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Letos slavi krasné 125. narozeniny dvé slouceniny, které se obé zrodily témér ve stejnou dobu v laboratofich firmy Bayer.
Ackoliv obé latky vznikly i stejnou metodou - acetylaci, jejich povést i osudy jsou diametralné odlisné. Jako u biblickych
bratfi Kaina a Abela, jedna z nich ziskala prokleti a druha je stdle oslavovana jako dobrodini pro lidstvo. V Iété r. 1897
byla syntetizovana kyselina acetylsalicylova — acylpyrin a o nékolik dni pozdéji diacetylmorfin — heroin (obr. 1). Je pfitom
zajimavé, Ze na samém zacatku byla preferovana latka druha. O tom, ktery preparat je vhodny pro komeréni vyuziti, pri-
marné rozhodoval profesor Dreser, vedouci farmakologické casti firmy Bayer. Ten acylpyrin zprvu odmitnul jako obecné
neuzitecny a navic s moznou kardiotoxicitou, ale diacetylmorfin nadsené ptivital z hlediska jeho obchodniho potencialu.
Verejnost totiz urgentné potrebovala novy lék predevsim na potlaceni kasle, ktery suzoval mnoho lidi v disledku bronchitid,

tuberkulézy, astmatu a pneumonie a soucasné by nebyl ndvykovy jako morfin [1].

Aspirin
Extrakt z klry a listd nékolika druhd vrby (rod Salix) patfi pravdépo-
dobné mezi nejdéle trvale uzivané 1écivé pfipravky. Listy z vrby byly
pouzivany pfi zanétlivych revmatickych onemocnénich jiz Sumery
a vytazek zmyrty a vrbovych listd je popsan v egyptském tzv. Eberové
papyru zr. 1534 pf. n. |. jako 1ék na bolavé klouby [2]. V 1. 1758 reverend
Edward Stone hledal ndhradu za drahy chinovnik a zjistil, Ze vodny
extrakt z kdry vrby bilé rovnéz snizuje hore¢ku. U¢inné substance -
salicyn — byla extrahovéna v poloviné 20. let 18. stoleti postupné v Itdlii,
Némecku a Francii. Kyselina salicylova pak byla ziskdna ze salicinu
vr. 1838 italskym chemikem Rafaelem Pirlou. Jeho 7k Cesare Bertagnini
na sobé zkousel jeji ucinky. Poté, co ve 2 dnech pozil 6 g latky, pocitil
nepffjemné poruchy sluchu. Syntetickou kyselinu salicylovou vyrobil
némecky chemik Hermann Kolbe v r. 1859. Patent na priimyslovou
vyrobu ziskal Friedrich von Heyden, ktery zalozil tovédrnu na syntetické
salicyldty v Drazdanech v r. 1874. Jim vyrobena kyselina salicylové byla
desetkrét levnéjsi nez extrakt z vrby [2]. Diky moznosti pramyslové
vyroby se kyselina salicylova stala v 80. letech 19. stoleti hlavnim lékem
proti horecce, bolesti a zanétu. Hlavnimi nezddoucimi ucinky zlstavaly
tinitus, gastropatie a nauzea [2].

Pri hledani cistsi a méné toxické formy francouzsky chemik Gerhardt
v r. 1853 ndhodné syntetizoval kyselinu acetylsalicylovou — aspirin,
ale jeho priprava byla pfili$ ndrocnd a drahd. Acetylsalicylovou kyse-
linu jednodussim a levnéjsim zpdsobem vyrobil az Felix Hoffmann
z chemické laboratofe némecké firmy Bayer. Udajné proto, Ze hledal
bezpecnéjsi Iék pro svého tatinka, ktery trpél silnymi bolestmi kloubd,
a tehdy pouzivané prostfedky mély pfilis mnoho vedlejsich ucinkd [3].

Historie opomiji pfi tomto objevu Ulohu Dr. Eichenbriina, nadfizeného
a soucasné spolupracovnika F. Hoffmanna. Snad proto, Ze byl Zidov-
ského plvodu, coz se po nastupu Hitlera k moci firmé Bayer nehodilo
(plvodni zapisy z laboratofe byly zni¢eny) [2, 3]. Masivni propagace
aspirinu jako analgetika zacala oproti heroinu az za¢atkem roku 1899,
pravdépodobné z dlivodd uvedenych vyse. Aspirin pak rychle ziskal
na popularité i diky tomu, Ze byl volné prodejny. Pivodné byl ve formé
prasku (obr. 2), ale v r. 1904 se stal prvnim lékem na svété doddvanym
v tabletkach [2].

Jeho antiagregacni Ucinky byly poprvé pozorovény v 30. letech
20. stoleti stomatologem (dentistou) jehoz jméno se mi nepodafilo
dohledat, ktery si vSimnul, Ze néktefi jeho pacienti pfi osetfeni zvysené
krvaci [4]. Dotazem zjistil, Ze jsou to ti, ktefi pro revmatické potize
uzivaji dlouhodobé aspirin, a pfi dotazu na cévni onemocnéni zjistil,
Ze maji méné casto srdecnf infarkt. Zvysené krvaceni po aspirinu
bylo opakované popsano po 2. svétové valce [2]. Uzite¢nost nizkych
davek acylpyrinu v sekunddrni prevenci srde¢niho infarktu byla po-
prvé publikovana v 70. letech 20. stoleti [5]. Mechanismus ucinku,
blokdda syntézy prostaglandinC, byl podrobné objasnén az Johnem
Vanem v r. 1969 (za tento objev a objev prostacyklinu obdrzel vr. 1976
Nobelovu cenu) [2].

Pohled na dlouhodobé podévani aspirinu se v poslednich letech
zmeénil. Recentni doporuceni tykajici se primarni prevence kardiovas-
kuldrnich onemocnéni (KVO) je nepodavat aspirin osobam ve véku
60 let a vice (stupen doporuceni D). Rozhodnuti o zahajeni uzivan{
nizkych dévek aspirinu pro primdrni prevenci KVO u dospélych ve
véku 40 az 59 let, ktefi maji 10% nebo vyssi 10leté riziko KVO, by mélo
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byt individualni. Dlkazy naznacujf, Zze Cisty pfinos uzivani aspirinu
v této skupiné je maly. Osoby, které nejsou vystaveny zvysenému riziku
krvaceni a jsou ochotny uzivat nizké davky aspirinu denné, maji vetsi
pravdépodobnost, ze budou mit prospech (stupen doporuceni C) [6].
V sekundami kratkodobé prevenci KVO je zatim role aspirinu nezpo-
chybnitelnd, diskutuje se vsak nutnost jeho dlouhodobého uzivani
zejména u starsi populace se zvysenym rizikem krvacenf [7].

Kontroverzni vysledky davaji i studie vyuZiti aspirinu v prevenci
zhoubnych nadord. Metaanalyza z r. 2021 popisuje mirny efekt niz-
kych davek v prevenci kolorektalnfho karcinomu, ale potencialné vy3si
riziko karcinomu prostaty a plic [8]. Prospektivni studie ASPREE u osob
starsich 70 let prokézala obecné vyssi mortalitu pfi pravidelném pou-
Zivani nizkych davek aspirinu (100 mg/den) a to, Ze aspirin v porovnani
s placebem u nich obecné nezvysuje vyskyt karcinom, ale mlze zvysit
riziko pokrocilych stadif nddor a dmrti na né [9].

Heroin

Poprvé heroin syntetizoval v roce 1874 C. R. Alder Wright, britsky che-
mik pracujici v Londynské St. Mary’s Hospital Medical School. Hledal
ndhrazku morfinu, kterd by méla jeho analgetickou potenci bez ved-
lejsich ucinkd. Nékolik hodin vafil morfin s rdznymi kyselinami a ziskal
tim silnéji pUsobici acetylovanou formu morfinu, diacetylmorfin.
Adler poslal Idtku do Manchesteru F. M. Piercovi k pokustim na psech
a kralicich. O novou molekulu vsak u vyrobct 1€kl nebyl zéjem, a tak
dalsf vyzkum ukoncili [10, 11].

Diacetylmorfin déle upadl téméf v zapomnéni, az se vyzkumu
ujal v roce 1897 Felix Hoffmann z némecké farmaceutické spole¢nosti
Bayer v Elberfeldu, a to Gdajné 11 dni poté, co objevil aspirin. PouZil
podobnou metodu upravy morfinu, jako dfive u kyseliny salicylové,
coz vyrobu diacetylmorfinu vyrazné zjednodusilo. Diacetylmorfin byl
pojmenovan podle némeckého vyrazu pro hrdinsky — heroisch. To
byl pocit zaméstnancd Bayerovy tovérny, ktefi na sobé novy preparat
testovali [1]. Heroin byl prezentovan jako vselék, podobné jako pred nim
opium a morfin, pouze s tim rozdilem, Ze nebyl povazovéan za navykovy.
Zavislost na opiu a pozdéji morfinu byla v té dobé jiz problémem, a to
zejména v USA [12]. Je dokumentovéno, Ze legendy Divokého zdpadu
jako napfiklad ,Divoky” Bill Hickock a Kit Carson preferovali opium pred
alkoholem a kovbojové, misto aby lezeli na zddech po nadmérném
popijeni whisky v salloonech, travili volny ¢as v pronacni poloze s opi-
ovou dymkou u asijskych prostitutek [13]. Morfin byl nejprve uzivéan pfi
analgezii u véle¢nych poranéni a k vzestupu spotteby pfispéla moznost
nitrozilnf aplikace poté, co byla koncem Sedesatych let 19. stoleti vyna-
lezena injekeni jehla a stikacka. Bézna dostupnost opia i morfinu vedla
k jeho masovému rozsiteni i pro rekreacni tcely [10-12].

V listopadu 1898 Bayer latku predstavil na kongresu némeckych
pfirodovédcl a lékatl jako pfipravek desetkrat Ucinnéjsi proti kasli nez
kodein, ale s pouze jednou desetinou jeho toxicity, Ucinnéjsi v 1é¢bé
bolesti nez morfin a navic bezpec¢ny a nendvykovy — prosté zézracny
lék [11, 12]. V rdmci reklamy Bayer rozeslal zdarma tisice vzork( lékafim
v Evropé i USA. V roce 1899 jiz byla vyrobena tuna heroinu ve formé
pastilek, lizatek, elixiru, i ve vodé rozpustného prasku a exportovana
do 23 zemi. Heroin byl téZ prezentovan jako idealni odvykaci Iék pro
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Obr 1. Reklama s amerického drugstoru pied zdkazem heroinu Zdroj:
Wikimedia Commons (CC BY 4.0)
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Obr 2. Acylpyrin v prdsku, pavodni baleni z r. 1899. Archiv firmy Bayer.
Zdroj: Wikimedia Commons (CC BY 4.0)
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osoby zavislé na opiu ¢i morfinu. V tom byl skute¢né vysoce Uc¢inny. Kdo
ho zacal uzivat, nemél zéjem se k morfinu vracet. Volné prodejné byly
soupravy obsahujici injekénf jehlu, stfikacku a ampulku s heroinem [12].
Firma Bayer méla obrovskeé zisky, ale jiz za nékolik let se prokdzalo, Ze
zavislost na morfinu je nahrazena zavislosti na heroinu a objevovaly
se snahy o legislativni omezenf $iroké dostupnosti opioidnich latek.
Prvni mezindrodni konvence tykajici se byly podepsany v roce 1911
na konferenci v Haagu, dalsi nédrodni limity byly realizovédny béhem
1. svétové valky a konecné se staly soucasti podpisu mirové smlouvy
ve Versailles v roce 1919. V USA byl heroin omezen jiz v roce 1914, ale
zcela zakdzén az v r. 1924 [12]. Bayer ukoncil jeho vyrobu v r. 1913 [12].

Diacetylmorfin je legainé dostupny ve Velké Britanii, ale za urcitych
podminek i v nékolika dalsich zemich. Koncem 20. a zacatkem 21. stoleti
byly zakladany kliniky pro injekéni aplikaci heroinu u osob na ném
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zé&vislych a nedspésné lécenych metadonem (Svycarsko, Spanélsko,
Nizozemi, Némecko, Kanada, Australie) [14]. Studie ukézaly snize-
ni kriminality a zlepSeni celkového stavu zavislych, jejich zapoje-
ni vsak tvofilo jen 0,5 % z celkového poctu osob v substitu¢nim
programu [14]. V Ceské republice je heroin jednou z nejméné za-
stoupenych nelegalnich omamnych latek (0,0-0,1 %). CR je pro néj
predevsim tranzitni zemi, heroin pfes Némecko déle sméfuje do
zdpadni a severni Evropy a jeho obchod u nds jiz nékolik let klesa.
Nahrazuji ho Iéky s buprenorfinem a transdermalnim fentanylem
a stéle ¢astéji je misto néj distribuovan metamfetamin, marihuana
a u movitéjsich vrstev kokain [15].

Zavérem Ize shrnout, Ze obé 125 let staré molekuly jsou stéle jeSteé
pouzivané, pficemz jedna z nich jako jeden z nejcastéjsich |ékd a druha
Uspésné preziva v ilegalité.

N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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