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Egypt (2. tisicileté pred n. |.): prvni zminka o pouzivani opia jako Iéku proti bolesti. Odtud se opium rozsifilo do celého Stfredozemi

Erbestv lékarsky papyrus (1500 pf. n. n.): opium doporucuje jako lék k utiSeni place déti, k 1é¢bé bfisnich nemoci

v Thébach vyrdbéno opium thebaicum — |ék cenény pro vysoky obsah morfia, bylo vyvazeno do okolnich statl

mak byl pokladan za dar bohd, opium bylo povazovano za svatou rostlinu a symbol nesmrtelnosti

se svazkem makovic byli zobrazovani blih spanku Hypnos, blh smrti Thanatos, bah |ékafstvi Aeskulap pouZival pro zmirnéni bolesti rostlinny lék
nepenthe

zminky o opiu se nalézaji také v Homérové dilech

starovéci lékafi pouzivali opium ve formé pilulek, ¢ipkd, klystyr( a zabal(

Hippokrates — upozorrfioval na nebezpecné vlastnosti opia

Pedanius Dioscorides z Anazarbu — dilo De materia medica, predchlidce modernich Iékopist

Plinius starsi — poukazuje na dullezitost spravného davkovani opia a jeho vlastnosti

Galénos z Pergamu — poloZil zaklady o typech bolesti a jejich 1é¢bé. Podle néj bylo opium nejsilnéjsSim Iékem, jez otupovalo smysly a navozovalo
spanek

> stfedovék:

v

v
v

Avicenna — opium doporucoval k ucinné lécbé bolesti, zjistil, Ze zpUsobuje uUtlum dychani a zacpu. Opium rovnéz doporucoval k 1éCbé prijmu a
ocnich nemoci

rozsiteni opia do Persie a nasledné do Asie (Indie a Cina)

opium se zacalo pouzivat jako hypnoticky a analgeticky prostfedek pfi chirurgickych vykonech

» rany novovék

v
v
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Valerij Cord — napsal prvni oficidlni Iékopis Dispensatorium pharmacopolarum (v ¢eském prekladu od TadedSe Hajka z Hajku)

Paracelsus — zacal opium rozpoustét v alkoholu — hovofil o této tinktufe jako o nejucinnéjsi protibolestivy pfipravek, nazyval ho laudanum
(chvalihodné)

opium rovnéz zneuzivano v ¢arodéjnych napojich, narkotika pfi muceni nebo pred popravou

v 17. stoleti se zacali objevovat prvni odpUrci pouzivani opiovych tinktur i pro Ié¢bu bolesti



> 19. stoleti - souc¢asnost
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zacal rlst pocet pacient(, u kterych se projevovala zavislost na opiu (diky americké obcanské valce a francouzsko-pruské valce —
opium vyuzivano jako analgetikum u chirurgickych vykonu)

na zacatku stoleti se zacalo opium pouZivat jako rekreacni droga, uzivani se stalo spoleenskou normou, zneuzivdno mnoha
umélci. Morfium a kokain se staly soucasti mnoha Iék{, bylinnych vyrobk( a ndpoju

Evropané dovazeli opium do Ciny, kde ho pouZivali jako platidlo pro &inské zbozi. Rozsifeni opia v Ciné vedlo k devastaci ¢inského
lidu. Cinsky cisaf chtél zakdzat obchodovani s opiem, to vedlo z anglické strany k vyvoldni opiovych vélek za zachovani moZnosti
neomezeného dovozu a prodeje opia v Ciné.

1892 — vydani nejdulezitéjsiho ¢inského lékopisu Nauka o drogdch

rozsahly farmakologicky vyzkum, aby bylo zjiSténo presné sloZeni opia a princip jeho pusobeni

1805 — némecky lekarnik F. W. A. Sertuner izoloval hlavni alkaloid opia, pozdéji jej pojmenoval morphium, po feckém bohu sn(
Morfeovi. Guy-Lussac poté navrhl prejmenovani morfia na morfin.

1832 —izolovana dalsi slozka opia — kodein (P. J. Robiquet) — zacal se vyuzivat jako Iék proti kasli a zvraceni

zjistilo se, Ze morfin vyvoldva silnéjsi zavislost néZz opium, zacalo se patrat po jiné analgeticky ucinné latce, ktera ale nebude
zplsobovat zavislost: 1874 — britsky chemik A. Wright syntetizoval heroin (heroic — hrdinsky prepardt). V letech 1898 — 1910 byl
proddvan jako nenavykova ndhrazka morfinu. Pouzivan jako stimulanc dechu, détsky Iék proti kasli, pozdéji analgetikum. Velké
rozsifeni heroinu vedlo k jeho masivnimu zneuzivani.

od roku 1912, kdy se konala Mezinarodni opiova konvence v Haagu, byl heroin postupné zakazovan v radé zemich. Roku 1924 byla
vyroba a distribuce heroinu zakazana uplné. Opioidni Iéky se mohou vydavat pouze na recept

od roku 1937 aZ do soucasnosti syntetizovany nové latky, plsobicich stejné jako opioidy, nicméné bez riziku vzniku zavislosti

celé 20. stoleti az do soucasnosti se resi rozsifena zavislost a zneuzivani opioidl. Z tohoto dlvodu se v druhé poloviné stoleti
rozbihd masivni vyzkum o podstaté opioidd, jejich vlastnostech a principech plsobeni



OPIUM

Skupina alkaloidl nachdazejici se v rostlinach celedi Papaveracae — Papaver somniferum

Slechténim vznikly odriidy s rozdilnym obsahem morfinu
* S nizkym obsahem morfinu do 0,2%

* Strfednim obsahem morfinu 0,2 — 0,6%
* Vysokomorfinové nad 0,6%

(v CR odridy — 0,5-1% morfinu, péstovani podléha podminkdm uvedenych v zékoné &. 167/1998 Sb., ve znéni pozdéjiich predpist)

Vyuziti:
» olejarsky pramysl (oleje lysované za studena, lysovani za tepla — oleje pro vyrobu lak(, fermezi,barev, mydel)
* domacnosti, cukrarenstvi
* vyroba léku (prazdné makovice se stopkami cca 12,5 cm dlouhymi)



Opium
vz teckého opos - $tava
v’ ziskdva se z naruseného povrchu makovic, ve stadiu tzv. opiové zralosti. Po zaschnuti se mlé¢ny latex sesSkrabava —
obsahuje zhruba 30 alkaloid(. Novéjsim trendem je extrakce alkaloid( ze zralych makovic.
* alkaloidy papaverinového typu: papaverin (nizi analgeticka Gcinnost, antispastické vlastnosti), narcein, neskopin
* alkaloidy morfinového typu: morfin, kodein, thebain (nezadouci kfecovité projevy)
e dalsi: mekonium, laudanum, narkotin (pouze mirny analgeticky efekt)

v" z 1 makovice se vytéZi cca 0,02 g surového opia (1 kg opia — $tava z 50 tisic makovic)

v" distribuce ve formé bochank( nebo kouli



Svétova nelegalni produkce opia
v’ cca 500 tun
v odrida Papaver somniferum s mohutné vyvinutymi mléénicemi — obsah morfinu 11-15%

v’ zdroje:
* nejvétsi producent — Afgdnistan o =
*  tvz. Zlaty trojuhelnik (Barma, Laos, Thajsko)
*  Mexiko, Kolumbie (zasobeni USA)
* zemé Zlatého pllmésice (Afganistan, Pakistan, Iran)
* zanedbatelny podil Evropa (Polsko, Litva)

v’ tranzit:
»  balkdnska cesta: Pakistan, Iran, Turecko,
« jizni cesta: Recko, ..., Bosna a Hercegovina
* severni cesta: Bulharsko, ..., Nizozemi
* hedvabna cesta: Turkmenistan, ..., Pobalti, Némecko

* Hnédy heroin: primérna Cistota 30 %

» Bily heroin: JV Asie, prdmérna Cistota 40 %



Prirodni opioidy:

* poprveé izolovan roku 1806 némeckym lékarnikem F. Serturnerem
e od 1827 komercné vyrabén firmou Merck

Morfin
e 1920 - anglicky chemik R. Robinson popsal chem. strukturu
* totdlni syntéza: 1948 — 1952 am. chemik D. Gates

Kodein e poprvé izolovan roku 1832 —P. J. Robiquet

Thebain




Polosyntetické opioidy:

Heroin

Oxykodon

Buprenorfin

prvni syntéza z morfinu roku 1853 Francouz Charles Frederic Gerhardt
1897 syntéza firmou Bayer

1898 hromadna vyroba — Iék proti kasli ,,hrdinsky preparat — heroic”
1925 zastaveni vyroby
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Oblasti plisobeni opioidnich latek

» predevsim CNS (v oblastech, ve kterych dochazi k transmisi a modulaci bolestivych impulsd), na perifernich nocireceptorech. Jsou to
mista bohaté zastoupena neurony obsahujici endogenni opioidni peptidy a vyskytem specifickych receptorli pro endogenni i
exogenni opioidni latky.

Opioidni receptory
V soucasné dobé se rozlisuji 4 typy opioidnich receptor(i — lokalizace CNS, periferni NS, tkané mim NS
» receptor u— nejvétsi vyznam pro analgeticky ucinek, 2 podtypy

v' aktivace W, zpUsobuje supraspinalni analgezii, sedaci, zvraceni, euforii, tolerance/zavislost, midza, zvysena sekrece prolaktinu
v' aktivace W, zpUsobuje spinalni analgezii, dechovou depresi, snizeni mobility GIT, zvysena sekrece somatotropniho hormonu

» receptor ®— mensi vyznam pro analgeticky Ucinek, 2 podtypy
v podili se na supraspinalni a spindlni analgezii a zvy$ené sekreci somatotropniho hormonu
> receptor K — mensi vyznam pro analgeticky ucinek, 3 podtypy
v analgeze, sedace, dysforie, midza
» receptor ORL, (opioid receptor-like receptor) — potlacuje aktivitu opioidnich receptord, snizuje prah bolesti

> jsou dikazy, Ze existuji dalsi atypické efektory endogennich opioidl

Rozdily v pusobeni jednotlivych opioidl Ize vysvétlit jejich rozliSnou afinitou k jednotlivym typim opioidnich receptora



» pfi aktivaci opioidnich receptor(i dochazi ke snizenému uvolfiovani neurotransmitert (acetylcholinu, noradrenalinu,
serotoninu, glutamatu) do synapse (dUsledek inhibice vstupu vapenatych iont() a inhibici synaptického prenosu

» prirozenymi ligandy opioidnich receptor( jsou endogenni opioidy — [-endorfin, enkefalin, dynorfin a endomorfin.
Vzhledem k rychlému odbourdvéani a Spatnému priiniku do CNS je nelze vyuzit terapeuticky

Historie objevu receptor

» pri vyvoji novych syntetickych opioidl se pfislo na dva dulezité poznatky
v’ existenci opioidnich receptort
v’ koncept agonisty-antagonisty a ¢astecnych agonistu

» 1973 — Pert, Snyder, Terenius vytvorily teorii (posléze potvrzena), o existenci specifickych opioidnich receptord
(pojmenovany pismeny recké abecedy). Objevem receptorl se potvrdila i domnénka o pritomnosti endogennich
opioidQ, jeZ blokuji pfenos bolesti v téle (methionin-enkefalin, leucin-enkefalin, beta-endorfin, dynorfin)



Déleni opioidnich analgetik

A. Cisti opioidni agonisté — maiji selektivni agonisticky ucinek na u-receptory

Morfin — pfi zvySovani davek se na jeho pUsobeni podili i ovlivnéni ostatnich receptor(

Pethidin — v jatrech se metabolizuje na norpethidin, ktery ma dlouhy polocas vylucovani. Pfi jaternich poruchach hrozi kumulace

Metadon — dobfe ucinny i po p.o. podani. Hromadi se ve tkanich. Tolerance se vyviji pomalu a abstinen¢ni pfiznaky jsou vyrazné mirnéjsi,
proto je pouzivan pro substitucni terapii

Fentanyl, Sufentanyl — pouzivan pfi anestezii, v onkologii

* dobfe se vstiebdvaji z GIT, ale maji malou biologickou dostupnost v dlisledku znacné metabolizace pti prvnim priichodu jatry (po p.o. cca 10 — 50%)

* po vstupu do cirkulace nastava rychla distribuce do tkani (jejich naslednym uvolnénim muze dojit k novému utlumu). Jejich koncentrace rychle klesa. V mozku
je koncentrace nizkd, kromé fentanylu a sufentanylu, které jsou velmi lipofilni a dobfe prochdazi hematoencefalickou bariérou.

* prestup pres placentu

+  U&inky na CNS

v' analgeze, doprovazena emoénim zklidnénim, odstranéni napéti, strachu, pocit spokojenosti, dobrd nalada az euforie (muzZe vést k zavislosti). Sedace az
ospalost, obluzeni. Ve vyssich davkach puasobeni hypnotické az narkotické.

Utlum dechové centra — pfi predavkovani mlze nastat smrt paralyzou dechového centra

antitusické ucinku — tlumi centrum pro kasel

nauzea, zvraceni

midza — duleZitd znak v diagnostice intoxikace opiaty

AN NN

+  U&inky na periférif
travici Ustroji: kontrakce hladkého svalstva Zaludku, stfeva vede ke snizeni peristaltiky a zacpé
urogenitalni systém: snizZuje se vnimani pocitu plného mocového méchyre, to vede k retenci moce

snizeni tonusu délohy
kardiovaskularni systém: hypotenze

AN NN



B. Stredné a slabé ucinni opioidni agonisté

Kodein — mirné analgetické ucinky se pfipisuji jeho metabolitu morfinu (cca 10%). UZivan na kasel. Riziko vzniku zavislosti je malé
Dihydrokodein

Dextropropoxyfen

C. Parcidlni agonisté a smiSeni agonisté-antagonisté - pfi vyvoji téchto latek byla snaha ziskat latky s vysokou analgetickou Ucinnosti bez
rizika vzniku zavislosti. PGsobi na K receptorech. Ovlivnéni p receptorl je velmi malé nebo zcela chybi

Buprenorfin — uzivan pfi substitucni terapii
Nalbufin, Butorfanol

D. Atypické opioidy — na analgetické plisobeni se podili neopiodni mechanismy — predevsim blokdada zpétného vychytavani noradrenalinu a
serotoninu. Nizkd afinita k p-receptoriim

Tramadol, Tilidin — netlumi dychani

E. Antagonisté
Naloxon, Naltrexon, Nalorfin — specifické antidota , vzhledem ke kratké dobé plisobeni je nutné je podat opakované



Farmakokineticky profil morfinu

* relativné polarni latka

* Absorpce - p.o. —silné variabilni (biol.dost. 20-40 %), i.m., s.c. — vrchol hladiny po 30-60 min

* Distribuce — rel. rovhomérna ve vSech tkanich, Spatné pronika pres hematoencefalickou bariéru a dosaZzena hladina v CNS je nizka, prestupuje pres
placentarni bariéru.

* Metabolismus — N — demethylace, glukuronidace (pol.6-i 3-)

OH
*  Vylucovani — cca 90 % vylouc¢eno moci do 24 hod, 10 % Zluci Hoff
HO O “—0
0 H0,—0
Akutni otrava: odhad LD morfin (¢lovék) cca 100 mg p.o., 30 mg s.c. 0
=CH, O

v' smrt nastadva zastavou dechu, o ~CH,
v" komplikace u pfeZivajicich — plicni edém, 3ok, pneumonie o OH oH morfin - 3 - O - glukosiduronat HO ™
v dg.: kéma, deprese dechu { mari -3 - O - sulfi

HO™ O "—0 HO HSO,—O

o
Terapie akutni otravy: antagonisté morfinu o -~ 0 ——= ©
. . v , -CH —CH —CH

zejm. Nalorfin, udrzeni dechu o : P

HO_ 0. _c-0"F HO~ NF H30,—O

morfin morfin - 3,6 - O - disulfat
Chronicka intoxikace: HO L oA |
/ 4 Ve .. .7 ’ 7 e Ve ) HO HO
NU pri terapii opiaty — uporna zacpa, retence moci morfin - 3,6 - O - diglukosiduronat
v’ vznik tolerance a ndvyku (velmi rychly), o o
v abstinenéni syndrom jiz po 3 davkach morfinu o -, o
Ho._0._&-0" N7 H0,—0 "

morfin - 6 - O - sulfat
HO OH
OH

morfin - 6 - O - glukosiduronat

M. Balikové: Forenzni a klinick4 toxikologie, Galén, 2004



Farmakokineticky profil heroinu

* Vysoce lipofilni latka

* Absorpce — p.o., Snupani, pak prechod na subkutanni ¢i intramuskularni podani (Ucinek je slabsi a prodlouzeny, vznik abstinencnich pfiznakd) — snizena
biologicka dostupnost, proto nasleduje prechod nai.v.. Nékdy inhalace — ,,chytani draka“.

Ve smési s kokainem — ,speedball”. Davka se s mg zvySuje na g.

* Distribuce — rel. rovnomérna ve vsech tkanich, velmi dobfe pronika pres hematoencefalickou bariéru (oproti morfinu), pfestupuje pres placentarni bariéru.
* Metabolismus — velmi rychla deacetylace na monoacetylmorfin (v fadu minut) az morfin, glukuronidace

*  Vylucovani — cca 90 % vylouc¢eno moci do 24 hod, 10 % Zluci

Akutni otrava:

v\ smrt nastdva zastavou dechu,

v' komplikace u pfeZivajicich — plicni edém, $ok, pneumonie
v' dg.: kdma, deprese dechu

Terapie akutni otravy: antagonisté morfinu
zejm. Nalorfin, udrzeni dechu

Chronicka intoxikace:

v vznik tolerance a navyku (velmi rychly 2-3 tydny),

v’ fyzickd i psychickd zavislost

v’ abstinen¢ni syndrom jiz po nékolika hodinach (6-24 hod)

2
H,C-C-0 HO O
o) 0 .
: N-CH, o ‘:n N-CH;
1] _ HEC_E!_O

heroin 6-O-monoacetylmorfin

7N

6-O-monoacetylmorfin-
3-glukosiduronat

morfin-3-glukosidurondt
0 morfin-6-glukosSduronat

e N-CH; morfin-3,6-diglukosiduronit

kodein-6-glukosiduronat

M. Balikové: Forenzni a klinick4 toxikologie, Galén, 2004



Heroin: prikaz uzZiti heroinu - prokazat pfitomnost primarniho metabolitu monoacetylmorfinu a morfinu
monoacetylmorfin v moci max 8 hodin po uziti

Dnes dostupné imunochemické testy pro priikaz monoacetylmorfinu

Opatrna interpretace, zejm. screeningovych nalez(:

Konzumace: 8:00

10:00 OPI 150 pg/l negativni

12:00 OPI 360 ug/l pozitivni

14:00 OPI 520 pg/l pozitivni

16:00 OPI 280 ug/l hrani¢né pozitivni

Metodou GC-MS byla v moc¢i prokdzana pritomnost morfinu.



Terapie morfinismu, heroinismu

Odnéti morfinu, heroinu: obvykle bez ohroZeni pacientova Zivota, avSak vyvolda prudké abstinencni priznaky (zvySena
produkce nosniho sekretu, pot, bolest, tres, uzkost, kfeCe. Nejvyraznéjsi uCinky nastavaji 48-72 hodin po odejmuti drogy.
Fyzické priznaky odezni po 7-10 dnech.

Postupné snizovani davek nebo nahrazeni méné navykovym preparatem (METHADON)

Methadon ve srovnani s morfinem:
v na CNS pusobi cca 2x silnéji
v Ucinek témér totozny
v’ tolerance se vyviji pomalu
v’ abstinenéni pfiznaky vyrazné mirné;jsi

Braun
v’ droga vyrabéna podomacku z kodeinu
v’ syté hnéda barva
v" hlavni slozka je hydrokodon



Crocodile, krokodil

- v poslednich letech se v Rusku a zemich byvalého Sovétského svazu rozsifila nova droga, ktera je ndhrazkou drahého heroinu

- vyroba v domdcim prostredi z kodeinu, vznik desomorfinu
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Background: “Krokodil™ or "Crocodile” i$ an illegal homemade desomorphine deugobtained from chemical
reactions of commercial codeine drugs with several other powerful and highly foic chemical agents
increasing its addiction and hallucinogenic effects when compared with other morphine analogues,
Methods; This paper suminarizes 4 complete review about an old drug called desomorphine (Krokodil},
presenting its chemistry, pharmacology, metabolism, toxicology and analysis,

Results; |tis of particular inteest and concern because this cheaper injectable semisynthetic opioid drug
has been largely used in recent years for recreational purposes in several Eastern European as well as
North and South American , despite health that o use might indoce.
These injuries are much stronger and more aggressive tan morphine's, infecting and rotting skin and soft
tissue to the bone of addicts at the point of injection in less than three years, which, in most cases, evolves
to death, On this basis, it is imperative that literature reviews focus on the chemistry, pharmacology,
toicology and analysis of dangerous Krokodil Lo lind strategies for rapid and elfective determanation (o
mitigate its adverse effects on addiets and prevent consumplion.

Conclusions; It is crucial 1o know the symprtams and mnsmnenms of the use of Krokadil, as well as
Methods; for identification and guantification of and i
can help the forensic work of diagnosis and propose actions to m|||m1 and eradicate this great danger 1o
public health around the world,

2017 Elsevier BV. All rights reserved.

PRACTICE | CLINICAL IMAGES && VULNERABLE POPULATIONS

Necrotic leg ulcers associated with krokodil
injectionin a 41-year-old man

Feras M. Ghazawi MD PhD, Jennifer Beecker MD

B (ite as: CMAJ 2019 June 24;191:E712. doi: 10.1503/cmaj.190027

41-year-old man was admitted to hospital with painful
necmtlc leg ulcers {Figure 1). He exhibited narcotic-

g beh ,such as r ing narcotics daily,
refusing non-narcotic analgesia and hiding narl:otlcs, but he
denied using injection drugs. The patient's ulcers were irregular,
with a peculiar black scale on the intact skin. Skin biopsy showed
an extensive ulcer with neutrophilic inflammation, and heavy
growth of Proteus vulgaris and Morganella marganii was seen on
tissue culture, Our presumptive diagnosis was pyoderma gan-
grenosum with secondary infection. We prescribed prednisone,
wound care and antibiotics, and our patient’s lesions began to
improve. At the same time, we managed his opioid withdrawal
symptoms. About a month into our patient’s stay in hospital, we
learned from his roommate and family that he had been injecting.
a synthetic morphine derivative known as krokodil,

Krokedil is a highly addictive, inexpensive alternative to her-
oin that has been linked to thousands of deaths in Russia."* In
MNorth America, usage is increasing, although it remains much
less common than heroin.® Krokodil has a shert half-life, and
therefore tends to be injected frequently.* *Skin-popping,” or
injecting drugs into the skin, can induce extensive ulcerative
necrosis. Krokodil is believed to cause more extensive skin
necrosis than other injected drugs, for reasons that are
unknown, with a characteristic green-black scaling likened to
crocodile skin (*krokodil® in Russian).’-* Our patient’s late pre-
sentation, and his long stay in hospital before a definitive diag-
nosis, reflect the stigma of injection drug use.

Figure 1: Left leg of a 41-year-old man with injection drug use, showing
extensive necrotlc ulcers at Injection sites, Similar findings were seen on
theright leg.



