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REZUMAT

Problema dependentei fatd de substantele de abuz si
a aplicarii metodelor terapeutice cele mai adecvate a
devenit o prioritate Tn ultimii ani, pe masura inmultirii
cazurilor de farmacotoxicodependentd, mai ales la tineri.

Lucrarea de fata isi propune o evaluare a
imunoterapiei ca alternativd de tratament in cazul
consumului de droguri, din perspectiva celor mai recente
studii si date experimentale, evidentiind progresele si
limitele acestei metode terapeutice.

Cuvinte cheie: toxicodependenta, anticorpi, imunizare
activa si pasiva.

ABSTRACT
The immunotherapy: a solution
for pharmacotoxicodependence

The problem of addiction to substances of abuse and
of the most appropriate therapeutical measures have
becomed a priority now-a-days, because of the increased
number of cases of pharmacotoxicodependence,
especially in young people.

This paper intends to be an evaluation of
immunotherapy as alternative of treatment for drug abuse,
from the view of the most recent studies and experimental
data, emphasing the progresses and the limits of the
method.

Key words: addiction, antibodies, active and passive
immunization

Introducere

Toxicodependenta ar putea fi comparatd cu o boala
infectioasd: substanta de abuz reprezinta agentul infectant,
omul poate fi atat gazda cat si rezervor, in imp ce seringa
reprezintd vectorul. Aseminarea intre toxicodependenta si
o boalid infectioasd a permis extinderea principiilor
epidemiologice clasice in studiul difuziunii fenomenului de
toxicodependenta. Dacd acest concept al dependentei ca
boalad transmisibild a permis o mai buna intelegere a
modalitatii de difuziune a acestui fenomen, el nu pare totusi
adecvat dezvoltdrii unor strategii eficace de prevenire si
tratament. De exemplu, nu sunt indoieli in privinta utilitatii
carantinei in impiedicarea difuziunii unei boli infectioase in
randul populatiei, dar in cazul dependentei de substante de
abuz, o astfel de masura ar presupune un tip de incarcerare
a individului, metodd nu numai inacceptabild din punct de
vedere etic si legal, dar si ineficace in acelasi timp. Asa cum
difuziunea unei boli infectioase poate fi controlatd prin
chimioterapie, in acelasi mod putem considera tratamentul
cu metadoni sau cu naltrexoni, ca un tip de chimioterapie
a toxicodependentei. Problema consti in faptul ca metadona
si/sau naltrexona, spre deosebire de antibiotice, nu
reprezintd o terapie cauzald in sensul cd nu indeparteaza
cauzele bolii. Aceastd obiectie nu este totusi de necombatut,
deoarece exista boli infectioase - de exemplu, cele produse
de agenti virali - care, chiar dacd nu rdspund deloc sau
foarte putin la agenti chimioterapici, sunt extrem de sensibile
la imunizare. Este deci logica intrebarea daca omul poate
fi imunizat si in privinta substantelor de abuz.

Imunizarea fata de substantele de
abuz

Considerand cid existd multe persoane cu alergie la
diverse medicamente, nu existd dubiu ca, teoretic, o
imunizare specifici fatd de substante de abuz este posibila.
Intr-adevar, astfel de substante, cu toate cd au o greutate
moleculard redusi, pot induce un raspuns imunologic
specific dacd sunt indeplinite anumite conditii. Procedeul
este bine cunoscut: o datd legatd covalent de o proteina,
substanta (haptena) determind imunogenitate specificd
complexului macromolecular (antigenul), conferindu-i deci
capacitatea de stimulare a sintezei de anticorpi directionati
impotriva acelei substante. Imunizarea activi este potentata
de prezenta adjuvantilor, constituiti dintr-un amestec de
substante capabile sa amplifice prezenta antigenului in
sistemul imunitar al gazdei. Acest fenomen, care se produce
in mod spontan la pacientii atopici, este larg utilizat in
productia de antiseruri impotriva unor medicamente, cu
doud aplicatii principale. Prima este analitica: antiserurile
se utilizeazd pentru identificarea serurilor respective in
lichidele biologice ale pacientilor. In domeniul
toxicodependentei, exemplul tipic este testul imunoenzimatic,
o metodi analiticd de prima linie pentru identificarea rapida,
specifica si sensibild a unei substante de abuz in urind sau
in alte lichide biologice. A doua aplicatie consta in imunizarea
pasiva a pacientilor intoxicati, strategie de succes in cazul
supradozarii cu digoxind. Acest medicament prezinta un
indice terapeutic redus si utilizarea ca antidot a fragmentului
Fab antidigoxind a ameliorat considerabil prognosticul
pacientilor intoxicati. Imunizarea pasivd ar putea deci
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constitui o terapie antidoticd in intoxicatiile acute cu
substante de abuz, care in marea lor majoritate nu poseda
antagonisti competitivi. Intr-adevar, in prezent numai
supradozarile cu heroind si cele cu benzodiazepine pot fi
tratate cu succes cu antagonistii lor competitivi (naloxona,
respectiv flumazenil).

In acelasi timp, se poate lua in considerare posibilitatea
utilizarii terapeutice a imunizirii active (vaccinare) fatd de
substantele de abuz.

Aplicarea principiilor de imunologie a toxicodependentei
are la bazd presupunerea ci, odati imobilizata de citre
anticorp, substanta de abuz nu mai poate exercita efectele
sale stimulatoare si adictive. In consecinti, nu se mai dezvolti
comportamentul propriu dependentei sau, dacd s-a instalat
deja, dispare prin imunoterapie.

Vaccinarea ar reprezenta deci o modalitate de prevenire
sau stopare a dependentei. Din pdcate, faptul cd in general
nu existd motivatii plauzibile de imunizare a indivizilor fata
de agenti terapeutici a intarziat mult cercetirile in acest
domeniu si pana de curéind, ipoteza unei vaccinari impotriva
substantelor de abuz a suscitat un interes redus.

Schuster si colaboratorii sii au fost primii care au
demonstrat, prin evidente empirice, cid este posibild
imunizarea animalelor de experientd impotriva proprietatilor
stimulante ale substantelor de abuz. Maimutele rhesus,
dresate sd-si autoadministreze heroina, au fost injectate cu
un complex de morfind-6 hemisuccinat si seralbumina
bovind (BSA) in asociere cu adjuvant Freund. Asa cum era
de asteptat, maimutele au reactionat la injectarea
complexului respectiv, cu producerea de anticorpi directi
anti-morfind. Prezenta anticorpilor circulanti anti-morfind
in sangele primatelor a determinat o reducere semnificativa
a autoadministrarii heroinei, fenomen blocat prin cresterea
dozelor de heroind. Din picate, aceasti cercetare atat de
promititoare a fost abandonatd odata cu introducerea
naltrexonei, o solutie terapeutica mai eficace in mentinerea
abstinentei la toxicodependentii de opiacee. Ipoteza ci
imunizarea ar putea fi un instrument terapeutic eficace a
trebuit sa astepte aproape doua decenii pentru a fi verificatia
din nou.

Recent, NIDA (National Institute of Drug Abuse, USA)
a decis sa promoveze cercetirile finalizate prin dezvoltarea
de vaccinuri eficace in tratamentul dependentei de cocaina,
nicotind si feniciclidina.

Imunizarea fata de cocaina

Un exemplu reprezentativ al imunizidrii active ca
modalitate de abordare terapeutica a toxicodependentei
este fard indoiala, cel al cocainei. Alegerea cocainei ca tintd
pentru vaccinare este motivati nu numai de difuziunea
ampld a acestei substante ca drog de abuz, dar mai ales
pentru cd tratamentul farmacologic al abuzului si/sau
dependentei de cocaind nu a avut pind acum rezultate
semnificative (chiar dacd datele recente in privinta
sintetizarii unor analogi ai cocainei - inhibitori ai
transportorilor dopaminei - par promititoare, cercetirile in
acest domeniu sunt abia la inceput). Cocaina este, de altfel,
o posibild candidatd si pentru imunizarea pasivd, deoarece
poate provoca usor un tablou grav de intoxicatie acuta, in
tratamentul careia nu existi antagonisti competitivi. Pe
aceste baze, NIDA a promovat o cercetare finalizati prin
aparitia unui vaccin pentru tratamentul dependentei de
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cocaina. Cocaina are o moleculd prea mici pentru a avea
proprietdfi imunogene si, asa cum am amintit anterior,
pentru cd sistemul imunitar s3 reactioneze prin producerea
de anticorpi directi impotriva substantelor cu greutate
moleculard de tipul cocainei, este necesar ca acestia si se
lege covalent de o proteind. Carrera si colaboratorii au fost
primii care au rezolvat cu succes, problema constituirii unui
complex imunogen cu cocaina. Dificultatea initiald consti
in evitarea ca imunizarea fatd de un epitop al haptenei si
fie incrucisata intre cocaind si metabolitii sii inactivi. Aceasti
problemd a fost rezolvatd prin obtinerea unui complex
imunogen in care macromolecula GNC-KLH era legatd in
pozitia ocupatd de grupul metilester al cocainei. In acest
mod, complexul nu avea epitopi structurali similari
benzoilecgoninei (metabolitul principal al cocainei) si
raspunsul imunitar era inalt specific in comparatie cu cel
produs numai de cocaina.

Sobolanii imunizati cu astfel de complexe au prezentat
o reducere de 42% a raspunsului la administrarea cocainei.
Comportamentele stereotipe s-au redus semnificativ.
Diminuarea raspunsului comportamental s-a asociat cu o
reducere de 52% a nivelurilor de cocaind in corpul striat si
de 77% la nivelul cerebelului, in comparatie cu grupul de
control. S-a apreciat cd cel putin 50% din cocaina prezenti
in sange era conjugati. Din picate, comportamentul
locomotor si stereotip nu constituie modele de
toxicodependentd si deci rezultatele acestui studiu pot fi
considerate doar preliminare. In acelasi timp, aceste
rezultate au gésit o confirmare ulterioara intr-un studiu
succesiv in care sobolanii imunizati impotriva aceluiasi
complex imunogen erau mai putin sensibili la analgezia
indusd de cocaind si la preferinta pozitionald conditionata
(conditioned-place-preference), un model experimental
predictiv al proprietitilor gratificante ale unui medicament.

Intr-un studiu recent, Carrera si colaboratorii (2000) au
confirmat cd imunizarea activdi cu GNC-KLH poate constitui
o protectie fatd de reexpunerea la cocaind, demonstrand ca
la sobolanul vaccinat sunt necesare doze de cel putin 3 ori
mai mari pand cand si se manifeste proprietitile stimulante
ale substantei. Autorii au utilizat un model animal de
recidiva; sobolanii dresati sd-si autoadministreze cocaina
erau expusi unei perioade de abstinentd, prin inlocuirea
substantei cu solutie de ser fiziologic, deci vaccinati, si apoi
reexpusi la cocaind. Din momentul in care animalele
imunizate erau supuse, imp de douai zile consecutiv, actiunii
unei solutii diferite de cocaind, ei nu au mai manifestat
comportamentul de autoadministrare, spre deosebire de
grupul de control. In grupul de control, expunerea ad
libitum la substanta de abuz avea aceleasi valori ca la
inceputul experimentului, in timp ce la animalele imunizate
erau necesare doze duble sau triple pentru a restabili
consumul de cocaind. Aceste rezultate au sugerat un blocaj
partial, mediat de anticorp, al accesului cocainei in sistemul
nervos central. Acest fenomen era blocat atit in sobolanii
vaccinati cat si in cei din grupul de control dupi o imunizare
pasivd anterioard cu anticorpul monoclonal IgGNC92H2
anti-cocaind. Acesta are importanti clinici deosebiti,
cunoscut fiind faptul cd frecventa episoadelor de recadere
dupd utilizarea substantei este influentati de gratificarea
indusd de aceasta dupd o perioada de abstinentd. In felul
acesta, o protectie anticorpici prelungita anti-cocaina prin
imunizare activid in combinatie cu imunizarea pasivi ar
constitui o terapie preventivia eficace a recidivelor in
consumul cocainei. Cercetitorii au utilizat albumina serica
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bovinda (BSA) ca transportor imunogenic al acil-derivatului
norcocainei. Aceastd proceduri menfine integritatea
grupului 2-beta-metilester al cocainei si determind formarea
a 20-27 haptene pentru fiecare moleculd de BSA. Injectat
impreund cu adjuvantul la soareci, acestia raspundeau la
conjugatul imunogen, prin producerea de anticorpi cu
afinitate crescutd pentru cocaind. Aceasta afinitate era
inferioard celei a norcocainei si cocaetilenei (produs derivat
din condensarea etanolului si cocainei) in timp ce
benzoilecgonina si alti metaboliti inactivi nu prezentau
afinitate. Administrarea periodici putea mentine titruri de
anticorpi in exces fatd de concentratiile plasmatice de
cocaind intilnite in mod normal la cei care foloseau aceasti
substantd de abuz.

Imunizarea determind modificiri importante in
farmacocinetica cocainei. Volumul aparent de distributie se
reduce in mod semnificativ. Aceasta se explicd prin faptul
cd marea majoritate a cocainei prezenti in plasmi este
legatd de anticorpi circulanti si nu poate deci parisi
compartimentul sanguin. In plus, medicamentele legate de
proteinele plasmatice nu pot traversa bariera
hemato-encefalici iar acesta este si cazul cocainei care, la
animalele imunizate, se leagd de anticorpii circulanti si nu
poate ajunge la nivelul SNC. S-a observat cd, la 30 de
secunde dupd administrare, concentratia cerebrala de
cocaind la soarecii imunizati scade la 30% fatd de 63% in
grupul de control. Dat fiind faptul ca potenta unei substante
de abuz de a induce dependenta este legata si de rapiditatea
cu care induce efectele sale psihofarmacologice, incetinirea
intrdrii cocainei la nivel cerebral reprezinti un factor
predictiv al unei posibile reduceri a autoadministririi
substantei la animale. Studiul nu a evidentiat efectele
stimularii produse de cocaini la animale imunizate activ.
Studiile de autoadministrare la sobolanii imunizati pasiv cu
un anticorp monoclonal anti-cocainid au demonstrat ci
antiserul determind incetarea comportamentului de
autoadministrare intr-un mod aproape identic cu cel in care
cocaina era inlocuitd cu solutie fiziologica. Un studiu recent
a demonstrat ca anticorpii anticocaind reduc proprietitile
stimulo-discriminative ale cocainei la animalele invitate si
recunoascd aceastd substantd printr-un comportament
operant. Vaccinarea la soareci invatati sd recunoascd doze
de 5.0 mg/kgc de cocainid a redus capacitatea lor
discriminanta care se manifesta numai la doze mai inalte de
substantd (20 mg /kg).

Siguranta imunizirii reprezinti un aspect crucial al
eventualei utilizari terapeutice. In acest scop, studiile lui
Fox BS (1997) nu au demonstrat vreo consecintad cu
potential negativ a imunizirii active. Nu s-a observat
dezvoltarea bolii serului, ca o consecinti posibild a prezentei
imunocomplexelor circulante. Desi cercetirile clinice din
faza 1 au fost terminate recent, vor fi necesare informatii
ulterioare cu privire la eficacitatea si siguranta vaccinarii;
aceste cercetiiri au fost deja demarate.

Anticorpii catalitici

Limitarile eficacititii vaccinarii impotriva cocainei constau
fie in dificultatea accelerdrii indepartarii substantei din
organism, fie in producerea unor titruri de anticorpi care
sa fie usor saturati de concentratiile hematice crescute de
cocaind. Astfel, nu se poate presupune ci subiectii imunizati
sa fie protejati de supradozirile cu cocaina pentru ci, in

aceste conditii, cantitatea de substant{d nelegatd ar fi
suficientd pentru a produce o intoxicatie acutd. Ca si in
cazul digitalei, este posibil ca administrarea fragmentului
Fab anti-cocaind cu afinitate crescutd si constituie o
abordare terapeuticd mai eficientd in intoxicatia acuta. In
acelasi timp, modalitatea cea mai buna de tratament in
cazul supradozirii cu cocaind ar putea fi accelerarea
metabolizarii. Mare parte din cocaind este metabolizatd in
plasma de catre asa-numitele pseudocolinesteraze si
butirilcolinesteraze; astfel, s-a sugerat o utilizare terapeutica
a acestor enzime in terapia intoxicatiilor cu cocainia. O
abordare complet diferitd a problemei metabolizirii cocainei
se bazeaza pe descoperirea ci activitatea esterazica selectiva
fatd de cocaind poate fi mimata prin utilizarea de anticorpi
cu activitate cataliticd specifici. Intr-un anumit sens, acesti
anticorpi sunt enzime artificiale obtinute prin imunizarea
cu analogi stabili, a unei molecule de tranzitie, deci instabila,
rezultatd printr-o reactie chimici. In cazul cocainei, scopul
este de a sintetiza un anticorp de tip murina cu activitate
catalitica inalt eficientd si de al transforma, prin tehnici de
inginerie genetica, intr-un anticorp adaptabil terapiei umane.
Intermediarul tetraedic obtinut prin hidroliza cocainei la
ecgonind a constituit modelul de bazd pentru sinteza
analogilor fosfati. Analogii intermediarului stabil al hidrolizei
cocainei, odatd conjugati cu serumalbumina, au fost utilizati
pentru imunizarea soarecilor de laborator pand la obtinerea
anticorpilor monoclonali dotati cu activitate catalitica.
Efectele unuia din cei noud anticorpi monoclonali obtinuti
au fost studiate intens in vivo, prin actiunea cocainei. Inalta
activitate catalitici a acestui anticorp (mAb 15A10) a fost
demonstratd prin capacitatea de a proteja animalele de
experientd, impotriva convulsiilor induse de cocaini si
impotriva mortii subite dependente de dozad. Protectia
respectivd era asociatd cu o crestere de 10 ori a capacitatii
de inactivare a cocainei cu formarea metilesterului
ecgoninei. In plus, mAb 15A10 a fost capabil si inhibe
raspunsul la cocaind, in modelele experimentale de
dependenta. Inhibarea autoadministririi cocainei s-a dovedit
a fi inalt specifica, desi nu a inclus inhibitorul recaptirii
dopaminei, bupropiona. Capacitatea anticorpului de protectie
impotriva efectelor cocainei dispare la 48 ore de la
administrare. De asemenea, timpul de injumdititire al
acestor anticorpi pare superior celor al enzimelor plasmatice
naturale iar anticorpii catalitici nu sunt predispusi la saturare
prin formarea unui complex ireversibil cu substratul, asa
cum se intampld cu anticorpii atipici.

Anticorpii catalitici pot fi considerati deci candidatii cei
mai adecvati pentru desfisurarea functiei de antidot in
tratamentul intoxicatiilor acute cu cocaini, in comparatie
cu anticorpii anti-cocaini. Owens(1998) sustine insi ci inalta
capacitate potentiald de inactivare enzimatici a cocainei
poate fi anulata de afinitatea redusa a anticorpilor pentru
substrat. Aceasta ar rezulta intr-o inactivare mai lenti a
cocainei in comparatie cu cea produsd de anticorpii
anti-cocaina cu afinitate inaltd. Din picate, nu existd incd
studii care sa compare cele doud strategii imunoterapeutice
in eficacitatea lor de a proteja modelele experimentale fati
de intoxicatia acuti cu cocaind.

Din moment ce supradoza cu cocaind reprezintd o
problemd importantd a medicinei de urgenti la nivel
mondial, necesitatea obtinerii unui antidot si pentru cocaina,
nu numai antagonistii heroinei si benzodiazepinelor,
reprezintd o prioritate.
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Anticorpi anti-idiotip

Pentru a depidsi problema instabilitatii cocainei, o
alternativa la imunizarea activa sau pasiva ar putea fi aceea
de a utiliza o moleculd mai stabild a cocainei, precum un
anticorp anti-idiotip care sd mimeze configuratia moleculara
a cocainei ca antigen si care si poatd fi utilizat in locul
acesteia. Prin natura sa dubld, molecula anticorpului
recunoaste antigenul prin intermediul locului de combinare
(paratop) si este la randul sdu recunoscut de alti anticorpi
prin intermediul idiotipilor sai. Anticorpii specifici pentru a
recunoaste un anumit antigen (Abl) sunt, deci, in gradul
de a stimula sistemul imunitar pentru producerea de
anticorpi anti-idiotip (Ab2). Anticorpii Ab2 sunt capabili sa
recunoasca paratopul Abl, continind imaginea interna a
antigenului si pot fi utilizati in locul antigenului insusi.

Au fost utilizati doi conjugati diferiti ai cocainei pentru
a produce anticorpi monoclonali specifici pentru cocaina
(Ab1). Din acesti anticorpi au fost ulterior sintetizati alfi
anticorpi anti-idiotip. Patru dintre acestia - identificati ca
Ab2-beta - au fost legati de KLH si apoi injectati la soareci
BALB/c cu aparitia raspunsului imun anti-cocaina. Pentru
unul din acesti anticorpi (K1-4c), un astfel de raspuns a fost
suficient pentru a reduce semnificativ, nivelurile de cocaina
la nivel cerebral, dupd administrarea a 5 mg/kg de
substanta.

Nicotina

in fiecare an, la nivel mondial, milioane de persoane
incearcd sd renunte la fumat, dar foarte putini reusesc sa
rimand abstinenti pentru o perioadi mai mare de timp,
chiar prin interventia farmacologicd a agentilor de
substitutie a nicotinei sau a medicamentelor antidepresive.
Pentru un fumator, dificultatea principald nu este atit in
intreruperea consumului de nicotina, cat in a reusi sa
rimand abstinent pentru o perioadd lungd de timp, chiar
daca este puternic motivat. In primele zile de abstinenta, un
fumator ,inrdit“ manifestd o stare evidenta de disconfort,
caracterizata prin disforie si craving (dorina compulsiva de
a face uz de substanta in cauzd). Aceastd simptomatologie
faciliteazi recaderile: o singurd tigara este suficientd pentru
a produce comfort. Aceasta constituie un stimul negativ
puternic si determina ugurinta restabilirii comportamentului
de dependenta de substantd. In acest mod, daca un fumator
ar fi vaccinat impotriva nicotinei, imunizarea ar putea preveni
stimularea negativd, determinand disparitia comporta-
mentului de dependenta. Scopul unei terapii de vaccinare
este de a stimula pacientii s producd anticorpi anti-nicotina
care sd blocheze accesul substantei la nivelul sistemului
nervos central, reducind astfel proprietatile stimulante ale
acesteia. Vaccinarea, in asociere cu suportul psihologic si
alte metode terapeutice, ar putea ajuta reducerea
dependentei de nicotind la subiectii motivati. Intre diferitele
substante de abuz, nicotina reprezintd candidatul cel mai
adecvat la vaccinare, deoarece, spre deosebire de alte
droguri, doza necesara producerii efectelor ,gratificante” la
om este suficient de mica incat anticorpii produsi prin
vaccinare si fie capabili sd lege o fractiune crescutd din
orice dozd de nicotind. In unele dintre primele studii
efectuate de Hieda si colaboratorii, a fost posibila sintetizarea
unui vaccin conjugdnd nicotina cu un transportor proteic
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care determind imunogenitatea complexului respectiv.
Soarecii imunizati in acest mod produceau anticorpi capabili
si se lege fie de complex, fie de nicotina liberd, modificind
farmacocinetica substantei si reducind in mod semnificativ,
distributia la nivel cerebral. Chiar daci anticorpii obfinuti
in acest studiu preliminar nu prezentau afinitate crescuta
fatd de nicotina, procentul plasmatic de substantd legatd a
crescut de la 16.4% in grupul de control, la 83% la animalele
imunizate. In schimb, concentratia cerebrald de nicotind in
animalele vaccinate se reducea la numai 13.8%, reducere
care nu ar fi putut diminua efectele comportamentale ale
nicotinei. Intr-un studiu succesiv, aceiasi cercetatori au reusit
si sintetizeze anticorpi dotati cu afinitate mai mare, capabili
si se lege rapid de nicotina plasmaticd, blocand accesul
acesteia la nivel cerebral si reducind astfel concentratia
cerebrald cu 48%. Recent, s-a obtinut un vaccin promitator,
NicVax, care a depasit studiile preclinice si care in cursul
anului 2002 va fi introdus in experimentarea clinicd pe o
durati de patru ani, pentru a valuta eficacitatea si siguranta
administririi la om. Imunizarea sobolanilor cu NicVax
determind o sciddere a concentratiei cerebrale de nicotind
cu 65% si o reducere semnificativi a efectelor sale
cardiovasculare. In plus, consumul continuu de nicotina de
citre subiectul respectiv nu pare inferior efectului vaccinului
in stimularea producerii de anticorpi anti-nicotini. In
consecintd, va fi posibild vaccinarea unui pacient chiar in
timp ce continud sa fumeze si vaccinul va avea efect chiar
si in timpul unor eventuale recideri, inhibind efectele
gratificante ale nicotinei. In sprijinul celor expuse pana
acum, intr-un studiu recent (Pentel, 1999) s-a demonstrat
cd, prin imunizarea pasivi cu imunoglobuline obtinute de
la iepuri imunizati impotriva 3’-amino-metil-nicotina
complexati cu un purtitor proteic (Nabi Nic Vax), este
posibild prevenirea instaldrii dependentei fizice si deci, a
sindromului de abstinenti la nicotini. In acest studiu s-a
utilizat un model experimental de dependentd la nicotina:
s-a administrat nicotina la sobolan, timp de 7 zile, prin
injectare subcutanatd continuid. S-a constatat ca
simptomatologia abstinentiala se manifesta progresiv pana
la terminarea administrarii si era puternic redusa la o noud
administrare a substantei. In schimb, la sobolanii imunizati
anterior cu NicVax, o datd reexpusi la nicotind, se observa
o diminuare a simptomelor abstinentiale. La aceste animale,
o scidere a concentratiei cerebrale de nicotind cu circa
50% era suficientd pentru prevenirea efectelor
comportamentale. Imunizarea - asa cum au demonstrat
Pentel si colab. - determind o modificare notabild a
farmacocinetii nicotinei. Dupd administrarea nicotinei, in
sobolanii imunizati, concentratiile plasmatice si cerebrale
de nicotina liberd erau semnificativ reduse in comparatie
cu cele intalnite la grupul de control.

Fenciclidina

Pentru tratamentul intoxicatiei acute cu fenciclidina
(PCP) este necesar un antagonist competitiv. Studiile recente
(Owen, 2000) incearcad finalizarea sintezei de anticorpi
monoclonali care si fie eficace in antagonizarea toxicitatii
acute, mai ales la nivelul SNC. Pana in prezent a fost posibila
sinteza in laborator, a fragmentelor Fab specifice pentru
PCP care, testate la animale de experientd, s-au dovedit a
fi capabile sa blocheze efectele comportamentale, mai ales
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locomotorii, consecutive consumului PCP. Maximizarea
efectului terapeutic s-a obtinut prin marirea debitului urinar
prin hiperhidratare, realizindu-se eliminarea urinari a
complexului Fab-PCP.

Concluzii

inaintea introducerii in comert a vaccinurilor va fi
necesara evaluarea consecintelor etice si legale pe care le
implica imunizarea fati de substantele de abuz. In cazul
bolilor infectioase preventia primari se bazeazi pe vaccinare,
finalizindu-se prin protectia individului si a colectivitatii.
Revenind la comparatia cu bolile infectioase, obiectivul
principal al vaccinarii fatd de un drog ar consta in utilizarea
sa la nivel populational. Actualizarea unui plan de vaccinare
extins in populatia generald ar fi necesard atunci cind
imunizarea activi fatd de substantele de abuz ar rezulta
atit de eficace incat si confere o protectie de durati in
pnvmta dependentei. in scopul de a eradica ,boala”,
vaccinarea ar trebui si implice un numir reprezentativ de
indivizi si in acest mod, si permiti o reducere reali a
numarului de toxicodependenti.

Considerand toxicodepedenta o boald infectioasd cu
transmisie interumand, s-ar putea reduce contactul prin
asa numita ,imunizare de grup®, adici prin imunizarea
numai a subiectilor vulnerabili. Aceasta ar insemna ci ar
trebui vaccinati subiectii identificati cu potential de risc in
pmnnta abuzului de substan;e Problema care apare consti
in posibilitatea de definire cine sunt subiectii cu risc. in
aceasta categorie ar putea intra indivizii cu antecedente de
consum de droguri sau cei care indeplinesc criteriile de
vulnerabilitate (personalitate, conditie sociald etc). in acest
caz ar fi 1mpllcate numeroase probleme etlco-legale datonta
o substantad de abuz si drepturile fundamentale de libertate
ale cetdteanului. De asemenea, dacid vaccinarea ar fi
voluntard, ar fi putini subiectii cu adevirat motivati sa
inceteze consumul - cu exceptia poate, a nicotinei. Chiar
dacd s-ar actualiza un plan de vaccinare obligatorie la
subiectii cu risc - mai ales fatd de cocaini - identificare
anticorpilor anti-cocaini intr-o proba de singe ar constitui
0 probé obiectivﬁ a unor antecedente de abu7 sau oricum
ar putea fi compromis pe plan soc1a1 Riscul unei discriminiri
sociale a individului vaccinat ridica astfel problema pastririi
si elabordrii unor sisteme de protectie asupra datelor
personale.
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