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Analgetika — anodyna
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Bolest

= neprijemny vjem provazeny negativnhi emocni a
psychickou slozkou s odezvou v oblasti motorické a
vegetativni

- Informuje o nastavajicim poskozeni, podnecuje unikove
reakce

- Bolest muze vyvolat strach, uzkost, depresi, stres

- SpoleCenské aspekty: ztrata sebekontroly, pratel, identity
- Vyvolava existencialni pocity (strach ze smrti)

- Chronicka bolest = samostatné onemocneéni

- Zavaznymi bolestmi trpi 50% nemocnych s nadory,
chronickymi bolestmi trpi dalSich 20% vsech pacientu

- na bolest se nelze adaptovat
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Bolest

Déleni bolesti:

- nocicepcni — podnét z periferie

- visceralni — napinani organu patologickymi procesy

- neurogenni — primé poskozeni nervu (Spatne reaguje
na podavani analgetik)

Vznika podrazdenlm nociceptort — zadni rohy misni —
thalamus — ruzna centra mozkové kury

Opiody pusobi pfimo na CNS (mozek a micha)

Bolest nutno tlumit hned od pocatku dostatecnymi
davkami (ne pul prasku, kdyz nezebere pridat dalSi)

Posouzeni na Ciselné Skale od 1 (velmi slaba bolest) do
10 (nesnesitelna bolest)
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Opiodni analgetika

* Vysoka analgeticka ucinnost

« Bez stropového efektu (zvyseni davky znamena vzdy
zvyseni ucinku x NSA, castecCni agonisté opiodnich rec.)

* Tlumi somatickou i visceralni bolest

« Tlumi take emotivni naboj a psychickou slozku bolesti

* Pruvodni jev — sedace az hypnotické ucinky, utlum
dechového centra, vznik euforie, drogova zavislost

« VetsSina podléha ustanoveni o omamnych latkach
« Opiaty = latky strukturalné podobné morfinu

« Opioidy = endogenni i syntetické opioidni peptidy a
exogenni opioidni analgetika
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Opiodni receptory

* Pusobi pfedevsim v CNS, ale také periferii na opiodnich
receptorech

« 3typy: u (mi), K (kappa), 0 (delta)

(receptory o (sigma) zprostfedkuji psychomimetické ucinky, ale
nejsou opioidnimi receptory)

* Rozdily v u€inku opiodnich analgetik I1ze vysvétlit ruznou
afinitou k jednotlivym typum receptoru

- U-rec. — supraspinalni analgezie, midza, utlum dychani,
euforie, zavislost
- K-rec. — spinalni analgezie, dysforie, sedace

- O-rec. — spinalni analgezie (velmi silna), utlum dychani
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Endogenni opiodni peptidy

B-endorfin, dynorfiny, enkefaliny

B-endorfin — vznika z pro-opiomelanokortinu, ktery se
stepi na ACTH, melanocyty stimulujici hormon a

B-lipotropin (obsahuje sekvenci met-enkefalinu a
3-endorfinu)

Dynorfiny — vznik z pro-dynorfinu

Enkefaliny — z pro-enkefalinu

- nejmensi opioidni peptidy (met-enkefalin, leu-enkefalin)
Vazi se na opioidni receptory

Silné analgetické ucinky, ovlivnéni psychickych,
vegetativnich a endokrinnich funkci
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Rozdeleni opiodnich analgetik

Podle afinity a vnitrni aktivity (jak silné se vazi na
receptory a jak silny ucinek jsou schopny vyvolat)

. Cisti opioidni agonisté
- nejznamejsi morfin
- vysoka afinita k y-receptorum

- silni agonisté: pethidin, metadon, piritramid, fentanyil,
alfentanyl, sufentanyl

- stfedné a slabé ucinni: kodein, dihydrokodein,
dextropropoxyfen

- vyvolavaji zavislost
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Rozdeleni opiodnich analgetik

2. Parcialni agonisté a smiseni agonisté-antagonisté
- vznik snahou ziskat latky silne potlacujici bolest, ale
nevyvolavajici zavislost
- odlisna aktivita a afinita k jednotlivym podtypum rec.
- spinalni analgezie prostfrednictvim k-receptoru, na y-
receptorech je aktivita slaba Ci chybi
- analgetické ucinky nizSi nez u Cistych agonistu, nelze je
stupnovat zvysenim davky
- riziko zavislosti velmi male, mensi deprese dechu
- parcialni agonista: buprenorfin
- smiseni: pentazocin, nalbufin, butorfanol
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Rozdeleni opiodnich analgetik

4. Atypické opioidy — na ucinku se podili jak opioidni, tak
neopioidni mechanismy (blokada zpetneého vychytavani
noradrenalinu a seroroninu do nervovych zakonceni)

- tramadol, tilidin

5. Antagoniste — ve stoupajicich koncentracich antagonizuji
ucinky endogennich opioidu i opioidnich analgetik na
vsech receptorech
- pouziti jako specificka antidota pri otrave opiody
- odvykaci lecba
- naloxon, naltrexon

psky
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Uginky na CNS

* Analgeticky ucinek — Iépe tlumi tezke stale bolests
- selektivni, neoslabuje vnimani jinych senzitivnich podnétd

- provazen emocnim zklidnenim, odstranéni napéti,
strachu, pocit spokojenosti, dobra nalada az euforie

- sedace — jiz po terapeutickych davkach morfinu

« Utlum dechového centra — sniZuji citlivost dechového
centra na tenzi CO, v krvi

- davkove zavisly
* Antitusické ucinky — nejlepsi kodein
 Neuroendokrinni u€inky — ovlivnéni uvolnovani mnoha
hormonu (pf. Luteinizaéni, prolaktin, ACTH, ...)
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Periferni ucinky

« Na travici ustroji — zvysuji tonus hladkeé svaloviny
traviciho traktu a snizuji jeho motilitu — zahusteni
strevniho obsahu, obstipace

* Urogenitalni systém — zvyseni tonu, tlumi vnimani pocitu
plného mechyre — retence moci

- shizeni tonu delohy — prodlouzeni porodu

- dobre pronika placentou — abstinencni syndrom u
novorozence, do mleka pronika minimalne

o Kardiovaskularni systém — vazodilatace, ortostaticka
hypotenze
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Morfin

* Hlavni prirozeny alkaloid pritomny v zaschlé stave z
makovic — v opiu

« Tvori asi 10% opia

« Chemicky izolovat morfin se podarilo v r. 1803 — lékarnik
Serturner, totalni syntéza r. 1952

« V terapeutickych davkach 50krat vyssi afinita k y-rec.

nez d-rec. HaC
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Strukturalni typy

« Odvozeny postupnou eliminaci jednotlivych cyklu

* Morfiny — morfinany — benzomorfany —
fenylpiperidyny — fenylpropylaminy

« R=alkyl, X= vétsinou ester, Y= veétsinou aryl (benzyl)
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Strukturalni typy R
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Zakladni struktura

« Zakladni analgeticka struktura je 3-fenylpropylamin s
centralnim uhlikovym nebo dusikovym atomem (nevaze
vodik), ktery ma vzdy R-konfiguraci

« Struktura musi obsahovat:
1. rovinny aromaticky systém na centralnim atomu
2. bazicky dusik (terciarni)
3. 2-uhlikaty spojovaci retezec mezi centralnim atomem
a bazickym dusikem

SRR  <i.cinino oboru Aplikovana
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Morfin a jeho derivaty

Morfin

- Hlavni prirozeny alkaloid pritomny v zaschle stave z
makovic — v opiu — tvori asi 10% opia

- Chemicky izolovat morfin se podafilo v r. 1803 —
lékarnik Serturner, totalni syntéza r. 1952

- V terapeutickych davkach 50krat vyssi afinita k p-rec.
nez O-rec.

- Péticyklicky utvar, cykly C a D trans usporadani, cykly
A a B skoro rovinny utvar — kolmy k Ca D
- 5 center chirality — 5R, 6S, 9R, 135, 14R

- alkoholova hydroxylova skupina vazana ekvatorialne
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Morfin a jeho derivaty

Morfin (R1=H, R2 =H)
H,;C Kodein (R1 = CH;, R2 = H)
\ - pfirozeny alkaloid z opia
- v téle se metabolizuje z 10% na morfin
- silny antitusicky ucCinek
- analgeticky v kombinaci s
paracetamolem, kys. acetylsalic.
- riziko vzniku zavislosti malé

Ethylmorfin (R1 = C,H;, R2 = H)
Heroin (R1=COCH,;, R2=COCH,)
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Morfin a jeho derivaty

H,C

Hydrokodon (R = H)
Oxykodon (R = OH)

- Maji etherifikovanou
fenolickou OH skupinu —
krome analgeticke take
silna antitusicka aktivita




Morfin a jeho derivaty

Obmeéna struktury:
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Etherifikaci fenolické skupiny se snizuje analgeticky
ucinek a klesa i navykovost, roste aktivita antitusicka
(kodein, ethylmorfin, folkodin)

Etherifikace Ci esterifikace alkoholicke skupiny —
analgeticky ucCinek se zvysuje

Etherifikace obou — snizeni aktivity

Oxidace alkohol. sk. — 4-5krat zesili analgeticky ucCinek
Zavedeni OH skupiny do polohy 14 — zvyseni ucinku

Pozitivni vliv na ucCinek take hydrogenace dvojné vazby v
kruhu C




Morfin a jeho derivaty

* Vymena methylové skupiny na dusiku za alkylovy zbytek
vede k latkam s antagonistickym Ci alespon dualistickym
pusobenim (v alkylech nasobna vazba Ci cyklicky utvar)

* Naloxon - antagonista nalbufin — agonista na

o CH~CH K-rec., antag. na J-rec.
H H>C
“ 1
N N
—< HO — HO
\ ( N\ //
HO ° \o HO 2 OH
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Morfin a jeho derivaty
* Buprenorfin — jediny klinicky vyuzivany parcialni agonista
u- opioidnich receptoru

- silny first-pass efekt — }
parenteralni Ci sublingualni podani e
2

- pusobi 6-8 hodin \
- chronicke i akutni bolesti
- substitucni terapie pri zavislosti
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Derivaty morfinanu

* Morfinan sam je prakticky neucCinny
* N-methylderivat ma asi pétinu aktivity morfinu
« OH skupina v poloze 3 aktivitu dale zvysuje

« Nahradou CH; skupiny na dusiku za aralkyly Ci
cykloalkyly se na rozdil od morfinoveé rady aktivita

zvySuje H,C
« Butorfanol — vhodny k tlumeni stredne silnych \N
bolesti, uCinek trva 3-4 hodiny
- oproti buprenorfinu a nalbufinu —< HO
vySS8i sedativni pusobeni
N\ /

- riziko zavislosti velmi malé
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Derivaty 6,7-benzomorfanu

* C kruh morfinu je pouze naznacen CH; skupinami v
polohach 5 a 9 — zahisteni kvarternosti centralniho

uhliku CH,
. Uginn&jsi latky — fenolicky hydroxyl CH:”
» Pentazocin — smiSeny agonista-antagonista HZC\ \CH3
- antag. na p-rec., agonista na kK a 0-rec. N
- min. riziko zavislosti
- po p.o. podani slabé analgetikum, — CHj
zvy§en|’ ucCinku parenteralne \ / \
- NU: halucinace, divoke sny CHs

(aktivace o-rec.)
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Derivaty 4-fenylpiperidinu

« Praktickeé uplatneni i latky s modifikovanou hydroxylovou
Ci ethoxykarbonylovou skupinou v poloze 3
aromatickeho jadra

* Pethidin - puvodné syntetizovan jako spasmolytikum
atropinové rady
- silné opioidni analgetikum CH,
- lehce nizZsi ucinek a kratSi doba pusobeni ,L
nez u morfinu
- mirné spasmolytické ucinky
- KI = IMAO
- parenteralni i p.o. podani COOC,H5
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Derivaty 3-fenylpropylaminu

* Vyhodnéjsi vlastnosti maji der. 3,3-difenylpropylaminu,
resp. 3-benzyl-3-fenylpropylaminu
« Methadon — puvodné syntetizovan jako spasmolytikum

- preskupeni bazické casti molekuly, esterova skupina
nahrazena stabilngjSi ketonickou

- podstatne ucinngjsi a méne toxicky je levotocCivy izomer

- silné analgetikum
- substituéni terapie zavislostsi ,LOC,H;s CH
3
/

- C
(na heroinu) “CH,-CH-N

_ ~ ’ o 4 I \
delsi pusobeni, p.o. CHs CHs
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Derivaty 3,3-difenylpropylaminu

* Nahrada reaktivni ketonické skupiny za amidovou Ci
dehydrataci vzniklou nitrilovou skupinu

* Piritramid, bezitramid — liSi se bazickou Casti molekuly

- silné analgetika s dlouhou dobou ucinku
CONH,

CH2 CHy-N OL Q COC2H5

* K x = o a2
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Derivaty 3-benzyl-3-fenylpropylaminu

 Dextropropoxyfen — slabé analgetikum, polovicni
ucinnost ve srovnani s kodeinem, kombinace s periferné
pusobicimi analgetiky (levopropoxyfen — antitusikum)

Oh et

/C\
cH, /CH—CHZ-N\
H,C
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Derivaty 3-fenylpropylaminu
* Spojovaci retezec mezi aromatickou casti a bazickym
dusikem je zapojen do vhodného cyklického utvaru
 Tramadol — nejpouzivanégjsi
- Ize uzivat p.o., 6x nizZsi ucinek nez u morfinu
- delka ucinku 4-6 hodin
- velmi maly vyskyt NU
« Tilidin — nesplnuje pozadavek na vzdalenost mezi kvarternim
uhlikem a bazickym dusikem

. Atypické opioidy (smiSeny opioidni i neopioidni MU)
OH CH3 COOCZH5 CHs

| /
C—HC—CH; \ C HC—N
< > <—> CH,

H3C_O
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Anodyna anilidoveho typu

* Centralni uhlikovy atom je nahrazen terciarnim
nebazickym dusikem

* Fentanyl — nejvice odliSeni od morfinové struktury:
centralni dusik a triclankovy spojovaci retézec na
bazicky dusik

« Sufentanyl

- Nejucinngjsi opioidni analgetika,vysoka selektivita k p-rec.

- Vysoce lipofilni — rychly prunik do CNS

- Kratkodoby a silny analgeticky ucCinek, minimalni
ovlivnéni kardiovaskularnich funkci — anesteziologie
(neuroleptanalgezie)

- Transdermalni lékové formy
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Anodyna anilidoveho typu

* Fentanyl Sufentanyl

B N /_\N

\ / | \ _CHZ—CHZ
/C\
HsC—CH, O i >




Antitusika
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Antitusika

= |éciva tlumici kasel

« Oduvodnéno jen pokud je kasel neucelny (nesméruje k
odstranéni hlenu)

* Diagnostickeé Ci chirurgické zakroky na dolnich cestach
dychacich

* |: uporné stavy sucheho, drazdivého kasle
Uzivat jen po nezbytne dlouhou dobu
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Antitusika kodeinového typu

« Centralni mechanismus ucinku: snizuji citlivost centra
pro kasel

- Casto také analgeticky uginek

* Ve vysokych davkach mohou vést k utlumu dechu
« Ug&inné&jsi nez nekodeinova antitusika

* Riziko zavislosti pri dlouhodobém podavani

« Ethery na fenolické skupine, oxidace sekundarni
alkoholické skupiny v poloze Cg, hydrogenace dvojné
vazby na C-, zavedeni hydroxylu do polohy C,,
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Antitusika kodeinového typu

Kodein (R = CH;) — velmi uCinny, take analgetikum
- porovnavani ucinku ostatnich antitusik

- NU: zacpa, nauzea, Gtlum dechového centra, retence
moci, euforie, sedace

Etylmorfin — vyraznejsi antitusicky ucCinek nez kodeli_lnC
- ve vyS8Sich davkach pusobi analgeticky ] \N

(muze vést k zavislosti)
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Antitusika kodeinového typu

i q vevs T H3C
Folkodin — siln&jsi antitusicky uginek ’ \
nez kodein
- niz8i vyskyt NU, i riziko zavislosti
- metabolismem se netvori morfin —
nema analgeticke ucinky 4 N /
O
_/ —\—o o OH
. v ;v 3
Dextrometorfan — velmi dobre snasen \N

- nema analgeticky ucinek
- netlumi dechoveé centrum
- riziko zavislosti minimalni
- nevyvolava zacpu

b
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Nekodeinova antitusika

« Syntetické latky pusobici bud centralné (butamirat,
pentoxyverin, klobutinol) nebo periferneé (prenoxdiazin)

« Latky s centralnim ucCinkem vetsSinou take ucinek
periferni

* Netlumi dechové centrum

 Nemaji analgetické ucCinky

* Nevznika na ne zavislost

* Podani p.o.
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Nekodeinova antitusika

Klobutinol — derivat fenylalkylaminu
- mistne znecitlivujici ucCinky
- NU: poruchy bdé&losti, GIT potize
- p.o. i injekCni forma
- v CR pro nebezpedi vyvolani srdeénich arytmii stazen z

trhu (podzim 2007)
/CH3
<i:::>}——CH20H CH,N
\7 / \
C-HC CHj

/ \
H;C CHj
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Nekodeinova antitusika

« Derivaty kys. fenyloctové
- bazické estery (diethylaminoethoxyethanol)
butamirat — velmi ucinny, velmi dobre tolerovany (i deti)
- velmi malo NU: GIT potiZe, nechutenstvi
pentoxyverin — nizsi antitusicka aktivita

- muZze vyvolat unavu a ospalost, zvySuje sedativni
ucinky latek tlumicich CNS

/C2H5
> CH—CO0—CH,~CHy—O—CH,-CHyN
H,C \
CoHsg
/C2H5
C——CO0—CHy—CHy—O—CHy-CHy-N

\
i ; CoHs
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Nekodeinova antitusika

Dropropizin — velmi podobnée
vlastnosti jako butamirat

- nepodavat pfi tézsich N/\ OH
poruchach funkce jater |
N\ -CH
(o CHz “cH,-0H
Prenoxdiazin 2

- NizSi ucinnost

- pri dlouhodobém uzivani @\ N/O CH,

moznost vzniku zavislosti \ W/ CH,
_ o CH-CH, N /

- anestezie bronchialni N

sliznice
- ushadnuje expektoraci
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