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Summary

Narcotic analgesics of the group of opiates used as medicines in the presence of pains are characterized
by the fact that they induce tolerance leading to necessary permanent escalation of doses required for
achieving the analgesic effects. This is associated with side effects, such as central respiratory depression.
There is a closely related phenomenon of physical dependence, which particularly occurs in the course
of the withdrawal of heroin. In several recent years, our knowledge of the mechanism of the tolerance
was essentially extended, but the final conclusion about the importance of single mechanisms studied
under in vivo conditions remains unclear.
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Souhrn

Narkoticka analgetika ze skupiny opiatd, uzfvana jako 1éky pfi bolestech, se vyznacuji tim, Ze vyvolavaji
toleranci vedouci k nutnosti stalého zvysovani davky nutné k analgetickému ucinku. To je spojeno
s vedlejsimi ucinky jako je centralni deprese dychani. Blizce ptibuzny je fenomén fyzické zavislosti, ktery
se vyskytuje zejména pii vysazeni heroinu. V pribéhu nékolika poslednich let se nase znalosti o mecha-
nismu tolerance podstatnym zptisobem rozsifily, ale konecny pohled na dualeZitost jednotlivé studova-

nych mechanismi v podminkach in vivoztstava nejasny.
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UVOD

Narkoticka analgetika, nazyvana téz anodyna nebo
opioidni analgetika, jsou agonisty tzv. opioidnich
receptora v mozku. Tyto receptory odpovidaji za
pfenos analgetickych vlivii zvySenim prahu pro
vnimani bolestivych podnétd (Vandam, 1972).
Nejstarsimi a nejznaméjsimi opioidnimi analgetiky
jsou pfirodni morfinany (opiaty) izolované z opia,
coz je zaschla $t'ava z nezralych makovic maku
set¢ho (Papaver somniferuBursikova et al., 2003).
Hlavnimi nevyhodami vsech narkotickych analge-
tik, at’ se jiz jedna o pfirodnf latky, jejich polosyn-
tetickd nebo zcela syntetickd analoga, je vznik
tolerance vici jejich u¢inkim a moznost vzniku
zavislosti na téchto latkich (Raith a Hochhaus,
2004). S ohledem na mozné zneuzivani (abusus) je
vyroba, distribuce a podavani prakticky veskerych
narkotickych analgetik pod pfisnou kontrolou
(vladni nafizeni o zvlast nebezpecnych jedech,
kancerogennich, psychotropnich a omamnych
litkdch ¢. 192/1988 a jeho pfilohy). K dal$im ne-
zadoucim ucinkam  silnych analgetik (zejména
morfinanového typu) patif zdcpa a atlum dychani.
Prave pro jejich zneuZivani a zavazné nezadouci
ucinky je pouzivani opioidd v mediciné velmi

diskutovanou otazku, zda se ale, ze zatim se bez
nich soudoba medicina neobejde (Borenstein,
2005). Z bohaté skaly opioidnich analgetik uvadi-
me pouze nekolik ilustrativnich pifklada.

MORFIN A JEHO DERIVATY
Na prvém mist¢ je nutno jmenovat morfin
a kodein. Morfin patif stdle k vyznamnym pro-
sttedkiim pro tiSeni bolesti. Analgeticka uc¢innost
kodeinu je nizka a zavislost zanedbatelna, proto
nepodléha preskripénim omezenim. Kromé mir-
nych analgetickych ucinka se vyuziva téZz jeho
schopnosti potlacovat kaslaci reflex. Proto je sou-
casti raznych antitusik (Nosalova et al, 1991).
Hlavnim zdrojem uvedenych latek je surové opi-
um nebo tzv. makovina (suché, praizdné makovi-
ce), ze které se izoluji extrakci. Makovina obsahuje
kromé morfinu a kodeinu jest¢ dalsi alkaloidy,
pfedevsim thebain a papaverin. Tiebaze analge-
ticka uc¢innost thebainu je zanedbatelna, je cennou
surovinou pro pifpravu  tzv. polosyntetickych
morfinand.

Vyzkum v oblasti opioidnich analgetik odhalil
u morfinani celou fadu zakonitosti ve vztahu
struktura - ucinnost. Za zminku stoji nasledujici
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poznatky (Lien et al., 1978):

» cterifikace fenolického hydroxylu v poloze
3 snizuje analgetickou aktivitu, zaroven vsak
zvySuje antitusické pasobeni (kodein);

» esterifikaci obou hydroxylovych skupin se
zvySuje analgeticka ucinnost i toxicita. Pfici-
nou je zvyseni lipofility a tim i rychlejsi proni-
kani do CNS. Jako piiklad 1ze uvést diacetyl-
morfin znaméjsf jako heroin;

* ndhradou methylu na dustku za vyssi alkyl

Alkaloid

motfin
kodein

thebain

diamorfin

nalorfin

Analgetickou ucinnost vykazuji rovnéz derivaty
benzomotfanu, které maji oproti morfinanim
o jeden cyklus méné. Jako piiklady uvadime
cyclazocin a pentazocin. Ve shodé s poznatky
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nebo cykloalkyl se zvysuje lipofilita a latka
méni charakter svého uc¢inku. Agonisticky
ucinek jako napft. u morfinu se mize ménit na
smiSeny agonisticko-antagonisticky jako napft.
u nalbufinu nebo ¢ist¢ antagonisticky, jako
napf. u naloxonu ¢i naltrexonu. Zadnou ze
strukturnich modifikac{ se vsak nepodafilo
odstranit hlavni nezadouci uc¢inky morfinana,
tj. vznik tolerance a zavislosti.

R! R2 R3
H H CH;
CH; H CHs3
CHs; CH; CH3
CH;5CO CH5CO CH;
H H -CH,CH=CH,

N-CH2<>

nalbufin

naloxon R =-CH,-CH=CH,

R:-CHZ%

naltrexon

z fady morfinanu i zde 8-hydroxyderivaty vykazuji
vys$$i ucinnost ve srovnani s 8-alkoxyderivaty
a lipofilitou substituentu na tercidrnim dusiku Ize
ovlivnit charakter ucinku.
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pentazocin

HsC

CHjs

Zakladni skelet 1ze u mnoha latek jesté zjednodu-
$it a analgeticka aktivita téchto latek pfesto zusta-
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Methadon je méné navykové analgetikum nez
morfinany a casto se pouziva k potlacovani absti-
nenc¢nich pfiznaka pii odvykaci 1écbé u morfinis-
th.

OPIATY A SPOLECNOST

Opiaty jako lé¢iva maji v soucasné medicine stale
velmi silné postaveni jako analgetika a pfestoze
existuji analgetika fungujici na jinych farmakolo-
gickych principech, nelze je v mnoha pfipadech
ni¢im nahradit. Snaha nahradit opiaty jinymi anal-
getiky je opravnéna, protoze vykazuji mnozZstvi
velmi zavaznych nezadoucich dcinka a jsou také
velmi casto zneuzivany jako drogy (Presl, 1995,
Beckova a Visnovsky). Represivni protidrogova
politika vSak nepfinasi ocekavané vysledky. Pocty
drogové zavislyjch na opiatech na celém svété
rostou a vékova hranice narkomanu se posouva
k détskému veku.

FARMAKOLOGICKE UCINKY OPIATU

Tyto ucinky jsou velmi pestré jak v CNS, tak na
periferii (Hyne, 1999). Opiaty potlacuji percepcni
a lokaliza¢ni vnimdni bolesti a jeji psychickou
a emocionalni slozku, zpasobuji uklidnéni a uvol-
neéni (sedaci) az ospalost a vyvolavaji radostnou
naladu (euforii). Zputsobuji depresi dychaciho
centra, pokles citlivosti na drazdivy ucinek acidézy
a COz. V duasledku toho muze dojit ik zastave

cyclazocin

R =-CH,-CH=C

R:-CHZ%

va zachovana. Ukazkou takovych latek muze byt
napf. pethidin ¢i meperidin.

(CHg

O

CHj

N

CHs

pethidin

dechu. Opiaty svym centralnim ucinkem zpoma-
luji dechovou frekvenci a snizuji dechovy objem.
Intoxikovany ma modrofialové zabarveni kuze
zpusobené nedostateénym  okyslicenim  krve
(cyandza). Snizena ventilace plic a pokles motility
hladkého svalstva fasinkového epitelu byva pfici-
nou castych zapalt plic (pneumonif). Specifickym
efektem je stazeni dychacich cest (broncho-
konstrikce), takze uastmatiki muze dojit
k astmatickému zachvatu a k duseni. Opiaty také
tlumi centrum pro kasel a drazdi mozkové cent-
rum pro zvraceni, takze muze snadno dojit ke
vdechnuti zvratka a velmi nebezpeéné aspiracni
pneumonii. Zpusobuji také zizenf zornic (midzu)
a pokles télesné teploty (hypotermii).

Jejich ucinek na kardiovaskularni systém spo-
¢iva  ve zvétSeni prasvitu cévniho fecisté
(vazodilatace) a  zpomaleni srde¢ni  akce
(brydykardie). Vysledkem téchto faktora je pokles
krevnitho tlaku (hypotenze), v duasledku cehoz
dojde k poklesu parcidlniho tlaku kysliku v krvi
(hypoxii), coz muze vést k obrné¢ vegetativnich
center v mozku, ktera #idi srde¢ni akci, a k aplné
zastave krevni cirkulace.

Utinek opiatd na travici trakt spociva v utlu-
mu motility a vzestupu napéti hladkého svalstva,
coz vede k tézké zacpé. Vzestup napéti Oddiho
svérace (svera¢ pii ustl zlu¢ovodu do dvanacterni-
ku) muze vyvolat biliarni koliku. Pasobi také na
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urogenitalni systém tak, ze snizuji produkci moci
a jeji retenci, takze dochdzi k bolestivému napéti
mocového meéchyfe. Dochazi také k vzestupu
napéti délohy ak poklesu motility fasinkového
epitelu ve vejcovodech, coz muize vést ke sterilite.
Vyvolavaji také svedeéni kiuze celého tela a nuti
clovéka ke skrabani.

TOXICKE UCINKY OPIATU

Pfi abuzu je v popfedi sedace a pifjemna euforie,
ktera vice nez jiné ucinky podléha toleranci, coz
znamena, ze pii opakovaném uzit{ latky organis-
mus postupné na drogu ,,pfivyka“ a pro dosazeni
ucinku nebo normélniho fungovani potiebuje
stale vyssi davku drogy. Opidty ale mohou také
vyvolat dysforii (rozladu), hlavné u Zen. Ta byva
obycejné spojena s nevolnosti, zvracenim a ne-
schopnosti koncentrace.

Prvnimi pfiznaky akutni intoxikace opiaty jsou
nevolnost, huceni v usich, pocit tepla v obliceji
a svedeéni az mravenceni. Intoxikovany se skrabe
po celém téle, a to dokonce i tehdy, upadne-li do
bezvédomi. Dychani je povrchni, mibza, ktera
v termindlnim  stadiu  intoxikace = pfechazi
v mydriazu, rozsifeni zornic, coz je v tomto piipa-
dé¢ znamkou tézké hypoxie CNS a hyperreflexie
(zvySeni vsech somatickych reflext). Pfi chronic-
kém uzivani je nejvice postizena oblast charakte-
rovych vlastnosti, intelekt byva nepostizen. Do-
chazi k etické degradaci individua. Zavisly je liny,
bez vule, ztraci libido a potenci, mize byt depre-
sivni. Casté jsou désivé pseudohalucinace pii usi-
nanf, nespavost, inava a podrazdénost, ktera se
stifda s apatif. Nezdrava zivotosprava vede
k celkovému vycerpani organismu a k celkové
chorobné seslosti z podvyzivy (kachexii). Casto
dochazi kinfekcim, které souviseji s oslabenim
imunitniho systému a nesterilni injekéni aplikaci
drogy. Kolob¢h opatfovani si drogy a vyse uvede-
né poruchy mohou vést k sebevrazde.

Pti dlouhodobém opakovaném uzivani opiata
dochazi k rozvoji fyzické zavislosti (Sylvi-Nelago
a Patocka, 2003), jejimiz piiznaky jsou vzestup
tolerance a tim i potfeba stale vyssich davek. Me-
chanismus  vzniku  fyzické  zavislosti lezi
mechanismu na bunécné
a nitrobunééné drovni a poklesu produkce endo-
gennich opiatd (Bec¢kova a Visnovsky 1999). Pra-
videln{ dlouhodobi uzivatelé se dostavaji na dav-
ky, které jsou mnohonasobkem smrtelné davky
pro prvouzivatele.

Pfi nucené abstinenci od opiatd rychle klesa
u natkomana tolerance, takze pokud se k droze
dostane az po delsi dobé¢, davka, ktera pred od-
vyknutim byla bézna, stava se pro néj nebezpec-
nou, n¢kdy i smrtelnoul!

v kombinaci
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PRVNI POMOC PRI AKUTNT INTOXIKACI
Prvni pomoc pfi akutni intoxikaci (pfedavkovani)
spociva v udrzovani postizeného pfi védomi. Po-
kud to neni mozné, je tieba udrzet dychani tim, Ze
zajistime prichodnost dychacich cest a zabranime
aspiraci zvratka. V pifpadé zistavy dechu je nutné
zajistit umélé dychani. Specifickjm antidotem
(protijedem) je vhodny antagonista opidtovych
receptoru, napf. naloxon nebo naltrexon, ale jeho
aplikace muze vyvolat i prudkou reakci s rizikem
umrti.

LECENI

Pti dlouhodobém uzivani se jako lé¢ebnd metoda
uplatfiuje substitu¢n{ terapie methadonem nebo
buprenorfinem, kterd vede ke stabilizaci dlouho-
dobych wuzivateld (Johnson a McCagh, 2000).
Odvykaci terapie je vsak komplikovana a musi byt
svéfena  specializovanému pracovisti (Visnovsky
a Beckova, 1998). Lécebnym modelem casto pou-
zivanym iu nas je pfevedeni zavislého na jiny,
méné nebezpecny opiat (ethylmorfin, metadon,
buprenorfin), ktery se postupné vysazuje snizova-
nim davek. Nastup odvykaciho stavu zilezi na
uzivané droze, zejména rychlosti, s jakou se elimi-
nuje z organismu, na vysi davky ana celkovém
zdravotnim stavu organismu. U vétsiny nelegalné
uzivanych opiath (napf. heroinu) se prvni pfiznaky
terapie objevi jiz béhem prvnfho dne (eliminacni
polocas je fadove v hodinach) a vrcholi 3. - 4. den.
Hlavnimi pfiznaky odvykaci terapie jsou v leh¢ich
ptipadech gastroinestinalni obtiZe, jako jsou boles-
ti bficha a prajmy. Casty je neklid a nespavost.
Poruchy spanku pfetrvavaji jesté asi mésic po
ukonceni 1écby. Pokud byla divodem wuzivani
opiatd deprese, muize po skonceni odvykaci tera-
pie zase dojit k jejimu rozvoji. V tézsich piipadech
muze byt reakce na terapii boufliva a spojend
s pocenim, zvysenim teploty, slzenim, mydriazou,
poklesem krevniho tlaku, dpornou nespavost,
poruchami feci, tfesem, nechutenstvim
a dehydrataci Muze dojit ike kolapsu a amrti.
Drogova zavislost je vaznym problémem soucas-
né spolecnosti ve vétsine vyspélych zemf a nejvet-
${ nebezpe¢i pfedstavuji prave opidty, zejména
heroin. Nejinak je tomu i v Ceské republice, takze
protidrogové politice je vénovana znacna pozot-
nost (Kotrbova a Pesek, 2004).
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