoitta-
nut, että rottien alkoholin juontia voidaan tun-
tuvasti vähentää antamalla niille yhdistelmä-
lääkettä (dihydroergotoksiini ja tioridatsiini),
joka estää dopamiinin vapautumista. Tätä
yhdistelmälääkettä käytetään muihin kliinisiin
tarkoituksiin, ja artikkelin kirjoittajat ehdotta-
vat, että lääkkeen vaikutukset alkoholismin
hoidossa testattaisiin kliinisten kokeiden
avulla.
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Opiaattiantagonistit

Vaikka morfiinin sukuisten aineiden käyttö
alkoholismin hoidossa on hyvin kiistanalainen
asia, on myös muita hyvin lupaavalta näyttä-
viä keinoja manipuloida aivojen opiaattiresep-
toreja. K. Blum (1987) on havainnut, että
estämällä enkefaliinia (endogeeninen opiaatin
kaltainen aine) hajottavaa entsyymiä toimi-
masta voidaan alentaa sekä rottien että hiirien
alkoholin juontia ja että sama koskee myös
ihmisten alkoholinkulutusta.

Lisäksi on ilmestynyt kahdeksan julkaisua
(tuorein Myers & al. 1986), joissa todetaan
opiaattiantagonistien vähentävän myös labo-
ratorioeläinten alkoholin juontia ja sen itsean-
nostelua. Tähän mennessä ihmisillä ei ole
tehty kokeita, mutta mielestäni tulevaisuu-
dessa olisi hyvä testata opiaattiantagonistien
vaikutukset kliinisillä kokeilla. On mahdol-
lista, että opiaattiantagonistit voisivat osoit-
tautua alkoholismia parantaviksi lääkkeiksi
eivätkä ainoastaan sairautta lievittäviksi.
Useimmat muista alkoholismin hoitoon käyte-
tyistä lääkeaineista, paitsi mahdollisesti simeli-
diini, näyttävät hillitsevän potilaan juomahi-
moa vain niin kauan, kuin hän käyttää lääkettä
jatkuvasti. Opiaattiantagonistit, ainakin teori-
assa, mahdollisesti poistaisivat kokonaan alko-
holintarpeen eivätkä vain tyydyttäisi sitä, ja
sen vuoksi niitä täytyisi käyttää vain jonkin
aikaa.

Disulfi.raamö

Ainoat nykyään laajalti käytetyt lääkkeet
alkoholismin hoidossa ovat aldehydidehydro-
genaasi-entsyymin estäjät kuten disulfiraami
(AntabusR) ja DipsanR. Vaikka ne ovat olleet
käytössä monia vuosia ja lähes sata tutkimusta
on tehty niiden tehokkuuden määrittämiseksi,
on suoritettu vain harvoja hyvin kontrolloituja
kokeita. Askettäin R. K. Fuller työryhmineen
(1986) on julkaissut laajan kaksoissokkotutki-
muksen, joka oli laadittu eliminoimaan aikai-
sempien kokeiden suunnitteluvaikeudet, ja
tulokset vahvistivat disulfiraamin positiiviset
vaikutukset. Nämä lääkkeet vähentävät myös
hyvin tehokkaasti koe-eläinten alkoholin juon-
tia, mutta Alkossa tehdyt kokeet ovat saaneet
meidät epäilemään, että nämä lääkkeet eivät
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ehkä olekaan tehokkaita siitä syystä kuin tähän
asti on luultu. On oletettu, että disulfiraamia
nauttinut potilas välttää alkoholia, koska hän
pelkää aineiden yhteisvaikutusta, antabus-
reaktiota, ts. epämiellyttävää oloa, jonka ylei-
sesti ajatellaan aiheutuvan asetaldehydin ker-
tymisestä elimistöön alkoholin juonnin yhtey-
dessä. Rotat, joille on annettu Dipsania, kui-
tenkin välttävät alkoholia, vaikka asetaldehy-
din kertyminen estettäisiin (Sinclair & al.
l9B0; Sinclair & Lindros l98l), ja johtopää-
töksenä oli, että ainakin osittain lääkeaineiden
teho voi perustua niiden vaikutukseen aivoissa.
Tulokset Fullerin ja hänen työryhmänsä suo-
rittamasta kokeesta tukevat tätä johtopäätöstä:
Antabus-reaktion uhka ei yksinään aikaansaa
myönteisiä vaikutuksia, eivätkä tulokset tue
olettamusta, että aikaisempi kokemus antabus-
reaktiosta olisi tärkeä tekijä. Muutkin kokeet
ovat osoittaneet, että nämä lääkkeet luultavasti
vähentävät tarvetta käyttää alkoholia vaikutta-
malla aivoihin. Tämä on hyvin mahdollista,
koska kuten useat lääkeaineet, jotka vähentä-
vät alkoholin juontia, myös nämä aineet muut-
tavat aivojen noradrenaliiniaineenvaihduntaa
(Lindros & al. l9Bl) tai aiheuttavat soroto-
niinin ja dopamiinin aldehydiaineenvaihdun-
tatuotteiden kasaantumisen, minkä on äsket-
täin todettu muuttavan hermosolujen aktivi-
teettia (Palmer & a. 1986).

Tuleaaisuuden nökymöt

Aivan viime aikoihin asti vain kourallinen
laboratorioita ympäri maailmaa on osallistu-
nut uusien lääkkeiden etsintään alkoholismin
hoitoa varten, ja ainoastaan Amitin ryhmä on
pystynyt tekemään järjestelmällisiä kliinisiä
kokeita eläinkokeista saamiensa tulosten
perusteella. Tästä johtuen edistystä ei ole
tapahtunut niin nopeasti kuin toivoin vuonna
t975.

Silti on useita syitä uskoa, että edistymistä
tulee tapahtumaan lähitulevaisuudessa.
Ensiksi tämän lähestymistavan tarkoituksen-
mukaisuus saa kasvavaa yleistä hyväksyntää ja
useat laboratoriot ovat ryhtyneet alkoholitutki-
mukseen. Toiseksi erityisesti viimeaikaisten
kliinisten tutkimusten valossa ei voi olla epäi-
lystäkään siitä, että eräät keskushermostoon
vaikuttavat lääkeaineet ovat hyödyllisiä alko-



holisteille, jotka yrittävät pysyä raittiina. Ja
kolmanneksi tämän tutkimuksen perustana
oleva hermofysiologinen käsitys alkoholismista
saa kasvavaa kannatusta.

Hermofysiologinen näkemys ei missään
tapauksessa kiellä sosiaalisten ja psykologisten
tekijöiden osuutta alkoholismin kehityksessä.
Yhdessä perinnöllisten tekijöiden kanssa ne

säätelevät, kuinka paljon alkoholia ihmiset ja
eläimet alun perin nauttivat. Mutta juominen
itsessään aiheuttaa hermofysiologisen muutok-
sen, joka ainakin joillakin ihmisillä ja eläimillä
edelleen edistää juomisen jatkumista. Alkoho-
listi on siis henkilö, jolla tämä prosessi on
edistynyt niin pitkälle, että alkoholinkäytön
tarvetta ei enää voida säännellä sosiaalisin ja
psykologisin tekijöin. Siten tällaisen henkilön
alkoholin juonti luisuu niiden rajojen ulkopuo-
lelle, joita hänen ympäristössään noudatetaan.
Lisäämällä sosiaalista ja psykologista kontrol-
lia voidaan alkoholisteja mahdollisesti auttaa
palauttamaan alkoholinkäyttö normaaliin
rajoihin. Tosiasiassa kuitenkin perinteiset
alkoholismin hoitomuodot, jotka tukeutuvat
näihin sosiaalisiin ja psykologisiin keinoihin,
ovat tavallisesti riittämättömiä monille, luulta-
vasti useimmille alkoholisteille.

Alkoholismin tehokas hoito vaatii tavallisesti
jonkin lisätekijän, ja yksi mahdollisuus on
muuttaa alkoholintarvetta säätelevää hermofy-
siologista perustaa käyttämällä lääkkeitä, jotka
vaikuttavat keskushermostoon. Vaikka eläin-
kokeiden perusteella meille selviää melko
vähän niitä sosiaalisia ja psykologisia tekijöitä,
jotka vaikuttavat ihmisten alkoholin juontiin,
alkoholin hermofysiologiset vaikutukset ovat
samoja sekä eläimillä että ihmisillä. Sen vuoksi
eläinkokeita suorittamalla on voitu löytää sel-
laisia lääkeaineita, joiden avulla on ollut mah-
dollista ehkäistä ihmisten pakonomaista alko-
holinkäyttöä. Nämä Iääkkeet auttavat potilasta
pysymään raittiina, ja sosiaalinen ja psykologi-
nen tuki varmistaa määrätyn lääkkeen nautti-
misen. Näillä keinoin voimme tulevaisuudessa
hoitaa alkoholismia paljon paremmin.
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English Summary

John David Sinclair : Alkoholismin parannusheinoia
etsimässö. Vüme ouosihyrn nerren aikana tapahtunut
hchitys (Progress report on drr,g treatments for alcohol'
ism)

In a 1975 Alkoholipolitiikka article, I proposed that
experiments with animals could help us discover and test

drugs that are useful in the treatment of alcoholism. The
results since then have confirmed this idea. Several clas-

ses of drugs which were originally found to suppress
alcohol drinking in laboratory animals have now been

Alkoholipolitükka vol. 52: 226-230, 1987

shown in controlled clinical tests to be beneficial against
alcoholism. Although progress has been slow and we are
still far from any pharmacological "magic bullet" for
alcoholism, there are grounds for believing that progress
will be more rapid in the near future and that centrally
active drugs will eventually have an important role in
helping to improve the ability to treat alcoholism.

A detailed account in English of this material will
appear in an upcoming review (Sinclair l9B7 b).
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