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SUHRN

Visnovsky E, Turcek M. Sucasny stav
a perspektivy imunoterapie latkovych
zavislosti

V teoretickych konceptoch lie¢by latko-
vych zavislosti je jednym zo zakladnych
cielov znemoznit vstup latky do central-
neho nervového systému a zamedzit tak
jej pdsobeniu na prislusné receptory.
Praktickou perspektivou tohto pristupu
je imunologicka lie¢ba. Aktivna imu-
nizacia zahrfna vakciny, ktoré aktivuju
imunitny systém na tvorbu protilatok
$pecifickych proti droge; pasivna imuni-
zécia predstavuje podavanie $pecifickych
monoklonalnych protilatok alebo ich de-
rivatov, ktoré uc¢inky drogy neutralizuju.
Imunoterapia jednotlivych latkovych za-
vislosti je vo vyvoji a jej lie¢ebné modali-
ty st v réznych fazach klinického vysku-
mu, s doteraj$imi ¢iastkovymi dspechmi
aj neuspechmi. Pre klinicku prax by bolo
prinosné uspesné ukoncenie klinickych
skasani imunologik a ich schvalenie
prislu$nymi uradmi pre kontrolu lieciv.
Imunoterapia by sa tak mohla stat integ-
ralnou sucastou lie¢ebnych postupov pri
$pecifickych latkovych zavislostiach.
Klacové slova: latkova zavislost, imuno-
logicka lie¢ba, vakciny, monoklonalne
protilatky.

SUMMARY

Visnovsky E, Turcek M. Current state
and perspectives of immunotherapy in
substance addiction

One of the primary goals in theoreti-
cal concepts of substance addiction
treatment is to prevent the substance
from entering into the central nervous
system and thus to prevent its recep-
tor effects. Immunological treatment
presents a practical perspective of this
approach. Active immunization includes
vaccines that activate the immune sys-
tem to produce drug-specific antibodies,
while passive immunization consists of
administration of specific monoclonal
antibodies or their derivates that neu-
tralize the drug effects. Immunotherapy
of substance addictions is under devel-
opment and its treatment modalities are
in various phases of clinical research,
with both partial achievements and fail-
ures. For clinical practice, the successful
completion of immunotherapy clinical
trials and their approval by competent
medicine agencies would be beneficial.
Thus, immunotherapy could become an
integral component of the treatment for
specific substance addictions.

Key words: substance addiction, immu-
notherapy, vaccines, monoclonal anti-
bodies.
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Napriek narastajicim poznatkom o neurobioldgii latko-
vych zavislosti neexistuji pre mnohé drogy Ziadne oficidl-
ne schvalené (registrované) farmakologické prostriedky,
ktoré by pomohli v jednotlivych fazach odvykacej liecby
(vratane redukcie konzumu drogy, udrzania abstinencie
a prevencie relapsov).! Okrem toho chybaji aj lie¢ebné
metody pri roznych Specifickych scendroch naduzivania
mnohych latok (napriklad pri prevencii alebo lie¢be pre-
davkovania).?

Jednu z nadejnych odpovedi na prirodzeny dopyt po vy-
skume v tejto oblasti ponuka imunologicka lie¢ba.’ Imuno-
terapia zahfna dve zakladné lie¢ebné modality, ktoré maju
teoreticky potencial v liecbe latkovych zavislosti: 1) aktivnu
imunizaciu (vakcinacia s cielom naudit vlastné telo vytvarat
protilatky proti ur¢itej droge); 2) pasivnu imunizaciu (po-
davanie monoklonalnych protilatok, ktoré drogu neutrali-
zuju alebo ju dalej prezentuji T-lymfocytom).

V prehladovom prispevku prinasame prehlad o aktu-
alnych udajoch tykajucich sa imunologickej lie¢by vybra-
nych latkovych zavislosti (nikotin, kokain, metamfetamin
a opioidy) a ich komplikdcii, pri¢om sa ststredujeme naj-
ma na klinické $tddie u ludi. Nevenujeme sa biologickej
terapii zavislosti v $irSfom zmysle - napriklad geneticky
modifikovanym enzymom schopnym katalyzovat preme-
nu psychoaktivnych latok rychlejsie nez ich prirodzené
varianty.

ZAKLADNE PRINCIPY
A PREDPOKLADY IMUNOTERAPIE
ZAVISLOSTI

Psychoaktivne latky si malé molekuly a samostatne nevy-
kazuju antigénne vlastnosti, prechddzaju telom spolu so
svojimi metabolitmi bez povSimnutia imunitného systé-
mu. Zdakladnou technologickou otazkou imunoterapie
preto je, ako mozno vo¢i nim senzitizovat imunitny sys-
tém (zavislého) jedinca, resp. ako v umelych podmien-
kach vytvorit protilatky, ktoré by sa dostato¢ne Specificky
na drogu viazali a Uc¢inne zabranili jej dalSiemu posobe-
niu.

Principy a predpoklady aktivnej
imunizacie
Terapeuticky potencial protidrogovej vakcinacie bol
prvykrat naznaceny uz v roku 1974 na kazuistike opice
Macacus rhesus, u ktorej sa pouzil konjugat morfinu s al-
buminom hovidzieho séra (BSA) augmentovany kom-
pletnym Freundovym adjuvans (imunologicky booster
tvoreny emulziou antigénu s minerdlnymi olejmi), ¢o
u opice viedlo k zmierneniu samoadministracie heroi-
nu.* Téma aktivnej imunizacie si v§ak v tom ¢ase neziska-
la dostato¢nd pozornost a na vyskumnu scénu sa vratila
az 0 20 rokov neskdr, a to v suvislosti s hfadanim novych
moznosti lie¢by pri kokainovej a nikotinovej zavislosti.>®
Zakladnym predpokladom aktivnej imunizacie je tech-
nologickd schopnost pripravit vakcinu, ktora obsahuje
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vhodne upraveny antigén izolovany z pdvodnej noxy,
schopny aktivovat mechanizmy imunitného systému
(B- a T-lymfocyty).” Podana vakcina musi mat na jednej
strane dostato¢ny imunogénny potencidl, na strane dru-
hej nesmie spdsobovat zdravotné skody ako pdvodna
noxa. Vakcina sa niekedy podéava s adjuvans zosilnujucim
imunitnt odpoved. Aktivovany imunitny systém nasledne
ziskava schopnost vytvarat protilatky (uréitého mnozstva
resp. urcitou rychlostou) proti povodnej noxe, ktoré ju
priamo neutralizuju alebo prezentuju efektorovym bun-
kam podielajicim sa na komplexnej imunitnej odpove-
di. Je potrebné poznamenat, Ze tvorba protilatok stvisi
s expoziciou vakcine, a nie s (predchadzajicou alebo na-
slednou) expoziciou droge.

Psychoaktivna latka (alebo jej aktivny metabolit) pred-
stavuje v koncepte vakcindcie haptén, tj. nekompletny
antigén, ktory sim o sebe nevyvolava imunitnt odpoved,
a teda sam ani nie je schopny navodit v organizme tvorbu
protilatok. Kla¢om ku konstrukeii protidrogovej vakciny
(obr. 1) je spojenie (konjugovanie) hapténu s imunoreak-
tivnym agens (napr. protein, glykoprotein, polysacharid),
ktory sa nazyva nosi¢ (carrier), prostrednictvom spojova-
cieho mostika (linker). Nosi¢ je bielkovina schopna v spo-
jeni s hapténom vyvolat adekvatnu $pecifickd imunitnt
odpoved; mostik je napriklad oligouhlovodikovy reta-
zec zakonceny z oboch stran peptidickymi vazbami, cez
ktoré sa spaja s hapténom (na jednom konci) a nosi¢om
(na druhom konci).

Z historickych skusenosti v technologickom vyvoji vak-
cin je znamych niekolko potencidlne vhodnych nosic¢ov
pre protidrogové vakciny (tab. 1), prikladom zaujimavé-
ho riesenia je hemocyaninovy nosi¢ KLH.* KLH (Keyhole
Limpet Hemocyanin) je glykoprotein cylindrického tva-
ru obsahujtci med, fungujici ako kyslikovy transportér
(analég hemoglobinu).’ Izoluje sa z hemolymfy prisavné-
ho mikkysa Megathura crenulata (Giant Keyhole Limpet),
ktory sa vyskytuje iba v ur¢itych oblastiach Tichého oce-
anu pri pobrezi USA v hibke niekolkych desiatok metrov.'®
KLH pésobi ako T-lymfocytovy dependentny antigén; ide
o velkd molekulu (8 MDa) zlozent z mnohych podjedno-
tiek, na svojom povrchu md mnozstvo epitopov (aktivacia
imunity) a tiez vy¢nievajtcich aminokyselin lyzinov s vol-
nymi aminoskupinami (naviazanie hapténu). Pre svoje vy-
nimoc¢né charakteristiky (vyraznd imunogenicita, pocetné

_carrirer (nosic)
£ protein augmentujaci imunitnt
odpoved (velkd molekula)

peptické vizby
(-NH-CO-)

haptén
droga alebo jej
analdg/metabolit nepo-
stacujuca na imunitnd
odpoved (mald molekula)

linker (mostik)
spojenie medzi hapténom
a nosicom

Obr. 1. Schéma konstrukcie konjugovanej protidrogovej vakciny
(upravené podla®)
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Tab. 1. Priklady nosicov protidrogovych vakcin (upravené podla>'?)

Skratka | Cely nazov Pévod Zlozenie Velkost Priklady vyuzitia v protidrogovych vakcinach

BSA albumin bovinneho séra zivocisny (cicavec) protein 66,5 % 10*Da | kokain, metamfetamin, opioidy

CTB choleratoxin B bakterialny polypeptid 11,5x 10*Da | kokain

DT diftériatoxin bakterialny protein 58,5x10°Da | nikotin, opioidy

KLH keyhole limpet zivocisny glykoprotein | 8 x 10° Da nikotin, kokain, metamfetamin, opioidy
hemocyanin (bezstavovec)

T tetanicky toxoid bakterialny protein 150 x 10°Da | metamfetamin, opioidy

ETA exotoxin A bakterialny protein 66 x 10° Da nikotin

vazbové miesta, moznost spdjania s roznymi hapténmi) je
KLH skamany niekolko desatro¢i v klinickych $tudiach
ako nosi¢ pre terapeutické vakciny na autoimunitné, in-
fekéné, onkologické a neurodegenerativne ochorenia,
a najnovsie aj zavislosti. KLH nie je mozné syntetizovat,
da sa iba izolovat - z jedného litra hemolymfy sa da zis-
kat priblizne 20 gramov purifikovaného KLH, trhové cena
tohto mnozstva prevysuje 100 000 USD."

Principy a predpoklady pasivnej
imunizacie

Vyvoj protilatok proti drogdm mda histériu siahaja-
cu do zacdiatku 70. rokov 20. storodia, kedy sa ziskavali
z experimentalne imunizovanych zvierat za ucelom vy-
voja $pecifickych diagnostickych metdd na kvalitativnu
a kvantitativnu analyzu xenobiotik.”® Prvé monoklonalne
protilatky (protilatky produkované bunkami jednej ge-
netickej linie) boli pripravené v roku 1975."* Prva sprava
o terapeutickom vyuziti monoklonalnych protilatok pri
latkovych zavislostiach pochadza z predklinického vysku-
mu, kedy sa pouzil monoklondlny fragment imunoglo-
bulinu G na lie¢bu predavkovania mysi fencyklidinom."
Prva klinicka studia u Tudi na liecbu zavislosti monoklo-
nélnymi protilatkami realizovand iba relativne nedavno,
v roku 2014.1¢

Monoklondalne protiliatky (mAb) su imonuglobuliny
ziskavané z klondlnej populacie jednej plazmatickej bun-
ky.'” Vdaka tomu maju vSetky zachovanu tu istd primarnu
$truktiru a Specifickost vizbovych miest pripravenych
viazat prislu$ny antigén. Vyroba mAb je zlozity viacstup-
novy proces, pri ktorom sa vyuzivaji postupy genetické-
ho inzinierstva a klonovanie aktivovanych B-lymfocy-
tov, resp. rekombinantnej DNA obsahujtcej informacie
o $truktdre protilatky.

Stcasné technoldgie umoznuji okrem produkcie ce-
lych imunoglobulinov (typicky IgG) aj vyrobu ich frag-
mentov (derivatov) s oznaceniami F(ab’) , Fab a scFv (obr.
2)."* Fab (antigen-binding fragment) pozostiva z jednej
konstantnej a jednej variabilnej domény na tazkom aj
fahkom retazci, pricom prave variabilné domény formujt
paratop ($pecifické miesto pre naviazanie antigénu); dva
navzajom spojené Fab fragmenty tvoria F(ab),. Fab sa d4
ziskat z IgG Stiepenim enzymom papain, F(ab’), pomocou
pepsinu. scFv (single-chain variable fragment) sa ziskava
faziou variabilnych fragmentov lahkého aj tazkého retaz-
ca, so zachovanou antigénnou S$pecificitou pdvodného
imunoglobulinu.

vizbové miesto
/ pre antigén

retazec ™.,

Flab),

Fab scFv

Obr. 2. Schéma konstrukcie monoklondinych protildtok a ich derivd-
tov (upravené podla'*°)

Pozn.: VH = variabilny tazky retazec, VL — variabilny lahky retazec, CH(1-3) —
konstantny tazky retazec, CL — konstantny lahky retazec.

Konstrukéné rozdiely protilatky a z nej derivovanych
fragmentov je potrebné vnimat vo vztahu k dynamike
a kinetike pasivnej imunizécie.” Na efektivne vyviazanie
antigénu (drogy) je potrebny ekvivalentny molarny po-
mer medzi vizbovou kapacitou protilatky a davkou drogy.
Pred pasivnou imunizéciou vykazuje koncentracia drogy
v plazme uréitd rovnovahu medzi volnou frakciou a frak-
ciou viazanou na bielkoviny. Po podani molekvivalentnej
davky $pecifickych protilatok (resp. ich derivatov) sa kon-
centracia (naviazanej) drogy v sére zvysi, pricom toto zvy-
$enie nepriamo koreluje s rozsahom biodistribucie poda-
vanej protilatky (resp. jej derivatu). Kedze biodistribucia
protilatky (resp. jej derivatu) suvisi s jej velkostou, s oh-
ladom na velkost derivatov protilatky je rozsah biodistri-
bucie v nasledujiicom poradi: scFv > Fab > F(ab’), > IgG.
Vybrané charakteristiky monoklonélnych protilatok a ich
derivatov suvisiace s uvedenymi javmi uvadzame v tab. 2.
V suvislosti s prienikom do tkaniv, plazmatickym kliren-
som a biologickym pol¢asom sa ukazuje, Ze pri zavislos-
tiach bude cela protilatka (IgG) vhodna najmé na dlhodo-
bej$iu profylaxiu a prevenciu relapsu, zatial ¢o jej mensie
derivaty (fragmenty) by mohli byt uZitoéné na riesenie
predavkovania alebo zrychlent detoxifikaciu.’
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Tab. 2. Porovnanie vybranych charakteristik monoklondlnych proti-
Idtok a ich derivdtov (upravené podla’*'*?)

Tab. 3. Prehlad antinikotinovych vakcin prvej generdcie pouzitych
v klinickom vyskume (upravené podla>?)

Protilatka/ ,
derivat I9G F(ab’), Fab scFv
Velkost
(kDa) 150 110 50 25
Afinita . . < .
k antigénu vysoka vysoka strednd nizka
Stabilita strednd vysoka vysoka variabilnd
Urovert interstici-
prieniku kapilary kapilary bunky

. um
do tkaniv
Klirens plaz- . . . i
my (rychlos?) pomaly pomaly rychly okamzity
Biologicky | _20dni | ~1den | 1-6hodin | <1 hodina
polcas
Potencialne revencia detoxifikd- | detoxifika- | detoxika-
vyuZzitie pri prela U cia/detoxi- | cia/detoxi- | cia/detoxi-
zavislostiach P kacia kacia fikacia

Vyhodami mAb oproti vakcinam si najmid moznost
presného davkovania (s ohladom na predpokladané mnoz-
stvo uzitej drogy), moznost aplikovat ich aj u imunokom-
promitovanych jedincov a schopnost dosiahnut predikova-
telné sérové koncentracie identickych protildtok so zndmou
$pecificitou a afinitou voci droge. Na druhej strane nevy-
hodami st limitovana kapacita ti¢innosti, kratsi ¢as u¢innej
profylaxie a vyssia cena lie¢by oproti aktivnej imunizécii.?

Napokon, na rozhrani medzi imunologickou a enzy-
matickou lie¢bou je potrebné este spomenut katalytic-
ké protilatky (CAb). Ide o $pecifické protilatky schopné
po naviazani na drogu katalyzovat jej enzymaticky rozklad
na neaktivne metabolity, ¢im sa eliminuje psychoaktivny
udinok aj toxicita.”® Myslienka CAb je atraktivna v tom,
ze relativne maly pocet protilatok by mohol byt schopny
zni¢it molekuly drogy a nasledne proces opakovat. Ich
(predpokladané) vyuzitie je podobné ako iné mAb vyvija-
né na lie¢bu latkovych zavislosti.

IMUNOTERAPIA NIKOTINOVE)J
ZAVISLOSTI

Aktivna imunizacia na liecbu
nikotinovej zavislosti

Prvé vakciny vstupujuce do vyskumu na lie¢bu nikotino-
vej zéavislosti sa objavili koncom 90. rokov 20. storodia,
kedy sa derivat nikotinu konjugoval s KLH a vzniknuté
protilatky dokazali v plazme potkana vyviazat signifi-
kantnu frakciu podavaného nikotinu.® V naslednom ,,pr-
vogenera¢nom“ vyvoji antinikotinovej vakciny sa ako
haptény pouzili nikotin a niektoré jeho chemické derivaty,
a ako nosice KLH a DT.#

Predklinické vyskumy priniesli slubné vysledky s via-
cerymi vakcinami, ktoré nasledne vstupili do klinického
skusania, ich zoznam je uvedeny v tab. 3.

Najdalej sa v klinickom vyskume dostala vakcina Ni-
cVax, ktorej podstatou je 3‘-aminometylnikotin konjugo-
vany s exotoxinom A (ETA).
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Vakcina | Spoloénost Dosiahnuta faza | Stav

Niccine | Independent Phar- | Fazall zastavené
maceutical

TA-NIC Celtic Faza ll zastavené

Nic-Qp Cytos Biotechnolo- | Faza llb zastavené
gy & Novartis

NicVAX Nabi Biopharmaceu- | Faza lll zastavené
ticals & GlaxoSmi-
thKline

Fazy I a Ila klinického skt$ania NicVax zahrnula fajcia-
rov aj nefaj¢iarov tabaku, pricom sa potvrdila bezpe¢nost
a zna$anlivost vakciny. Zaroven sa stanovilo, Ze na pro-
dukciu dostato¢ného titra protilatok je potrebnych 4 az 5
aplikacii po 200 az 400 pg ockovacej latky.**

Faza IIb zahrnula 301 zavislych faj¢iarov tabaku, ktorym
sa podavalo 5 injekcii NicVax po 400 ug oproti placebu,
resp. polovi¢nej davke vakciny, pricom probandi v skupine
s plnou vakcindciou dosiahli signifikantne castejsie absti-
nenciu (trvajicu aspon 8 tyzdnov) pocas 6 mesiacov v po-
rovnani s placebom, pri¢om miera abstinencie korelovala
so sérovymi hladinami vzniknutych IgG protilatok.”

Nasledovali dve multicentrické randomizované dvo-
jito zaslepené $tudie fazy II1.* Zucastnilo sa ich takmer
1000 nikotinovo zavislych jedincov, vakcina sa podavala
v podobnom rezime ako v predchadzajicej faze vyskumu.
Po 12-mesa¢nom sledovani vSak spomedzi oc¢kovanych
jedincov zostalo iba 11% abstinujucich (aspon 16 tyz-
dnov), ¢o predstavovalo prakticky rovnaky vysledok ako
placebo a vakcina NicVax tak ,,zlyhala“ v klinickom teste
udinnosti. Aspon parcidlnym uspechom oboch $tudii bolo
potvrdenie, Ze miera dosahovania abstinencie korelovala
so sérovymi hladinami antinikotinovych protilétok.

Sklamanie z prvogenera¢nych vakcin vystriedala snaha
o vyvinutie novych oc¢kovacich latok s imunologicky po-
tentnej$im profilom. Druhogenera¢né vakciny (oznacenia
NIC-7 a SEL-068) maju viaceré optimalizované charakte-
ristiky a prvé vysledky naznacuju masivnejsiu a efektiv-
nej$iu tvorbu protilatok,” oc¢akava sa ich vstup do inter-
venénej fazy klinického vyskumu.

Pasivna imunizacia na liecbu
nikotinovej zavislosti

Prvé generdcia mAb proti nikotinu (a jeho metabolitu
kotininu) bola syntetizovand pred vy$e 30 rokmi a uréena
bola na diagnostické tucely in vitro.®

S odstupom casu boli vyvijané terapeutické protilat-
ky, ktoré v animalnych modeloch priniesli ¢iasto¢né vy-
sledky — murinne mAb u laboratérnych zvierat uspesne
vyviazali nikotin a do$lo k zmierneniu prejavov intoxi-
kacie, avsak nie k navodeniu oc¢akavaného odvykacieho
stavu.”? Napad spojit aktivnu a pasivnu imunizaciu ne-
priniesol v animdlnom modeli ocakidvané zlepSenie
udinnosti imunoterapie,* a hoci boli navrhnuté rdzne
stratégie na zlepSenie dizajnu protilatok (vratane pouzi-
tia humdnnych variantov a fragmentov imunoglobuli-
nov),* ohnisko vyskumu sa v ostatnych rokoch prenieslo
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na aktivnu imunizaciu. Tento zniZeny zdujem je mozné
vysvetlit aj v kontexte ceny protilatok a mozno niz$ieho
rizika akdtnych Zivot ohrozujucich intoxikacii pri faj¢eni
tabaku (oproti napriklad kokainu, metamfetaminu ¢i opi-
oidom); ked vsak zoberieme do tvahy dostupnost nikoti-
nu v naplniach pre elektronické cigarety a s tym suvisiace
rizika fatalnych intoxikacii,**** mozno by bolo vhodné
znova nasmerovat pozornost aj k antinikotinovym mAb.

Doposial v§ak nie st publikované $tudie s monoklo-
nélnymi protilatkami alebo ich derivatmi proti nikotinu
u ludi a aktudlne v tejto oblasti u fudi ani neprebieha regis-
trovany klinicky vyskum.*

IMUNOTERAPIA KOKAINOVE)J
ZAVISLOSTI

Aktivna imunizacia na liecbu
kokainovej zavislosti

Histéria vakcinacie voc¢i kokainu siaha do zaciatkov
90. rokov 20. storo¢ia, kedy sa v animalnom modeli pou-
7il konjugat kokainu s KLH.®> Nasledovali dal$ie animalne
$tadie s rdznymi nosi¢mi, testované na hlodavcoch a ne-
skor aj na Tudoch, pricom ako haptény boli pouzité kokain,
benzoyl-ekgonin a sukcinyl-norkokain (metabolity kokai-
nu) a ako nosi¢e KLH, BSA, CTB.*® Zo vs$etkych skima-
nych kombindcii sa najdalej vo vyskume dostala vakcina
zlozend zo sukcinyl-norkokainu naviazaného na CTB
(choleratoxin B), ktora dostala oznac¢enie TA-CD.*

Faza I klinického skasania TA-CD zahrnula kokainovo
zavislych v §tddiu abstinencie bez moznosti pristupu ku
kokainu, pricom sa potvrdila humanna bezpec¢nost vak-
ciny a zistilo sa, Ze na aspon prechodnt produkciu dosta-
to¢ného titra protilatok je potrebna (opakovana) aplikacia
priblizne 400 ug vakciny TA-CD.>*

Faza Ila preukazala, Ze na dosiahnutie takej imunitnej
odpovede, aby pre kokain $pecifické protilatky perzisto-
vali v tele v dostato¢nej koncentrécii aspon 6 mesiacov, je
potrebnych 5 aplikacii TA-CD pocas troch mesiacov.”

Faza IIb zahrnula 115 kokainovo zavislych v udrzia-
vacom metadénovom programe, ktorym sa podavalo 5
injekcii TA-CD po 360 pg oproti placebu.* Imunizovani
probandi boli stratifikovani na vysoko a nizko protilatky
produkujtcich (,,cut-off“ 43 ug/ml - hodnota vypocitana
ako postacujuca na blokovanie u¢inku 3 az 4 o¢akavanych
déavok kokainu). Takyto titer protildtok dosiahla asi tretina
vakcinovanej vzorky, a prave v tejto skupine bolo najviac
negativnych toxikologickych vySetreni na kokain podas
9. az 16. tyzdna, ¢o predstavovalo signifikantnu redukciu
konzumu kokainu oproti ostatnym probandom.

Nasledovala (celondrodnd) multicentrickd randomi-
zovana dvojito zaslepena studia fazy III zahrnujica 300
kokainovo zavislych probandov, ktorym sa podavala vak-
cina TA-CD oproti placebu (v podobnom rezime ako pri
predchadzajuicej $tadii).* Terapeutické rozhranie protilatok
nad 42 pg/ml IgG bolo dosiahnutych u 67 % vakcinovanych
a v tejto skupine bol trojnasobne vyssi podiel kompletérov
oproti jedincom s niz$imi hladinami protilatok. Zasadnym

negativnym vysledkom $tadie vSak bolo, Ze po 16 tyzdnoch
boli $tatisticky nevyznamné rozdiely v podieloch negativ-
nych toxikologickych vySetreni na kokain medzi vyskum-
nymi skupinami (placebo, vysoké IgG a nizke IgG).

Rozdiely v zisteniach medzi $tudiou fazy III*" a IIb*
mohli vyplyvat aj z istych nefarmakologickych rozdielov
a rozdielov v dizajne a $trukture. Po prvé, stadia z fazy IIb
zahrnala klientov s monitoringom az 6-krat pocas tyzdia
oproti trom monitoringom v tyzdni v celondrodnej $ta-
dii. Po druhé, kognitivne-behavioralna psychoterapia bola
v prvej $tudii povinnostou, ale v celondrodnej iba moz-
nostou. Po tretie, pacienti z metadénového udrziavacieho
programu tvorili homogénnejsiu skupinu nez uzivatelia
kokainu stiahnuti zo 6 centier réznych regionov USA.
Po §tvrté, v celondrodnej $tadii boli jedinci odmenova-
ni vo vyske 55 USD tyzdenne plus 65 USD za kazdu z 5
vakcindcii, ¢o bolo asi 3-krat viac ako v predchadzajucej
studii, a tieto zvysené kompenzacie mohli byt teoreticky
zneuzivané na zaobstaranie si kokainu.’

Pasivna imunizacia na liecbu
kokainovej zavislosti

Prva generacia antikokainovych mAb bola murinneho
poévodu.** Neskor boli vyvijané humanizované a humanne
mAb a ich fragmentarne derivaty (najma Fab) s priaznivej-
$im imunologickym profilom.**** V animalnych modeloch
protilatky alebo ich derivaty preukazali u¢innost na znizo-
vanie behavioralnych prejavov kokainovej intoxikacie, odol-
nost voci akutnej kokainovej toxicite, na prevenciu letalne-
ho predavkovania kokainom, ako aj na prevenciu plného
relapsu po jednorazovom uziti kokainu.* Doposial nie st
publikované $tadie s monoklondlnymi protildtkami alebo
ich derivatmi proti kokainu u ludi a aktudlne v tejto oblasti
u Iudi ani neprebieha registrovany klinicky vyskum.*
Katalytické protilatky proti kokainu maji za ciel imi-
tovat prirodzené esterdzy degradujice kokain a zacali sa
vyvijat paralelne s antikokainovymi vakcinami, pri¢om
boli vyvinuté polyklondlne aj monoklonélne CAb tspesne
testované na animalnych modeloch.** Je v tomto kontex-
te tazké ohranicit aktivnu a pasivnu imunizaciu pri vyvoji
a aplikacii antikokainovych CAD, nakolko prvé katalytické
protilatky boli v podstate vyvijané aktivnou imunizaciou
hlodavcov. Napriek pociato¢nym slubnym vysledkom sa
vyvoj v tejto otazke sa dostal do slepej ulicky a aktudlne sa
zda, ze lepsie vyhliadky na tspech budi mat modifikova-
né kokainesterazy (tj. enzymaticka terapia) s ovela vyssou
aktivitou ako doposial vyvijané katalytické protilatky.*s

IMUNOTERAPIA
METAMFETAMINOVEJ ZAVISLOSTI

Aktivna imunizacia na liecbu
metamfetaminovej zavislosti

Pri vyvoji vakeiny proti metamfetaminu boli ako haptény

pouzité metamfetamin a sukcinyl-metamfetamin a ako
nosic¢e BSA, KLH, TT.5* Vyskum sa do vyznamnej miery
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sustredil na optimalizaciu $truktiry hapténu a jeho navi-
azania na nosi¢, nakolko sa ukazalo, Ze v pripade metam-
fetaminu to velmi suvisi s naslednou imunologickou od-
povedou a titrom Specifickych protilatok.”® V animalnych
modeloch vakcindcia preukdzala udinnost na znizenie
behavioralnej odpovede pri uziti metamfetaminu, a na-
vodzovali dokonca averzivnu reakciu (vyhybavé spravanie
vodi uZitiu metamfetaminu).”** V sucasnosti je asi naj-
viac testovand (zatial iba na zvieratdch) vakcina obsa-
hujtca tetanicky toxoid konjugovany so sukcinyl-metam-
fetaminom (TT-SMA) a ako adjuvans je pridana latka
E6020 - agonista Toll-like receptora-4 (TLR-4).* Dopo-
sial véak nie st publikované $tudie s vakcinaciou proti
kokainu u ludi a aktudlne v tejto oblasti u ludi este nepre-
bieha registrovany klinicky vyskum.*

Pasivna imunizacia na liecbu
metamfetaminovej zavislosti
V porovnani s vakcinaciou pokro¢ilejsi vyskum imuno-
terapie metamfetaminovej zavislosti sa tyka monoklo-
nalnych protilatok. Prvé mAb proti metamfetaminu boli
pripravené v roku 1989, do predklinického vyskumu
lie¢by sa dostali o 14 rokov neskor.” V animalnych mode-
loch protilatky alebo ich derivéty preukazali G¢innost voci
toxicite uzitého metamfetaminu a ich aplikovanie viedlo
k naslednému znizeniu samoadministracie metamfetami-
nu.56,57

Na zaklade skasenosti z predklinického vyskumu sa
do vyskumu na fudoch dostala chimérickd mAb7F9 (s vy-
sokou afinitou k metamfetaminu aj k (+)MDMA, ale bez
skrizenej reaktivity s inymi latkami), kde sa v klinickej §tu-
dii fazy Ia potvrdila bezpeénost a znasanlivost tejto proti-
latky u zdravych jedincov.'® V tejto $tadii sa tiez ukazalo,
ze u ludi podavanie davky 20 mg/kg ch-mAb7F9 zabez-
peci dostatoéné naviazanie sérového metamfetaminu a ze
optimalna frekvencia podavania na kontinuélne udrzanie
dostato¢nej sérovej hladiny protilatok je raz za tri tyzdne.
V sacasnosti s touto protilatkou (pod novym kédovym
ozna¢enim IXT-m200) prebicha faza Ib a II klinického
skdsania.”®

IMUNOTERAPIA OPIOIDNE)J
ZAVISLOSTI

Aktivna imunizacia na liecbu opioidnej
zavislosti

Pri dizajnovani a testovani antiopioidnych vakein je potreb-
né vziat do tvahy niekolko $pecifickych okolnosti.* Vo sve-
te sa naduzivaju rozne opioidy a zavisli zvykntl menit latku
v ramci opioidného spektra, ak nemaji dostupnt prave
nimi preferovand drogu. Okrem toho va¢$ina opioidov ma
viac ako jeden aktivny metabolit. Tieto skuto¢nosti favori-
zuju vyskum smerom k polyvalentnym vakcinam, no tato
by na druhej strane teoreticky mohla u pacienta neskor ak-
tivovat imunitnu odpoved aj u lege artis podaného liekové-
ho opioidu, ¢im by sa mohlo vyrazne limitovat medicinske
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pouzitie opioidov u o¢kovanych jedincov. Situdciu navyse
komplikuje aj fakt, Ze opioidy samotné pdsobia imuno-
supresivne,” a neda sa preto vyludit, ze by mohli vyznamne
potlacat imunitnti odpoved na samotnu vakcinu.

Pri vyvoji vakciny proti opioidom boli zatial ako hapté-
ny pouzité morfin, 6-monoacetylmorfin (aktivny meta-
bolit heroinu), heroin, fentanyl, oxykodén, hydrokodén
a ako nosi¢e BSA, CRM-197 (rekombinantny netoxicky
variant DT), KLH a TT.*¢' Niektoré kombinacie v ani-
malnych modeloch uspesne viedli k znizeniu klinickych
prejavov intoxikacie heroinom (napr. monovalentna vak-
cina morfin-KLH), k zniZeniu samoadministracie heroinu
(napr. bivalentna vakcina morfin/heroin-TT), ¢i k oslabe-
niu odmeny za heroin a s nim spojeného vyhladavacieho
a kompulzivneho spravania u zavislych potkanov (napr.
dynamicky multivalentnd vakcina heroin-KLH).®*¢

V Iréne bola vyvinutd vobec prva antiopioidna vakcina,
ktora vstupila klinického skusania na fudoch.® Islo o kon-
jugat morfinu s BSA, ktory bol vo faze I podavany v troch
davkach 347 dobrovolnikom (zavislym od morfinu), pri-
¢om podla autorov vakcina bola dobre tolerovand a neboli
referované prakticky ziadne vedlajsie u¢inky.

V stcasnosti sa pripravuje klinicka $tadia fazy Ia/Ib pre
multivalentné antiopioidné vakciny viazané na KLH a za-
merané proti morfinu, heroinu a oxykodénu.*

Pasivna imunizacia na liecbu opioidnej
zavislosti

Vyvoj terapeutickych protilatok proti opioidom siaha
do ¢ias prvej aktivnej imunizacie, kedy sa z krvi (donor-
skej) opice podarilo ziskat antimorfinové imunoglobuliny
a tieto podat dal$iemu (recipientnému) experimentalne-
mu zvieratu, ktoré sa vyblokovany efekt predtym uzitého
heroinu snazilo vykompenzovat jeho naslednou zvy$enou
samoadministraciou.®”

Prvé generacia antiopioidnych mAb bola murinneho
povodu a iSlo o protilatky proti morfinu.®® Vadsina vy-
skumu dodnes smeruje k tvorbe protilatkam proti mor-
finu a 6-monoacetylmorfinu. V animalnych modeloch sa
nasledne ukézalo, ze podanie antiopioidnych mAb vedie
k zniZeniu prejavov intoxikacie opioidmi, a teda aj toxicity
opioidov, ale na druhej strane ich opakované podéavanie
zaroven prispieva k rozvoju tolerancie na opioidy.*”°

Doposial nie st publikované $tudie s monoklondl-
nymi protilatkami alebo ich derivatmi proti opioidom
u ludi a aktualne v tejto oblasti u Iudi ani neprebiehaju
registrované klinické $tudie.** Hoci teda na prvy pohlad
vyskum v tejto oblasti nenapreduje, na druhej strane sa
v sti¢asnosti vyvoj v predklinickych podmienkach rozsiril
na tvorbu vysokoafinitnych mAb proti réznym opioidom,
vratane fentanylu a novych syntetickych opioidov, ktoré
by v budtcnosti mohli byt pouZité najma na lie¢bu intoxi-
kacie opioidmi.”*

ZAVER

Imunologicka lie¢ba je novy koncept, ktory je potrebné
spravne uchopit, nalezite dopracovat a vhodne preniest
do komplexného manazmentu latkovych zéavislosti. Uz
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samotny fakt, Ze sa o tejto forme liecby dd uvazovat, je
zdoraznenim nesporného a neoddelitelného biologické-
ho podkladu zavislosti. Priznany biologicky aspekt spétne
zvy$uje vaznost medicinskej diagnézy zéavislosti, po ¢om
adiktologovia volaju uz desatrocia.

Aktivna imunizdcia predstavuje vakcinaciu, ktora ak-
tivuje imunitny systém na tvorbu protilatok $pecifickych
proti droge. Z dostupnych udajov v predklinickych a kli-
nickych $tudidch sa domnievame, Ze tento typ imunote-
rapie bude vhodny najmé pre motivovanych a spolupra-
cujucich pacientov. Indukcia tvorby vlastnych protilatok
by mala pomdct znizit drogou sprostredkovanu odmenu
a tak prispiet k oslabeniu cravingu, pripadne aj vyhladava-
cieho a kompulzivneho spravania.

Pasivna imunizacia predstavuje podavanie $pecifickych
monoklonalnych protilatok alebo ich derivatov, ktoré
ucinky drogy neutralizuju. Tento typ imunoterapie v bu-
dicnosti pravdepodobne presiahne ramec adiktoldgie.
Medicinsky uzitoény moze byt pri detoxikacii (ndhodné-
ho) predavkovania, pri neutralizacii u¢inkov po (jednora-
zovom) poru$eni abstinencie, pripadne ako kratkodoba
profylaxia pri pobyte abstinujiceho pacienta v rizikovom
prostredi (z hladiska mozného relapsu), alebo napokon
ako doplnkova imunoterapia u vakcinovanych pacientov
(zatial) neprodukujucich dostatoéné mnozstvo protilatok.

Osobitne by sme v tomto kontexte chceli pod¢iarknut ry-
sujuci sa vyznam moznosti pouzit monoklonélne protilat-
ky v akatnej medicine ako antidota.

Imunoterapia latkovych zavislosti je stale vo vyvoji a jej
liecebné modality st pri roznych latkach v roznych fazach
klinického vyskumu, s doteraj$imi ¢iastkovymi uspechmi
aj nedspechmi. Vyvoj vhodnych vakcin ¢i monoklondl-
nych protilatok je extrémne zlozity proces a existuju v iom
nedories$ené otazky. Viaceré klinické $tidie po uspesnych
testoch bezpec¢nosti vakcinacie nepreukazali u Iudi G¢in-
nost, pricom v niektorych pripadoch s nou titre protilatok
korelovali a v inych nie. Dalej, existuje vyznamn4 interin-
dividualna variabilita v miere a trvacnosti tvorby protila-
tok pri aktivnej imunizacii. Napokon, imunizacia funguje
na kompetitivnom principe a na prekonanie u¢inku vak-
ciny resp. podanej monoklonalnej protilatky v zasade staci
uzit vacsiu davku drogy.

Napriek tymto otvorenym problémom sa domnieva-
me, ze imunoterapia nie je slepou ulickou v adiktoldgii.
Pre klinicktl prax by bolo prinosné rozsirenie a uspesné
realizovanie klinickych skdsani imunologik a ich nasled-
né schvélenie prislunymi tradmi pre kontrolu lie¢iv pre
jasne definované indikacie. Imunoterapia by sa tak mohla
stat integralnou sucastou liecebnych postupov v $pecific-
kych situaciach pri konkrétnych latkovych zavislostiach.
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Berg SK, Rasmussen TB, Thysoee L et al.

Mental health is a risk factor for poor outcomes
in cardiac patients: Findings from the national
DenHeart survey

(Dusevni zdravi je rizikovym faktorem pro $patnou
progndzu kardiakd: ndlezy z danského nérodniho
prehledu DenHeart)

J Psychosom Res 2018; vol. 112: 66-72.

Cilem studie danskych autort z univerzitnich nemocnic-
nich pracovist (Kodan, Hellerup, Odense, Aalborg, Aar-
hus) bylo prozkoumat: 1) vliv rizikovych faktort na srdce
(obezita, koufeni, nadmérna konzumace alkoholu a ne-
dodrzovani 1é¢by) mezi kardiaky s depresi a tuzkosti, 2)
spojitost mezi depresi a tizkosti a rizikovymi faktory pro
srdce a 3) spojitost deprese a tuzkosti a rizikovych faktort
pro srdce se skorem umrtnosti a jejich riziko, které lze pti-
suzovat populaci.

Jednalo se o narodni zktizenou priifezovou studii, ktera
pouzila vysledky nahlasené pacienty pfi propusténi a udaje
z narodniho registru. Do studie byli zahrnuti vSichni pro-
pusténi pacienti a prelozeni pacienti z 5 danskych kardio-
logickych center za jeden rok (2013-2014). Celkem 14 239
pacientll odpovédélo na specialni nemocni¢ni dotaznik za-
meéfeny na depresi a tizkost (navratnost 51 %).

Pramérny vék byl 64,8 roku a z 69 % byli zastoupeni
muzi. Pacienti s depresi a uzkosti méli o 30 %, resp. 45 %
vys$si pravdépodobnost byt soucasnymi kuraky, o 19 9%,
resp. 37 % vy$si $anci obezity a o 31 %, resp. 24 % vyssi
pravdépodobnost nadmérné spotieby alkoholu. Depresiv-
ni pacienti méli o 34 % vyssi pravdépodobnost nedodrzo-
vani své 1é¢by. Pfi jednoro¢nim katamnestickém sledovani
méli pacienti s depresi nejvyssi pfiznatelné riziko spojené
s mortalitou nasledované koutenim, ischemickou choro-
bou srde¢ni, uzkosti, diabetem, hypertenzi, chronickou
obstruk¢ni chorobou bronchopulmonadlni a nadmérnou
konzumaci alkoholu.

Ze zavéru studie plyne, Ze deprese a tizkost u kardiaku
jsou spojeny s rizikovym chovanim pro srdce, jako jsou

koufeni, obezita, nadmérna konzumace alkoholu a nedo-
drzovani 1é¢by. Deprese a tizkost maji priznatelné riziko
spojené s umrtnosti, které je srovnatelné s jinymi dobte
znamymi rizikovymi faktory, jako je napf. koufeni.

Cosh S, Carriére |, DaienV et al.

Sensory loss and suicide ideation in older adults:
findings from the Three-City cohort study
(Senzorické ztrdta a sebevrazedné myslenky u seniord:
nalezy z kohortové studie tf mést)

International Psychogeriatrics 2019; 31 (1): 139-145.

Cilem studie autorti z vyzkumnych, nemocni¢nich a uni-
verzitnich pracovist ve Francii (Bordeaux, Montpellier)
a Australii (Armidale, NSW) bylo zkoumat riziko pro vy-
skyt sebevrazednych myslenek u francouzskych seniort se
ztratou zraku (ZZ) nebo ztratou sluchu (ZS). Studie se zu-
¢astnilo 5 438 dospélych osob ve véku 73 a vice let. Studie
podle planu zkoumala udaje ze 3 vIn sledovacich obdobi
(2006-2008, 2008-2010 a 2010-2012).

Sebevrazednost byla posouzena pomoci Mini-Inter-
national Neuropsychiatric Interview, Major Depressive
Disorder Module. Mirna ZZ byla definovana jako Peri-
naud 3 nebo 4 a zavazna ZZ jako Perinaud > 4. Mirna ZS
byla referovana pacienty jako obtiz porozumét rozhovo-
ruazavazna ZS jako neschopnost porozumét konverzaci.

Zavaina ZZ byla spojena se zvy$enym rizikem sebevra-
zednych myslenek na zac¢atku studie (OR = 1,59) apo 5 le-
tech (OR = 1,65). Mirna a zavazna ZS byly spojeny se zvy-
$enym rizikem sebevrazednych myslenek jak na zacatku
(OR = 1,29, resp. 1,76), tak po 5 letech (OR = 1,47, resp.
1,97).

Autofi uzaviraji, Ze po senzorickych ztratach v pozdéj-
$im véku vyvstava riziko sebevrazednych myslenek. Se-
bevrazednost u této populace vyzaduje lep$i hodnoceni
a intervenci.
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