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Clanek podava piehled objevi opioidnich analgetik, jejich uvadéni na trh a osoby, které se do této historie vyznamné zapsaly.
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The article presents discovery of opioid analgesics, their marketing, as well as notable names connected with this history.
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Opioidy

Prva opioidni analgetika byly prirodni alkaloidy. Nazev této skupiny Iékd
se v prabéhu let ménil, napiiklad v anglické literature jsou oznacovény za
narkotika, narkoanalgetika a podobné. Nazev opidty a opioidy pochazf
z oznaceni produktu mlécnic nezralych makovic - fecky opium — Stava.
Pozdéji doslo k rozdéleni skupiny na opiaty — produkty ziskdvané z opia
(pfedevsim morfin a kodein) a opioidy — latky podobné, ale semisyn-
tetické ¢i syntetické. Pozdéji vsechny latky plsobici pres endogenni
opioidni receptory dostaly jednotny nazev opioidy [1].

Opium

Opium bylo uzivano uz v predhistorickych ¢asech. Z mnoha druh(
maku poskytuje morfin ve vyznamném mnozstvi jen mak sety (Papaver
somniferum) a v malém mnozstvi mak listenaty (Papaver bracteatum),
ktery obsahuje predevsim thebain vyuzitelny k vyrobé kodeinu [2]. Je
zajimavé, Ze podle vétsinového nazoru je mak sety rostlinou vyhradné
péstovanou, kterd neroste plané, pouze obcas zplanuje [3]. Pfedpoklada
se, ze mohl vzniknout z divokého maku stétinkatého (Papaver setigerum,
Papaver somniferum subsp. setigerum) [1, 3], jenz roste ve Stfedozem.
Podle jiné teorie se vsak mak sety vyvinul jako samostatny druh jiz
ve tfetihordch. Jisté vsak je, ze mak byl péstovan na Uzemi Evropy uz
v mladsi dobé kamenné, coz dokazuji nalezy jeho semen na sidlistich
ztéto doby napf. ve Svycarsku, severni Italii, Francii ¢i na jihu Némecka.
Nejstarsi doklad pochdzi ze starého Sumeru pfed 5000 lety, kde byl
oznacen jako ,rostlina stésti” [1]. Opium znali i staff Egyptané, zbytky
opia byly nalezeny v hrobce z 15. stoleti pred nasim letopoctem, Eberstv
papyrus doporucoval smés obsahujici opium k sedaci déti a bohyné Isis

jim konejsila syna Hora. Egyptané mohli opium ziskavat od starych Rekd,
protoze ho nazyvali Thébskym opiem (odtud je také jeden z alkaloidd
nazvan thebain) [1]. Opium nebylo v té dobé pouzivano pravdépo-
dobné jako analgetikum, ale jako sedativum a hypnotikum [4]. Bohyné
Démétér tisila opiem Zal po Unosu své dcery Persephony. Jako prostre-
dek k tiseni bolesti byl vyuzit pravdépodobné az Rimany. Zmiriuje se
o ném Celsius i Galén, ktery varuje pfed nezaddoucimi ucinky. Po padu
Rima nebylo opium zapomenuto a je napfiklad v seznamu latek pro
vyrobu smeési pro uspavaci houbu (spongia somnifera) [5]. Mezi mnoha
recepty je asi nejslavnéjsi laudanum” Thomase Sydenhama (1624-1689).
Sydenhamdv recept popsany v ndvodu na lé¢bu dyzenterie v r. 1669
obsahoval 1 libru sherry, 2 unce opia, 1 unci safranu, T unci mleté skofice
a 1 unci mletého hrebicku [5]. V 18. a 19. stoleti bylo opium soucastf
fady dalSich receptl: ,Kvakerské (Lancasterské) cerné kapky” byly asi
trikrat silnéjsi nez laudanum a obsahovaly opium, stavu z kyselych
nezralych hroznd, muskatovy ofisek, safran a kvasnice. Anglicky Iékaf
a bukanyr Thomas Dover (1660-1742), ktery je zndm i tim, Ze zachranil
Alexandra Selkirka (Robinsona Crusoe) z ostrovd Juana Fernandéze
v 1. 1709, vyrabél prasek, ktery ,zbavi ¢lovéka bolesti do 2 az 3 hodin”.
Ten obsahoval opium, salnitr, kyselinu vinnou, Iékofici a ipecacuanu [5].

Pouziti opia k pooperacni analgezii popsal v r. 1784 londynsky chi-
rurg James Moore (1763-1834), i kdyz uved|, Ze nijak nezmirni utrpenf
béhem vlastni operace [5].

Bézna dostupnost opia i morfinu vedla k jeho masovému rozsireni
i pro rekreacnfi Ucely (obr. 1-3). Je dokumentovano, Ze legendy Divokého
zapaduy, jako napfiklad ,Divoky” Bill Hickock, preferovali opium pfed
alkoholem a kovbojové, misto aby leZeli na zadech po nadmeérném po-
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pijeni whisky v salloonech, travili volny ¢as v pronacni poloze s opiovou
dymkou u asijskych prostitutek [6]. To vedlo jednak k zdkazu volného
prodeje, jednak k hledant latek, které by pfi stejné ¢i lepsi analgetické
Uc¢innosti mély minimalnf riziko vzniku zavislosti a zneuzivani.

Morfin

O izolaci aktivni Iatky z opia se pokousel zacatkem 19. stoletf némecky
lékarnik Friedrich Serttrner (1783-1841).V roce 1805 objevil latku pojme-
novanou mekonova kyselina, kterd ale v pokuse na psech netcinkovala.
Jeho dalsim objevem byla krystalickd latka rozpustnd ve vodé s mirné
alkalickym pH, kterou nazval ,principium somniferum®, kterd skute¢né
obsahovala U¢innou substanci [5]. Pozdéji ji nazval ,morphium” podle
feckého boha snéni. Vétsi pozornosti se dostalo aZ jeho druhé publikaci
z 1. 1817, kterd byla prelozena do francouzstiny. Slavny chemik a fyzik
Joseph Louis Gay-Lussac pak navrhl latku prejmenovat na morfin.
Sertlirnerova metoda poskytovala morfin acetat, ale tento proces
byl ndro¢ny a drahy. V r. 1831 objevil William Gregory, lékar a chemik
opiem do té doby, nez byla k dispozici injekénf jehla a stffkacka. Prvou
injekeni jehlu pro parenterdini (podkozni) podéni pravdépodobné
vyrobil Francis Rynd v Dublinu v r. 1844 a prva aplikace v r. 1853 je pfipi-
sovana Alexandru Woodovi z Edinburghu, ktery podal timto zpUsobem
pacientdm morfin [7]. Prvé dokumentované subkutanni podani morfinu
pro pooperacni bolest proved| James Paget (1814-1899) v r. 1863 po
amputaci doInf koncetiny v chloroformoveé anestezii. Dvacet mg vedlo
po probuzeni k Ulevé od bolesti a osvobozujicimu spanku” [5].

Kodein

Na rozdil od morfinu a dalsich latek je literatury o objevu kodeinu
podstatné méné. Jde o dalsi alkaloid, ktery byl izolovén ze surového
opia francouzskym chemikem, Pierre-Jeanem Robiquetem (1780-1840),
v 1. 1832. Ten ho téz pojmenoval kodein, z feckého kddeia, makovice
[8]. Téhoz roku ho zacala vyrabét chemicka tovarna Merck, zaloZzena
v 1. 1827 k vyrobé morfinu a daldich latek. V soucasnosti se vyrabi
O-metylaci z morfinu. Dalsimi analgetiky odvozenymi od kodeinu je
dihydrokodein syntetizovany v Némecku v r. 1908 a uvedeny na trh
v 1. 1911 a hydrokodon pfipraveny v r. 1920 Karl Mannichem a Helenou
Lowenheimovou. Obé latky byly rovnéz zneuzivany k rekreacnim tce-
[Gm, mezi nejzndméjsi osoby patfi Hermann Goring, ktery konzumoval
az 100 tablet (3 g) dihydrokodeinu denné a pfi zatéeni Spojenci mél
v kuffiku vice nez 20000 tablet, coz mohlo pfedstavovat vyznamnou
Cast rocnl, resp. i svétové produkce této latky vyrabéné tou dobou pouze
v Némecku (kromé toho zneuzival i morfin a oxykodon) [9].

Heroin

Poprvé heroin syntetizoval v roce 1874 C. R. Alder Wright, britsky
chemik pracujici v londynské St. Mary’s Hospital Medical School [10].
Hledal ndhrazku morfinu, kterd by méla jeho analgetickou potenci
bez vedlejsich ucinkd. Nékolik hodin vafil morfin s rznymi kyselinami
a ziskal tim silngji plsobici acetylovanou formu morfinu, kterou dnes
nazyvame diacetylmorfin. Alder poslal svou substanci na analyzu
do Manchesteru F.M. Piercovi. Pierce si zapsal do svého deniku, jak
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Obr. 1. Opium koutici Americané v New Yorku. Zdroj: Wikimedia Commons
(CCBY4.0)

Obr. 2. francouzské opiové doupé. Zdroj: Wikimedia Commons (CC BY 4.0)
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Obr. 3. Vybaveni kurdrny opia (USA). Zdroj: Wikimedia Commons (CC

BY 4.0)
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probihaly pokusy. ,Pichli jsme substanci mladym pstm a kraltk&im. Byl
pozorovan velky Upadek, strach a nespavost. Oci byly citlivé, zornicky
zuzené. U psl bylo pozorovano silné slinéni” [10, 111. Ani Alder, ani
Pierce ale s chemikalii neziskali pozornost Zzaddného vyrobce Ié¢iv, a tak
se dale syntéze heroinu nevénovali. Latka upadla témér v zapomnéni, az
se vyzkumu ujal v roce 1897 Felix Hoffmann z némecké farmaceutické
spole¢nosti Bayer v Elberfeldu, a to tdajné 11 dni poté, co objevil aspirin
[10]. Pouzil podobnou metodu Upravy morfinuy, jako dfive u kyseliny
salicylové, coz vyrobu diacetylmorfinu vyrazné zjednodusilo. Vedoucim
laboratoff firmy Bayer byl profesor Dreser, ktery primarné rozhodoval

Obr. 4. Reklama na antitusikum s heroinem. Zdroj: Wikimedia Commons
(CCBY 4.0)
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Obr. 5. Obrdzek varujici pred injeknim zneuZivdanim morfinu — ndsledky
podkoznich injekci. Zdroj: Wikimedia Commons (CC BY 4.0)

KESULT OF SUBCUTANEOUS INJECTION (see p. 73).
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o tom, kterd latka je vhodnd pro komeréni vyuZiti. Je zndmo, Ze zatimco
Dreser acylpyrin zprvu odmitnul jako ldtku obecné neuzite¢nou a navic
s moznou kardiotoxicitou, diacetylmorfin nadsené privital z hlediska
jeho obchodniho potencialu [6, 11, 12]. Vefejnost urgentné potiebovala
novy Iék predevsim na potlacenf kasle, ktery suzoval mnoho lidi v dU-
sledku bronchitid, tuberkulézy, astmatu a pneumonie. Diacetylmorfin
byl pojmenovéan podle némeckého vyrazu pro hrdinsky — heroisch.
To byl pocit, ktery méli zaméstnanci Bayerovy tovarny, kdyz se na
nich novy preparat testoval [10, 12]. Heroin byl povazovan za vselék,
podobné jako pred nim opium a morfin, pouze s tim rozdilem, ze
nebyl povazovén za navykovy. Bayer jiz nasledujici rok dodal na trh
tunu heroinu a exportoval ho do 23 zemi. Jiz v listopadu 1898 latku
prezentoval na kongresu némeckych pffrodovedct a |ékafd jako pfi-
pravek desetkrat ucinnéjsi proti kasli nez kodein, ale pouze s jednou
desetinou jeho toxicity, navic lepsi analgetikum nez morfin, bezpecny
anendvykovy — prosté zazracny lék. Ohlasy byly veskrze pozitivni a Bayer
zacal rozesilat tisice bezplatnych vzork( Iékaréim v Evropé i USA. V roce
1899 jiz byla vyrobena tuna heroinu ve formé pastilek, lizatek, elixiru
i ve vodé rozpustného prasku (obr. 4) [10].

Heroin byl nabizen jako idedlni odvykaci latka, zejména po omezeni
dostupnosti opia a morfinu v USA v roce 1911. Byl skute¢né vysoce Ucin-
ny. Kdo ho zacal uzivat, nemél zajem se k morfinu vracet. Volné prodejné
byly soupravy obsahujici injekéni jehlu, stifkacku a ampulku s heroinem.
Firma Bayer méla obrovské zisky, ale jiz za nékolik let se prokazalo, ze
zévislost na morfinu je nahrazena zavislosti na heroinu, byla publikovana
fada odstrasujicich ptikladl zneuzivani (obr. 5) a objevovaly se snahy
o legislativni kontrolu Siroké dostupnosti opioidnich latek. V USA byl
heroin omezen jiz v roce 1914 a v r. 1924 zakazén zcela. Prvni mezina-
rodni konvence tykajici se obchodu s drogami byly podepsany v roce
1912 na konferenci v Haagu, dalsi narodnf limity byly realizovany béhem
1. svétové valky a konecné se staly soucésti podpisu mirové smlouvy
ve Versailles v roce 1919. Bayer ukoncil vyrobu heroinu jiz v r. 1913 [10].

Oxykodon

Syntézu oxykodonu z thebainu popsali némecti chemici Martin Freund
a Edmund Speyer z univerzity ve Frankfurtu v r. 1916. Prvé klinické vyuzitf
jezr.1917,vr. 1919 byl uveden na trh pod ndzvem Eukodal. Oxykodon
byl jednou ze soucésti populdrniho Iéku uvedeného na trh firmou
E. Merck v r. 1928 pod ndzvem SEE (skopolamin, efedrin a oxykodon,
zvany téz eukodal), ktery byl povaZovén za jeden ze zazracnych lék{
30. let. SEE byl velmi oblibeny v Némecku, Stfedni Evropé a Skandinavii
pro tzv. ,bazalni narkdzu”, 1. jako velmi silnou premedikaci usnadru-
jici Uvod do éterové anestezie [13]. Jméno bylo zménéno v r. 1942
na Scophedal (SCOpolamine, ePHEDrine and eukodAL). Preparét byl
jistou dobu hlavnim analgetikem Wehrmachtu béhem 2. svétové
valky, protoze podle propagacniho letaku poskytoval ,velmi hlubokou
analgezii a vyznamnou a intenzivni euforii’, coz bylo na bitevnim poli
vyznamnym pfinosem [14]. Injekce oxykodonu, Scophedalu, petidinu
a téz morfinu dostéval pravidelné i Adolf Hitler [14]. Scophedal byl vy-
rabén v malém mnozstvi jesté po valce az dor. 1987, zatimco oxykodon
se stal jednim z nejpouzivanéjsich opioidd v 1é¢bé akutni i chronické
bolesti. K premedikaci déti byl v Ceskoslovensku vyuzivany kombino-
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vany preparat Benarcos (chranéna zndmka od r. 1942), ktery obsahoval
vedle oxykodonu také skopolamin a efedrin. Byly dostupné takeé ¢ipky,
které obsahovaly oxykodon, skopolamin, efedrin a alkaloid spartein.

Hydromorfon

Hydromorfon je odvozeny od morfinu, od kterého se lisi pfitomnostf
6-keto skupiny a hydrogenaci dvojné vazby na 7. a 8. pozici v molekule
morfinu. Syntetizovan byl v Némecku v r. 1921 a do klinické praxe byl
uveden v r. 1926 [15]. Dlouho byl povazovén ve vztahu k morfinu za
druhofady preparat, az s poznanim vzniku tolerance a nutnosti rotace
opioidd zejména pii lé¢beé chronické bolesti nabyl na vyznamu. V CR

je dostupny v tabletdch s fizenym uvolhovanim.

Petidin

Firma Hoechst se jiz koncem 19. stoleti soustfedila na synteticka
antipyretika a analgetika (fenazon — Antipyrin 1884, aminofenazon —
Pyramidon 1897 a metamizol/dipyron — Novalgin 1921). Koncem
20. let 20. stoleti se vyzkum firmy soustfedil na hledani analgetik
se spasmolytickymi Ucinky a jejich prvnim Uspéchem byla syntéza
petidinu (1-methyl-4-phenyl-4-carbaethoxypiperidinu) v r. 1937 (Otto
Eisleb), ktery byl plivodné testovan jako anticholinergikum, ndhrada za
atropin, a teprve Otto Schaumann z téze firmy objevil jeho analgetické
ucinky [16, 171. Usilovny vyzkum novych lékd byl disledkem snahy
Adolfa Hitlera dosahnout nezavislosti zemé na dovozu v rdmci tak
zvaného ctyfletého planu z r. 1936 [16]. To se tykalo i nezavislosti
na dovozu opia nutného k vyrobé morfinu. V roce 1939 byl petidin
uveden na trh pod ndzvem Dolantin. Jde o prvni synteticky opioid
se strukturou odlisnou od morfinu, ma vlastnosti analgetické, an-
ticholinergni a lokdlné anestetické [17]. Latka ziskala az nekritickou
popularitu [18] a jeji produkce stoupala. Na vrcholu vélky v r. 1944
ro¢ni dodévka petidinu doséhla 1600 kg [16]. V soucasnosti je petidin
povazovan za latku obsoletni.

Metadon

Metadon byl syntetizovdn mezi mnoha dalsimi slouc¢eninamiv r. 1939
v Némecku v laboratofich koncernu IG Farben, dcefiné spolecnosti
firmy Hoechst s cilem dosdhnout nezavislosti na dovozu (viz petidin).
Mezi novymi slouceninami byla i latka s firemnim ndzvem Va 10520
[19]. Vzhledem k mnoZzstvi noveé syntetizovanych pfipravkd se dostala
natesty az vr. 1942 pod ndzvem Amidon. ProtoZe Hoechst se soustiedil
predevsim na dodavky petidinu, nebyl Amidon béhem 2. svétové valky
pravdépodobné jako analgetikum nikdy pouzivan. Myty o tom, Ze ziskal
nézev Dolofin ¢i dokonce Adolfin jako poctu Adolfu Hitlerovi jsou jen
famou. Nazev Dolofin ziskal metadon az v USA v 70. letech [16].

Po valce byly véechny némecké patenty a obchodninazvy zabave-
ny. Zaznamy z vyzkumu v IG Farbenkonzern a Hoechst byly konfiskovény
U.S. Department of Commerce Intelligence a pfivezeny do USA. Teprve
v 1. 1947 ziskal Amidon generické jméno metadon. Protoze patentova
prava némeckych firem zanikla, byly vysledky dostupné za 1 dolar vsem,
kdo by je chtéli komer¢né vyuzit. Nejprve zacala metadon vyrabét
v 1. 1947 americka firma Eli-Lilly pod ndzvem Dolophine (od latinského
dolor - bolest a finis — konec). Pripojily se pak dalsi firmy, v Némecku ho
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zacala firma Hoechst AG vyrédbét az v r. 1949 pod ndzvem Polamidon
[16, 19].

Dalsi méné znamé opioidy prred objevem
fentanylu

Prodin (firemni ndzev Nisentil) je analog petidinu, ktery byl syntetizo-
vany ve 40. letech v Némecku. Trans-forma prodinu ma dva isomery:
alfaprodin a betaprodin. Alfaprodin je asi pétkrdt méné ucinny nez
betaprodin, ale méa delsi trvani Gcinku a méné nezadoucich ucinkd. Je
podobné tcinny jako petidin, mé& ale rychlejsi ndstup i odeznéni ticinku
a nema na rozdil od petidinu toxické metabolity [20].

Ketobemidon, podobné jako rada dalsich lékd, byl syntetizovan
v Némecku v laboratofich IG Farben a Hoechst v r. 1942 Eislebem a kol.
Prvé studie na lidech byly provadeény v r. 1946 a zahy poté byl uveden
do klinické praxe pod nazvy Ketogan, Ketorax a Ketodur (Pfizer). Kromé
pUsobeni na mi opioidnich receptorech pUsobi jako antagonista na
NMDA receptorech. Je dostupny ve skandindvskych zemich [21].

Desmetylprodin byl syntetizovan v r. 1947 Albertem Zieringem
a Johnem Lee v Hoffman - LaRoche Laboratories, s cilem najit anal-
getikum, které by bylo méné ndvykové nez morfin. Latka nebyla lepsi
nez petidin, proto se firemné nevyrabéla, ale vzeslo z ni dalsf analge-
tikum - prodin [22].

Fenadoxon patii mezi dalsi opioidy pfibuzné metadonu pochazejicf
z firmy Hoechst v Némecku. Byl objeven v r. 1947 a pouzivan zhruba
20 let, pak zmizel z trhu [23].

Trimeperidin (Promedol) byl vyvinut v SSSR v 50. letech pfi vyzkumu
moznych analogt petidinu. Je ve srovnani s morfinem asi dvakrat méné
ucinny [24]. Vyuziva se napfiklad v porodnictvi a neonatologii [25].

Levorfanol (Levo-Dromoran, Valeant Pharmaceuticals International)
je povazovan za ,zapomenuty opioid”. Byl poprvé syntetizovan ja-
ko racemicka smés levorfanu a dextrorfanu v r. 1949 pod nazvem
D,L-metofinan [26]. Zatimco L (levotocivy) enantiomer mél analgetické
vlastnosti, R enantiomer plsobil jako antagonista na NMDA receptoru
a mél antitusické ucinky. Levorfanol mél dlouhodoby tcinek (terminalnf
elimina¢ni polocas 11-16 hodin byl v té dobé prekonany jen metado-
nem) a pozoruhodné vlastnosti: plsobil jako agonista na mi, kappal,
kappa2 a delta opioidnim receptoru, antagonista na NMDA receptoru
a blokoval zpétné vstfebavani serotoninu i noradrenalinu. Eliminace byla
nezavisla na cytochromu P450 a metabolit je farmakologicky inaktivnf
a vyluc¢ovan moci. Navic je dobfe vstfebavan po ordlnim podani, davka
je asi dvojndsobnd oproti iv. aplikaci. V USA se dostal do klinického
uzivani v r. 1956, ale s rozvojem dlouhodobé tcinnych forem jinych
opioid upad| ¢astecné v zapomnéni [26].

Dextromoramid byl objeven v r. 1956 Dr. Paulem Janssenem (1926-
2003), belgickym lékafem, zakladatelem firmy Janssen Pharmaceuticals
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(obr. 6). Vyvolava silnou euforii a je vysoce navykovy [27]. Vyrabi se
pod firemnim nazvem Palfium, dostupny je pravdépodobné pouze

v Nizozemsku.

Buprenorfin

Buprenorfin byl objeven po 10letém Usili modifikaci molekuly thebainu
v 1. 1966 ve spole¢nosti Reckitt a Colman v Anglii s nadéji, Ze ,opioid tak
slozity a komplexni oproti morfinu si selektivné zachova své zadouct
ucinky, zatimco se zbavi Ucinkl nezddoucich” [28]. Klinické pokusy

Obr. 6. Paul Janssen (archiv firmy Janssen, pouZito se svolenim)

Obr. 7. Syntéza fentanylu. Zdroj: Wikimedia Commons (CC BY 4.0)
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zacaly v r. 1972, v r. 1978 zacal byt pouzivan injekéné k potlaceni siiné
bolesti a v r. 1982 bylo schvéleno sublingudini pouziti. V soucasnosti
je v CRregistrovéan pro substitucni 1é¢bu osob zavislych na opioidech,
¢imz se ¢aste¢né naplnila idea jeho tvarcd.

Fentanyl

Dr. Janssen se pfi hleddni nového analgetika, které by mélo byt ucinngjsf
amit méné nezadoucich Ucinkd, zaméfil na analogy petidinu, ktery mél
jednodussi molekulu nez morfin (obr. 7 a 8).

Vlychdzel z toho, Ze hlavni ¢ast molekuly, kterd je zodpovédna za
analgetickou ucinnost je piperidinovy kruh (opioidni receptory tou
dobou nebyly jesté zndmy) a z toho, Ze ¢im je molekula lipofilngjsi,
tim bude lépe pronikat do CNS [29]. Mezi roky 1953-1957 bylo pfi-
praveno mnoho novych molekul k testovéani. Paul Janssen vychézel
Z postupu syntézy co nejvétsiho poctu novych molekul a testovanfi
nejjednodussim zplsobem. Timto postupem napfiklad v r. 1958
vzniklo velice Uspésné neuroleptikum — haloperidol [30]. Prvym
Uspésnym analgetikem byl fenoperidin v r. 1957, ktery byl vyrdbén
pod nazvy Operidine a Lealgin a pouZivan v mnoha zemich. Ve své
dobé to byl nejpotentnéjsi opioid: vice nez 50x Ucinnéjsi nez petidin
a 25x nez morfin [29]. Janssen pokracoval ve vyvoji dalSich molekul
avr. 1960 byl syntetizovan fentanyl, ktery byl jesté Gc¢innéjsi, v pokusu
na zvireti 100-200x ve srovnani s morfinem. Do sirokého klinického
vyuziti se v Evropé dostal v . 1963, v USA az v r. 1968. Potentni Uc¢inek
fentanylu byl vyuzivan k rdznym anestetickym technikdm. Kombinace
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STAB, Et;N STAB, AcOH N
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Obr. 8. Syntetické opioidy (podle Aktories K, Férstermann U, Hofmann F, Starke K. Allgemeine und spezielle Pharmakologie und Toxikologie. 11. Auflage,
Mtinchen 2013: 211). Zdroj: Wikimedia Commons (CC BY 4.0)
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Obr. 9. prof. T. Stanley béhem praZské ndvstévy u doc. L. Hesse (foto
doc. MUDr. L. Hess, DrSc., publikovdno se svolenim)

s butyrofenonem droperidolem, vyrobenym opét ve firmé Janssen
Pharmaceutica vr. 1961 (neuroleptanalgezie), pfipadné jesté s oxidem
dusnym (neuroleptanestezie), byla jistou dobu oblibenou nahra-
dou potentnich inhala¢nich anestetik [29, 31, 32]. V kardioanestezii
byla populdrni metoda cisté opidtové anestezie (HDM — high dose
morphine anaesthesia), poprvé publikovéna v New England Journal
of Medicine v r. 1969. Megadavky morfinu bez inhala¢nich anestetik
zachovavaly ¢innost myokardu pfi operacich chlopni. Dlouhodoby
Ucinek morfinu a riziko histaminogenniho Gcinku vedlo k hledanijiné
idedInf latky, kterou se v randomizované studii v r. 1978 stal fentanyl
[32]. Nevyhodou metody byly pfipady bdélosti béhem operace.
Pozdéjsi studie prokazaly, Ze neexistuje idedIni zplsob anestezie a me-
toda byla opusténa. V Belgii anesteziolog George (Jorge) de Castro
byl propagatorem bezstresové analgezie (stress-free anaesthesia).
Podaval fentanyl v davkéach az 50 pg/kg s ventilaci ¢istym kyslikem
pacientdm pfi cholecystektomii, resekci zaludku a dalsich operacich
v dutiné brisni. Pacienti sice neméli periody bdélosti béhem operace,
ale ¢asto po ni museli byt ventilovéni nékolik hodin [29]. V 80. letech
zacal byt fentanyl pouzivan intrathekdlné a zvysujici se spotieba
vedla firmu Janssen a pozdéji i dalsi firmy jednak k vyvoji dalsich
opioidu, jednak k vyvoji dalsich forem podani. Jednim z vyznamnych
vyzkumnikd byl prof. Theodor H. Stanley (obr. 9), ktery se podilel na
vyzkumu netradi¢nich zpUsobd podéavani opioidd, jednak na vyzkumu
ultrapotentnich opioidl (viz dale).

Po ukoncenf patentové ochrany v r. 1980 se spotfeba fentanylu
zvysila desetkrét [29, 31]. Bylo to ddno jednak jeho snadnou vyrobou,
jednak zvysenym pouzivanim v kardioanestezii. S cflem ziskat pro trh
dalsi nové léky vznikly ve firmé Janssen Pharmaceutica sufentanil
(1974), alfentanil (1976) a ultrapotentni carfentanil (1974), pouzivany
ve veterinarni medicing, pfipadné ve fromé aerosolu pro imobilizaci
[31]. Jedno z nejzndméjsich pravdépodobnych pouziti carfentanilu je
pfi protiteroristické akci v Moskvé v r. 2011 a pfi osvobozovani rukojmf
zajatych cecenskymi separatisty v divadle Dubrovka v r. 2002 (prav-
dépodobné smési carfentanilu a remifentanilu) [33, 34]. Modifikacf
fentanylu se ujaly i dalsi firmy a vysledkem byly dalsi ultrapotentni
opioidy pro pouziti v imobilizaci a anestezii zvifat, pfi vyzkumu
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receptorl nebo jako designerské drogy: thiafentanil (1984), lo-
fentanil (2006) a fada dalsich. Celkem bylo publikovano vice, nez
1400 modifikaci fentanylové molekuly, z nichz vice nez 90 Ize najit
ve volné dostupné literature [35, 36]. Nejpotentnéjsi komercné
vyrédbéné opioidy, carfentanil a etorfin, jsou 10000-20 000, resp.
2000-10000x ucinnéjsi nez morfin a jsou urceny k imobilizaci vel-
kych zvifat [34]. Etorfin byl vyrobeny v r. 1963 Bentleyem a Hardym
v McFarlan-Smith and Co (Blane et al,, 1967) [37]. Jeho molekula je
odvozena od oripavinu, coz je metabolit thebainu, a hlavnim zdrojem
jsou stébla makovic. Poslednf klinicky pouzivany derivat fentanylu —
ultrakratce pUsobici remifentanil — vyrobila skupina védcU firmy
Glaxo v r. 1991 [38].

Mezitim pokracovaly studie s jinymi aplika¢nimi formami fentany-
lu. Uspéch transdermalni formy skopolaminu presvédcil malou firmu
Alze Corporation v Severni Karoliné k vyrobé transdermalni formy fen-
tanylu, pozdéji nazvané Duragesic (v CR Durogesic, obr. 10). Vzhledem
k potizim s proniknutim na trh se firma spojila s Janssen Company, tou
dobou jiz ¢asti firmy Johnson and Johnson, a transdermalni fentanyl
byl od poloviny 90. let jednim z nejuspésnéjsich preparatl na lécbu
bolesti u onkologického onemocnéni [29]. Dalsi pokusy o transder-
malni aplikaci pomoci iontoforézy (obr. 11) jiz takové popularity
nedosahly. T. H. Stanley v 80. letech na Zadost Dr. Janssena studoval
rlizné aplika¢ni formy carfentanilu u zvifat (hlodavci, psi, fretky, opice).
Pfi experimentu s posledni skupinou asistujici veterindf navrhl, ze
by se carfentanil mohl opicim, které se jinak zufivé s Uzkosti branily
pfi imobilizaci v kleci, dat carfentanil do kostky cukru, kterou miluiji.

Obr. 10. Transdermdini forma fentanylu. Zdroj: Wikimedia Commons
(CCBY4.0)

Obr. 11. Pacientem kontrolovany iontoforeticky davkovac fentanylu pro
pooperacni analgezii. Autor KSTA/Klaus Daub (pouZito se svolenim)
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Obr. 12. trdta agresivity u makaka (archiv prof. Stanleyho, pouzito se
svolenim)

Obr. 13. Ffentanylové lizdtko (archiv prof. Stanleyho, pouZito se svolenim)

Pokusna zvifata dostala cukr s rdznou davkou carfentanilu a Gcinek

se projevil do 3—4 minut poté, co se jim cukr v Ustech rozpustil. Velkd
davka vedla ke kompletniimobilizaci, mald ke ztraté agresivity — opice
se nechaly vodit za hornf koncetiny po laboratofi (obr. 12) [29].

Vysledkem byl ndpad vyuzit lizatko s fentanylem k premedikaci
pred operaci. V. 1984 vznikl Oralet (obr. 13), ktery zacala distribuovat
firma Anesta v r. 1993, ale klinicky Uspéch nebyl pilis velky, proto se po
zmeéneé designu Oralet zménil na Actic, ktery byl ur¢en na prélomovou
bolest pacientl s onkologickym onemocnénim s jiz zavedenou |é¢-
bou opioidy [29] (obr. 14). To vedlo k vyznamnému zvyseni prodeje
a pfimélo hledat dalsi moznosti transmukdznich forem fentanylu bez
pouziti cukru jako nosice.

Od té doby se fada firem vénuje vyrobé a vyvoji sublingualnich,
nazélnich a bukélnich forem aplikace fentanylu, v posledni dobé i su-
fentanilu. V roce 2018 americky Urad FDA schvalil jednorédzovy aplikator
obsahujici jednu sublingudini tabletu sufentanilu (DSUVIA) [39]. Temnou
strdnkou fentanylu je zvysujici se riziko jeho zneuzivani. Predevsim ve
Spojenych statech americkych jsou syntetické opioidy, a to pfedevsim
fentanyl, pficinou Umrti pfi zneuzivani (obr. 15).
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Obr. 14. Ordini transmukdézni fentanyl Actic pro onkologické pacienty.
Zdroj: Wikimedia Commons (CC BY 4.0)
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lem. Zdroj: Wikimedia Commons (CC BY 4.0)
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Dalsi analgetika vzesla z Janssen
Pharmaceutica

Piritramid byl dalsim analgetikem vyrobenym laboratofemi firmy
Janssen v Belgii v r. 1960. Je uzivany prevazné ve Stifedni Evropé
a v Holandsku. Bezitramid (Burgodin) byl v Janssen Pharmaceutica
syntetizovéan v r. 1961. Je pozoruhodné, ze po komer¢nim Uspéchu
fentanylu v 60. letech, Uspéch sufentanilu a alfentanilu koncem 80.
azacatkem 90. let 20. stoleti byl podstatné mensi, nez firma Janssen oce-
kévala, coz dovedlo jeji vedeni k presvédcent, ze dalsi vyzkum opioidd
pro anestezii jiz neméa cenu. Po podobné malém finan¢nim pfinosu
etomiddtu a droperidolu firma definitivné opustila anesteziologicky
program v poloviné 90. let [32].

Zavér

Historie opioidd je dlouh, stfidaji se v ni obdobi, kdy byly povazovény
za boZi dar, s obdobimi, kdy byly zatracovany. Tento trend Ize vysledovat
i v soucasné dobé, kdy se plvodni apely na zvyseni spotfeby opioidd
(koncept akutni bolesti jako 5. vitalni zndmky) zménily na doporucenti
kjejich maximalnimu snizovani (,opioidni epidemie” v USA) ¢i dokonce
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vyfazeniz praxe (koncept ,opioid-free anaesthesia”). Opioidy viak majf
stéle nezastupitelné misto v terapii silné bolesti a vyzkum stale pokra-
¢uje. Sedmého srpna r. 2020 schvalila FDA novy typ opioidu oliceridin
(Olinvyk) vyvinuty firmou Trevena [40]. Jde o novy typ mi opioidniho
agonisty, ktery na receptoru plsobf pfevazné na G protein zprostied-

kovavajici analgezii a podstatné méné na beta-arrestin zodpovedny
za nezddouci Ucinky opioidl na respiraci a travici trakt. Lék je urcen
pro intravenozni terapii stfedni az silné akutnf bolesti pod lékafskym
dohledem v nemocnicich nebo podobnych zafizenich (FDA) [41].
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