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Abstrakt

Cilem této bakalarské prace bylo shromdzdit poznatky tykajici se klinického
vyznamu opioidnich 1éC¢iv, konkrétn¢ morfinu a methadonu, a jejich mechanismu
pusobeni. Informovanost zdravotnického persondlu i laické vefejnosti o opioidech je
nedostate¢nd, dochdzi tak pfi 1écbé timto druhem 1é¢iv ke zbyteCnym obavam pacienti,
nebot’ je nemd kdo informovat. Tato prace obsahuje informace, které by mél znat kazdy
pracovnik ve zdravotnictvi. Zabyva se, jak farmakodynamikou, kterd je dileZzitd pro
pochopeni ucinkt 1é¢iv, biochemickych i fyziologickych, tak farmakokinetikou, kterd
popisuje, jak se organismus vyrovnidva spodanym lé¢ivem. PouZziti morfinu i
methadonu je v souCasné dob& nenahraditelné. Morfin je silné analgetikum ucinné
tlumici bolesti rizného puvodu. Methadon je vyuZzivan k substistucni 1é¢bé u lidi
zavislych na opioidech. Nezadouci ucinky objevujici se pii 1€cbe¢ opioidy jsou piijatelné
s ohledem na silnou bolest, kterd je opioidy tlumena.

Klicova slova: opioidy, G-proteiny, receptory, morfin, methadon, analgetika

Abstract

This bachelor thesis deals with gathering the information regarding the clinical
importance of opioid drugs, particularly morphine and methadone, and their mechanism
of action. Awareness of health professionals and the general public on opioid is
inadequate. This evokes unnecessary anxiety of uninformed patients by the treatment of
this kind of drugs. This thesis contains information that should know each worker in the
health sector. It deals with pharmacodynamics, which is important for understanding the
effects of drugs, both biochemical and physiological as well as pharmacokinetics, which
describes how the body compensates for the delivered drug. Usage of morphine and
methadone is currently irreplaceable. Morphine is a strong analgesic effective control of
pain of different origin. Methadone is used for the substitutive treatment of people
addicted to opioids. The side effects occurring during the treatment with opioids are

acceptable with regard to severe pain, which is attenuated by opioids.
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1  Uvod

Morfin a methadon jsou litky zatazené mezi opioidni analgetika, coZ jsou latky
s vysokou analgetickou tuc¢innosti. Pro analgetika strukturdlné podobna morfinu se pouziva
nazev opidty. Termin opioidy je $irsi, zahrnuje endogenni a syntetické opioidni peptidy, a

také exogenni opioidni analgetika, jejichZ ucinky Ize blokovat antagonisty opioidi [1].

Morfin je ptirodni alkaloid ziskdvany z opia, podle néhoZ se celd skupina latek s ucinky
podobnymi morfinu nazyva. Mezi opioidy nepatii pouze latky pfirodni, ale jsou tam fazeny
i semisyntetické derivaty ptirodnich alkaloidii a latky syntetické. Do této skupiny jsou
rovnéZ tazené tzv. endogenni peptidy, coZ jsou liatky produkované v mozku a miSe.
Opioidy jsou latky s analgetickymi ucinky, které maji schopnost tlumit somatickou i
viscerdlni bolest, inhibovat nejen lokalizacni sloZku bolesti, ale tlumit i emotivni ndboj a

psychickou sloZku bolesti, proto je tedy celd skupina nazyvana opioidni analgetika.

Opium se ziskava z maku setého (Papaver somniferum) nafiznutim makovice, ze které
vytéka bild St'dva, kterd na vzduchu tuhne a zhnédne. Tato §t'dva obsahuje asi 20 alkaloidl
z toho nejvice zastoupeny je morfin, ktery tvoii 10%, a narkotin (6%). Obsah ostatnich
alkaloidi, napiiklad papaverinu, kodeinu, tebainu a dalSich, nepfesahuje 1%. VSechny
alkaloidy obsazené v opiu nemaji farmakologické ucinky, proto nespadaji do skupiny
opiatu.

Izolace alkaloidi z opia se poprvé zdatfila roku 1805 F.W.A. Sertiirnerovi, ktery

izoloval latku, kterou pojmenoval morfin.



2 Rozdéleni opioidnich analgetik

Opioidni analgetika je mozné rozdélit podle nékolika hledisek. Mohou byt rozdéleny
podle zékladni chemické struktury do skupin nazyvanych fenantreny, morfinany,

fenylpiperidiny, benzomorfany, fenylheptylaminy a jiné (tab. 2.1).

Tabulka 2.1 Rozdéleni opioidil podle zdkladni chemické struktury.

silni agonisté antagonisté
N—CH,—CH=CH,

fenantreny HO 0 HO o .
Naloxon

—CH,
CH,

Morfin

0 H‘ /CH
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fenylethylaminy @

Metadon
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fenylpiperidiny
CH, — Cll, —C H,
Fentanyl
N=CH,
morfinany O 9
HO
Levorfanol

Upraveno podle [3].



Dalsi déleni je zaloZzené na vztahu opioidnich analgetik k opiodnim receptoriim. Prvni
skupinou jsou silni agonisté, ktefi po navdzani na receptor vyvolaji maximdlni moZny
efekt. DalSi skupinu tvoii slabi a stfedni agonisté, parcidlni agonisté, smiSeni agonisté-
antagonisté, ktefi vyvoldvaji agonisticky nebo astecné agonisticky ucinek na jednom
receptoru, zatimco na jiném pusobi jako antagonisté. A posledni skupinou jsou antagonisté,

ktefi ptsobi inhibi¢né na vSech typech receptort.

2.1 Opioidni antagonisté

Zastupci opioidnich antagonistii naxolon a naltrexon jsou derivity morfinu s objemnymi
substituenty na N-pozici. Oba maji vysokou afinitu k p-receptoriim, k ostatnim receptoram
je jejich afinita mnohem niz$i [3]. Naxolon blokuje plisobeni opioidi na o-receptory az
v 10krat vyssich davkach nez jejich plsobeni na p-receptory. Existuji rovnéZ selektivni
antagonisté jednotlivych podtypli receptorii, jejich pouziti je ale zatim pouze

experimentalni [1].

Pfi podani téchto antagonistii v nepfitomnosti agonisty, pak v davkach, které jinak
umozni U¢inn¢ antagonizovat efekt agonistl, nevyvolaji prakticky Zddné ucinky. Podani
antagonisti nemocnym lécenym morfinem, dojde béhem 1-3 minut k odstranéni ucinku
opioidd.

Na antagonistické ucinky téchto latek se nevyviji tolerance, nevyvine se ani abstinen¢ni

syndrom po nahlém vysazeni [3].



3 Endogenni opioidy

Endogenni opioidy, nebo-li opioidni peptidy, jsou liatky se stejnym farmakologickym
ucinkem jako morfin. Tyto latky jsou pfirozenymi ligandy opioidnich receptord [1].
Vznikaji St€penim molekul vétSich polypeptidil, které samy nemaji Zadny ucinek [47].
RozliSujeme tfi zdkladni skupiny prekursorii, jejichZ rozst€penim vznikaji jednotlivé

endogenni opioidy [2], viz tab. 3.1.

Tabulka 3.1 Piehled prekursorti a jednotlivych endogennich opioida

prekurzor endogenni opioid sekvence AK na N- konci
pro-enkefalin met-enkefalin H-tyr-gly-gly-phe-met-OH
leu-enkefalin H-tyr-gly-gly-phe-leu-OH
pro-dynorfin dynorfin H-tyr-gly-gly-phe-leu...ile-OH
pro-opiomelanokortin B-endorfin H-tyr-gly-gly-phe-met..glu-OH

Prekursorové molekuly maji odliSnou distribuci v CNS i na periferii a vedou ke vzniku
nejen odliSnych endogennich opioidi, ale i neopioidnich peptidii [1]. Buiiky syntetizujici
proenkefalin se nachdzeji v mozku, miSe a dfeni nadledvin. Pro-opiomelanokortin je
syntetizovdn v hypofyze, pankreatu a placenté. Misto syntézy pro-dynorfinu je mozek a

micha [4].

Uloha endogennich opioidi neni zatim pln& objasnéna. Nékteré peptidy maji funkci
neurotransmiterd, endorfiny plni v organismu funkci hormonii a enkefaliny plni funkci
neuromoduldtorti v misté synapse. Maji silné analgetické ucinky a ovliviuji i psychické,
vegetativni a endokrinni funkce [48]. V jednom neuronu se obvykle vyskytuje vice
endogennich opioidl soucasn¢. Vzhledem k rychlému odbourdvani a Spatnému priniku do
CNS nelze ptirozené endogenni opioidy zatim vyuzit terapeuticky [1].

Vazba na opioidni receptory se u jednotlivych endogennich opioidt lisi. Endorfiny se

véazi na receptory [, k a d. Dynorfiny maji vyssi afinitu ke k-receptorim nez k receptoriim

p a o. Endogennimi ligandy J-receptori jsou met- a leu-enkefalin [1].

-10 -



3.1 Chemicka struktura endogennich opioidu

Chemicka struktura C-termindlni ¢asti molekuly urcuje afinitu endogenniho opioidu
k rozdilnym opioidnim receptorim a tim i spektrum jejich Gc¢inku a stabilitu dané latky.
Aminokyselinové sekvence vybranych peptidd jsou uvedené v tab. 3.1.1. V N-termindln{

¢asti obsahuji vSechny endogenni opioidy aminokyselinovou sekvenci

Tyr - Gly - Gly - Phe - Met (ev. Leu) [2].

Tabulka 3.1.1 Struktura endogennich peptidi.

peptid aminokyselinova sekvence

Leu - enkefalin Tyr Gly Gly Phe Leu

Met - enkefalin Tyr Gly Gly Phe Met

Dynorfin Tyr Gly Gly Phe Leu Arg Arg Ile Arg Pro Lys Leu Lys Trp Asp Asn Giln

B - Endorfin Tyr Gly Gly Phe Met Thr Ser Glu Lys Ser Gln Thr Pro Leu Val Thr Leu +9AK

Upraveno podle [7].
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4 Chemické struktury opioidu

Ptirozené alkaloidy opia, stejn€ jako jejich hlavni zastupce morfin, jsou odvozené od
struktury fenanthrenu. Jejich zdkladni struktura je tvofena péti nebo Sesti spojenymi kruhy.
Tti kruhy fenanthrenového jadra jsou sloZzené ze 14 atomut uhliku, ¢tvrty kruh obsahuje
tercidlni amoniovy dusik, ktery je pii pH 7,4 vysoce ionizovan a odpovida za rozpustnost
latky ve vodé&. Struktura morfinu je tvofena péti kruhy, piperidinovym kruhem a

hydroxylovanym aromatickym kruhem [4].

Vv

Modifikaci molekuly morfinu vznikaji semisyntetické opioidy. NejzndméjSim
derivitem morfinu je heroin, tedy diacetylmorfin, ktery vznikd substituci acetylové
skupiny na 3 a 6 uhliku. Derivat methylmorfin, zndmé&j$i pod ndzvem kodein, vznika
substituci methylové skupiny na hydroxylovou na tfetim uhliku. Chemické struktury

morfinu a jeho derivéti jsou na obrazku 4.1.

Obrazek 4.1 Strukturni vzorce morfinu (a), kodeinu (b) a heroinu (¢) [1]

Syntetické opioidy je mozné rozdélit na zakladé struktury do 4 skupin. Prvni z nich jsou
morfinany, které jsou charakterizovany Ctyfmi  kruhy. Déle benzomorfany
charakterizované tfemi kruhy, fenylethylaminy jsou charakterizované 2 aromatickymi

kruhy.

4 1 Struktura a vlastnosti morfinu a methadonu

Struktura morfinu a methadonu je odlisnd. Zdkladem struktury morfinu je fenanthren,

ktery se u methadonu nevyskytuje, viz obr. 4.1.1. Morfin je svou strukturou natolik
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podobny endogennim opioidiim, Ze dokdze vstoupit do interakci s receptory, na které se

vazou prave endogenni opioidy.

Obrazek 4.1.1 Porovnani chemické struktury morfinu (a) a methadonu (b) [1]

Sytematické ndzvy morfinu a methadonu podle IUPAC jsou uvedeny v tab. 4.1.1.

Tabulka 4.1.1 Systematicky ndzev morfinu a methadonu podle [IUPAC

trivialni nazev systematicky nazev IUPAC)
morfin (50,60)-7,8-didehydro-4,5-epoxy-17-methylmorfinan-3,6-diol
methadon (RS)-6-6-dimethylamino-4,4-diphenyl-heptan-3-on

Methadon je chirdlni molekula. Tvofi dva enantiomery (R) a (S), které se li8i afinitou
k opioidnim receptorim [30]. (R)-methadon ma 10x vyssi afinitu k receptorim p a 6 a ma
az 50x vyssi analgeticky ucinek [31]. V racemické smési je to pravé R-methadon, ktery
tvofi ucinnou slozku [42]. Je prokédzéano, Ze (R)-methadon zabranuje vzniku abstinen¢nich
pfiznak. V mnoha zemich se k1écbé chronické bolesti pouZzivd racemickd smés

methadonu [9].

Methadon je dostupny jako methadon hydrochlorid (obr. 4.1.2), coz je bily krystalicky
prasek, ktery lze roztavit pii teploté 233-236 °C [13]. Lze ho rozpustit v ethanolu a

chloroformu, ve vod¢ je htife rozpustny [6].
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O ‘:H! /CH_‘

[] |
CH,FCH,‘— C—C"EH,—CH —N « HC1
CH

Obrazek 4.1.2 Strukturni vzorec methadon hydrochloridu.Upraveno podle [53].
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5 Mechanismy pusobeni opioidnich analgetik

Pojem ,,mechanismus pisobeni latky* zahrnuje biochemické a biofyzikdlni bunécné
pochody, které jsou podkladem jejiho ucinku. Mechanismus plisobeni objasni tcinek latky

na zdklad¢ jejiho zdsahu do zndmych fyziologickych nebo biochemickych pochodt.

K vyvolani u€inku je nutné, aby se uc¢innd latka navazala na reak¢niho partnera. Pro
vétSinu 1éCiv jsou reakénimi partnery proteiny, které fyziologicky pusobi jako vazebni
partnefi pro ligandy t€lu vlastni. Takové proteiny se nazyvaji receptory a maji dvé
podstatné vlastnosti. Prvni vlastnosti je, Ze nesou specifické vazebné misto, které umoziiuje
navazat pouze zcela urcity ligand. Druhd vlastnost je zména konformace, poptipadé¢ zména
funkéniho stavu receptorového proteinu po navdzdni ligandu. Z hlediska stavby
receptorového proteinu a ,,transdukce signdlu® se daji rozlisit 4 typy receptora [2]. Opioidy
pusobi na opioidni receptory, které jsou typem receptort sprazenych s G-proteiny. Proto se

dale budu zabyvat pouze timto typem receptort.

5.1 Receptory spfazené s G-proteiny

Receptory sprazené s G-proteiny (GPCR), zndmé i pod ndzvem heptahelikdlni
receptory, jsou membranové receptory, které jsou ptipojené k intraceluldrnim efektorovym
systémim prostfednictvim piisluSnych G-proteinti. Tyto receptory piedstavuji nejvetsi
skupinu receptorti, jejich pocet se blizi ke dvéma tisictim, a zahrnuji receptory pro mnoho
hormont, transmiterd, ale naptiklad i pro ionty Ca** [7]. Nezahrnuje tedy jen receptory
opioidni, ale naptiklad i receptory muskarinové, prostaglandinové, histaminové, receptory
pro adrenalin, dopamin a noradrenalin a dal§i. VSechny druhy téchto receptori maji
podobnou zdkladni strukturu. VéEtSina neurotransmiterti, bez ohledu na peptidy, muizZe
interagovat s GPCR a s vazbou ligandu vratkovanych kandli a umoziuje produkovat
Sirokou Skélu efektli pomoci stejné molekuly [41]. Tento druh receptorti je ma velky
vyznam, nebot’ tyto receptory hraji duleZitou roli v regulaci mnoha fyziologickych funkci a

procesu [18].
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5.2 G-proteiny

G-proteiny hraji klicovou regulac¢ni roli pfi pfenosu signdli z aktivovanych receptorti.
K aktivaci receptoru dochédzi konforma¢ni zménou po navdzani ligandu, tedy signdlni
molekuly, na membranove vazany receptor. G-proteiny jsou proteiny s vazebnym mistem
pro guaninové nukleotidy [52]. Tyto proteiny funguji jako biochemické spinace.
Aktivované receptory spfazené s G-proteiny preddvaji informaci pomoci signélnich drah,
sledem molekuldrnich interakci a biochemickych procesti. Vysledkem je tvorba

sekundarnich posli, jako napt. cAMP nebo IP3, ktefi vyvolaji urCitou odpoved’ [34].

Vyznamnym typem téchto proteinit s GTPazovu aktivitou jsou trimérni G-proteiny.
Skladaji se ze tif podjednotek ( a, B, y). Tyto podjednotky urcuji selektivitu interakce G-

proteint s receptory a efektory [18].

5.3 Struktura receptorll spfazenych s G-proteiny

Receptory spfazené s G-proteiny se také nazyvaji, jak jiZz bylo uvedeno vySe,
heptahelikdlni. Tento ndzev ma souvislost s jejich prostorovym uspotdddnim, které je ddno
pritomnosti sedmi hydrofobnich tsekl v jejich aminokyselinové sekvenci, ktera je tvoiena
20-25 aminokyselinovymi zbytky. Tyto useky prochdzi plazmatickou membranou v
podobé - helixii, které jsou spojené tiemi extracelularnimi a tfemi intraceluldrnimi
hydrofilnimi kli¢kami, viz obr. 5.3.1. Heptahelikdlni receptory se li§i rizné¢ dlouhou N-
koncovou extracelularni oblasti a C-koncovou intracelularni oblasti [18]. V oblastech
mimo membranu jsou na tuto molekulu na riznych mistech navdzané zbytky cukrt [19].
Kromé podobné zédkladni struktury jsou si heptahelikélni receptory podobné diky interakci
s G-proteiny. Na zajiSténi specifity a selektivity této interakce se podili urcité
cytoplasmatické domény receptoru, které jsou piitomné predevSim na druhé a treti
intracelularni kli¢ce a v C-termindlni oblasti [18]. Téchto sedm transmembranovych
domén je pravdépodobné uspotfdddno do kruhu, v jehoz stiedu je prohluben s vazebnymi

misty pro transmiter [19]. Neé&které receptory, podle novych zjiSténi, mohou ptimo
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interagovat i s nékterymi malymi, tedy monomérnimi, G-proteiny [18]. Ve vSech vyse

uvedenych faktech se jednalo o trimérni G-protein.

am:nc—k'-_-;selin-’ meagomésta
-NH, - "___-“\ i
f/ ‘
- r-:-J k= '_ =l il - 2 e | o - '
o118 | 4] 5164 : o
- —u i 5 A 7 2 3
3 e 3 ! 4 5 o / ; (G- 2:
4 / \\ I/ /_/ \ | '-:_“’-g
| COOH ( | COOH ta e
a-sroubovice \_// _ 4
Uéinek

transmembranoveé domeény

Obrazek 5.3.1 Receptor spfazeny s G-proteiny. Upraveno podle [19].

5.4 Klasifikace receptort spfazenych s G-proteiny

Heptahelikdlni receptory je mozné na zdklad¢ odliSnosti v primarni aminokyselinové

sekvenci a v lokalizaci vazebného mista rozdélit do Sesti rodin.

Rhodopsin je modelovym piedstavitelem prvni rodiny, do které patii fada dalSich
vyznamnych receptort, jako napiiklad dopaminové a serotoninové receptory a mnoho
dalSich. V roce 2000 se povedlo zjistit prostorové uspotradani molekuly fotoreceptoru
rhodopsinu, coZ je jeden z nejvice zkoumanych prototypickych heptahelikédlnich receptort.
Zjisténi této struktury znamenalo velky obrat ve znalostech o struktuie téchto receptort,
protoze na zdklad¢ tohoto objevu je moZzné modelovat 3D modely ostatnich receptorii
tohoto druhu, diky kterym je mozné efektivnéji navrhovat nové typy léCiv, které plisobi

prave na tyto receptory.

Typickymi ¢leny druhé rodiny jsou receptory pro glukagon. Metabotropni glutamatové,

kalciové a GABA receptory jsou zastupci tfeti rodiny. Feromonové receptory kvasinek
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tvofi dvé samostatné rodiny a posledni, tedy Sestou rodinu tvoii cAMP receptory, které

byly nalezené v Dictyostelium Discoideum [18].

5.5 Aktivace receptoru sprfazenych s G-proteiny a jejich interakce s G-
proteiny

Ve vsech systémech, v nichz je receptor spfazen s G-proteinem, probihd pfenos signdlu
v zdsad€ stejnym zpusobem, viz obrdzek 5.5.1. Navazdni agonisty na receptor vyvold
konformaéni zménu heptahelikdlniho receptoru. Aktivovany receptor poté vytvori
vysokoafinitni komplex agonista — receptor — G-protein [18]. Pii aktivaci G-proteinu dojde
k uvolnéni GDP a-podjednotkou, kterd poté piijme GTP. a-podjednotka se oddéli od
ostatnich podjednotek, ptipoji se k ur¢itému efektorovému proteinu a zméni jeho funkcni
stav. a-podjednotka mé schopnost pomalu hydrolyzovat navazané GTP na GDP. Komplex
G,-GDP nema afinitu k efektorovému proteinu a opét se spoji s podjednotkami ( a )
[19].

Heptahelikani receptory mohou fosforylaci ztracet schopnost aktivovat piislusné G-

proteiny [25]. K tomu mtzZe dojit napt. pti dlouhodobé stimulaci receptoru agonistou [19].

Interakci mezi ligandem, receptorem a G-proteinem zjednoduSené popisuje grafické
znazornéni na obr. 5.5.1. Toto grafické zndzornéni odpovidd modelu tzv. ternarniho

komplexu.

A+R+G == AR+G

it h 5

A+RG =—= ARG/
e
Obrazek 5.5.1 Model ternarniho komplexu (A-agonista, R-receptor, G -G-protein,

E- efektor). Upraveno podle [18].
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receptor G-protein efektorovy protein agonista

Obrizek 5.5.1 Uginek agonisty zprostiedkovany G-proteinem. Upraveno podle [19].

5.6 Efektorové proteiny receptorl spfazenych s G-proteiny

Mezi efektorové proteiny receptorii sprazenych s G-proteiny patii naptiklad

adenylatcyklaza, fosfolipaza C a proteiny nékterych iontovych kanala.

Adenylédtcykldza je membrdnovy enzym ze tfidy lyas, ktery katalyzuje reakci:

ATP — cAMP + PP;

[ D4

Koncentrace cAMP tidi cetné bunécné funkce, cAMP zvysuje aktivitu proteinkinizy A,
ktera katalyzuje pfenos fosfatovych skupin na funkéni proteiny. Aktivace adenylatcyklazy

je zobrazena na obrizku 5.6.1 [33].
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inaktivni
G-protein
s GDP

<

adelnylat-
cyklasa
(inaktivni)

(aktivni)

aktivni

a podjednotka cAMP
G-proteinu

Obrazek 5.6.1 Aktivace adenylét cyklazy. Upraveno podle [20].

Aktivace fosfolipazy C vede k rozStépeni membranového fosfolipidu fosfatidilinozitol-
4,5,-bisfosfatu na inozitoltrifosfat (IP;) a diacylglycerol (DAG) (obr. 5.6.2). IP; podporuje
vyplaveni Ca®* zbun&enych zdsobdren, co? miZe vyvolat napiiklad kontrakci buiiky
hladkého svalu, glykogenolyzu nebo exocytézu. DAG stimuluje proteinkindzu C, ktera

fosforyluje urcité enzymy obsahujici serin nebo threonin [51].
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EXERN r) TP
'H'"_, — " DAG S ..--"""
i —— o -‘\\
. \ protein x'\ protein - P
receptor IP, Y,

G - protein fosfolipasa C /= proteinkinasa C

—J (aktivovana DAG)
S5,

hladke ,

endoplasmaticke 'rec:aptur |P3 proteinkinasa
retikulum :Eglr;l?dulil'l (inaktivni)
(LaM)

¥ Ca® 4.. Ca?*/Cam proteinkinasa
/ (aktivni)

F'-TP_‘_H - ADF
~ ""\\
protein protein - P

Obrazek 5.6.2 Aktivace fosfolipazy C. Upraveno podle [20].

N¢ekteré G-proteiny maji vliv na proteiny iontovych kandll a reguluji jejich otvirani.
Takovym zplsobem miize dojit napiiklad k aktivaci K" kanald, napiiklad pfi déinku

opioidu na transmisi nervového impulsu [19].

5.7 Opioidni receptory

Opiodni receptory jsou, jak jiZ bylo uvedeno vyse, napojené na G-proteiny. Mohou tedy
pusobit na iontové kandly, intraceluldrni hladiny védpenatych iont a na fosforylacni
pochody [3]. Opioidni receptory jsou umisténé na bunécnych membranach neuronti. Tyto
receptory jsou piitomny v mnoha oblastech nervového systému, které jsou zapojeny do
pfenosu a kontroly bolesti. Jedné se o primérni aferentni neurony, michu, sttedni mozek a
thalamus. Existuji tfi druhy opioidnich receptort (u, k a §), které maji n€kolik podtypt (ui,

M2, K1, K3 a 01, 02) [17]. Diky spfaZeni opioidnich receptorti s G-proteiny dochdzi k inhibici
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adenylatcyklazy a k intracelularnimu poklesu cAMP (obr. 5.7.1) [35]. Prostfednictvim G-
proteintt ovliviiuji tyto receptory i iontové kandly. Inhibuji vstup vapniku napétoveé
fizenymi vapnikovymi kandly na presynaptickych nervovych zakoncenich. Tim dochdzi ke
snizenému uvoliiovani neurotransmiterti do synapse a k inhibici synaptického ptenosu. Na
postsynaptickém neuronu zvySenim prostupnosti pro draslik vyvoldvaji hyperpolarizaci

neuronu a inhibici propagace nervového stimulu.

Presynapticky terminal

Postsynapticky neuron

Obrazek 5.7.1 Mechanismus tcinku opioid. Upraveno podle [5].

Na tyto receptory se vazi ligandy s rtznou afinitou a pravé kombinace uc¢inkli na
jednotlivych receptorech urCuje farmakologicky profil latky [3]. VétSina pouZivanych
analgetik plsobi agonisticky na p-receptory [1]. Prehled dcinkii zprostiedkovavanych

jednotlivymi subtypy receptort je uveden v tabulce 5.7.1.

Tabulka 5.7.1 Piehled tc¢inkt prednostné zprostiedkovanych subtypem receptor

Receptor u Receptor k Receptor o6

supraspindlni a spindlni analgezie, spindlni a periferni analgezie, spindlni analgesie,

euforie, sedace, dechova deprese, sedace, dechova deprese

sniZeni motility travictho dstroji, sniZeni motility trdviciho dstroji  sniZeni motility trdviciho Ustroji
z4vislost
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5.8 Mechanismus u¢inku morfinu

Hlavni dc¢inek morfinu pfedstavuje jeho silné analgetické plisobeni vyvolané inhibici
vedeni bolestivého impulzu a zménou jeho zpracovani v CNS. Morfin inhibuje afektivni
reakci na bolest. Bolestivy impulz se jest¢ vnimd a d4 se lokalizovat, ztratil vSak svij
afektivni ndboj. Toto komplexni piisobeni je ziejme dano interakci morfinu s opioidnimi

receptory v rozdilnych oblastech CNS.

Ve spindlni miSe morfin inhibuje vedeni bolestivého impulzu tim, Ze aktivuje
descendentni antinociceptivni systém, ktery uvolfiuje opioidy. V substancia gelatinosa se
bolestivy impulz, piichazejici z periferie, prepojuje z vldken typu C na druhy neuron,
pricemz je transmiterem substance P [24]. Endogenni opioidy a morfin inhibuji uvolnovani
substance P z presympatického nervového zakoneni a tim inhibuji dal$i vedeni
bolestivého impulzu. Uginek morfinu na zpracovani pocitu bolesti se lokalizuje v talamu a
limbickém systému. V téchto oblastech se opioidni receptory vyskytuji ve zna¢né denzit¢ a
jsou tam rovnéZ i vysoké koncentrace endogennich opioida. Ugast limbického systému na
pusobeni morfinu se ddvad do spojitosti s vlivem morfinu na ndladu a rozpoloZeni i na se

vznikem zavislosti na skupinu téchto latek [2].
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6 Klinicky vyznam a aplikaéni postupy

6.1 Farmakokinetika

Plsobeni 1é¢iv na organismus je vysledkem vzdjemné interakce l1éCiva a organismu.
Organismus ovliviiuje absorpci, distribuci a eliminaci 1éCiva. LéCivo musi dosdhnout urcité
koncentrace v mist¢ pusobeni, aby doSlo k vyvoldni ucinku. DosaZeni potiebné
koncentrace je ovlivnéno mnoha faktory napt. davkou 1éCiva, rozsahu a rychlosti absorpce,
distribuci, vazb¢ na bilkoviny, biotransformaci a exkreci. Pravé t€émito procesy se zabyva

farmakokinetika [1].

6.1.1 Absorpce

Opioidni analgetika se ve vétSin¢ piipadi dobfe vstfebdavaji po subkutinnim a
intramuskuldrnim podani, kdy biologickd dostupnost mize dosahovat hodnoty az 100%.
Dobri absorpce je rovnéZ z nosni sliznice a zazivaciho traktu. U¢inek mnoha latek, i pies
rychlou absorpci z GIT traktu, je oslaben metabolickou pfeménou pii prvnim prichodu
jatry, coz je tzv. first pass effect, ktery je velmi u opiétii velmi vyrazny [3]. Z toho divodu
se misto aplikace per os spiSe voli aplikace per rectum, nebo parenterdlni aplikace, voli se
tedy jind cesta, kterd nevede pies travici trubici. Poddni je moZzné i intramuskuldrn¢,
subkutdanné nebo intratekdlné, které je Casté napiiklad u onkologickych pacientl. Prinik
farmaka do centrdlni nervové soustavy ovliviiuje velikost molekuly, ionizace, rozpustnost

v tucich a vazba na bilkoviny [4].
Velikost molekuly opioidt se piilis nelisi a nehraje ve farmakokinetice opioidt roli.

Ionizované formy jsou hydrofilni povahy a formy neionizované povahy lipofilni.
Neionizované molekuly jsou tedy schopné prochdzet pies lipoidni membranu, naopak
1onizované molekuly touto membranou prochédzet nemohou [1]. Stupeni ionizace zavisi na

pKa opioidu a pH prostiedi [4].

Rozpustnost v tucich je zavisla na polarité 1éCiva. Nepolarni latky jsou snadno rozpustné

v nepolarnich rozpoustédlech, jakymi jsou naptiklad prave tuky. Opioidy se mezi sebou 1isi
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rozdélovacim koeficientem olej/voda. Cim vy$§i hodnota tohoto koeficientu, tim je opioid

lipofilnéjsi. Nejnizsi koeficient ma morfin a chova se jako hydrofilni opioid [11].

Opioidy se reversibiln¢ vazi na plazmatické proteiny, ptedevsim na albumin, ktery je
schopen vazat velké mnoZstvi kyselych a malé mnoZstvi bazickych 1éCiv, a na kysely

glykoprotein.

6.1.2 Distribuce

Opioidy se po vstfebani vazi na plazmatické bilkoviny, i piesto vSak rychle opousti
krevni feCiSté a pronikaji do parenchymatéznich organt. Nejvyssi koncentrace opioida se
nachazi v plicich, jatrech, ledvindch a slezin€. Malé koncentrace se nachdzi v pficné
pruhovaném svalstvu, ktery je 1 presto, diky svému velkému distribu¢nimu prostoru, jejich
hlavnim rezervodrem. K akumulaci opioidi dochédzi v tukové tkdni po velkych a Casto
opakovanych davkach lipofilnich opioidl. V porovnéni s ostatnimi orgény je koncentrace
v mozku mald. VSechny opioidy neprochézi tak snadno hematoencefalickou bariérou, jako
slouceniny se substituovanym hydroxylem C3 na aromatickém jadfe, takovou slou¢eninou

je naptiklad heroin. Latky amfoterniho charakteru, jako napiiklad morfin, pronikaji do

mozku obtiznéji [3].

6.1.3 Biotransformace

Pti biotransformaci 1éCiv se tvofi hydrofilngjsi, polarn¢€j$i metabolity, které jsou
z organismu vyluCovany snadnéji nez latky lipofilni [1]. Hydrofilni metabolity jsou
vylu¢ovany moci, na rozdil od lipofilnich metabolit, které jsou vylucovany zlu¢i a
nasledné stolici. Slouceniny opioidii obsahujici volné hydroxylové skupiny se primarné
konjuguji s kyselinou glukuronovou. Opioidy rovnéz podléhaji N-demethylaci v jatrech

[3].

Pti konjugaci morfinu a kyseliny glukuronové v jatrech vznikaji glukuronidy, morfin-3-
glukuronid (M3G) a morfin-6-glukuronid (M6G), (obr. 6.1.3.1) [38]. M3G je metabolit bez

analgetického ucinku naopak M6G ma4 analgeticky ucinek, dokonce silnéjsi nez vychozi

latky [26]. Pomé&r M3G k M6G je druhové rozdilny, u ¢lovéka je obvykle 1:5 ve prospéch
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neucinného M3G. Hladiny glukuronidli v krvi jsou po perordlnim podani morfinu vyssi

nez hladina nezméného morfinu [2].

HO HO

HOOC

0]
—+ HO N g
: SC N—CHj F;;TS;ii::;;\:EL/’C”4 :> :Ijij—//NHCHa
HO OH \ HOOCMOH =
B OH
N

HOOGC 0 0
HO OH
OH
g C
T
HO & D

Obrézek 6.1.3.1Konjugace morfinu (A) s kyselinou glukuronovou (B) za vzniku

morfin-6-glukuronidu (C) a morfin-3-glukuronidu (D). Upraveno podle [2].

Molekula 6-glukuronidu se muZe vyskytovat ve dvou konformacich. V linedrni nebo
v konformaci slozené do zdhybu, pii které jsou zakryté hydrofilni skupiny a diky které je
umoznén prostup hematoencefalickou membranou [1]. V mensi mife vznikaji dalsi
metabolity morfin-3,6-diglukuronid, morfin-3-ether sulfat, normorfin a jeho 3- a 6-

glukuronidy [4].

Methadon se metabolizuje v jatrech [50]. Jeho N-demethylaci a cyklizaci vznikaji
pyrrolidiny a pyrroliny [46]. Cyklizaci methadonu vznikd 2-ethyliden-1,5-dimethyl-3,3-
difenylpyrrolidin ( EDDP), ktery mtzZe byt didle N-demethylizovdn na 2-ethyl-5-methyl-
3,3-difenylpyrrolin (EMDP) (obr. 6.1.3.1) [9].

Obrazek 6.1.3.2 Obouravani methadonu (A) na EDDP (B) a nasledné na EMDP (C) [9]
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6.1.4 Exkrece

Polarni metabolity opioidi se vylu€uji prfevazné moci [1]. Metabolity methadonu se
vyluc€uji moci a stolici spolu s nemetabolizovanym methadonem (cca 10% methadonu se
vylou¢i beze zmén) [29]. Methadon je obsaZen i v potu a slindch [6]. Hlavni cestou
vylu¢ovani morfinu jsou ledviny, 10% z pivodniho mnoZstvi se vylouc¢i v nezménéné

formé¢, 10% ve formé M3G a M6G, 10% je vylouceno bilidrnim traktem.

6.2 Farmakokinetické udaje — morfin

Nastup dcinku zdvisi na zplisobu poddni. VétSina opioidnich analgetik se dobie
vstiebava z GITu, ale jejich ucinek je po perordlnim podéani obvykle nizsi nez po podani
parenterdlnim, divodem je nizka biologickd dostupnost v diisledku zna¢ného metabolizmu
pfi prvnim prichodu jatry [49]. Pfi intramuskuldrnim a subkutdnnim poddni morfinu

nastupuje ucinek za 15-30 minut, po peroralnim za 40-60 minut.

K navozeni analgezie je zapotiebi dosahnout urcité koncentrace 1éku v plazmé. Pro
1é¢bu akutni pooperacni bolesti se minimalni efektivni analgetickd koncentrace (MEAC)

pohybuje v rozmezi 10-15 ng/ml, u nddorové bolesti je MEAC v rozmezi 30-50 ng/ml [4].

Analgezie vyvoland podanim morfinu s bezprostfednim uvoliiovanim mé dobu trvani 4-
6 hodin. Preparaty s postupnym uvolfovanim morfinu poskytuji analgezii trvajici 8-12

hodin [8].

6.3 Farmakokinetické udaje — methadon

Po poddni methadonu parenterdlné je nastup ucinku za 10-20 minut. MEAC u se
pohybuje v rozmezi 34-80 ng/ml. Doba piisobeni je po jednordzovém podéani podobnad jako
u morfinu, pii opakovaném podavani dochédzi k prodluzovani terapeutického intervalu na
zaklad€ kumulace [4]. Methadon mé pfiblizné€ stejny ucinek po parenterdlnim 1 perordlnim

podani.
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6.4 Bolest

Jak jiz bylo uvedeno vyse, opioidy maji analgetické ucinky, coZ znamend, Ze jsou to

latky tlumici bolest. Jejich u¢inky neovlivituji motoriku a percepci jinych podnétt.

Bolest predstavuje nepiijemny vjem provdzeny negativni emocni a psychickou slozkou,
s odezvou v oblasti motorické a vegetativni. Bolest lze rozdélit na bolest akutni a

chronickou [22].

Akutni bolest je bolest trvajici dny az tydny, kterd informuje o moZzném stdvajicim
poskozeni a nuti organismus chrénit se pied pasobenim Skodlivych vlivli, podnécuje fadu
unikovych reakci, které omezuji pisobeni nocicepénich podnétli [28]. Emocni a psychicka
reakce na bolestivy podnét je velmi individudlni. Vniméni bolesti ovliviiuje fada faktort

jako napfiklad strach, deprese apod. [1].

Chronickd bolest, je bolest trvajici déle nez 3-6 mésicu [1]. Lze ji ddle rozdé¢lit na bolest
nadorovou a nenddorovou. Nadorové bolesti jsou zplsobeny nddorovym onemocnénim,
jeho komplikacemi a disledky spojenymi s jeho 1é€bou. Nadorové bolesti jsou dobie
prozkoumény a jejich 1é¢ba je do znacné miry vyfeSena. Ve vétSing piipadi se dafi
analgetickym zpasobem ovlivnit i tu nejhors$i nddorovou bolest. Zdkladnim piistupem je
pouziti tiistupniového ZebtiCku Svétové zdravotnické organizace (WHO), viz obr. 6.4.1.
Tento Zebficek byl koncipovdn pro chronickou terapii nadorové bolesti, pfi které se

postupuje od slabsich analgetik k siln¢jSim [39]. Lze ho pouZit i u akutni bolesti, ale

v opacném sméru to znamend, Ze se hned voli silnéjsi a rychleji pisobici farmakoterapie.

11l. stupen - silna bolest

Il. stupen - stiedné silna bolest

Silné opioidy
Slaby opioid

I. stupen — mirna bolest L ;
5 +/- neopioidni analgetikum

Neopioidni analgetikum + neopioidni analgetikum

+/- koanalgetika

Obrazek 6.4.1 Ttistupiiovy Zebiicek Svétové zdravotnické organizace (WHO).

Upraveno podle [5].
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Zebtitek WHO budi dojem, Ze slabé opioidy jsou analgeticky siln&j$i neZ neopioidni
analgetika, coz ale pti studiich akutni bolesti nebylo potvrzeno. Idedlni opioid by mél
splinovat tyto zdkladni pozadavky: velky terapeuticky rozsah, pfiznivy profil vedlejSich
ucinkii, moznost rychlého zvraceni vedlejSich ucinkd pii akutnim nebezpeci ohroZeni
Zivota, flexibilita pferuSeni ¢i zmény 1é€by, minimalni riziko vzniku psychické zavislosti a
vysoka sndSenlivost opioidu pro nemocného. Klinickymi studiemi bylo zdokumentovéno,
Ze pti uziti analgetického ZebtiCku se dosdhne tdlevy od bolesti u vétSiny nemocnych

s nddorovym onemocnénim, tedy u 70-90% pacientt.

Lécba opioidy je indikovdna u nemocnych, u nichZ v 1é€bé chronické bolesti selhaly
standardni 1écebné postupy. Rozhodujici je intenzita bolesti, ne jeji ptivod (nddorova,
nenadorova). Bolest musi byt opioid-senzitivni, coz Ize intravendzn¢ ambulantné testovat
morfinem. Pfi zahdjeni 1écby opioidy maji piednost 1ékové formy s postupnym
uvolnovanim, neinvazivni aplikace, p-agonisté jako napt. morfin [44]. Opioidy maji velké
mnozstvi nevyhod, mezi které patii: typické neZzadouci Ttucinky, neptfedvidatelna
individudlni sndSenlivost, nejistd individudlni citlivost, fyzickd zavislost, rozvoj tolerance

[5].

6.5 Klinicky vyznam morfinu

Klinickd farmakologie morfinu je komplikovdna jeho aktivhim metabolitem MO6G.
M6G je silny p-opioidni agonista, ktery hraje dilezitou roli pii klinickych ucincich
morfinu. M6G prochdzi hematoencefalickou membrinou s problémy, takZze vysoké
koncentrace v CNS, kterd by mohla mit vliv na uinky morfinu, dosdhne pouze pii
dlouhodobém podavani morfinu. Kviili vlivu M6G je té¢zké predpovedét ucinek morfinu u
jednotlivych pacienti. Tento problém by mohl byt vyfeSen pomoci farmakokinetického—
farmakodynamického (PK/PD) modelového piistupu klinické farmakologie morfinu, kde
je na opozdéné ucinkujici M6G bran zietel. Po podani urcité ddvky morfinu se plazmatické
koncentrace morfinu a M6G 1isi mezi jednotlivci v zdvislosti na farmakokinetickych
parametrech, jako je clearance a distribu¢ni objem. Clearance morfinu zavisi hlavné¢ na
subjektu funkce jater a je naruSena u jaterni cirhdzy, kdezto clearance M6G zdvisi na

funkci ledvin pacienta. Kruté nezddouci dcinky zpisobené M6G byly prokdzany po podani
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morfinu u pacientll s rendlni dysfunkci, pravdépodobné¢ v dusledku hromadéni M6G v

Yo s we

plazmé, coz vedlo k akumulaci opidtti v misté ac¢inku, tedy v CNS.

Klinicky farmakologicky vyzkum morfinu je zaméfen na rozvoj individudlnich
rezimi davkovani, které poskytuji optimdlni analgesii konkrétnimu pacientovi. ReZim
individudlniho dédvkovani je potfebny kvili individudlni variabilit¢ farmakologické
odpovédi na morfin. Populaéni PK/PD modelovani poskytuje ndstroj pro identifikaci
zdroje variability. Zdkladem individudlniho ddvkovani je pouziti matematického modelu
morfinu. V sou€asné dob¢ jsou dostupné tdaje nedostacujici pro rozvoj takového modelu,
ktery by pomohl stanovit stupen individualizace pro morfin. Zaklady PK/PD modelovani
morfinu a M6G byly vyvinuté, ale data jsou stidle netplnd. Stdle jeSté¢ neexistuje zadny
populacni PK/PD model, ktery kvantitativné zacletiuje tyto poznatky s cilem predvidat

klinické vysledky u konkrétnich pacientt [16].

6.5.1 Pouziti morfinu v l1écbé

Morfin ma silné analgetické ucinky. Nejlépe plisobi na tézké stalé bolesti nez na ostrou,
prerusovanou, krutou bolest [1]. Morfin ptsobi selektivné na neurony, které prendseji a
moduluji nocicepci, a neovliviiuje senzorické vnimani a motorické funkce [4]. Analgesii
provazi emoc¢ni zklidnéni, odstranéni napéti a strachu, pocit spokojenosti, dobra nalada,
kterd mize vyustit az v euforii. Po terapeutickych ddvkach morfinu je bézna sedace, ktera
je pruvodnim jevem analgetického piisobeni. Po vysokych davkach piasobi morfin
hypnoticky. Pfi velmi silnych bolestech pacienti toleruji dokonce vyssi davky, nez jsou
obvyklé terapeutické davky, aniz by se u nich objevily vyrazné nezadouci ucinky, které se

mohou objevit az po odeznéni bolesti [1].

Morfin je klasickym standardem v 1écbé¢ silné bolesti [23]. Injekcni forma je vhodnd pro
1é¢bu silné akutni bolesti. Pro chronickou bolest jsou pouzivané formy s postupnym
uvoliovanim, které jsou poddvany perordlné¢ a pusobi 12 nebo 24 hodin. Pouziva se i
morfin s bezprostiednim uvolfiovanim, zejména pii prialomové bolesti nebo pfi titraci
davky formy s postupnym uvoliiovdnim. V soucasné dobé se v Ceské republice pouZivaji

vSechny vyse uvedené formy [5].
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6.5.2 Uginky morfinu a jeho metabolitti na imunitu

Opioidy hraji velkou roli vimunomodulaci. Moduluji sekreci konstitutivnich B
lymfocytl. Opioidni efekt na B lymfocyty je neptimy, zalozeny na vztahu mezi rozdilnymi
bunéénymi populacemi. Opioidy kontroluji i humordlni imunitu. Rostouci mnoZstvi
dikazi naznacuje, Ze morfin zpisobuje potlaceni imunity hostitele. VétSina informaci o
imunitnich interakcich morfinu pochdzi ze studii na zvitatech nebo experimentli in vitro.
Potlaceni bunécné imunity je klinicky dtilezité pfedevsim u pacientt s pokrocilym stadiem

rakoviny.

Také oba metabolity morfinu, M6G a M3G, farmakologicky ptisobi na imunitni funkce.
Je nutné poznamenat, Ze udaje ziskané ze studii na zvifatech nelze aplikovat na ¢lovéka. U
potkant totiZz nedochdzi k produkci M6G. U¢inky morfinu a jeho metaboliti na bun&énou a
humordlni imunitu jsou prozkoumdvany u pacienti s pokroCilym stadiem rakoviny
Ié¢enych morfinem. Jedna ze studii prokdzala, Ze dlouhodoba 1é¢ba morfinem nem4 vliv na
bunéénou imunitu, ale dochdzi k naruSeni produkce imunoglobulinti. V soucasné dobé¢
zbyva vyfesit imunomodulaéni efekty morfinu u pacientl s pokrocilym stadiem rakoviny.
Kromé¢ toho antinociceptivni a imunosupresivni U¢inky morfinu a dalSich opioidl jsou
zptisobené modifikaci chemickych struktur, zejména na C3 a C6 pozici fenolické skupiny.
Vzhledem k vlastnostem chemickych struktur, by M6G pravdépodobné nemé&l mit Zadny
vliv na imunologické funkce a M3G by mohl mit pouze mirny vliv. Studie ukdzaly, Ze
imunomodulace je ndpadnéjsi u 1écby akutni bolesti morfinem nez u bolesti chronické.
Morfin a jeho metabolity mohou bud’ inhibovat, nebo podporovat funkce imunitniho
systému. Klinické studie se doposud zabyvaji ucinky morfinu a jeho metabolitl na
bunécnou imunitu u pacientii s riznymi stadii rakoviny [15].

Pti dlouhodobém podéavani opioidy ovliviiuji obranyschopnost organismu spiSe
negativn¢, ale neni Uplné jasné, jaky je klinicky impakt této skuteCnosti v humdnni
medicing. Z klinické zkuSenosti vyplyva, Ze dlouhodobé poddvani opioidd u onkologicky

nemocnych nemd zdporny efekt [5].
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6.6 Klinicky vyznam methadonu

Methadon je nejCastéji pouzivan k substitucni 1é€be zavislosti na opioidech, nejcastéji
zévislosti na heroinu [12]. Heroin, chemicky diacetylmorfin, je polosynteticky derivét
morfinu. Acetylace morfinu ma za nasledek lepsi rozpustnost v tucich, a tim snadné&jsi
prostupnost hematoencefalickou membranou. Acetylové skupiny jsou v organismu rychle
odstépeny a vlastni ucinek je zprosttedkovan morfinem [2].

Tolerance a fyzickd zavislost na methadon se vyvijeji pomaleji neZ po morfinu. Po
ndhlém odnéti methadonu jsou odvykaci pfiznaky mirnéj$i, i kdyz déletrvajici nez po
morfinu [3]. Methadon po perordlnim podéani pronikd do mozku pfili§ pomalu, takze
nevyvoldvd euforii jako jiné opioidy (napf. heroin) [2]. Tyto vlastnosti predurcuji
methadon k tomu, aby byl vhodnou litkou k detoxifikaci a udrzovaci 1é¢bé pii hrozicim
relapsu zneuZivani heroinu. Pfi detoxifikaci je jedincim zdvislym na heroinu poddvano
perordln¢ dvakrat az tfikrdt denné po dobu 2-3 dnit 5-10 mg methadonu. Po vysazeni
methadonu se u zdvislych osob rozvine mirny, snesitelny abstinen¢ni syndrom. U
recidivujicich toxikomanl zneuZivajicich opioidy se zdmérné vyvoldva tolerance na
perordlni davky 50-100 mg methadonu. Za této situace je u pacienta pfitomna zkfiZend
tolerance na heroin, kterd zabrani vétSiné ucinkl zpétné posilujicich zavislost na heroinu.
Raciondlni podklad udrZovacich methadonovych programii spociva v tom, Ze se odstrani
zpétné posilujici stimuly zavislosti, které vznikaji na zdkladé zneuZivani opioidi. Tim se
odstrani potieba ziskdvat je a snizi se krimindlni aktivita. Zavisly jedinec je potom
pristupnéjsi psychoterapii a rehabilitaci. Farmakologicky zdklad pro pouzivani methadonu
v udrzovacich programech je spravny a tyto programy maji raciondlni sociologicky zaklad.
Neékdy programy vSak selhdvaji, protoZe neni zajiSténa dostatecna ,,nefarmakologicka*

péce o pacienty [3].

Methadon je rovnéZz alternativni latkou pro 1éc¢bu chronické bolesti, ale v Ceské
republice neni pro 1écbu bolesti registrovan [5]. V ostatnich zemich je pouziti methadonu
zastinéno pouzitim morfinu. I pfesto je to 1é¢ivo nepopiratelné hodnoty v 1é€be chronické

nadorové bolesti [40].
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6.6.1 Vyhody methadonu oproti jinym silnym opioidnim analgetikim

Velké davky opiodnich analgetik pii dlouhodobé 1é€be byvaji spojovany s toxicitou
jako napf. sedace, delirium, halucinace, zvraceni. Toxicitu z velké Césti zpiisobuje
akumulace aktivnich metaboliti, jak je tomu napiiklad u morfinu. Velkou vyhodou v tomto

piipadé je, Ze u methadonu nejsou zndmé zadné aktivni metabolity [37].

V porovnéni s ostatnimi opioidy je methadon levné 1éCivo. To je velkd vyhoda
predevsSim u pacientl, kterym jsou podavany vysoké davky nebo u pacientli v rozvojovych
zemich. Methadon je poddvan 2-3 denné, coZ je dal$i vyhoda, nebot’ ostatni opiodni
analgetika musi byt podavany kazdé 4 hodiny. Muze byt poddvan i pacientim s vyvinutou

toleranci k ostatnim opioidiim.

I ptes mnoho vyhod nebyl methadon jeSté na konci 20. stoleti dokonale prostudovan,
klinické studie se od té doby pokouseji 1épe definovat toxické efekty methadonu,
charakterizovat druh a aktivitu metaboliti methadonu. Farmakokinetické studie se snaZzi
charakterizovat kolisdni biologické dostupnosti a eliminaci methadonu v populacich.
Rovnéz nejsou pevné stanovené interakce methadonu s 1éCivy béZzn€ pouZivanymi u

pacientl s rakovinou [14].

6.7 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinek je Skodlivd anebo nepfedpokladana reakce, kterd se objevuje i pfi
béZzn¢ pouzivanych davkach. Nejcastéji maji nezadouci ucinky IéCiva ovliviujici
kardiovaskularni systém a 1éCiva ovlivitujici CNS. Opioidy jsou pravé jednim z druhti 1€¢iv
vyvoldvajicich neZadouci ucinky [1]. Vyskyt a zdvaZnost neZddoucich Gcinkl zdvisi na
stupni tolerance opioidil, velikosti davky a dalSich faktorech individudlnich a klinickych
[5]. Frekvence neZzadoucich ucCinkii roste s vékem a také poctem uzivanych 1éka. U
pacientl uzivajicich 6 a vice 1€kt je riziko vzniku nezddoucich Gc¢inkl zvySené az 14krat
[10]. Na fadu neZadoucich ucinkll vznikd vétSinou v priibéhu prvnich dni tolerance. Pii

zvySovani davky opioidu, mohou vedlejsi ucinky nabyt klinické relevance [5].

Bézné nezadouci dcinky opioida jsou deprese respiracniho centra, nauzea a zvracend,

sedace a zéacpa. Tyto nezddouci tucinky jsou typické pro morfin i methadon, jehoz
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nezadouci ucinky jsou totozné s nezddoucimi ucinky morfinu. U opioidi se mohou
vyskytovat jesté dalsi icinky jako napf. halucinace, zmatenost, nocni mury, retence moce,

zavraté a mrzutost.

6.7.1 Deprese respiracniho centra

Opioidy mohou inhibi¢né plsobit na dechové centrum, proto muze dojit k dtlumu
predavkovani je nejCastéji zpisobena pravé utlumem dychani [8]. Vznik deprese
respiracniho centra je vdzan na lipofilitu opioidu a na davku. Terapeutické davky morfinu
mohou sniZovat vSechny faze Cinnosti dychaciho centra, jako je naptiklad rychlost a
minutovy objem. Hromadénim CO; jsou stimulovany centrdlni chemoreceptory, coz ma za

nasledek nartst rychlosti dychéani [8].

6.7.2 Sedace

Sedace vznika v dvodu do terapie, nebo i pii pribé¢hu 1éCeni pii vysSSich davkach.
Vyskytuje se u 20-60% pacientii 1éCenych opioidy. Mize byt disledkem velké davky,
snizené funkce ledvin a kumulace metabolitl nebo zvySené plazmatické hladiny
metabolitt. Pfi interakci s nékterymi 1éky mize vyustit az v delirium.

Na sedaci vznika tolerance a vétSinou nevyZaduje terapii. UZit{ terapie je potieba, pokud

dojde k delirantnimu stavu, neklidu nebo halucinacim [10].

Kombinace morfinu s jinymi latkami s centraln€ nebo respiraéné depresivnimi ucinky,
jako napiiklad se sedativy a hypnotiky (napt. barbituraty, benzodiazepiny nebo alkohol),

muze vyvolat vyraznou depresi CNS.

Methadon ma na vznik sedace vétsi vliv neZ morfin, polo¢as rozpadu methadonu je
delsi nez 24 hodin, kdeZto polocas rozpadu morfinu je 3-4 hodiny [43]. Vysledkem je

rostouci deprese CNS po opakovanych davkich methadonu [8].

Morfin v obvyklych analgetickych davkach naruSuje normélni pomér mezi REM a

NREM spankem. Tento tcinek je pravdépodobné typicky pro v§echny opioidy [3].
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6.7.3 Nauzea a zvraceni

Opioidni analgetika aktivuji chemorecepcéni spoustéci zénu v mozkovém kmeni a
vyvolat nauzeu a zvraceni [8]. Tento uc¢inek muze byt disledkem i jinych mechanismi,
protoze naptiklad chiize miZe zvysit vyskyt nauzey a zvraceni, pravdépodobné plisobenim
na vestibularni aparat [3]. Ztoho divodu se nauzea a zvraceni vyskytuji castéji u
ambulantnich pacient [8]. Zvraceni se Casto vyskytuje u onkologickych pacientl, pfi
jejich 1é¢be se proto pouZzivaji opiodni analgetika soucasn¢ s antiemetiky [1]. Na tento druh

vedlejsich ucinki se brzo vyviji tolerance.

6.7.4 Zacpa

Vv s

Zacpa je nejbézngjsi vedlejsi ucinek pii 1écbé opioidnimi analgetiky [8]. Opioidni
analgetika zvySuji tonus hladké svaloviny v trdvicim tstroji a sniZuji jeho motilitu. Pfi
zpomaleném vyprazdilovani zaludku a zpomaleni stfevni peristaltiky dochdzi k zahusténi
sttevniho obsahu a zacpé. Ziacpa je upornd zejména pti chronickém poddvani morfinu a
silnych opioidnich analgetik [1]. Tolerance se téméf nevyviji a projimadla jsou casem

nedcinna [1].

6.7.5 DalSi nezadouci ucinky

Jak jiz bylo feceno v kapitole 6.7.4., opioidni analgetika, tedy i morfin, zvySuji tonus
hladkého svalstva, ktery miZe zpisobit kie¢ mocového méchyfe, zvysit tonus svérace a
zaroven tlumi vnimani pocitu plného mocového méchyfie, coz vede k zadrzeni moci. Tento
nezadouci ucinek se nejcastéji vyskytuje u starSich pacient [8]. ZvySeni tonu hladkého
svalstva ztézuje také odtok Zzlu¢i a pankreatické Stdvy. Dochédzi i ke zvySeni tonu

dvandctniku zptsobuje zadrzovani potravy v zZaludku delsi dobu nez obvykle.

Morfin uvoliluje histamin a mlZe proto zpisobit pokles krevniho tlaku a
bronchospasmus [21]. Dal$im zdvaZznym neZzddoucim uclinkem p-opoidnich agonistl je

moznost vzniku drogové zavislosti.
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6.8 Specificka rizika |éCby opioidy

6.8.1 Tolerance

z

Tolerance se rozviji, pokud poddvané mnozZstvi opioidli vyvola klesajici ucinek, anebo
pokud je plvodni dcinek zachovan pii vetsi davee [27]. Urcity stupein tolerance
k opioidnim analgetikim se projevuje u vétSiny pacientli, ktefi byli dlouhodobé 1éceni
témito 1€Civy. Charakteristickym znakem tolerance jsou stiZznosti pacientli na klesajici
délku ucinku léCiva. Z dosud neobjasnénych divodii se tolerance velice méni mezi
pacienty s rakovinou. U nékterych z nich se tolerance vyvine béhem nékolika dni 1écby,
zatimco u ostatnich se vyvine azZ po né€kolika mésicich. S rozvojem tolerance jsou pro
poskytnuti tlevy od bolesti pozadovany zvysené davky a jejich cetnost. Vzhledem k tomu,
7e efekt analgetik je logaritmickou funkci pro mnozstvi opioidu, tak muZe byt pro
obnoveni plné analgesie poZadovdna dvojndsobna ddvka. Pravdépodobné neni Zadny limit

pro rozvoj tolerance a ptfi vhodném ddvkovani mohou byt pacienti i nadale ulevovani od

bolesti pomoci opioidnich analgetik [8].

Télo si vyviji toleranci na rizné ucinky oddé€lené¢ a v rizném stupni, uzivatel si tedy
muiZe vypéestovat naprostou toleranci na jeden ucinek a nulovou toleranci na jiny.
Tolerance na methadon vznikd mnohem pomaleji neZ na jiné opioidy a to je jeden

z davodi, pro¢ je methadon pouZivan pii 1€cb¢ opidtové zavislosti.

Konstantni piitomnost opioidii pravdépodobné naruSuje pfirozenou biochemickou
rovnovahu mozku [32]. Potlacuje se produkce endogennich opioidii, protoze jejich uc¢inek
je redukovdn, a zvySuje se mira metabolizace opioidi. ZvySuje se koncentrace
neurotransmitertt typu noradrenalinu a serotoninu, jejichZz ucinky jsou piekryvany
zvysenou hladinou opiati. ZvySenim hladiny tyto pfenaSeCe pusobi proti opioidovym

efektim.

Tolerance je kombinaci tiif mechanismd, jimiZ télo kompenzuje konstantni pfitomnost
opiati. Patii mezi né: neuroadaptace, zvySeny metabolismus opioidu a postupna
kompenzace G¢inkl opioidu jinymi mechanismy.

Tolerance na opioidy se muze vyvinout béhem 2 tydnii a zvySuje se rychleji béhem

druhé a dal$ich expozic. Tolerance mize odeznit stejné rychle, jako se vyviji.
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Vzhledem k podobnym mechanismim ucinkii lze obvykle abstinen¢ni piiznaky
odstranit substituci jednoho opioidu za jiny. Tento jev se nazyva zkiizena tolerance a jeji

mira je pfimo umérna podobnosti u¢inku latek na piisluSné receptory [6].

6.8.2 Fyzicka zavislost

K vyvoji fyzické zavislosti dochazi spolu srozvojem tolerance pii opakovaném
podavani opioidii. Mechanismus vzniku fyzické zavislosti a tolerance neni zavisly na
farmakokinetickych parametrech latek. Jedna se o projev bunécné adaptace, ktery je spojen
se zmeénami v systémech druhych posli spfazenych se zménami hladin vapenatych iontd,

inhibici adenylcykldzy nebo syntézou G- proteint.

PteruSeni podavéni latky vede k rozvoji abstinencniho syndromu, jehoZ projevy jsou
vystupfiovanym protikladem akutnich farmakologickych ucinkti opioidi. Vyskyt a
intenzita pfiznakd zdvisi na stupni vytvorené fyzické zavislosti. Projevy abstinen¢niho

syndromu okamzité potlaci podani opioidi [3].

Klinické projevy abstinenéniho syndromu se rozviji v zdvislosti na biologickém

polocasu opioidu v priabéhu hodin az dni [11].

6.8.3 Psychicka zavislost

Opioidy vyvoldvaji euforii a netec¢nost k riznym negativnim podnétiim a stresu [3]. To
vede k nutkavé snaze uzivat tyto latky opakované i pies neblahé zdravotni, psychosocidlni
a existencni disledky. Typicka je ztrata kontroly nad uzivanim léku [36]. Jedinec neuziva
opioid pro potlaceni bolesti, ale kvili euforizujicimu, psychogennimu efektu. Ke vzniku
psychické zavislosti nestaci pouhé podavani latky, ale i dalsi podstatné faktory, jako je
urcitd biogenetickd a psychickd predispozice jedince. Pro 1é¢bu opioidy jsou nevhodni
nemocni s predchozi historii abtzu alkoholu a jinych drog, pacienti se zfetelnou
psychopatologii a ti, ktefi Ziji v problematickém a socidlnim prostiedi. U takovych
pacientl je vZdy vysoké riziko, Ze se uzivani opioidu muze stat zakladni strategii zvladani

tizivé zivotni situace, a to je pfesn¢ ta cesta, jeZ vede ke vzniku psychické zavislosti.
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7 Zaver

Morfin a ostatni silnd opioidni 1é¢iva maji velky vyznam, protoZe byla, jsou a
pravdépodobné naddle budou zdkladem 1écby nenddorové, ale i nddorové bolesti. Jejich
pouziti ma velky vyznam ptedevsim u 1écby nddorové bolesti, nebot’ kazdy rok ptibyva
mnoho pacientdi postiZenych rakovinou. Opioidy jsou v oblasti 1écby bolesti
nenahraditelnou lékovou skupinou. Hlavni vyhodou je jejich vyborny analgeticky ucinek u
bolesti rizného plivodu a nepfitomnost organové toxicity. Jejich pouZiti md i fadu
nevyhod, napfiiklad typické nezddouci ucinky, individudlni rozvoj zdvislosti a tolerance.
Spotifeba opiodnich analgetik je ale stidle nedostate¢nd vzhledem k poctu lidi, jejichz stav
by kviili zdvaznosti obtiZ{ 1écbu vyZadoval. Omezeni spotfeby ma mnoho divodi. Jednak
jsou tato l1éCiva velice drahd, dalsSim divodem jsou preskripéni omezeni ve vétSiné zemi a
zvlastni pravidla predepisovani téchto 1éCiv. V soucasné dobé stdle pretrvavaji obavy
z 1écby témito latkami, pfedevSim kvili nedostatecné informovanosti odborniki i laické
vefejnosti. Methadon je pouzivan k substituéni 1é¢be osob zavislych na opiatech, zejména
na heroinu. Drogové zavislych lidi stdle neubyva, podle statistik v Evropé ro¢n¢ zemie
pres sedm tisic lidi na nasledky uzivéani drog, v téchto ptipadech se vétSinou jednd prave o

opiaty. Do pouziti téchto 1éCiv v budoucnu je vklddana velka nadéje.
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Seznam zkratek

AK - aminokyselina

cAMP - cyklicky adenosin-3",5-monofosfat

CNS - centralni nervovéa soustava

DAG - diacylglycerol

EDDP - 2-ethyliden-1,5-dimethyl-3,3-difenylpyrrolidin

EMDP - 2-ethyl-5-methyl-3,3-difenylpyrrolin

GDP - guanosindifosfat

GIT - gastrointestindlni trakt

GPCR - receptory sptazené s G-proteinem

GTP - guanosintrifosfat

IP5 - inositol-1,4,5-trisfosfat

IUPAC- Mezinarodni unie pro ¢istou a uZitou chemii
(International Union of Pure and Applied Chemistry)

M3G - morfin-3-glukuronid

M6G - morfin-6-glukuronid

MEAC - minimdlni efektivni analgeticka koncentrace

NREM - non-REM spéanek

PK / PD - farmakokineticky- farmakodynamicky modelovy ptistup
REM - rychlé o¢ni pohyby (rapid eye movement)

WHO - Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)
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