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Pszichoaktiv szerek hatasa az immunrendszerre lll.

RAFFAI GELLERT

Absztrakt: Az opioidok abuzusa rendkiviil sulyos gazdasagi, tarsadalmi és egészségiigyi
kovetkezményekkel jar. Ebben a tanulmanyban szeretném bemutatni hogyan hatnak az
opioidok az immunrendszer miikodésére, kilonos tekintettel a SARS-CoV-2 fertGzés
kimenetelére. Az opioid fiigg6ség kezelése akar immunterapias médon is megvaldsulhat
majd a jovében, a tanulmany végén errdl is roviden szo esik.

Kulcsszavak: opioidok, heroin, metadon, immunrendszer

Az opioid-jarvanyrol roviden

Az Egyesiilt Allamokban 2007 és 2015 kézdtt a heroint hasznalék szama 3.730.000-ré|
8.280.000-re nétt, ebbdl 591.000 egyént mindsitettek heroinfliggének. 2006 és 2015 kdzott a
heroin okozta haldlozdsok névekedésének szama meghaladta a 600%-ot, 2.088-rél 12.989-re
nétt. Ujabb, 2018-as adatok szerint, az Egyesiilt Allamokban naponta 128 ember hal meg
opioidok tuladagolasa miatt (CDC/NCHS, 2018). Az opioidokkal vald visszaélés - beleértve a
vénykoteles fajdalomcsillapitdkat (pl. tulszedés, vény hamisitdsa vagy jogosulatlan ataddasa), a
heroint és a szintetikus opioidokat, mint példdul a fentanilt - sulyos valsagot okozott az
Egyesiilt Allomokban, mely komoly hatassal van a kbzegészségiigyre, valamint a tarsadalmi és
gazdasdgi jolétre. A Centers for Disease Control and Prevention becslése szerint a vénykoteles
opioidokkal vald visszaélések teljes "gazdasagi terhe" az Egyesiilt Allamokban évi 78,5 milliard
dollar, ideértve az egészségligyi ellatds koltségeit, a kies6 termelékenységet, a
szenvedélybetegek kezelését és a biintetés végrehajtds koltségeit (Florence et al., 2013).

Az opioid-jarvany, amely magaban foglalja a heroin és a fentanil haszndalatat, egyre nagyobb
problémat jelent az Egyesiilt Allamokban, részben ez felel6s a nemrégiben meghirdetett
nemzeti vészhelyzetéért. De hogyan jutottunk idaig?

Az 1990-es évek végén a gyodgyszergyarak biztositottak az orvosi k6zosséget, hogy betegeik
nem valnak fliggbvé a vénykoteles opioid fajdalomcsillapitoktdl, igy az egészségligyi
szolgdltatok egyre nagyobb aranyban kezdték ket felirni. Ez kés6bb a gyogyszerekkel vald
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visszaélésekhez vezetett, még miel6tt kiderllt volna, hogy ezek a gydgyszerek valéjaban
erdsen addiktivak (Morone et al., 2013) (Van Zee, 2009). Az opioid tuladagolas aranya
novekedni kezdett. 2017-ben tobb mint 47.000 amerikai halt meg opioid tuladagolas
kovetkeztében, beleértve a vénykoteles opioidokat, a heroint és az illegalisan el6allitott
fentanilt, mely egy erds szintetikus opioid. Ugyanebben az évben az Egyesiilt Allamokban
becslések szerint 1,7 milli6 ember szenvedett valamilyen szerhaszndlati rendellenességben,
mely a vénykoételes opioid fajdalomcsillapitokhoz kéthet6 és 652.000 ember szenvedett
heroin hasznalati rendellenességben.

Mit tudunk az opioid valsagrol?

e A kronikus fajdalomra opioidokat szed6 betegek nagyjabol 21-29 szdzaléka visszaél a
felirt gyogyszerrel.

e 8 és 12 szazalékuk kozott alakul ki opioid hasznalati rendellenesség (Vowles et al.,
2015).

e Becslések szerint 4—6 szazalék azok szama, akik visszaélnek a vénykoteles opioidokkal,
és késébb heroinra ,térnek at”.

e A heroint hasznaldk mintegy 80 szazaléka el6szor vénykoteles opioidokkal élt vissza.

Az opiod-jarvany kozegészségligyi valsagga valt, mely pusztitd kdvetkezményekkel jart,
ideértve az opioidokkal vald visszaélések szamanak novekedését, a kapcsolddd
tuladagolasokat, valamint az Ujszll6ttkori absztinencia szindroma névekvé el6fordulasat az a
terhesség alatt torténd visszaélések miatt. Az intravénds kabitdszer-fogyasztas névekedése a
fert6z6 betegségek, példaul a HIV és a hepatitis C terjedéséhez is hozzajarult (CDC/NCHS,
2018).

Az opioidok biokémiaja

Az opioidok a szervezetben taldlhaté opioid receptorokon hatnak. Az agyban taldlhato opioid
receptorokat biokémiai technikdkkal fedezték fel, melyekkel kimutattak a radioaktivan jelolt
opioid ligandumok specifikus kot6dését. Harom f6 receptort azonositottak, amelyeket a mu,
kappa és delta betlikkel jel6ltek. 1993-ban ezeket a receptorokat sikeresen klonoztak. Jelenleg
ezeket mu opioid receptornak (MOR), kappa opioid receptornak (KOR) és delta opioid
receptornak (DOR) nevezziik. Ezen receptorok endogén ligandumai az ugynevezett
neuropeptidek: a B-endorfin (MOR), a dinamorfin (KOR) és a metionin-enkefalin (DOR). A
neuropeptidek a hipofizisben és a hipotalamuszban termel6dnek kiilonb6z6 kivaltd ingerek
(orgazmus, fajdalom, fliszeres ételek, stressz stb.) hatasara. Csokkentik a fajdalom érzetet és
kellemes, ellazult vagy éppen gyonyor érzést idéznek el6. EImondhatd, hogy ezek a fehérjék
jelentds kereszt-affinitassal rendelkeznek a tobbi receptor irant is. Az exogén opioid morfin a
legnagyobb affinitdssal a MOR irdnt rendelkezik, de kisebb mértékben képes kot6dni a tobbi
receptorhoz is. A morfin fajdalomcsillapitd és pszichoaktiv hatdsait, valamint a légzési
depressziot és a gasztrointesztinalis rendszer motilitasat gatlé kdros hatasait a MOR kozvetiti.
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Az opioid receptorok endogén peptid ligandumaival ellentétben a morfin alkaloid, az
Opiummakbdl kivont természetes anyag.

A heroin szintetikus diacetil-morfin. Mig az AIDS-jarvany idején az intravénas kabitdszer-
fogyasztok tobbnyire heroint injektaltak, a kés6bbi laboratériumi vizsgalatok soran tébbnyire
morfiummal modellezték az opioid-hasznalatot. A morfinnal kapott eredmények jol
altalanosithaték a heroinra, mivel a heroin deacetilacié utjan morfinnd metabolizalodik a
szervezetlinkben. Tovadbba gyakorlati megfontoldsok is alatdmasztjdk a morfium
laboratériumi hasznalatat, mivel kevésbé lipofil, mint a heroin, igy megkdnnyitve az oldédast.
Ezenkivil az amerikai klasszifikacid szerint a morfin Schedule 2. szer, mig a heroin Schedule 1.-
be tartozik, igy nehezebben beszerezhet6. A morfinnal végezett kutatasok eredményeit
szintén szélesebb korben alkalmazhatdbbnak itélték meg, mivel a morfint, de nem a heroint,
betegek millidi hasznaljak terdpids célra (Eisenstein et al, 2019). Mivel mindkét vegyilet f6
célpontja a MOR, a morfinnal kapott eredményekrél ugy gondoljak, hogy kozvetlenl
alkalmazhatdak heroin abuzusra is, habar vannak bizonyitékok specifikus bioldgiailag aktiv
heroin-metabolitok képz&désére is (Rossi et al., 1996). A naloxon és a naltrexon az opioid
receptorok f6 antagonistdja. Mindkét szintetikus vegyilet kot6dik mind a harom opioid
receptorhoz. Egyes kutatdk B-funaltrexamint (B-FNS) is hasznalnak, amely egy masik szelektiv
MOR antagonista. A Narcan® a kereskedelemben forgalmazott naloxon markaneve. Nagyobb
az affinitdsa a MOR irdnt, mint a morfinnak, ezért képes a morfint leszoritani az MOR-rdl
anélkil, hogy a receptor jelatvitelét aktivalna. A morfiummal vald kisérletezés nehézsége,
hogy mar rdvid expozicid utan is az allatok fizikai fliggbséget alakithatnak ki a gydgyszerrel
szemben. Mivel a gyogyszer felezési ideje egerekben és patkanyokban, csakugy, mint az
emberben, tébb 6ras tartomanyba esik, amikor egynél tobb, akut expozicid hatdsat kivanjak
tesztelni, kiilonb6z6 morfin beadasi stratégidkra van sziikség, melyekkel elkerllhet6 az
elvonasi tiinetek kialakulasa.

Az opioidok megvondsanak szamtalan élettani hatdsa van, amelyek minden bizonnyal
befolyasolhatjak az immunvalaszt is. Allatokban a krénikus morfin szint fenntartasra tobb
megkozelitést alkalmaznak: napi tobbszori injekcidt, lassan felszabadulé morfinpelletek vagy
az ozmotikus minipumpak hasznalatat. A lassan felszabaduld pelleteket nitrocelluléz-matrix
alkalmazasaval allitjdk el6, amely 7 napig lassan adagolja a gydgyszert. Csak a matrixot
tartalmazo placebopelletek és az antagonistat felszabadité naltrexon-pelletek is kaphatdk. A
pelleteket mdtéti aton, szubkutdn a gerinc melletti bérzsebbe Ultetik be hasonlé médon, mint
az ozmotikus minipumpak esetén. A morfin és mas hasonlé opioidok alkalmazasanak tovabbi
nehézsége, hogy a folyamatos expozicié ,tolerancidhoz” vezet a gydgyszerek
fajdalomcsillapité hatdsaival szemben. Az immunolégiai toleranciahoz hasonléan az opioid-
tolerancia azt is jelenti, hogy az allat mar nem reagal a gyogyszerre, vagy kevésbé reagal az
opioid adott ddzisara. Erdekes médon a tolerancia nem fejlédik ki az opioidok konstipaciot
okozd hatdsaival szemben. Kérdéses, hogy létezik-e tolerancia az opioidok immunmodulalé
hatasaival szemben (Eisenstein et al, 2019).

Szamos tanulmany kimutatta, hogy szoros kapcsolat van a neuroendokrin és az
immunrendszer kozott. A korabbi kutatasok szerint sokféle opioid receptor talalhaté az
immunsejteken. Az idegrendszer felszabadithat olyan opioid peptideket, amelyek
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kot6édhetnek az immunsejtek sejtmembranjdban taldlhatd opioid receptorokkal és igy
szabalyozhatjdk az immunfunkcidkat. S6t, az immunsejtek a neuroendokrin rendszert
maodositd opioid peptidek szekrécidjaval is regulalhatjdk az immunvdlaszt. Kordbban azt
hitték, hogy az opioidok gatoljak az immunrendszer m(ikédését, de a legujabb kutatdasok
szerint kettds hatast gyakorolhatnak (Liang et al., 2016).

Az opioid-abuzus és az immunrendszer kapcsolata

1986-ban gammasugarral irradidltak morfinfliggé patkdnyokat, és megdllapitottak, hogy a
patkanyok immunsejtjeinek pusztuldsaval megvaltozhat az opiat megvonasi jelenség. Ebben a
kisérletben a kronikus morfiumkezelést megel6z6en vagy azt kovet6en végzett sugdrzas a
naloxonnal jelent6sen csdkkentette az opidat-megvonasi szindromat. Ezért feltételezések
szerint az opiatoktdl vald fliggdség részben kapcsolatban dllhat az immunrendszerrel (Dafny
et al.,, 1986). A kabitdszerrel vald kontrollvesztett visszaélés, kiilondsen a sulyos fligg6ség
kialakulasa fontos kozegészségligyi és tarsadalmi probléma. A heroint, a morfiumot és mas
opiat fajdalomcsillapitdkat még mindig gyakran abuzaljak a vilagon.

Az opiat fuggbk tobb szervi elégtelenségben szenvednek. Az immunfunkcié kdrosodasa a
legsulyosabb és a leggyakoribb szov6dmények egyike. Akar kisérleti allatoktol, akar
emberektdl szarmazo velesziletett immunsejtekkel végzett in vitro vizsgdlatok, illetve a
kisérleti allatokon végzett in vivo vizsgalatok bizonyitottdk, hogy az opiatokkal torténd
visszaélés gatolja a veleszlletett immunitast, mely fokozza a bakteridlis fert6zések iranti
hajlamot (Yeager et al., 1995) (Yokota et al., 2000).

Sok kutatd és klinikus dolgozik Ujszerd terdpias szerek felfedezése érdekében, melyek az
opioidok karos hatasat csokkenthetik vagy megelSzhetik az opioid-fliggéség, tolerancia
kialakuldsat. A heroin fligg6ség kezelésére a hatvanas évek kozepén vezették be a metadon
fenntarto kezelést [methadone maintenance treatment (MMT)]. Hatékony mddszer a heroin
fliggd betegek kezelésére, és évek oOta széles korben alkalmazzdk (Mclachlan et al.,1993).
Olaszorszagban egy tanulmany az immunrendszer mlkodését vizsgalta kezeletlen heroin
fuggbk és volt heroin fliggé betegek kozott, akik hat honapja kaptak metadon vagy
buprenorfin fenntartd kezelést. A kutatas biztaté megfigyelése, hogy a heroin fliggé betegek
immunrendszeri rendellenességei a metadonnal és buprenorfinnal végzett kezeléssel szinte
normalis értékre allithatdk vissza (Sacerdote et al., 2018).

Azonban a hosszd tavi MMT vagy magasabb metadon dézis befolyasolhatja az
immunrendszer m(kodését, sulyosbitva ezaltal a szisztémas gyulladas kovetkezményeit,
kés6bbi idegrendszeri gyulladasokat és karosoddsokat okozhat, de még igy is jelenleg ez a
legjobb alternativa. A hosszu tavi metadon kezelésben részesil6 betegek csoportjaban az IL-
1B, IL-6 és IL-8 proinflammatorikus citokinek szintje szignifikdnsan magasabb, mint az
egészséges emberekben. Az IL-1B szignifikdnsan korreldlt a metadon fenntarté terapia
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id6tartamaval, a plazma TNF-a és IL-6 szintje pedig szignifikdnsan korreldlt a napi metadon
adagjdval (Chan et al., 2015).

COVID-19 és az opiodok

Az opiod nem csak bakteridlis, hanem virdlis fert6zésekre is hajlamosithat. Napjaink
meghatdrozd virusa a SARS- CoV-2. A COVID-19 és az opioid hasznalati rendellenesség két
olyan szindréma, amelyek jelent6s kozegészségligyi veszélyt hordoznak magukban. Az
epidemioldgiai vizsgalatok azt mutatjak, hogy a pandémia alatt megndvekedett a SARS-CoV-
2-vel fert6z6tt opioid hasznalati rendellenességben szenved6k haladlozasi aranya. Példaul
kimutattak, hogy a kabitdszer-fogyasztasi rendellenességekben, kiilondsen a kdézelmultban
el6forduld opioid hasznalati zavarokban szenved6knél nagyobb a COVID-19 el6fordulasi
aranya és a fert6zés rosszabb kimenetelli (n6 a haldlozas és a kérhazi kezelés kockazata)
(Wang et al., 2020).

Az opioid hasznalati zavarokkal él6k immunszuppressziéjat évek ota gyanitjak. Egyes adatok
azt mutatjak, hogy az opioid hasznalati rendellenességekben szenvedSknél né a fert6zések
el6fordulasa. Korabbi vizsgalatok szerint az opioidok komplex hatdssal vannak az
immunrendszerre. Ugy t(inik, hogy egyes opioidok, példdul a morfin és a fentanil
immunszuppresszidot okoznak, és novelik a tidégyulladds kockazatat; masok, példaul a
buprenorfin és az oxikodon, fokozhatjak az immunvalaszt. Alacsony dozis és egyes opioidok
rovid tavu, ideiglenes alkalmazasa stimuldlhatja azimmunsejteket és a szervezet védekezését.
Klinikailag nyilvanvald, hogy az opioid hasznalati rendellenességben és kronikus hasznaloknal
nagyobb a fert6zések, killondsen a léguti megbetegedések kockazata. Az interakcidknak ez a
bonyolultsaga nemcsak opioid-fiiggd, hanem a behatas idGtartamatdl is fligg (Ataei et al.,
2020).

Az immunrendszer opioid modulacidja sulyosbithatja a betegséget vagy fokozhatja a terdpias
hatasokat a COVID-19 betegség soran. Az immunrendszer ezen modulacidjat és terapias
potencialjat befolydsolhatja a szerek alkalmazasanak krénikus jellege is. Szisztematikus in vitro
vizsgalat kimutatta, hogy az opioidok, példaul a morfin, elnyomjak a sejtes immunvalaszt és a
bakterialis fert6zésre adott valaszt; ezt a megallapitast epidemioldgiai vizsgalatok is igazoltak
(Ataei et al., 2020).

Ezzel szemben a kodein, az oxikodon, a diamorfin és a metadon nem gyakorolt mérhet6 hatast
az immunrendszerre. Egy masik kutatas szerint, a morfin apoptdzist indukal az
immunsejtekben, tovdbba a timusz és a lép atréfidgjdhoz, valamint a B és T limfocitdk
proliferaciéjanak gatlasahoz vezet. Mas vizsgalatok szerint az épium immunszuppressziv
szerként jelent meg, és csokkent leukocita aktivitast okoz. Ezt a hatast ellensulyozhatja a
naltrexon injekcidja. Az in vitro vizsgalatok és az allatmodellek nem tudnak meggy6z8
bizonyitékot szolgaltatni az opioidok emberi immunrendszerre gyakorolt hatasardél. Bar nincs
kozvetlen klinikai bizonyiték az opioidok karos hatdsdra, az epidemioldgiai vizsgalatok
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altaldban igazoljak az opioidok immunszuppressziv hatasat és a fert6zés sulyosbodasara vald
hajlamot légz&szervi megbetegedésekben. Az 6pium csokkenti a limfocitak mitogén valaszat.
Tovabba leirtak, hogy karositja szervezetiink els6 védelmi vonalat a baktériumok ellen azaltal,
hogy csokkenti a makrofagok, a neutrofilek, a nem specifikus citotoxikus T-sejtek, az NK sejtek
és a dendritikus sejtek szamat, igy novelve a bakteridlis fert6zések kockazatat. Egyes
tanulmanyok azt sugalljak, hogy bizonyos mu-receptor agonistaként hatd gyogyszerek
altaldban immunszuppresszidot okoznak, mig az antagonistak altaldban fokozzak az
immunfunkcidkat, vagy csekély hatast gyakorolnak azokra. Régdta ugy gondoljak, hogy az
opioidok altal kivaltott immunmodulacié koézvetlenil az immunsejteken, a hipotalamusz-
hipofizis-mellékvese (HPA) tengelyen keresztiil, vagy mindkét mechanizmus kombinaciéjan
keresztiil valosul meg. A HPA aktivalasara vonatkozo bizonyitékok jelenleg nem elegenddk, és
bizonyos fajfligg6séget mutatnak (Ataei et al., 2020).

Osszességében feltételezhetd, hogy az opioidok nagy dézisban és tébb hénapon &t torténd
haszndlata elnyomja azimmunrendszer mikodését, ami ronthatja a COVID-19 szervi fazisanak
progndzisat, mely a tlid6 léghdlyagocskak endotéliumdanak kdrosoddsaval jar és bakterialis
felllfert6z6déshez vezethet.

Az opioidok légzés depressziv hatasa ismert, és sok opioid hasznalati rendellenességben
szenved6 ember alkalmazza az opioidokat inhalaciés uton, mely hajlamosithat [éguti
fert6zésekre, mint példaul a SARS-CoV-2-re. Ezenkivil koéztudott, hogy az opioidok
csokkenthetik a ventillaciot, valdszin(ileg azdltal, hogy csokkentik a medullaris |égz6kézpontok
érzékenységét és valaszkészségét a hipoxidra és a hiperkapnidra, rontva a COVID-19 tiid6t
érinté fazisat (Ataei et al., 2020).

Ezenkivil az opioid hasznalati rendellenességben szenvedd betegek kiilonféle tarsadalmi-
gazdasagi tényez6k miatt, példaul az egészségligyi ellatashoz és a tamogatd szolgaltatdsokhoz
vald hozzaférés hidnya, a lakhatasi instabilitds, a rossz egészségi allapot és az opioidok
egyuttes haszndlatabdl fellépd zavarok miatt nem tarthatjak be a szocialis tavolsagtartast és
mas megel6z8 intézkedéseket. A fent emlitett kérilmények novelik ennek a populacionak a
fogékonysagat a SARS-CoV-2 fert6zésre (Ataei et al., 2020). Ezért tovdbbi kutatdsokra van
sziikség a tarsadalmi-gazdasagi korilményeket illetéen, amelyek novelik a fert6zés kockazatat
és a potencidlis immunmodulaciét az opioidok hasznalata miatt ebben a populacidban.

Bar az opioidok altal okozott immunszuppresszio megkonnyitheti a virusok bejutdsat a
szervezetbe, és karos mellékhatdsokkal jarhat, amelyek névelhetik a komorbiditast, a legujabb
tanulmanyok kimutattak, hogy a gyulladasos kaszkad és a citokin vihar szindromak ronthatjak
leginkdabb e betegek progndzisat. A citokin vihart a legsulyosabb COVID-19 betegeknél
dokumentadltak. Kiilonbodz6 citokinek, példaul IL-2, IL-7, IL-, 10 és TNF-a magas szintjét mérték
a COVID-19-ben szenvedd kritikus allapotu betegek szérumadban. A citokinek magas
koncentracidja a sulyossag markerének tekinthet6 ezeknél a betegeknél. A hiper-gyulladasos
szindroma tobbszervi elégtelenséghez és haldlhoz vezethet. Tehat az immunszuppresszid,
amely lassitja a gyulladasos folyamatot, védd szerepet jatszhat egyes COVID-19-ben szenvedd
betegekben. Korabbi tanulmanyok kimutattdk, hogy a Janus-kinazoknak |étfontossagu
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szerepik van a citokin-jelatvitelben, igy a Jak-aktivitas gatlasa igéretes stratégia lehet az
immunrendszer gatlasara. Beszamoltak arrdl, hogy a JAK-gatldk, mint példaul a baricitinib,
befolydsoljdk a gyulladdst és a sejtek virussal vald fert6z6dését, és elnyomjak az interleukinok
termelését COVID-19-ben (Ataei et al., 2020). Az opioidok, példdul a morfin akut alkalmazasa
szintén versenyben all a SARS-COV2 kotédésével az angiotenzin |l receptorokhoz, és elnyomja
az interleukin termelést. E tanulmany szerz8i az opioidok protektiv szerepe javasoljak.
Azonban az opioidok krénikus alkalmazasanak pontos hatasa az angiotenzin Il kot6désére és
az interleukin szintre még nem bizonyitott. Egyértelml, hogy az opioid hasznalati
rendellenességben szenvedd betegek hajlamosabbak sulyos COVID-19 betegség kialakulasara
(Wang et al., 2020).

Bar a COVID-19 kiulonb6z6 fazisai kozott jelentds atfedés fordulhat el6 az egyes betegeknél,
az opioidok hatdsa vagy akar a javasolt kezelések is eltér6ek lehetnek az egyes szakaszokban.
Példaul a virusellenes szerek hasznalata a virus terjedésének korlatozasara hasznosabb, ha a
korai fazisokban alkalmazzak 6ket. Az immunszuppressziv kezelési modok, példaul az anti-
interleukin (IL)-6, Tocilizumab alkalmazésa elény6és a COVID-19 tiddégyulladasban és az IL-6
tultermelésben szenvedd betegeknél. Az anti-interleukin (IL) -1 vagy a kortikoszteroidok
alkalmazasanak bizonyos el6nyei vannak a masodik és a harmadik fazisban. Ugy t(nik, hogy az
opioidoknak eltéré hatasa van az immunrendszer gatlasaban és a citokin felszabadulas
moduldlasaban (Ataei et al., 2020). Az opioid tipusatdl és az alkalmazas krénikussagatol
fuggben az opioid hasznadlati rendellenességben szenved6k masképp reagalhatnak a SARS-
COV2 fert6zésre a COVID-19 betegség kiilonb6z6 fazisaiban. Klinikailag tekintve az opioid
hasznalati rendellenesség novelheti a betegség szovédményeit és sulyossagat, vagy éppen
modulalhatja a citokin viharokat, és igy el6ny6s lehet. Az eddig rendelkezésre allé
epidemioldgiai bizonyitékok azonban azt jelzik, hogy az opioid hasznalati rendellenességben
szenvedd betegek gyakrabban fert6z6dnek meg SARS-CoV-2-vel, és a fert6zés is sulyosabb
lefolyasu (Wang et al., 2020). Jelenleg nehéz megkilénboztetni, hogy az opioid fligglség
tarsbetegségei vagy immunoldgiai hatdsa okozza-e a COVID-19 sulyosabb lefolyasat az opioid
hasznalati rendellenességben szenvedd betegeknél. Még a tdrsadalmi-gazdasagi allapotok
kontrollaldsakor is az opioid hasznalati rendellenességben szenved6 betegek rosszabb
kimenetellek lesznek az opioidok fizioldgiai és immunoldgiai hatasa miatt.

Amint azt korabban emlitettiik, az opioid hasznalati rendellenességben szenved6 embereken
végzett vizsgalatok kimutattdk, hogy az opioidok koévetkezetesen immunszuppressziodt
okozhatnak, ideértve a sejtes immunitds csokkenését és a T-sejtek genetikai karosodasat.
Ezenkivil az opioid flugg8éség buprenorfinnal, metadonnal, naltrexonnal térténé kezelése
szintén szabalyozhatja az immunvalaszt. Példaul az opioid hasznalati rendellenességben
szenvedd betegek immunrendszerének gatlasa normalizalédhat, ha attér a beteg hosszu tavu
metadon kezelésre. Ennek megfelel6en egy randomizalt klinikai vizsgalat arrdl szamolt be,
hogy mind a metadon, mind a részleges mu agonistak, példaul a buprenorfin, aktivalhatjak az
immunrendszert azoknal az embereknél, akik heroint haszndlnak (Ataei et al., 2020). Egy
nemrégiben készilt tanulmdany, amely a COVID-19 kockazatait vizsgalja szerhasznalati
rendellenességekben szenveddéknél, azt jelzi, hogy az opioid hasznalati rendellenesség
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kezelésére haszndlt gydgyszereknek nem volt szignifikdns hatasa a betegek COVID-19
kockazatdra (Wang et al., 2020).

A vilagjarvany soran a kezeléshez valé hozzaférés hianya, valamint a tarsadalmi elszigeteltség
egyltt novelheti az ember sérilékenységét a visszaesés és a tuladagolas irant.

Osszefoglalva, az opioidok nagy dézisban és tébb honapon at térténd hasznalata elnyomhatja
az immunrendszer m(ikdodését, és befolydsolhatja a COVID-19 progndzisat. Felvet6dott
azonban, hogy az immunszuppresszié védd szerepet is jatszhat a COVID-19 fert6zés soran.
Azonban fontos megjegyezni, hogy az opioidokat krénikusan terdpiasan alkalmazékat vagy az
opioidokkal visszaél8 betegeket klinikai szempontbdl sebezhetd csoportnak kell tekinteni.

Vakcinakkal a heroin fligg6ség ellen

A heroin fugg6k szamara korlatozott kezelési modok allnak rendelkezésre. Az opioidokkal valé
visszaélés legtobb farmakoldgiai kezelése magdban foglalja a kevés mellékhatdssal jaré opioid-
gyogyszerek (OMT) szabdlyozott alkalmazdsat, mint példaul a metadont és Ujabban a
buprenorfint 6nmagdaban vagy naloxonnal egyitt. Habar hatékony, az OMT program betartasi
aranya jelentésen valtozik, és az OMT-t befejez6 vagy abbahagyd heroin-hasznalok
relapszusanak ardnya magasabb, mint azoknak, akik mas opioidokkal élnek vissza. Ezenkiviil a
kezeléshez vald hozzaférés és a kabitészer-elterelés problémat jelent az opioid-alapu kezelési
lehet&ségeknél. igy sokféle kezelésre és gydgyszerre van szilkség az egyes fiiggk igényeinek
kielégitésére. A hagyomanyos gydgyszeralapu kezelések igéretes kiegészitése az
immunfarmakoterdpia, mely sordn az antitestek a droghoz k6tédnek, és megakadalyozzak az
anyag atjutdsat a vér — agy gaton. A vakcinacio altal indukalt antitestek (aktiv immunizalas)
vagy monoklondlis antitestek (passziv immunterapia) ,kinetikailag szekvesztrdljak” az
opioidokat a periférias keringésbdl, és ezaltal az agy helyett a vérben koncentraljak 6ket. Az is
elképzelhet6, hogy ez a szekvesztralas elmozditja az opioid koncentracié gradienst a vér-agy
gatban, ami el6segiti az opioidok agybdl a vérbe torténdé kidramldsat. Mivel az opioidok tul
kicsik ahhoz, hogy azimmunrendszer felismerje 6ket, az opioid-alapu haptén konjugalhaté egy
hordozéfehérjéhez és vakcinaként felhasznalhaté olyan antitestek el8allitdsara, amelyek
képesek felismerni a haptént, valamint a heroint és / vagy mas opioidokat. A heroin agyi opioid
receptorokhoz jutasdnak megakaddlyozasanak nagy nehézségét az okozza, hogy a heroin egy
nagyon rovid felezési idejl (2—6 perc) prodrug. Kezdeti f6 metabolitja, a 6-acetil-morfin (6-
AM) szintén kénnyen bejut az agyba, és szintén nagy affinitdssal rendelkezik a p-opioid
receptor irant. Ahhoz, hogy egy heroin vakcina hatékony legyen, antitest termelést kell
kivaltania, mely antitestek mind a heroint, mind annak metabolitjait megcélozzdk. Két
kilénb6z6 heroin vakcina stratégia ismert. Az els6 olyan metabolikusan stabil vegyileteken
(mint a morfin) alapuld haptének antitesteket indukdlnak, amelyek kétédnek a morfinhoz és
a 6-AM-hez, de korlatozottabban képesek keresztreakcidba lépni a heroinnal. Az ilyen tipusu
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haptén stabil valtozata, ahol a C-6 észter amidda alakitjak. Léteznek metabolikusan instabil
példaul heroinon alapuldé haptének, amelyek olyan poliklonalis antitesteket idéznek el6,
amelyek kilonalld antitestpopuldciot tartalmaznak, amelyek kiilon-kilon reagalnak morfinnal,
6-AM-mel vagy heroinnal. Az ilyen tipusu haptén kémiai instabilitasa labilis észtercsoportok
jelenlétének kdszonhetd a C-3 és C-6 poziciokban. Mivel azonban ez a tipusu haptén instabil,
varhatéan korldtozott az eltarthatdsaga, mivel az oltéanyag gydrtdsa és tdroldsa soran
lebomolhat. Mindkét stratégia olyan antitesteket indukal, amelyek korlatozottan képesek
reakciéba lépni mas, jelenleg abuzalt opioidokkal, példaul a kodeinnel és az oxikodonnal. Ezért
kifejlesztettek egy uj, harmadik tipusu haptént, 1 (6-AmHap, N - ((7S, 7aR, 12bS) -7-acetamido-
3-metil- 2,3,4,4a, 5,6,7,7a- oktahidro-1H-4,12-metanobenzofuro- [3,2-e] izokinolin-9-il) -3-
(tritiltio) -propanamid), amely egy stabil haptén. Kimutattak, hogy haptén nemcsak a heroin
és metabolitjait, hanem a vénykoteles kabitdszerek, példaul a hidromorfon és az oxikodon
ellen is hat (Sulima et al., 2018).

Osszefoglalas

A tanulmany célja annak bemutatdsa volt, hogy az opioidok hogyan hatnak az emberi
szervezetre, kiildndsen az immunrendszerre. Az opioidok egy része gydgyszerek, masik része
utcai heroinhasznalat valamint illegalis fentanil formajaban kerilhet fogyasztdsra. A krénikus
opiod hasznalat immunszuppresszid kialakuldsdhoz vezet, mely hajlamosithat fert6zésekre.
Ezen tul a hatéanyagcsoport komoly fliggdséget alakit ki, amely kiiléndsen sulyossa teheti a
szerfogyasztas kovetkezményeit.

A tanulmany elkészitésében hatalmas segitséget nyujtott dr. Bencze Déra immunoldgus.
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