SPRAVY

SPRAVA Z 19. KONFERENCIE ESBRA
(31. 8. - 1. 9. 2023, Graz, Rakusko)

V dnoch 31. 8. az 1. 9. 2023 sme sa zucastnili 19. odbornej konferencie
Euroépskej spolocnosti pre biomedicinsky vyskum alkoholizmu (European
Society for Biomedical Research on Alcoholism, ESBRA). ESBRA je nezisko-
vou organizaciou s vedeckym poslanim, zaloZena na podnet vtedajsieho pre-
zidenta Medzinarodnej spoloénosti pre vyskum alkoholizmu (ISBRA)
J. P. von Wartburga a registrovana Ministerstvom spravodlivosti Belgicka
v Bruseli v r. 1987. Jej aktualnym prezidentom je prof. Mickaél Naassila
z francuzskeho Amiens, kde aktualne sidli aj kancelaria spoloénosti. Spo-
loénost vydava ¢asopis Alcohol and Alcoholism (impact factor 2,8). Poslanim
tejto institacie bolo hlavne posilnit vedeckd, resp. publikaénu aktivitu
v Europe, kedze v tej dobe drviva vacsina clankov bola z USA (osobny od-
kaz dr. B. Habrata).

Konferencia sa kona bienalne spravidla v lokalitach, odkial pochadzaja
¢lenovia vyboru. Prezidentkou konferencie bola univerzitna profesorka
dr. Carolin Lacknerova z Medicinskej univerzity v Grazi (Medizinische Uni-
versitat Graz). Podujatie bolo zrealizované v cerstvo postavenom novom
kampuse univerzity, ktora patri celosvetovo medzi top 20 mladych a celkovo
top 200 univerzit. Ucast bola medzinarodna, prevazne z Eurépy, ale aj USA
a Australie. Velmi silna bola frankofénna wéast. Poctom uéastnikov okolo
160 registrovanych a sacasne prednasajucich. Celkovo odznelo okolo 150
prednasok v 38 sympoéziach, tri plenarne prednasky a tri ,key note“ pred-
nasky. Okrem toho boli po cela dobu spristupnené postery (spolu asi patde-
siat posterov) v samostatnom priestore s obcerstvenim. Program bol velmi
hutny, s vynimkou obednej prestavky prebiehali sympoézia spravidla v troch
paralelnych priestoroch od rana do vecernych hodin.

Nulty den podujatia prebiehali histopatologické workshopy, zacielené
hlavne na hepatologov.

Oficialne zahajenie konferencie prebehlo rano v piatok 1. septembra ple-
narnou prednaskou prof. Heleny Cortez-Pinto z Lisabonu, ktora sa venovala
najma epidemioldgii alkoholovej choroby pecene, a upozornila najma na za-
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sadne vyssiu mortalitu v savislosti s alkoholom vo vychodnej Eurépe. Spo-
treba sa najviac prejavuje u socialne ekonomicky slabého obyvatelstva. Ce-
losvetovo je podla poslednych zverejnenych udajov alkohol v pozadi 12 %
amrti muzov a 4 % umrti Zien. Vzostup spotreby je najma v juhovychodnej
Azii a zapadnom Tichomori. V zavere zhrnula viaceré vhodné regulaéné
opatrenia.

Nas zaujala hlavne séria symp6zii 0 manazmente poruchy uzivania alko-
holu (AUD).

V prvom z nich, ktorému predsedal Jonathan D. Chick z Velkej Britanie,
vystapil Hannu Alho z Finska s prehladom aktualnej medikacie, prehladom
prebiehajucich studii (vaésinou ide o zname lieky v posunutych indikaciach,
tzv. ,repurposed” molekuly, ako su ondansetron, n-acetylcystein, topiramat,
ketamin, vareniklin a dalsie), a odcitoval zavery sietovej metaanalyzy Bahji
et al. (2022), podla ktorej aktualne je najviac dokazov o a¢innosti akampro-
zanu vapenatého, skratene akamprosatu (2-3 g/die), disulfiramu
(250-500 mg/die), baklofénu (30 mg/die) a naltrexénu (50 mg/die) v zlepso-
vani vysledkov tykajucich sa abstinencie a tazkého pitia u pacientov s AUD.

Prof. Otto Lesch z Viedne sa venoval typologii a faktorom relapsu. Cra-
sa podla subpopulacii pacientov. Postuloval odlisné patogentické faktory pri
kazdom z typov pacientov a odlisnu odpoved na lieky. Na zaklade ich star-
sej stadie NALCAM pri type I (craving viazany na odnatie alkoholu) od-
poruca akamprosat, pri type II (na azkost viazany) bola najucinnejsia kom-
binacia akamprosatu s naltrexénom, pri type III (depresia) a IV (organicky
model) bol najacinnejsi samotny naltrexon, tak v prevencii relapsov, ako aj
kumulativnej abstinencie. Zhrnul zakladné informacie, ktoré by mal ziskat
odbornik pri prvom stretnuti s pacientom: 1. zistit, ¢éi ide o vcasny/neskory
typ, 2. urcit typ podla Leschovej typologie, 3. v anamnéze hladat pritomnost
epilepsie, zavaznych abstinenénych prejavov, 4. komorbiditu azkostnych po-
rach, depresie, 5. anamnézu vyvinovych porach (ADHD), a 6. suicidalne
ideacie, a na zaver urcit: 7. pacientovu tazbu zmenit Zivotny styl (1-10)
a 8. posudit schopnost (kapacity) zmenu uskutocnit (1-10).

Prof. Giovanni Addolorato z Talianska sa venoval prezivaniu pacientov
po transplantacii, skupina osob s véasnou transplantaciou (kde sa necaka
na 6 mesacnu abstinenciu) sice mala vys$siu mieru tazkého pitia a relapsov,
ale z hladiska prezivania oproti skupinam, kde transplantacia nebola vébec,
bolo prezivanie podstatne lepsie (iSlo o multicentricka stadiu vedenu vo
Francazsku a Belgicku prof. Louvetovou z Lille). Upozornil aj na nevhod-
nost uzivania disulfiramu pri pokrocilej alkoholovej chorobe pecene (ALD),
tam prichadza do tvahy najskor baklofén a akamprosat.
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Ako stvrty vystapil v on-line prenose prof. Bankole Johnson z USA so
stadiou pod nazvom AD 04-301 (prednaska je dostupna na stranke Adial
Pharmaceuticals). Ide o 24-tyzdnova, multicentricki medzinarodnu, rando-
mizovanu, placebom kontrolovanu studiu v III. faze klinického skusania
s poctom ucastnikov N=303, kde sa skumala uc¢innost ondansetronu
v davke 2x0,33 mg denne v geneticky specifikovanej subpopulacii pacientov
(kombinacia piatich Specifik tykajacich sa sérotoninového transportéra
a 5-HT3 receptora). Z hladiska primarneho vysledku (podiel dni tazkého pi-
tia, PHDD) bol zaznamenany efekt preparatu AD04 (nepromuju ho explicit-
ne ako ondansetron) iba v prvom a v Siestom mesiaci v porovnani s place-
bom, a to len u pacientov s fazkym pitim (ale do 10 napojov na den,
DDD<10). Absolatna zmena ¢inila 23 %. Z ich pohladu ide o preciznu me-
dicinu, z pohladu praktika o zafalé hladanie ihly v kope sena za nemalo
penazi (genotypizacia by v praxi uréite stala nemalo penazi). Tato tretia
faza vychadzala zo skorsich zisteni druhej fazy, kde sa viazanost efektu na
genotyp odhalila.

Poobednajsie sympozium venované manazmentu AUD (tretie v poradi)
bolo venované pouzitiu oxybatu sodného v lieébe zavislosti od alkoholu.
Symp6ziu predsedali spominany prof. Otto Lesch z Viedne a prof. Wim Van
den Brink z Holandska. Tomuto sympéziu bola na AT konferencii venovana
blizsia pozornost, cast prezentovanych vysledkov doplnena o vseobecné in-
formacie uvadzame aj tu.

Oxybat sodny (natriumoxybat, skratene SMO, ATC kéd NO7XX04) je
sodna sol kyseliny gamahydroxymaslovej (GHB). Je registrovany v USA od
r. 2002 a v Eurépe od r. 2005 pod firemnym oznacenim Xyrem na lie¢bu
narkolepsie a od r. 1991 v Taliansku a od r. 1999 v Rakusku pod oznacenim
Alcover na liecbu alkoholizmu (p6vodne na detoxifikaciu). Primarne je to te-
kutina, aj ked sa jedna z firiem pokusala registrovat liek vo forme granal vo
vrecaskach prave na zavislost od alkoholu. Neuspesne. Europska me-
dicinska agentara v r. 2017 zamietla ziadost. Hlavne pre nedostatocné alebo
protichodné vysledky najdolezitejsich stadii. Tomuto podaniu predchadzalo
analogické sympoézium na 14. kongrese ESBRA vo Varsave, kde boli prezen-
tované vysledky pouzitia oxybatu sodného v odvykani (stadia GATE1L),
v prevencii relapsov alkoholovej zavislosti (stadia GATEZ2), interakcie pev-
nej formy lieku a retrospektivne data o pouziti v severnom Taliansku. Toto
sympézium doplrialo vtedy relativne slabt, ale slubnt dékazovia bazu, ktora
pre Cochrane Library spracovali Leone et al. v r. 2010.

Samotna kyselina gamahydroxymaslova (pod skratkou GHB) je znama
a reportovana v spravach EMCDDA aj ako sedativna droga (rape drug), ho-
ci posledna tematicka monografia je pomerne stara, z r. 2008, a chybaja
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v nej prave data k vyuzitiu v prevencii relapsu zavislosti. GHB je telu vlas-
tna latka, ktora je sucéastou degradacie kyseliny aminomaslovej (GABA)
a spatne moze byt jej prekurzorom (na rozdiel od nej je ale schopna preni-
kat hematoencefalickou bariérou). GHB ma vlastné receptory (pévodne oz-
nacené ako GPR172A alebo SLC52A2, klonované u cloveka prvy krat
v r. 2007, a slaziace sucasne ako transportér pre riboflavin, odtial oznace-
nie hRFT3), na ktoré sa viaze GHB v nanomolarnych koncentraciach. Ide
o excitacny s G-proteinom spriahnuty receptor (GPCR). Stéasne je dlhsie
zname, ze posobi v milimolarnych mnozstvach ako agonista GABA-B recep-
torov, pévodne predpokladany ucinok na extrasynaptické GABA-A receptory
bol v jednej z prac vylaéeny (Connelly et al., 2013).

Ako prva v tomto sympoéziu vystapila dr. Henriette Walterova, spolupra-
covnicka prof. Lescha, ktora liek povazuje za mimoriadne bezpecny. V sta-
hrne uviedla, ze liekom bolo v ramci post-marketingového sledovania liece-
nych okolo 300 tisic 0s6b, zZe jestvuje databaza tudajov od vyse 3 tisic pacien-
tov zo 46 klinickych skasani. Neboli zistené ziadne vedlajsie ucéinky pri
kombinacii alkoholu a SMO, najcastejsie sa vyskytuja: zavraty (10,6 %),
vertigo (4,8 %), cefalea (4,2 %), nebolo evidované Ziadne amrtie. Navzdory
oc¢akavaniam, ma liek nizky potencial abuzu (davka 1,2 g/70 kg Alcoveru
priblizne zodpoveda 12 g etanolu, jednému napoju). Zavislosti od ilegalnej
GHB boli reportované v rozmedzi 10 az 312 g. Abstinenény stav sa riesi zni-
zovanim davky.

Nasledoval prof. Otto Lesch s prehladom vyuzitia SMO v detoxifikacnej
liecbe. Sam osobne neodporuéa tento liek pri tazkych abstinenénych sta-
voch. Vyhodny je skor pri odvykacich prejavoch Iahkej az strednej intenzity,
pretoze podla neho nema taky sedativny a ani nepriamo antidopaminergic-
ky acinok, ¢im neznizuje motivaciu pacienta a da sa s nim teda od zaciatku
pracovat psychoterapeuticky. Typologicky ho teda neodporuéa v detoxi-
fikacii pacientov typu Lesch I, ale skor typu Lesch II-1V, a v prevencii relap-
sov pri typoch IIT a hlavne IV.
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Tabulka 1. Prehlad studii oxybatu sodného v indikacii
odvykania od alkoholu

Studia Publikacia Faza |Dizajn| Kontrola | N |Dizka liedby
Gallimberti et al. DB placebo 23
(1989)
Addolorato et al. (1999) SB diazepam | 60 10 dni

Ceccanti et al. (1996)

Elsing et al. (1996) klometiazol
GP 29-96 |[Nimmerrichter et al. DB |klometiazol | 98 6+2 dni
(2002)
Nava et al. (2007) OL diazepam | 42 3 tyz.
GATE 1 |Lesch et al. (2013) III-1IV | DB oxazepam |126 10 dni

Caputo et al. (2014)

Vysvetlivky: DB — dvojito zaslepena studia, SB — jednoducho zaslepena studia, OL —
open label

Treti v poradi vystupil prof. Wim Van den Brink s prehladom vyuzitia
SMO v udrzani abstinencie aktualizovanym o cerstvo publikované vysledky
studie GATE 2 (Giraud et al., 2022). Prehlad doplneny o udaje z literatary
uvadzame v tab. 2. Islo o dvojramennu stadiu, v aktivhom ramene pacienti
dostavali oxybat sodny vo forme sirupu v davke 50mg/kg/den, v kontrolnej
placebo. Aktivna liecba trvala 6 mesiacov, dalsich 6 mesiacov boli obe skupi-
ny sledované. Pred randomizaciou pacienti abstinovali najmenej 20 dni.
Primarne sa sledovala kumulativna dizka abstinencie (CAD, zratané vietky
dni abstinencie v priebehu 6 mesiacov), ako vedlajsi sledovany parameter
slazila prierezova abstinencia, ¢cas do prvého relapsu a craving. Pacienti
v aktivnom ramene abstinovali o 43 dni dlhsie (median v prvom polroku),
v priebehu celého sledovaného roka to bolo takmer 83 dni, zistena bola ale
vyrazna heterogenita medzi centrami. Signifikantne dlhsie abstinovali oxy-
batom lieceni pacienti s typom Lesch II, III a IV, efekt pretrvaval aj po
ukonceni liecby.
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Tabulka 2. Prehlad studii oxybatu sodného v indikacii
prevencie relapsu/udrzania abstinencie

Studia/ Publikacia Faza |Dizajn| Kontrola | N |Dizka lie¢by
sponzor
Gallimberti (1992) DB PLB 82 3 mes.
Di Bello et al. (1995) DB PLB 17 6 mes.
SMO0032/10/03 |Guiraud et al. (2021) IIb DB PLB 509 12 tyz.
D&A Pharma
GATE 2 Guiraud et al. (2022)| ITI-IV| DB PLB 314 6 mes.
Laboratorio
Framaceutico
Ct S.r.l.
Oxylife Study |(bezi) 240?| 12 tyz.
(2020-)
Laboratorio
Framaceutico
Ct S.r.l.
Caputo et al. (2003) OL | naltrexén | 35 3 mes.
Nava et al. (2006) OL |Naltrex6n,| 55 10 dni
disulfiram
Caputo et al. (2007) OL | naltrexén | 55 3 mes.

Sympozium ukonéil svojou dizertacnou pracou Julien Giraud, ktory pred-
stavil vysledky sietovej metaanalyzy 1082 pacientov zo siedmich randomizo-
vanych kontrolovanych stadii vyuzitia SMO v liecbe zavislosti od alkoholu.
Podiel dni s abstinenciou (PDA) je vyssi pri liecbe pacientov so zavaznym
stupnom zavislosti (to su ti, ktori maju vysoka spotrebu a suéasne nie s
schopni v zadiatku abstinovat / redukovat pitie) a efekt rastie s dizkou
liecby (+11,3 % mesacne). Vo vysoko rizikovej skupine bol este vyssi efekt
SMO v kombinacii s naltrexénom, nez pri samostatnom pouziti (relativne
riziko RR=5,94 vs. 2,91).

7 hladiska liecby zavislosti sa viacero prispevkov venovalo v ¢ase konfe-
rencie aj baklofénu a ovplyvneniu GABA-B receptorov. Prof. Roberta Aga-
biova z Talianska predstavila vysledky svojej metaanalyzy, publikovanej
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v Cochraneovej kniznici v tomto roku, podla nej mame evidenciu vysokej
istoty (spolu 16 studii, 1273 ucastnikov), Ze baklofén, v porovnani s place-
bom, zvysuje podiel (percento) dni abstinencie (mean difference 9,07).
V ostatnych vysledkoch rozdiel nebol, ale vysledky sa potvrdené vo vset-
kych skupinach pacientov, s vynimkou nedetoxikovanych a tych, c¢o dostava-
li len stredné davky.

Jérome Jeanblanc z Amiens predstavil vysledky predklinickej stadie
Tavo- a pravotocivych enantiomérov baklofénu s odliSnym uc¢inkom na pitie
potkanov v zavislosti od pohlavia. Zatial ¢o racemicka zmes, resp. R(+)-
baklofén znizovali spotrebu, viac u samcov, lavotoc¢ivy enantiomér na spo-
trebu vo vSeobecnosti nemal efekt a dokonca u niektorych jedincov, hlavne
samic, ju zvysoval.

Alostericka modulacia GABA-B receptorov je v sucasnosti vdaka baklo-
fénu jednym zo studovanych mechanizmov, Giancarlo Colombo z Talianska
predstavil slTubné vysledky novo syntetizovaného pozitivneho alosterického
modulatora GABA-B receptorov KK-92A v predklinickom modeli u potka-
nov.

7 novsich nadejnych mechanizmov bol este v plenarnej prednaske pred-
stavil Roberto Ciccocioppo z Talianska moznosti inhibicie fosfodiesterazy 7
(PDET7) v ovplyvneni AUD (ovplyvnenie PDE4 a 10 je zname uz dlhsie).

Pomerne silno boli zastapené gastroenterologické sympo6zia, kde domino-
vali témy ,j0sy érevo-pecen® (pripadne crevo-pecen-mozog) a ,priepustného
creva”“ (angl. ,leaky gut“). Autor posledne zmieneného termin prof. Ali Kes-
havarzian z amerického Chicaga mal v jednom zo sympézii prednasku,
v ktorej upozornil, ze tato hypotéza dlho nebola publikovatelna a trvalo ro-
ky, kym niektory z casopisov akceptoval jeho ¢lanok. Islo v podstate o ziste-
nie, ze u alkoholikov s cirh6zou je pritomna ¢revna permeabilita, ¢o bolo
zistované povodne meranim vstrebavania laktulézy. Dnes je fenomén crev-
nej permeability akceptovany, ale stale sa vedu polemiky, aka dlohu hra
v tzv. multi-hit hypotéze pokrocilej ALD. Je totiz jasné, ze pitie alkoholu
u casti osob vedie k cirhoze, ale potrebné su aj dalsie faktory, ako su bakte-
rialny endotoxin ¢i fungalny beta-glukan. Dnes vieme, Ze alkohol dokaze
priamo narasat funkciu enterocytov, poharikovitych buniek v érevnom epi-
teli, aj érevny mikrobiom, o com prednasala prof. Chokshi z Londyna. Upo-
zornila tiez, ze dysmikrobiozu predchadza translokacia baktérii, ¢ize poru-
cha ¢revnej bariéry je prvotnym mechanizmom. Podstatou permeability je
najma narusenie tesnych spojeni (tight junctions) enterocytov. Prof. Khara-
banda z Omahy predstavila, ako mozno liecbou betainom predist naruseniu
metabolizmu metioninu (typicky je znizena koncentracia S-adenozylmetio-
ninu a naopak zvysena koncentracia S-adenozylhomocyteinu) a v dosledku

208



udrziavania normalnej Grovne metylaénych reakcii zabranit permeabilite.
Dalsi konkrétny mechanizmus, ako etanol spésobuje naruSenie tesnych spo-
jeni, je priamy vplyv na kalciové kanaly (TRPV6 a CaV1.3). Prof. Rao
z Memphisu ukazal, kde konkrétne posobi v molekule TRPV6 etanol, a ako
stimuluje ¢innost tychto kanalov, negativny vplyv influxu vapinka potvr-
dzuje zistenie, Ze knock-outované mysi pre tento typ kanala maju nizsiu en-
dotoxémiu a systémovy zapal navodené uzivanim etanolu (podrobnejsie
Meena et al., 2023). Zabranit naruseniu intestinalnej bariéry je podla
prof. Keshavarziana mozné aj napr. baktériami kmena GG druhu Lactoba-
cillus.

Vela tém bolo venovanych metabolomike, genetike, mnozstvo aj inej pa-
tologii ako je kardiomyopatia, Wernickeho-Korsakowov syndréom, no za vset-
ky na zaver este aspon nieco z vysledkov z prevazne amerického sympoézia
venovaného karcinogenéze asociovanej s alkoholom, kedze tam boli publiko-
vané vysledky aj s uréitym praktickym vystupom. Tak sa zda, Ze pri nie-
ktorych druhoch karcinémov expozicia alkoholu funguje nielen v tumorige-
néze (t. j. v incidencii nadorovych ochoreni) ale aj v ich agresivite (t. j. me-
tastazovani). Konkrétne v modeli mysacieho karcinému prsnika na alkohol
boli citlivejsi mladi jedinci a to tak na vznik nadoru, alkohol ale zvysoval aj
jeho agresivnost, v dospelosti alkohol hlavne zvysoval agresivitu nadoru,
predpokladaja sa odliSné mechanizmy v tumorigenéze (PAK1/PAK4) a me-
tastazovani (p38gamma MAPK). Podobne alkohol zvysuje riziko high-grade
karcinomu prostaty, a tiez riziko metastazovania, klacovym sa javi frag-
mentacia Golgiho aparatu. Dokonca pri hepatocelularnom karcinéme maja
pacienti, ktori nasledne abstinuja, lepsie prezivanie. Alkohol teda zvysuje
agresivitu nadoru (osobitne zistena pozitivita CD133, ktora svedéi o horsej
prognoze, je dosledkom chronickej expozicie alkoholu).

Podakovanie: Dakujeme sekeii mediciny zavislosti za prislabent refun-
daciu registracie na podujati.

MUDr. Miroslav Grohol
MUDr. Boris Bodndr, MBA
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