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Charakteristika opiatti/ opioidu a

jejich ucinky na clovéka

Uvod

Jako opioidy jsou oznacovany latky, které byly plvodné izolovany
zopia a dalsi latky, které maji po farmakologické strance ucinky
pfibuzné pravé ucinklm morfinu (Cit01,Cit03). Opium je zaschla
$tava ziskdvana nafezavanim nezralych makovic makd setého
(Papaver somniferum), ktera obsahuje nékolik desitek alkaloid(,
které se chemicky déli do nékolika skupin (Cit02,Cit03).

Skupina fenantrenova: morfin (10%), kodein (0,5%), thebain
(0,2%)

Skupina izochinolinova: papaverin (0,8%), narkotin (6%)
Ostatni alkaloidy: laudanin, laudanozid

Mezi opioidy vSak z uvedenych patfi pouze morfin a kodein, ostatni
nemaji podobnou farmakologii (Cit03). Mezi hlavni pfedstavitele této
skupiny patti diacetylmorfin - heroin (,herak”, ,hacko”). Kodein
(,kacko”) je sam o sobé malo ucdinny a v dobdach socializmu jej
uzivatelé casto i podomdcku upravovali na smés ucinnéjsich
derivatl, které se oznacovali jako braun (brown, ,bécko”) (Citl1).
Z ndhrazek morfinu se zneuzZivd pethidin (meperidin) a jeho
prekurzor MPTP. MPTP stoji za zminku, nejen proto Ze vyvolava
psychotické ptiznaky, ale predevsim bylo prokdzadno, Ze navozuje
trvaly parkinsonovsky syndrom. Dalsi synteticky opioid metadon



(methadon) se vétsinou uZziva terapeuticky ke zvladnuti priznak( pfi
odnéti morfinu ¢i heroinu (Cit01).

Farmakokinetika

V této kapitole se budeme vénovat pohybu opiatl v organismu a
jejich  metabolismu. Vzhledem k metabolické provazanosti
v pofadi heroin, 6-MAM, morfin ad.. V pfipadé metabolizmu jsou
zminény pouze dominantni metabolity, které maji vyznam pro tuto
publikaci.
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Heroin

Heroin se nejcastéjsi aplikuje ve formé nitroZilni injekce (Cit02).
Vzhledem k této aplikacni formé, odpadd faze resorpce a heroin se
dostava kcilovym organlim rychle ve vysoké koncentraci a bez
jakékoliv predchozi presystémové eliminace. Uginek heroinu je
patrny jiz 1-2 minuty po intravendzné injekci a vrcholu Gcinkl (jakoZ i



akutni toxicity) je dosazeno do 10 minut. Naproti tomu pfi injekci do
svalu se musi Uc¢innad latka nejprve dostat ze svalu do krevniho
obéhu, takZe nastup ucinkll je patrny az za 15-30 minut a vrcholu je
dosazeno asi po 30 minutach. U subkutdnni injekce je vstfebavani
jesté pomalejsi a vrcholu je dosazeno az 90 minut po injekci. Heroin
je oproti morfinu Iépe rozpustny v lipidech, takze snadno a rychle
prechazi do mozkové tkané az k mistim svého plsobeni. Je znamé
Ze heroin po intravendzni aplikaci vyvoldva tzv. "rush", jedna se o
pocit intenzivni rozkos, ktera za¢ne do jedné minuty po injekci a trva
nékolik minut. Tento "rush" nasleduje obdobi Utlumu, ktery trva asi
hodinu (Cit09). Uvedené skutecnosti vyborné dokumentuji nejen
rychlost distribuce do patficnych kompartmentdt, ale také rychlost
metabolizace heroinu. Biologicky polocas (Ty/,) heroinu se pohybuje
kolem 3-5 minut a je fddové nejkratsi ze vSech opiatu (Cit07; Cit06).
Heroin je v jatrech, mozku, srdci a ledvinach rychle esterdzami
deacetylovan na 6-monoacetylmorfin (Cit09).

6-monoacetylmorfin (6-MAM)

6-MAM vznikd pouze z heroinu. V malém mnozstvi je vyluCovan
v nezménéné formé moci po dobu az 24 hodin po uZiti heroinu a tak
byva vyuZivan v diagnostice (Cit09). Vétsina 6-MAM je dale rychle
(T1/2=10-20 min) esterazami deacetylovana na morfin (Cit10).

Morfin

Farmakokinetika morfinu je opét velmi zdavisla na aplikacni cesté.
Morfin mlze byt podavan subkutanné (podkozné), intramuskularné,
intravendzné ¢i peroralné (Citl1). Nejcastéjsi formou je intravendzni
aplikace, rychlost nastupu uUcinku je zde pozvolnéjsi nez u heroinu,
jelikoz morfin neni tak lipofilni a neprostupuje tedy tak rychle do
mozku (Cit01,Cit02). Z hlediska farmakokinetiky je
nejkomplikovanéjsi peroralni podani. Po peroralni aplikaci je vétsSina
podaného morfinu zni¢ena jesté pfed tim, neZz vstoupi do krevniho
fecisté. V nezménéné formé se do obéhu dostane jen 15-25 %
podaného mnozstvi, zbytek je zlikvidovdn béhem tzv. first-pass
efektu, tedy pti prvnim priichodu jatry (Cit03).



Biologicky polo¢as morfinu je vyrazné delSi nez u heroinu, tj. 2-3
hodiny (Cit09). Morfin se vjatrech konjuguje na enzymovém
systému UGT2B7 s kyselinou glukuronovou, za vzniku 3-glukuronidu
a 6-glukuronidu. Glukuronidy morfinu jsou hydrofilnéjsi nez morfin a
jsou tak sndze eliminovany ledvinami. Minoritni ¢ast morfinu je
vyluovana v nezménéné formé. Eliminacni polocCasy se pohybuji
v rozsahu nékolika hodin (Cit08, Cit10, Cit03)

Kodein

Kodein ma podobnou farmakokinetiku jako morfin. Je ¢astecné
metabolizovan na cytochromu CYP2D6 O-demetylaci na morfin, tato
cesta ovsem predstavuje pouze 5-10 % eliminace (nicméné to
vysvétluje proc jsou toxické davky kodeinu 10 vyssi nez morfinu).
Hlavni metaboliza¢ni cestou kodeinu je stejné jako u morfinu
glukuronidace na enzymatickém systému UGT2B7 za vzniku kodein-
6-glukuronidu. Tento glukuronid je vylu¢ovan ledvinami s podobnou
rychlosti eliminace, jako je tomu u glukuronidd morfinu (Cit08,
Cit10).

Methadon

Methadon ma dlouhy biologicky polocas (T1/, = 24 hodin) a proto se
terapeuticky pouziva k odvykani zavislosti na heroinu. Podava se po
dobu 21-180 dni, pricemz nejprve se davkuje v denni ddvce 20
mg/den a nasledné se davka postupné snizuje maximalné o 20 % za
den (Cit07, Cit01). Eliminace a metabolismus methadonu je mimo
ramec této publikace, omezime se na konstatovani, Ze vznikaji
neaktivni slouceniny (Cit05).



Farmakodynamika

U¢inky opidtd jsou podminény ovlivnénim specifickych, tzv.
opioidnich receptort (Cit01). Jednd se o receptory, na které se
fyziologicky vazou télu vlastni opioidni peptidy nebo-li endogenni
opioidy. Chemicka struktura C-termindlini ¢asti téchto peptidl urcuje
afinitu peptidu ke konkrétnim opioidnim receptordm. Na N-
termindlni ¢asti je pak vidy stejna sekvence aminokyselin (tyr-gly-gly-
phe-met ev. leu). Endogenni opioidy vznikaji Stépenim vétsich
polypeptid(, které jsou samy bez ucinku. Rozlisuji se enkefaliny,
dynorfiny a endorfiny. Vlastni vyznam endogennich opioidi neni
doposud zcela jasny. Spekulativné se usuzuje, Ze zvysené uvolnovani
téchto latek zvySuje prah bolesti. Koncentrace enkefalinl v séru se
zvySuje napfiklad pfti fyzické zatézi (Cit03).

Opioidni receptory se vyskytuji v rGznych tkanich (v CNS, v nervové
pleteni stfeva ad.). Na zakladé vyvolanych ucink( lze rozlisit tfi
zakladni typy receptor(, které se oznacuji feckymi pismeny §, kK a J.
Tzv. o-receptor se dnes jiz kopioidnim receptorlim nepocdita.
Zpravidla se udava, Ze u receptory zodpovidaji za analgezii, utlum
dychani, euforii, zavislost, zdcpu a midzu. Receptory k jsou spojovany
s analgezii, diurézou, sedaci a midzou. Receptor § je pak spojovan
predevsim s analgezii (Cit04). Na opioidni receptory se mohou vazat
tfi rozdilné typy lignani (Cit03):

Cisti agonisté ktefi stimuluji vSechny opioidni receptory: jsou
to enkefaliny, morfin a jiné terapeuticky pouzivané opiaty



agoniste-antagonisté — opiaty, které maji znacné
heterogenni spektrum ucinkd. Pricinou této heterogenity je
znacéné rozdilnd vnitfni aktivita téchto latek na rdznych
typech opioidnich receptor. Na nékterych receptorech pak
plUsobi jako agonisté, castecni agonisté i antagonisté.
Terapeuticky pouzZivané latky ztéto skupiny pUsobi
antagonisticky na p-receptor, patfi sem pentazocin, nalbufin
a buprenorfin.

antagonisté, plsobi inhibicné na vSech opioidnich
receptorech. Pfikladem je naloxon bez jakékoliv vnitini
aktivity.

Na bunécéné urovni jsou opioidni receptory spojené s G-proteinem.
Po navazdni agonisty se pak pres tento g-protein bud zvysi
permeabilita membrany presynaptického nervového zakonceni pro
K", nebo se sni#i permeabilita pro Ca®*, co? vede kobtizné
depolarizaci membrana stizeni vedeni vzruchu v synapsi (Cit03).

Uc¢inky agonistii opioidnich receptort

Terapeutickou indikaci opiat(i jsou kruté bolesti, které nelze ovlivnit
jinym zpUsobem. Morfin inhibuje zejména afektivni reakci na bolest;
bolestivy impulz je vniman, ovSsem ztratil svij afektivni ndpoj (,,bolest
jiz nevyvolava utrpeni“). Ucinek morfinu na zpracovani pocitu
bolesti se lokalizuje na talamu a limbickém systému. V obou téchto
oblastech jsou opioidni receptory znacné rozsifeny, stejné jako
opioidni peptidy. U¢ast limbického systému na plsobeni morfinu se
dava do spojitosti s vlivem morfinu na naladu a rozpoloZeni i se
vznikem zavislosti na tuto skupinu latek (Cit03).

Ptiznaky akutniho plisobeni opiatd, jako jsou morfinu ¢i heroinu, jsou
extrémni zuZeni zornic bez reakce na osvit, pokles frekvence pulzu a
krevniho tlaku, lhostejnost k vnéjsim podnétim, ztrnulost, ospalost,
setreld rec, potize s koncentraci (Cit02).



Toxicita - predavkovani

Opiaty tlumi dechové centrum (zvySovanim prahu pro vnimani
parcidlniho tlaku CO2 vkrvi) a to jiz vterapeutickych ddavkach.
Vysoké davky pak vyvoldvaji Uplné ochrnuti dechového centra
(Cit03). Z tohoto divodu velké nebezpeci opiatl spociva v moziném
predavkovani, vedoucim casto ke kématu s nasledkem smrti na
zakladé selhani dechu a krevniho obéhu. (Cit02). Morfin nejcastéji
aplikovany intravenézné v ddvce 5-20 mg ma minimalni smrtnou
uvadéna smrtnd davka je 200 mg. Nicméné pfi vzniku tolerance
mUzZe byt smrtnd davka u obou latek i 10x vyssi (Cit02).

Je dllleZité upozornit na to, Ze ucinky opioidnich agonistl se séitaji a
fatadlni muaze byt napfiklad podani ,obvyklé“ davky heroinu u
zavislych aktudlné Iécenych metadonem (Cit03).

Uc¢inky antagonistii opioidnich receptort

NejpouzivanéjSim antagonistou opioidnich receptorll je naloxon.
Jakozto antagonista blokuje opioidni receptory (navaze se na
receptor, ale neaktivuje jej) a tudiz potlacuje dfive uvedené ucinky
opiatll. Vyuziva se predevsim pfi predavkovani opiaty, kdy potlacuje
Utlum dechového centra a je tak Iécivem prvni volby pfi
predavkovani (Cit03).

U wvylécenych pacientl se dlouhodobé podavaji perordlni
antagonisté, jako je naltrexon, které zabrani pripadnému
euforickému plsobeni opioidid pfi selhdni pacienta (Cit01).

Navyk

Pti chronickém plsobeni opiatd dochazi k tézké psychické a fyzické
zavislosti (Cit02). Fyzicka zavislost a tolerance se u opidtd dostavuji
rychle. Mohou byt pozorovany jiz po tfidennim podavani
terpeutickych davek opioidd. Opioidy vyvolavaji zkfizeny typ
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tolerance na rdzné latky této skupiny. Rychlost vzniku vsak zavisi na
konkrétni latce a vyviji se na rtzné Gcinky rizné (Cit01).

Abstinen¢ni syndrom

Pro opidty typu morfin a heroin je typicky abstinencni syndrom, jenz
nastava u zavislych po jejich vysazeni (syndrom z odnéti latky).
Symptomy nastupuji rtzné rychle podle elimina¢niho polocasu. Po
vrcholi za 36-72 hodin. Naproti tomu u methadonu nastupuji
priznaky postupné az za 36-72 hodin od posledni davky a projevu;ji se
predevsim silnymi bolestmi svald (Cit02, Cit01).

Symptomy syndromu z odnéti jsou zpravidla opacné oproti Ucinkim
po podani opidtl. Projevuji se rozsifenim zornic a poruchami vidéni,
davenim, stoupajici dechovou (>16/min) a srdecni frekvenci,
poruchami srdec¢niho rytmu, nevolnosti, tfesavkou, bolestmi sval(,
kloubl a kosti, husi kidzi se studenym pocenim. Po dusevni strance
stoji vpoprfedi hlad po opidtech, neklid nervozita, uzkost,
podrazdénost, agresivita, poruchy spanku, deprese, dystrofie a
delirantné zbarvené zachvaty kreli. Le¢ zavainé pfriznaky mohou
pretrvavat az dva tydny, neohroZuji ptimo Zivot pacienta (Cit02,
Cit01).

Tento stav Ize zmirnit ¢i potlacit podanim latek ze stejné skupiny,
které vSsak mohou mit mirnéjsi stupen zdavislosti. Nejvétsi ulevu u
stavi z odnéti latky vyvolavaji agonisté u opioidnich receptord.
Lékem volby je perordlné aplikovany metadon nebo sublingudlné
podany buprenorfin (Cit01).

Na tomto misté nutno podotknout, Ze opiaty prechazeji u téhotnych
Zen placentarni bariérou, takZe i u plodu vznika zavislost a po porodu
nastava u novorozence syndrom z odnéti latky (Cit01).
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