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Silné ucinna analgetika

- Bolest - vznikd senzibilizaci nebo aktivaci neciceptortd,

* nebo poSkozenim perifernich nebo centrdlnich systému, které

zprostredkovdvaji vnimani bolesti.



Bolest je normdlni reakci organismu na skodlivy podnét - zanét,

draz, onemocnéni apod.

Je také varovnym a svym zplsobem i prospésnym signdlem
dulezitym k obrané organismu proti véem nepriznivym vlivim.
Za urlitych okolnosti se vSak bolest stava pricinou utrpeni
nemocného - plati to zejména pro bolest nddorovou, ale také

jakoukoli bolest chronickou, tj. dlouhodobou.



Akutni bolest - reakce na okamzité poskozeni organismu

drazem, chorobou nebo operaénim zakrokem.

Po odstranéni priciny bolest rychle odezni.

Obvykle byvad ostra, dobre ohranic¢end, jeji misto zpravidla
odpovida mistu poskozeni.
Délka jejiho trvdni odpovida vyvolavajici pri¢iné a vétsinou

netrva déle nez tri mésice.



Chronicka bolest - pokud trvd déle nez tri mésice neni jen

doprovodnym jevem onemocnéni, ale stala se sama nemoci.

Tento dlouhodobé pPetrvdvajici stav muze vést k poruchdm
spanku, depresim a omezenim spolecenskych a pracovnich

aktivit apod.

Na stavy spojené s chronickou nenddorovou bolesti ma velky
vliv i sou€asny Zivotni styl spojeny s nezdravou vyZivou,

nedostatkem pohybu a nadvdhou.



Prilomova bolest - oznacujeme zhorseni jinak pomérné stabilni

chronické bolesti.

Pacient pocit'uje bolesti, tu méné, tu vice, ale najednou se mu

’7v/

znaéné pritizi a intenzita bolesti vyrazné vzroste.

Bolest mlze ndhle "vzplanout" napf. pfi uritych pohybech, pri kasli

nebo pri polykani.



Analgetika

C
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HO
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Stimulatory nebo senzibilizatory opioidnich receptort jsou

algogenni latky:

histamin;

bradykinin (stimuluje nociceptory, tvorbu prostaglandinii a v trombocytech
uvoliovdni serotoninu, zndmého medidtora CNS, ktery v periferni oblasti

vyvoldvd bolest;

prostaglandiny (nevyvoldvaji bolest, ale senzibilizuji nociceptory na jiné

algogenni latky);

a substance P -  neuropeptid s  hormondlnimi  (Cinky
ve strevé a neuroprenasSecovou funkci v mozkové tkadni, kde funguje jako
moduldtor a neurotransmiter spojeny s vnimdnim bolesti, vyvoldvd radu
centrdlnich a perifernich fyziologickych aktivit, mimo jiné zvySenym

uvolfiovdnim histaminu, bradykininu a prostaglandini. !



Slaba analgetika-antipyretika:

« Ucinkuji zdsahem do tvorby algogent, predevsim prostaglandind.

Opioidni analgetika:
* tlumi somatickou i viscerdlni slozku bolesti (zdroj bolesti je v

Utrobdch) pFimym plsobenim na nociceptory.

Opioidy imituji d¢inky transmitert antinociceptivniho systému
(enkefalind, dynorfint, endorfint), které inhibuji nociceptivni drdhy

v mise a talamu.



Farmakodynamické ucinky opioidnich analgetik

Misto plsobeni opioidnich analgetik - jsou to oblasti kde dochdzi ke

vzniku, prijimani, zpracovdni a modulaci bolestivych impulsi:

periferni nociceptory, zadni rohy misni, mozkovy kmen, periakveduktalni Seda
hmota ve strednim mozku (zacind descendentni systém tlumeni bolesti pres
mozkovy kmen do michy.) , thalamus, hypo-limbickd oblast, senzoricka oblast

mozkové kiry,

plsobi rovnéz na receptorech v intramuldrni nervové pleteni (umistény ve

sténé napr. dutého orgdnu) - requlace GIT,
uvedené mista jsou bohaté na neurony, kt. obsahuji endogenni opioidni peptidy
a receptory - vdzou endogenni opioidni peptidy i exogenné podand opioidni

analgetika



Opioidni receptory a endogenni opioidy
Specifické opiatové receptory (nociceptory) - jsou lokalizovdny

jak v centrdlnim tak i perifernim nervovém systému.

Na zdkladé vyvoldni G€inku je mozné rozlisit tri zdkladni typy

receptord:
d (delta) - spindIni analgezie, dechova deprese, snizeni motility GIT

p (mi) - supraspindini a spindlni analgezie, Utlum dychaciho centra,

bradykardie, obstipace, miéza, vznik tolerance a zdvislosti a euforie,
k (kappa) - spindlni a periferni analgezie (je nizsi nez u p,) je
charakteristické sedativni plsobeni bez (tlumu dychaciho centra.

vvvvv
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Draha vedeni bolesti a mista pusobeni opioidnich analgetik

posterolate-
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opioidni analgetika, p € SR
NSPZL, lokalni anestetika zakonéeni

* Trigeminothalamické drahy vedouci bolest z oblasti hlavy nejsou zakresieny

Lincova, D., Farghali et. al. Galen 2007, str. 287, Zakladni a aplikovana farmakologie



Déleni

Cisti agonisté - selektivni agonisticky (c¢inek na p-receptorech -
vétdina silné plsobicich opioidnich analgetik (I€Civa pFi silnych
bolestech, neuroleptanalgesie, antitusicky efekt)

parcidlni agonisté a smiseni agonisté-antagonisté - maji odli$nou
afinitu a vnitfni aktivitu k jednotlivym podtyplm opioidnich
receptord.

atypickd opioidni analgetika - nizkd afinita k pu-receptorim, blokada
zpétného vychytdvdni noradrenalinu a serotoninu do hervovych
zakonceni.

antagonisté - pusobi inhibicné na véech typech opioidnich receptord

(antidota pri intoxikaci opioidy)

12



Mechanismus ucinku na molekularni arovni

Opioidni receptory sprazené s G-reqgulilaénimi proteiny

Pri jejich aktivaci dochdzi k inhibici adenylcykldsy a k intraceluldarnimu
poklesu cAMP,

OvlivAuji i iontové kandly - na presynaptickych nervovych zakoncenich
inhibuji vstup vapniku napét'ové zdvislymi vdpnikovymi kandly a vedou ke
snizeni uvolfiovdni neurotransmiterd (acetylcholinu, noradrenalinu, serotoninu,

substance P, glutamatu) do synapse a k inhibici synaptického prenosu.

Na postsynaptickém neuronu zvysenim prostupnosti pro K oteviraji K kandly

vyvoldvaji hyperpolarizaci neuronu a inhibici propagace nervového stimulu.

13



Endogenni opioidy (opioidni peptidy)
Vznikaji $tépenim molekul vétsich peptidu, které samy jsou bez Gcinku.
Tri rozdilné skupiny prekurzord:
pro-enkefalin - met-enkefalin, leu-enkefalin (5)

pro-dynorfin - neo-endorfin, dynorfin A a B (13-17)

pro-opiomelanokortin - p-endorfin (31)
Terapeutické vyuziti je doposud minimdlni - malé molekuly peptidi se

v krvi rychle $tépi, neprochdzi hematoencefalickou barierou, vyvoldvaji

rovnéz toleranci, zavislost a abstinencni priznaky.
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PRIRODNI OPIOIDY

Opium - zaschla st'ava z nezralych makovic mdku setého
(Papaver somniferum)

Alkaloidy:

* derivaty morfinanu (morfin, kodein, oripavin, thebain):

« nebo benzylisochinolinu (noskapin, papaverin).

Opium, dlouho pouzivané ve formé tinktury a pripravkl s konstantnim

obsahem morfinu - dnes jen surovinou pro jeho vyrobu.

15



Morfin - v ¢istém stavu izoloval F. W. A. Sertiirner v roce 1805,

jeho strukturu objasnil R. Robinson v roce 1925 a syntézu popsali M.
Gates a 6. Tschudi 1952,

Ho™

Indikace: je silnym analgetikem pri bolestech rlzného pilvodu (po

operacich, tézkych drazech, u zhoubného bujeni apod.).

U akutnich silnych bolesti se podava injekéné, u chronickych se

aplikuji perordlni retardované formy nebo rektalné Cipky. 16



Klinické ucinky morfinu

CENTRALNI UCINKY (v CNS) jsou:

Analgeticky (tlumeni bolesti),

Sedativni (psychicky Gtlum),

anxiolyticky (tlumeni Gzkosti),

euforizujici(zlepseni ndlady) ale i dysforizujici (zhorseni ndlady),
shizeni citlivosti dechového centra na oxid uhlicity a ndsledny
dtlum dychani,

Antitusicky (4tlum reflexu kasle),

midza(zizeni oénich zornic, typické pro Gc¢inek opioidi),

snizeni reaktivity termorequlacnich center v CNS, (porucha
regulace télesné teploty)

hevolnost a zvraceni.

17



PERIFERNI UCINKY:

« Zdcpa (obstipace) - Gtlum peristaltiky (pohyblivosti) strev,

* uvolnéni histaminu z mastocytl - vazodilatace a ndsledné zvyseni

prokrveni kiiZze, hypotenze, pripadné bronchospasmus,

« zvySeni napéti az krece hladkého svalstva svéraci traviciho dstroji a

mocovych cest.

18



METABOLISMUS MORFINU

KONJUGATY

NORMORFIN

MORFIN \\\\
o) IIII
ll.. N—CH, ‘///
HO

KODEIN

19



Kodein - v ¢istém stavu izoloval J. P. Robiquet v roce 1830

H,CO

Methylace fenolického hydroxylu | afinitu k nocireceptortm.

PouZivd se jako slabé analgetikum ve sloZzenych pripravcich.

Vyznamnd je jeho antitusicka aktivita, vykazuje i analgeticky, a

protiprijmové ucinky.

VYHODA - nezplsobuje tlumeni dychaciho centra.
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METABOLISMUS KODEINU

KONJUGATY

KONJUGATY

NORMORFIN

MORFIN
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POLOSYNTETICKE OPIOIDY

VYCHOZI SUROVINY ( hlavni alkaloidy nékterych druhd Papaver)

R =
H ORIPAVIN
CH, THEBAIN

MORFIN

22



POLOSYNTETICKE OPIOIDY

Dihydrokodein

Je slabsim analgetikem nez morfin, avsak asi 3x silné€jsim nez kodein,

je i antitusikem.

V porovndni s morfinem je u ného nebezpeci zavislosti nizsi.

23



Oxykodon - je agonista I - i k -receptord.

V analgetickém plsobeni prevySuje morfin 2x, silnéji vsak tlumi

dychaci centrum a slabéji d¢inkuje na GIT.

Indikace: téZké chronické bolesti, k premedikaci u celkové anestezie.

24



Hydromorfon - d¢inkuje prevdzné vazbou na |i-receptory a méné na k-

receptory, prevysuje morfin v i¢inku zhruba 7x.

HO

Indikace: alternativa za perordlni formy morfinu u silnych bolesti (vazna
zranéni pri dopravnich nehoddch, komplikované chirurgické operace,
vzacneé i velmi intenzivni bolest zad).

25



Nalbufin — agonista na k, antagonista na p receptorech

V d¢inku a vedlejsich projevech je blizky morfinu.

Indikace: u stredné silnych bolesti po operacich, po porodu, u
zhoubného bujeni apod.

Riziko navyku je u néj mensi (az po del$im poddvant).
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Buprenorfin- je parcidlni agonista s vysokou afinitou k

u -receptortm.

HOL !
chx
CH,

CHs

Jeho VYHODOU je relativné dlouhy polo€as a moznost sublingvdlni a

transdermadlni aplikace.

Indikace: u strednich a silnych pooperacnich bolesti, u bolesti po
Urazech, u infarktu myokardu, u zhoubnych nddorl a uZivda se k
substitucni terapii pri I€€bé zavislosti na opioidech.

27



SYNTETICKE OPIOIDY

HO OH HO

morfin morfinan

derivaty 4-fenylpiperidinu

derivaty fentanylu

CHsy CH5

N/

_CH3

CHg

6,7-benzomorfan

HaC
CHg P

N/
CHg
CHs

derivaty difenylpropylaminu



SYNTETICKE OPIOIDY

5 4
morfinan 6,7-benzomorfan

]

o ()

derivaty 4-fenylpiperidinu
/Rl
\N R3 ITI
| R,

R2

derivaty difenylpropylaminu

Potlaceni vedlejsich ucinka: atlum dychaciho centra, tolerance a ndvyk
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DERIVATY MORFINANU
Vztah struktury a ucinku:

morfinan je nedcinny, N-methylmorfinan

vykazuje asi 1/5 aktivity morfinu;

analgetickou aktivitu 1 OH skupina na C;

analgeticky (c¢inek | a antitusicky efekt 1 blokovani hydroxylu
etherovou vazbou, stejné tak jeho ndhrada methylem;

optické izomery se ligi v aktivité: u levotoéivych izomerl vystupuje do
popredi analgeticky Gc¢inek, zatimco pravotolivy izomer je silné
antitusikum;

aktivitu 1 substituce OH skupinou na Cyy;

zdménou methylu za allyl na dusiku - silny antagonista,

zdmena za fenethyl analgeticky G¢inek vyraznéji nemeéni.

30



Derivaty morfinanu

Butorfanol - je smiSenym agonistou-antagonistou

C
LSS

V analgetickém pusobeni prevysuje morfin a ucinkuje i sedativné.

PouZiti: veterindrstvi jako analgetikum.

H,CO l

Dextromethorfan - antitusikum ll N

CHj,

31



DERIVATY BENZOMORFANU

* Pro zachovani d¢inku dostacuji dvé methylskupiny na Cya Cyy,

které mozno povaZzovat za fragmenty kruhu C.

« Ty mohou byt vzajemné v cis- nebo ftrans- uspordddni. Vyssi
aktivitu vykazuji trans-izomery.

* Pro zachovani (¢inku je nezbytnd pritomnost OH skupiny na Cg),

coz odpovidd poloze 3 morfinanu. Jeji odstranéni nebo blokovdni

etherovou vazbou aktivitu rusi.

32



Derivaty benzomorfanu

HO

Pentazocin -

CHs;

» Agonista-antagonista, s vyraznym agonistickym plsobenim na

k-receptory a slabym antagonistickym efektem na p-receptory

« 1/3 aktivity morfinu - je analgetikem pouze u stredné silnych

bolesti.

« Vedlejsi projevy jsou u néj méné vyrazné, pri delsim poddvani

vytvdri véak toleranci a navykovost. -



DERIVATY 4-FENYLPIPERIDINU

Strukturni pozadavky na morfinovd analgetika Beckett a Casy - centralni C,
subst. fenylem, 2 C napojena tercidrni aminoskupina

O

fenylacetaty tetrahydropyrankarboxylaty

HO
coo” CH, '
Q
N '
N
H
HO

piperidinkarboxylaty pethidinovy skelet morfin

N/
COO/\/ .

O
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DERIVATY 4-FENYLPIPERIDINU

Pethidin - G4€inkuje predevsim na p- a k -receptory, farmakologickym
profilem je blizky morfinu, md vSak jen asi 1/5 jeho analgeticke

CHs;

aktivity. |

N

\_—CHjs

* Pro spasmolytické plsobeni je vhodnym analgetikem u bolestivych
spazmi (ledvinové a Zlu¢ové koliky) a v porodnictvi k usnadnéni porodu.
 Pri del$im poddvdni vyvoldvad zdvislost, mirné tlumi dychaci centrum.

podléha prislusnym ustanovenim o navykovych latkach. o



Metabolismus pethidinu

L. H H
CHs NEZMENEN
——
0OC,Hs > OOC,Hs OOH
\ iHs
PETIDIN /
—_—

ESTER-GLUK

OOH
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Ketobemidon

CHj

HO CHs

CHs

Meptazinol

CHs

OH
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Derivaty difenylpropylaminu CH,

Q O Cl:HS
N
“CH,

CHs

CH
CH 3
Q N CH N
O/\/ \\ N~ 3 \CH3

Isomethadon

S
/ g

Adifenin Methadon

(-)- izomer analgetikum levomethadon.

(+)- izomer,1/10 analgetické aktivity je vice antitusikem. Normethadon

Indikace: silné analgetikum - U¢inkem se podobd morfinu, Ié€ba abstinencnich

priznakil a k substituéni terapii pri zdvislosti na opidtech (zvldété na heroinu).
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Metabolismus methadonu

CH, CHs
SN-E%
N
\ CHg
l CH3©

Methadon-N-oxid

«—

Methadon
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Piritramid 0

N

Je slabsim analgetikem nez morfin, jeho UCinek nastupuje rychleji, je

delsi (6-8 hod) a vyvoldva mensi dechovou depresi.

Indikace: silné bolesti rizného plvodu

(nddorovd onemocnéni, pooperacni bolesti).
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Bezitramid Q
NC

o
Y

o

e

CH
Silné analgetikum s dlouhodobym plisobenim (asi 8 h a déle)

Indikace: tlumeni bolesti u zejména u zhoubnych nddord, je mozna

perordlni aplikace



Derivaty jinych struktur

C|:H3 CHj CHj ?Hs
/N N\
HsC CHg
e o
C o)\ Kko O
CHs CH,
Dextropropoxyfen (analgetikum) Levopropoxyfen (antitusikum)

Relativné slaby analgeticky Gc¢inek, neprevysujici kodein, a negativni

vyhodnoceni poméru uzivatel-riziko vedly k jeho vyrazeni z terapie.
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Fentanyl - silné analgetikum (80x GcinnéjSi nez morfin), Ucinkuje

prevdzné na | -receptory, radi se mezi primé agonisty.

Anesteziologie - samostatné nebo v kombinaci k neuroleptanalgezii
(kombinuje s neuroleptiky butyrofenonové rady - droperidol) nebo k

ataranalgezii ( s benzodiazepiny).

Indikace: v transdermadlni Iékové formé poddva se na tlumeni

chronickych bolesti, kde se vyZaduje dlouhodobé podavdni analgetika.



Sufentanyl

Je typicky opioidni agonista s prednostni vazbou na i-receptory.
V d¢inku prevysuje fentanyl zhruba 5x.
Vedlejsi icinky - atlum dychaciho centra, tolerance, vznik navyku.

Podléhd ustanoveni o ndvykovych latkach.

INDIKACE: centrdlni analgetikum v neuroleptanalgezii.
44



Alfentanil

/\/N CHs

Z\Z

OCH,

Farmakologickym profilem se alfentanil shoduje se sufentanilem, od

nehoz se lisi jen kratsim dcinkem.

INDIKACE: celkova anestezie - neuroleptanagetikum.



Remifentanil - selektivni agonista p-receptort

COOCH
@) 3
N/v

H3C\)J\
N

COOCH;

Rychly ndstup Gcinku a kratkeé plsobeni - esterovad funkcni skupina.

Pri injekénim podani G¢inek nastupuje okamzité a odezniva asi za 10 min.
Indikace: analgetikum k navozeni nebo udrzovani celkové anestezie.
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CYKLOHEXENY A CYKLOHEXANOLY - atypicka opioidy

Tilidin — radi se mezi agonisty-antagonisty, md jen asi 1/5 aktivity
morfinu.

METABOLISMUS

HsC
CHs SNHQ

/" CHj
o)

ucinné agens

Mirné tlumi dychaci centrum a po delsi dobé vytvdri navyk.

INDIKACE: u pacientl po operacich, po Urazech a u chronickych
bolesti, 1€z u spastickych bolesti GIT, u neuritid a neuralgii (krutd

bolest pocit’ovand v pribéhu nervu)
47



Tramadol - je slaby agonista p-receptort, prakticky nevytvari

zdvislost a v terapeutickych davkach nevyvolava Gtlum dychaciho
centra.

METABOLISMUS

H5CO. :

HO

HO

HO

N/CH3
.:/,//H |
CHs
7 N
//H |

CHs
CHs

C%

O-demethyltramadol (G€innéjsi)
MU: blokuje zpétné vychytdvani noradrenalinu a serotoninu do nervovych

zakonceni - aktivace descendentnich inhibi¢nich drah (motorické), opak

ascendentni drdahy (senzitivni) .

Indikace: stredné silné a silné chronické bolesti nejriznéjsiho plivodu,

nebo u bolestivych diagnostickych a chirurgickych zdkrokad.
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Tapentadol

MU: aktivace p-opioidnich receptoril a inhibice zp&tného vychytdvdni
noradrenalinu.

Analgeticky Ucinek je srovnatelny s oxykodonem.

H4CO. :
HO : :

HO

: ~, _CHj
//H |
CHs

Tramadol
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Nefopam - atypické centrdlni analgetikum, které dcinkuje jinymi
mechanismy nez opioidni analgetika

MU: inhibice neuromedidtorl norepinefrinu, serotoninu a dopaminu.

Netlumi dechové centrum, riziko vzniku zavislosti se zda byt minimalni.

o

Indikace: u chronickych bolesti jako jsou myalgie, u pooperacnich a

traumatickych bolesti, rakoviny aj.



ANTAGONISTE OPIOIDNICH ANALGETK

 Potlacuji nebo zeslabuji nezddouci centrdlni dc¢inky morfinu a

syntetickych opioidl a jsou antidoty pri jejich predavkovani.

« U pacientl se zdvislosti na opioidech poddni antagonistl vyvoldva

abstinencni priznaky.

« Prvnim v terapii pouzivanym antidotem byl derivat morfinu N-

allylnormofin (nalorfin) - E. L. McCawley v roce 1941,

* Limitujicim faktorem uplatnéni nalorfinu vedle dysforického efektu

byl vznik zdvislosti pri del$im podavani.

o1



Naloxon , Naltrexon, Nalmefen — ¢isty kompetitivni antagonisti

opioidnich analgetik na receptorech i, k a 8.

Indikace:

 specificka antidota pri akutni intoxikaci opioidnimi analgetiky:;

«  pFi Utlumu dychdni zplsobené opioidy a k ukonceni neuroleptanalgezie;

» k odstranéni deprese a k obnoveni vigility u novorozencl po poddni
opioidl pred porodem matce;

« |é€ebnd slozka kompletni terapie pacientl zdvislych na opioidech a

rovnéz alkoholu.
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Latky v klinickém hodnoceni

* Nepronikaji hematoencefalickou barierou, proto bez ovlivnéni
analgezie inhibuji periferni nezddouci U¢inky opioidti - hlavné

obstipaci

Methylnatrexon Alvimopan
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