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Abstrakt 

Atypické opioidné analgetiká sú liečivá, ktoré okrem pôsobenia na opioidné receptory 

vykazujú aj inhibičnú aktivitu voči neuronálnemu serotonínovému a/alebo noradrenalínovému 

transportéru. Ich výsledný analgetický účinok je daný synergickým pôsobením opioidnej 

a monoaminergnej (serotonergnej a/alebo noradrenergnej) zložky. Najvýznamnejším 

predstaviteľom tejto skupiny je tramadol. Jeho analgetické pôsobenie je podmienené 

opioidnou zložkou a zároveň serotonergnou a noradrenergnou zložkou účinku na 

cerebrospinálnej úrovni. Vývoj nových liečiv v rámci tejto skupiny priniesol nový derivát - 

tapentadol. Tapentadol je silnejším opioidom než tramadol a tiež silne inhibuje 

noradrenalínový transportér. Je chirálne čistý, bez aktívneho metabolitu a tiež bez 

významného interakčného potenciálu. Do tejto skupiny patria tiež faxeladol a axomadol. 

Abstract 

Atypical opioid analgesics are class of drugs, which activate opioid receptors and 

simultaneously are capable of inhibition of neuronal serotonin and/or norepinephrine 

transporter. Final analgetic action is due to synergistically working opioid and monoaminergic 

(serotonergic and/or noradrenergic) component. Tramadol can be considered as the most 

significant drug of this group. Its analgesic action was attributed to the opioid and also to the 

serotonergic and/or noradrenergic component at the cerebrospinal level. Development of new 

drugs from this class led to tapentadol. Tapentadol is much stronger opioid than tramadol and 

it also significantly inhibits the reuptake of norepinephrine. It is a chiral drug without 

presence of active metabolite and also without major interaction potential with other drugs. 

But this group contains also faxeladol and axomadol. 

Kľučové slová 

analgetikum, atypický opioid, serotonín, noradrenalín, tramadol, tapentadol, faxeladol, 

axomadol 
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axomadol 
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PREDSLOV 

 

 Bolesť je sprievodným symptómom väčšiny chorôb. Je to symptóm, ktorý je 

všeobecne zle tolerovaný. Ak pominieme akútne infekčné a traumatické stavy, ktoré sa 

našťastie buď samy alebo s lekárskou pomocou relatívne rýchlo konsolidujú, tak nám ostanú 

choroby a poškodenia, u ktorých „nehrozí“, že by samy odozneli. V závislosti od závažnosti 

choroby a stavu pacienta môže postupne dôjsť k progresii a sama bolesť tak vytvorí 

samostatnú nozologickú jednotku. Vzhľadom k tomu, že pre väčšinu chorôb, ktoré sú dnes 

príčinou vzniku chronickej bolesti neexistuje kauzálna terapia, tak jedinou eticky prípustnou 

liečbou často ostáva podávanie analgetík na dobu neurčitú, v mnohých prípadoch doživotne. 

Zdá sa ale, že takáto chronická bolesť sa stáva „živým“ organizmom, ktorý si sám vyvíja 

rezistenciu k podávaným analgetikám, až nakoniec dospeje situácia do bodu, keď bude nutné 

nasadiť opioidné analgetiká. 

Väčšinou sa hneď nenasadzujú silné opioidy, tie sú v mysli mnohých lekárov 

vyhradené len ako súčasť operačnej premedikácie a potom už len pre infaustné stavy. Na rad 

sa teda dostanú slabé opioidy, ktoré často slúžia ako opioidy „prvého kontaktu“. A keďže 

najpredpisovanejším slabým opioidom je práve hlavný zástupca atypických opioidov, tak 

postupne príde rad i na túto skupinu. Táto práca si teda kladie za cieľ pojednať 

o farmakochemických a farmakologických aspektoch tejto skupiny, ktorá má bohužiaľ zlú 

povesť medzi zdravotníckymi pracovníkmi. Opiofóbia, ktorá je v našom zdravotníctve stále 

prítomná v nezdravej miere, je tak často nie ochranným opatrením pred narkomanmi, ale 

veľkou prekážkou v úľave od bolesti u pacientov, u ktorých ľudovo povedané bolesť vysáva 

posledné zásoby chuti do života. Vo viacerých českých i slovenských publikáciách, ktoré sa 

zaoberajú liečbou bolesti, sa autori na príhodnom mieste zamýšľajú nad tým, že práve 

opiofóbia je skutočnou prekážkou liečby bolesti. Ak teda zájdeme v tejto úvahe ad absurdum, 

tak mnoho lekárov je toho názoru, že je bezpečnejšie radšej nechať 10 ťažko chorých trpieť 

silnými bolesťami a uspokojovať sa s tým, že na medicinálnych opioidoch sa ani jeden 

nestane silne závislým. Takéto názory sú ale jednoznačne proti lekárskej etike a všeobecnej 

morálke - nedostatok účinnej liečby bolesti potom vytvára priam kultivačné médium pre 

myšlienky a filozofiu eutanázie, kde pacienti až bolestne často uvádzajú, že chcú podstúpiť 

eutanáziu kvôli neznesiteľnej bolesti. Na záver je nutné už len dodať, že myšlienka ľudí radšej 

zabíjať než ich liečiť (resp. im uľavovať od bolesti) bola vlastná nacistickej ideológii... 

 

Autor 
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Faktické poznámky 

 

V práci budú postupne prezentované rôzne atypické opioidy, ktorých názvoslovie sa 

vyznačuje jedným dominantným rysom - ich názvy končia sufixom -adol. A preto je 

esenciálne dôležité hneď na začiatku upozorniť na to, že nie všetky liečivá so sufixom -adol 

sú atypické opioidy. Faktom je dokonca, že atypické opioidy tvoria minoritnú skupinu 

„adolov“. Medzi liečivá, ktoré končia týmto sufixom nájdeme tak typické opioidy, napr. 

dimenoxadol alebo levacetylmetadol, ako aj liečivá, ktoré úplne postrádajú opioidný účinok, 

napr. levonantradol je syntetický kanabinoid. 

 

Poslednou dôležitou poznámkou je upozornenie na to, že v práci boli použité mnohé 

výrazy a tvrdenia (často opakovane), ktoré by sa dali zaradiť do špeciálneho okruhu 

terminológie farmakochémie a farmakológie opioidov, tj. nie sú všeobecne známe. Hoci bola 

venovaná pozornosť ich vysvetleniu, ktoré by bolo podložené referenciami, tak nie je možné 

absolútne u všetkých uvádzať zdroje, ktoré sa veľmi často opakovali. Ak sa jedná 

o informácie všeobecného rázu, tak dopredu odkazujem na rozsiahle monografie 

farmakochemické1, 41, 59, 62, 65 a farmakologické3, 13. V prípade konkrétnych údajov je absencia 

bezprostredného odkazu na zdroj najčastejšie spôsobená tým, že na zdrojový dokument už 

bolo odkázané v záhlaví názvu, alebo na konci textového celku danej state, podkapitoly 

a kapitoly.    
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ÚVOD DO PROBLEMATIKY A TERMINOLÓGIE 

 

 Cieľom tejto práce je pokúsiť sa komplexne popísať skupinu tzv. atypických 

opioidných analgetík. Pojmy „atypické opioidné analgetiká“ a „atypické opioidy“ sú do 

určitej miery synonymné, pričom v prvom prípade sa poukazuje aj na indikačnú skupinu, do 

ktorej sú dané liečivá zaradené. Pre zjednotenie bude v ďalšom texte používaný skrátený tvar 

- atypické opioidy. Tento pojem je síce prakticky etablovaný, ale jeho význam už tak striktný 

a jednoznačný nie je. Skôr sa používa na označenie výnimky z pravidla a preto ho rôzni autori 

chápu a používajú v rámci svojich prác rozlične. Pre potreby tejto práce je teda mimoriadne 

žiaduce presne vymedziť, ktoré chemické zlúčeniny budú v jej rámci považované za atypické 

opioidy a ktoré nie. Úplná terminologická jednoznačnosť však vyžaduje zadefinovať aj 

základný pojem a to samotný termín „opioid“. 

 

1. Opioid, opiát a typický opioid 

Pojem „opioid“ začal byť používaný približne od 80. rokov 20. storočia, kedy nahradil 

starší pojem „opiát“. Ten sa do tej doby používal na označenie akejkoľvek látky (nedá sa ešte 

hovoriť o konkrétnych zlúčeninách, lebo týmto slovom sa označovalo napr. aj laudanum - 

ópiová tinktúra, čo je pestrá zmes ópiových alkaloidov a ostatných balastných látok, 

rozpustených v alkohole), ktorá po podaní zvieratám a ľudom vyvolávala podobné alebo 

rovnaké účinky ako morfín. 

Objavenie endogénnych opioidných peptidov v mozgu po roku 1970 podnietilo 

zavedenie nového pojmu, a tým je (typický) opioid. Termín typický opioid označuje 

v dnešnej dobe akúkoľvek chemickú zlúčeninu, ktorá vykazuje farmakodynamický účinok 

podobný morfínu: má určitú afinitu a vnútornú aktivitu (aj keď hlavne z klinického hľadiska 

sa pod pojmom opioidy rozumejú predovšetkým plní, resp. parciálni agonisti) na opioidných 

receptoroch (µ-, δ-, κ-opioidných receptoroch a nociceptínových receptoroch) a zároveň je 

antagonizovateľná naloxónom, alebo naltrexónom - opioidnými antagonistami1 (zlúčeninami, 

ktoré majú k menovaných opioidným receptorom vysokú afinitu, ale nulovú vnútornú aktivitu 

a preto prakticky postrádajú farmakodynamický účinok). Okrem tohto mechanizmu účinku 

síce môžu typické opioidy ovplyvňovať aj ďalšie cieľové štruktúry (receptory, iónové kanály, 

enzýmy atď.) - s ďalším rozvojom farmakológie pribúdajú práce, ktoré prehodnocujú už 

známe opioidy a testujú ich afinitu k ďalším a ďalším cieľovým štruktúram - ale hlavne 

z klinického hľadiska je ich účinok na opioidné receptory považovaný za hlavný, resp. za 
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výhradný. V praxi sa teda ich prípadné ovplyvnenie iných cieľových štruktúr než opioidných 

receptorov nepovažuje za podstatné, nevyužíva(lo) sa a má v podstate len marginálny 

význam. 

Medzi typické opioidy patria prirodzené alkaloidy maku siateho (Papaver somniferum 

L.), ktoré majú ako štruktúrny základ fenantrénové jadro, napr. morfín a kodeín, ďalej ich  

semisyntetické deriváty, napr. nechválne známy diacetylmorfín (heroín), etylmorfín (dionín), 

hydromorfón, hydrokodón, oxymorfón, oxykodón a ďalšie. Typické opioidy môžeme nájsť aj 

v skupine čisto syntetických derivátov, napr. fentanyl a jeho analógy (tzv. fentanily: 

remifentanil, sufentanil atď.). Chemické zlúčeniny, ktoré okrem afinity k opioidným 

receptorom (ďalej len OR) vykazujú na niektorých typoch OR istú vnútornú aktivitu a na 

iných vnútornú aktivitu nulovú, resp. parciálnu, sa nazývajú zmiešaní agonisti-antagonisti 

OR, napr. pentazocín, butorfanol, nalbufín a pod. Ich zaradenie do skupiny typických 

opioidov je do určitej miery sporné, vzhľadom k tomu, že nevykazujú mnohé, pre opioidy 

typické účinky a pri ich súčasnom podaní s typickými opioidmi (napr. morfínom) dochádza 

dokonca k parciálnemu až úplnému antagonizmu. 

 

2. Atypický opioid 

Pod termínom „atypický opioid“, resp. „atypické opioidy“ sa v súčasnej dobe rozumie 

viac skupín opioidných agonistov. Niekedy je možné určiť ako triediace kritérium 

ovplyvnenie určitej cieľovej štruktúry (opioidy, ktoré sú zároveň antagonistami NMDA-

receptorov, napr. metadón, ketobemidón) a inokedy je ním zase konkrétna látka a jej štruktúra 

- prototyp skupiny (napr. deriváty 4-anilidopiperidínu - skupina fentanylu, napr. fentanyl, 

alfentanil, remifentanil). Tretia možnosť je kombinácia obidvoch predchádzajúcich možností. 

To je aj prípad tejto práce, ktorá na jednej strane do tejto skupiny radí opioidy, ktoré 

inhibujú spätné vychytávanie noradrenalínu a do určitej miery aj serotonínu 

ovplyvnením synaptosomálnych noradrenalínových transportérov (ďalej len NAT = 

NorAdrenaline Transporter) ale i serotonínových transportérov (ďalej len SERT = 

SERotonine Transporter) a na druhej strane je prototypom skupiny tramadol, pričom sú 

príslušníci skupiny štruktúrne do určitej miery podobné. Vhodným doplnením termínu 

„atypické opioidy“ je v tomto prípade „tramadol a jeho deriváty“ a táto práca bude tieto 

dva pojmy ponímať ako jeden spoločný. 

Podľa uvedenej definície je atypickým opioidom derivát tramadolu, ktorý je 

agonistom opioidných receptorov a zároveň vykazuje aj druhú - monoaminergnú 
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(predovšetkým noradrenergnú, eventuálne i serotonergnú) zložku účinku, ktorou sa konkrétne 

myslí inhibícia spätného vychytávania noradrenalínu, alebo aj serotonínu v CNS. Avšak tu je 

možné naraziť na problém, keďže deriváty tramadolu, otestované overenými 

farmakologickými metodikami na monoaminergnú aktivitu je možné nájsť až medzi 

kandidátmi na preklinické testy, resp. už zaradené do preklinických testov. Preto budú 

v kapitolách venovaných vlastným derivátom podrobnejšie preberané len tie, u ktorých bola 

monoaminergná aktivita potvrdená. U ostatných derivátov, pre ktoré nie sú k dispozícii 

dostatočné experimentálne dáta a prebehlo u nich len základné testovanie na všeobecnú 

analgetickú aktivitu sa bude monoaminergná aktivita predpokladať. Tento predpoklad však 

bude založený na štruktúrnej podobnosti so známymi a dostatočne farmakologicky 

charakterizovanými zástupcami tejto skupiny a zároveň na znalosti vzťahov medzi chemickou 

štruktúrou a biologickou aktivitou (ďalej len SAR = Structure - Activity Relationships) pre 

skupinu inhibítorov NAT a i SERT. Okrem toho je možné nepriamo predpokladať účasť 

určitej (v tomto prípade monoaminergnej) zložky v rámci celkového analgetického účinku 

tak, že po podaní opioidných antagonistov (naloxónu, naltrexónu) a úplnom zablokovaní 

opioidnej zložky nedôjde k úplnej strate analgetického účinku, ale iba k jeho výraznej 

redukcii. 

 

3. Opioidná zložka účinku atypického opioidu 

Čo sa týka opioidnej zložky, tak sa jedná o plných (termíny sú synonymné) agonistov 

(full agonists) s rôznou afinitou k µ-opioidným receptorom (ďalej len MOR = Mu-Opioid 

Receptors). Nakoľko agonistická aktivita na ostatých typoch opioidných receptorov (δ- a κ-

opioidné receptory a nociceptínové receptory2) je z hľadiska analgetického efektu 

zanedbateľná, tak sa väčšinou neuvádza. Výnimku tvoria tie deriváty, ktoré vykazujú plnú 

agonistickú aktivitu na κ-opioidných receptoroch (ďalej len KOR = Kappa-Opioid Receptors) 

a na MOR pôsobia väčšinou ako antagonisti, niektoré ako parciálni agonisti. Tieto deriváty sa 

nazývajú zmiešaní agonisti-antagonisti a aj medzi atypickými opioidmi majú svojich 

zástupcov (napr. ciramadol). Po farmakologickej, ako aj farmakochemickej stránke však 

vykazujú od ostatných derivátov tramadolu isté anomálie, a to ako štruktúrne, tak aj čo do 

účinku. Vzhľadom k týmto skutočnostiam a tiež k tomu, že sa v terapii významnejšie 

nepresadili (používa sa len ciramadol, ktorý však ani v ČR, ani v SR nie je registrovaný) im 

bude venovaná len okrajová pozornosť. 
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3. Monoaminergná zložka účinku atypického opioidu 

Druhú časť mechanizmu účinku atypických opioidov - monoaminergnú zložku - tvorí 

inhibícia spätného vychytávania noradrenalínu, resp. serotonínu (väzbou na NAT a SERT). 

Z tohto dôvodu zdieľajú časť farmakologického profilu so zástupcami skupiny SSRI 

(selektívne inhibítory spätného vychytávania serotonínu - Selective Serotonine Reuptake 

Inhibitors) alebo NRI (inhibítory spätného vychytávania noradrenalínu - Noradrenaline 

Reuptake Inhibitors), napr. tapentadol3, alebo aj SSRI aj NRI - SNRI (inhibítory spätného 

vychytávania serotonínu a noradrenalínu - Serotonine Noradrenaline Reuptake Inhibitors), 

napr. tramadol4. Tento mechanizmus účinku je zároveň hlavným mechanizmom účinku 

niektorých, v súčasnej dobe najpoužívanejších antidepresív zo skupiny SSRI, napr. fluoxetínu 

(Prozac®), sertralínu (Zoloft®), escitalopramu (Cipralex®) a ďalších, zo skupiny NRI napr. 

reboxetínu (Edronax®), viloxazínu (Vivalan®) a atomoxetínu (Strattera®), ktorý sa však 

používa na liečbu ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder - porucha pozornosti 

s hyperaktivitou) u detí. Do skupiny SNRI patria antidepresíva venlafaxín5 (Efexor®), ktorý 

vykazuje značnú štruktúrnu podobnosť s tramadolom a duloxetín (Cymbalta®)6. 

 

4. Možné interpretácie termínu „atypický opioid“ 

Ako bolo už uvedené, termín „atypické opioidy“ sa v odbornej literatúre používa na 

označenie tých skupín opioidov, ktoré majú viac než jeden („typický“ opioidný) druh 

mechanizmu účinku. Preto sa niekedy uvádzajú tiež aj ako liečivá s duálnym, dvojitým resp. 

kompozitným účinkom, pričom sa často bližšie nešpecifikuje, aký je ten „druhý“ 

mechanizmus účinku. Tento fakt môže byť zavádzajúci, pretože medzi dodnes pripravenými 

semisyntetickými a/alebo čiste syntetickými opioidmi nájdeme väčší počet zástupcov, ktorí 

okrem agonistického pôsobenia na (M)OR vykazujú aj inú farmakodynamickú aktivitu. Ako 

reprezentatívny príklad je možné uviesť napr. metadon, jeden z prvých čisto syntetických 

opioidov vôbec, ďalej ketobemidón, štruktúrne veľmi podobný tak petidínu, ako aj metadonu 

a nakoniec levorfanol, ktorý bol prvým klinicky používaným produktom úsilia syntetizovať 

morfínanový štruktúrny skelet ab initio, resp. de novo7. Všetky tieto menované liečivá sú 

potentní agonisti MOR, ale zároveň aj NMDA-antagonisti, čiže sú to de facto opioidy 

s duálnym mechanizmom účinku. Avšak nepatria medzi atypické opioidy tak, ako ich poníma 

táto práca. Dôvod je jednoznačný - štruktúrne sú len veľmi vzdialene príbuzné tramadolu 

a druhá zložka ich účinku nie je monoaminergná. 
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5. Hraničné prípady v rámci skupiny atypických opioidov 

Osobitné postavenie medzi opioidmi má petidín, v anglosaských zemiach známy aj 

ako meperidín (u nás ako HVLP Dolsin®). Petidín vďaka svojej štruktúrnej podobnosti 

s tropánovými alkaloidmi (atropín a kokaín, resp. jeho fenyltropánové analógy) vykazuje 

anticholinergné a spazmolytické vlastnosti, typické pre atropín (pre ktoré sa s výhodou 

používa pri biliárnych kolikách a iných akútnych stavoch, ktoré sú sprevádzané veľmi 

bolestivými spazmami hladkého svalstva), ale vykazuje aj lokálne anestetický účinok 

(pôsobením na Na+ iónové kanály v membránach neurónov), podľa novších zistení má 

schopnosť inhibovať spätné vychytávanie dopamínu (inhibíciou dopamínového transportéru - 

DAT), čo sú vlastnosti, typické pre kokaín8 a podľa najnovších štúdií9 má schopnosť 

vyvolávať serotonínový syndróm, čo je typický následok kumulácie účinkov liečiv, 

ovplyvňujúcich serotonergný systém. Autori uvedenej štúdie dokonca petidín spolu 

s tramadolom radia medzi atypické opioidy, čo nie je ojedinelý fenomén. Avšak z hľadiska 

tejto práce petidín medzi atypické opioidy zaradený nebude. Jedná sa síce o agonistu MOR a 

inhibítor spätného vychytávania dopamínu (SDRI - Selective Dopamine Reuptake Inhibitor), 

avšak účinok na spätné vychytávanie serotonínu a noradrenalínu je insignifikantný a 

v bežných terapeutických dávkach sa neuplatňuje. Navyše petidín nie je blízkym štruktúrnym 

analógom tramadolu a navyše nesplňuje podmienku, podľa ktorej sa na analgetickom účinku 

atypického opioidu podľa tejto práce musia podieľať obe zložky - opioidná aj seroton-

/noradrenergná. Navyše z klinického hľadiska sa jeho inhibícia dopamínového transportéra 

(ďalej len DAT = DopAmine Transporter) v praxi prejavuje skôr ako nežiaduca 

(hyperreflexia, tremor až epileptoidné záchvaty)10, pričom u atypických opioidov je 

monoaminergná zložka nielen žiaduca, ale dokonca esenciálna. 

 

6. Novo objavený prírodný opioid a jeho vzťah k atypickým opioidom 

Pred časom vzbudil na poli výskumu opioidných analgetík záujem alkaloid 

mitragynín, ktorý je hlavným alkaloidom rastliny Mitragyna speciosa (Korth.) Havil., 

domovom v juhovýchodnej Ázii. Tento alkaloid a jeho deriváty (7-hydroxymitragynín, m. 

pseudoindoxyl) vykazujú signifikantnú opioidnú aktivitu, predovšetkým na MOR. Je zvláštne, 

že tento alkaloid, ktorý bol izolovaný v roku 1907 a opakovane v roku 1921 (kedy bol 

pomenovaný), štruktúra plne objasnená v roku 1964, v roku 1995 vypracovaná prvá totálna 

syntéza11, sa dostal do širšieho podvedomia odbornej verejnosti až nedávno a pritom je po 

morfíne predstaviteľom jednej z dvoch štruktúrne odlišných skupín prirodzených alkaloidov, 
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ktoré pôsobia ako agonisti MOR. V rámci tejto práce však nebude detailne preberaný, pretože 

zatiaľ neboli publikované žiadne informácie, ktoré by naznačovali, že okrem opioidného 

účinku významne ovplyvňuje NAT a SERT a navyše sa jedná o prírodnú látku, štruktúrne 

odlišnú od tramadolu a jeho derivátov. 

 

7. Vylúčené deriváty 

Z mnohých citovaných patentov a článkov budú uvedené len tie najdôležitejšie 

štruktúry, resp. tie u ktorých je dôvodný predpoklad, alebo experimentom potvrdené, že majú 

želaný farmakologický účinok. Rovnako nebudú popísané deriváty, u ktorých bol použitý 

Nenckiho salolový princíp, ktorého typickým reprezentantom medzi atypickými opioidmi je 

isalmadol - ester kyseliny acetylsalicylovej a O-desmetyltramadolu. Je ale zaujímavé, že 

isalmadol a salol sú podobné nielen principiálne, ale aj štruktúrne a dokonca i názvom. 
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KAPITOLA 1: BOLESŤ 

 

 Termín „bolesť“ je Svetovou zdravotníckou organizáciou definovaná ako „nepríjemný 

senzorický a emocionálny zážitok, spojený s aktuálnym alebo potenciálnym poškodením 

tkanív, alebo je popisovaný výrazmi takéhoto poškodenia12“. K poznámke k tejto definícii sa 

udáva, že: „Bolesť je vždy subjektívna.“ A ďalej, že je to „...nesporne pocit v časti alebo 

častiach tela, ktorý je ale vždy nepríjemný a teda je to tiež aj emocionálny zážitok.“ Preto nie 

je možné bolesť objektívne kvantifikovať a na hodnotenie jej stupňa a intenzity sa používajú 

rôzne subjektívne metódy, napr. tzv. vizuálna analógová škála - VAS (10 cm dlhá úsečka so 

stupnicou od 0 do 10 alebo do 100, na ktorej pacient vyznačí miesto, odpovedajúce jeho 

intenzite bolesti), číselná hodnotiaca škála (NRS) a slovná škála (pacient má k dispozícii 5 

stupňov - výrazov - popisujúcich bolesť, z ktorého si vyberie odpovedajúci výraz). U detí 

väčšinou postačuje popis bolesti alebo sa použije 5-stupňová obličajová škála 

s piktogramami3. 

 

1.1 Vnímanie bolesti a nocicepcia 

 Vnímanie bolesti a nocicepcia nie sú synonymné pojmy. Všeobecne sa dá povedať, že 

vnímanie bolesti je vlastne registrácia bolestivých podnetov, pričom pod neurofyziologickým 

termínom „nocicepcia“ sa rozumie objektívny súbor špecifických elektrochemických dejov, 

ktorý vedie k aktivácii nociceptorov, ako odpoveď na ich podráždenie bolestivými podnetmi 

(objektívne vnímanie bolesti). Avšak bolesť je vždy subjektívna a preto existuje aj 

subjektívne vnímanie bolesti - to vzniká na úrovni psychiky a predstavuje „uvedomenie si“ 

(registráciu) bolestivého vnemu až po tom, čo sa signál bolesti dostal nervovými dráhami do 

mozgu. Toto subjektívne psychické vnímanie je závislé na konkrétnom jedincovi a jeho 

momentálnom psychickom stave a taktiež je ho možné ovplyvniť liečivami, ktoré pôsobia na 

psychické funkcie (afektivitu). 

Nociceptory sú primárne aferentné neuróny, selektívne a citlivo reagujúce na podnety, 

ktoré môžu poškodiť organizmus (fyzikálne: mechanické alebo tepelné podráždenie, alebo 

chemické) - bolestivé podnety. Primárne nociceptory, ktoré na bolestivé podnety reagujú 

vznikom nervového vzruchu, sú niektoré nemyelinizované vlákna skupiny C a slabo 

myelinizované primárne aferentné vlákna skupiny Aδ. Tieto potom zachytené signály 

odovzdávajú prostredníctvom špecifických nervových dráh (dráh bolesti) až do CNS 

(mozgu)13. 
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1.2 Zložky bolesti  

 Bolesť má z hľadiska patofyziológie 4 základné komponenty (zložky): 

1. Senzoricko-diskriminačný komponent: signál postupuje z receptorov cez periférne 

nervové vlákna do miechy, kde prostredníctvom rôznych dráh bolesti smeruje do 

rôznych častí talamu: spinotalamická dráha vedie priamu informáciu o bolesti do 

ventrobazálnej časti (jadrá VPL a VPM) laterálneho talamu, spinoretikulotalamická 

dráha vedie útrobnú - viscerálnu bolesť cez formatio reticularis do intralaminárnych 

jadier (CM, CL, pF) mediálneho talamu. 

2. Afektívny (emocionálny) komponent: z receptorov vstupuje signál do zadných 

miešnych rohov a odtiaľ do predĺženej miechy (do nucleus parabrachialis), čím tvorí 

spinoparabrachiálnu dráhu, ktorá v jednom prípade pokračuje do hypotalamu (t. s. 

hypothalamicus) a v druhom do amygdaly (t. s. amygdalaris), pričom vedenie je 

v oboch prípadoch recipročné (obojsmerné) a to konkrétne na úseku medzi nc. 

parabrachialis a hypotalamom, resp. amygdalou. Tieto dráhy sú zodpovedné za 

emocionálnu zložku bolesti (stres, úzkosť, agresívne správanie). 

3. Vegetatívny (autonómny) komponent: ten je spojený s reakciou autonómneho 

nervového systému na bolesť, preto každú intenzívnejšiu bolesť sprevádza určitý 

vegetatívny sprievod (bradykardia, hypotenzia, potenie, zmena motility GIT). 

4. Motorický komponent: spočíva hlavne v pôsobení stresu, na ktorý telo reaguje určitou 

motorickou odozvou tak, aby tím zabránilo bolestivému podnetu (odstránenie 

predmetu, ktorý narušil integritu tela a spôsobuje bolesť, odtiahnutie ruky od zdroja 

tepla pri popálení) - v tomto prípade sa uplatňuje známa zásada „fight or flight“ (boj 

alebo útek). 

 

1.3 Druhy bolesti 

 Bolesť sa principiálne delí na dva základné druhy: 

1. Nociceptívna bolesť: signál tohto druhu bolesti vzniká podráždením nociceptorov, 

ako odpoveď na konkrétne bolestivé podnety (viď vyššie). 

2. Neuropatická bolesť: v tomto prípade je signál bolesti nezávislý na prítomnosti 

konkrétnych bolestivých podnetov, ale vzniká priamo v primárnych aferentných 

vláknach (nevzniká na nociceptoroch). Pri vzniku sa uplatňuje hypersenzitivita vláken 

C a Aδ, ďalej efaptický prenos medzi týmito vláknami (pri poranení a následnom 
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dlhodobejšom pôsobení bolestivého podnetu dochádza k tzv. sprouting - pučaniu 

týchto vláken, pričom sa dostanú k sebe na dostatočnú vzdialenosť, aby došlo ku 

„skratu“ z jedného vlákna na druhé - prenosu vzruchu medzi paralelnými nervovými 

vláknami) a kanálopatie (poruchy činnosti Na+, K+ a Ca2+-iónových kanálov na 

membránach neurónov, ktoré môžu iónovou dysbalanciou na membránach vyvolať 

abnormálny vzruch, ktorý sa šíri ďalej ako signál bolesti). Týmito mechanizmami 

môže vzniknúť neuropatická bolesť na periférii, ale aj centrálne - v mieche a/alebo 

mozgu. 

Okrem uvedeného delenia bolesti existuje ešte veľké množstvo ďalších kritérií, podľa 

ktorých môžeme bolesť rozdeľovať. Z hľadiska tejto práce je však nutné načrtnúť 

jedno zo základných klinických delení bolesti a to podľa dĺžky jej trvania. Na základe 

tohto kritéria bolesť delíme na: 

• akútnu bolesť, pre ktorú je charakteristické krátke trvanie, konkrétna príčina, 

po ktorej odstránení bolesť vo väčšine prípadov odoznieva a spravidla sa už 

neopakuje (je samozrejme nutné počítať s výnimkami, napr. migréna); 

• chronickú bolesť, ktorá pretrváva viac než 3 až 6 mesiacov, jej príčiny nie je 

možné jednoznačne diagnostikovať, intenzita bolesti je vždy vyššia, než ktorá 

odpovedá intenzite stimulácie, má výrazne negatívny až devastačný dopad na 

pacienta (na somatickú aj psychosociálnu zložku) a preto vyžaduje pravidelnú 

až trvalú lekársku starostlivosť. Podľa etiológie ju delíme na: 

o  chronickú nádorovú bolesť, ktorá je typickým sprievodným znakom 

nádorových ochorení; jej terapia spočíva v chirurgickom odstránení 

nádorových buniek a prerušení dráh bolesti, hlavným pilierom je však 

farmakoterapia, u ktorej nežiaduce účinky spôsobené dlhodobým 

užívaním (GIT toxicita nesteroidných antiflogistík, návyk a závislosť 

u opioidov) nehrajú veľkú rolu; 

o  chronickú nenádorovú bolesť, u ktorej je príčina neznáma, alebo 

multiplexná, alebo neodstrániteľná (napr. chronické vertebrogénne 

bolesti spôsobené vekom, alebo neprimeranou záťažou podmieneným 

poškodením štruktúr chrbtice). Prevalencia stredne silnej až silnej 

chronickej bolesti je pomerne vysoká, pričom táto bolesť signifikantne 

ovplyvňuje väčšinu bežných aktivít pacienta. Hlavným terapeutickým 

zásahom je farmakoterapia, ktorá musí prihliadať na dlhodobé 

nežiaduce účinky používaných analgetík (viď vyššie). Okrem nich sa 
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často používajú antidepresíva skupiny SS(N)RI, prípadne staršia 

generácia tricyklických antidepresív, ktoré okrem analgetického 

účinku pozitívne ovplyvňujú častú sprievodnú depresívnu 

symptomatológiu13. 

Primárnou terapiou je odstrániť príčinu bolesti tak, aby neboli dráždené nociceptory. 

To sa vykonáva najčastejšie chirurgicky (napr. vybratie cudzieho telesa a reparácia 

poškodeného tkaniva). Vo rade prípadov to však nie je možné, napr. v niektorých prípadoch 

akútnej bolesti (migréna, infarkt myokardu), ale predovšetkým u chronickej nenádorovej 

bolesti, ktorá má multimodálne príčiny a je vlastne chorobou sui generis. 

Na odstránenie alebo zmiernenie bolesti sa, okrem dominujúcej farmakoterapie, 

používajú z invazívnych a neinvazívnych techník napr. nervové blokády (podanie lokálneho 

anestetika k príslušnému nervu alebo segmentu), invazívne neurostimulačné techniky, 

neinvazívna neurostimulácia (TENS, rTMS), rehabilitácia, akupunktúra, psychoterapia a iné. 

V krajných prípadoch sa pristupuje aj k neurodeštruktívnym zákrokom, ako napr. 

neuroablácia (odstránenie konkrétneho nervového tkaniva) a neurolytické postupy (nezvratné 

poškodenie neurónov nociceptívnych dráh fyzikálne: chlad, teplo; alebo chemicky: etanol, 

fenol, butamben = butyl 4-aminobenzoát apod.)13. 

Farmakoterapia je však najdôležitejším a najčastejším prostriedkom, ktorý medicína 

využíva na odstránenie alebo aspoň zmiernenie bolesti. Z veľkého množstva liečiv, 

používaných v súčasnej dobe, sa táto práca zaoberá podskupinou opioidných analgetík, ktorou 

sú atypické opioidy, alebo tzv. opioidy s duálnym účinkom (tramadol a jeho deriváty). Táto 

relatívne nová skupina liečiv má dva samostatné mechanizmy účinku. Prvý je totožný 

s opioidmi (aktivácia opioidných receptorov) a druhý je blízky niektorým moderným 

antidepresívam (inhibícia spätného vychytávania serotonínu a noradrenalínu). Tento druhý 

mechanizmus zvyšuje synaptické koncentrácie serotonínu a noradrenalínu v CNS a tým sa 

podieľa na modulácii bolesti (viď príslušnú kapitolu), čo vhodne doplňuje účinok opioidný. 

Vzhľadom na to, že bolesť je subjektívna a má vždy určitú emocionálnu zložku, plnia 

tieto liečivá do určitej miery aj rolu antidepresív. Priaznivo ovplyvňujú pacientov zlý 

psychický stav podmienený bolesťou. V týchto prípadoch sa často objavuje úzkosť, strach (z 

bolesti, z choroby, zo sociálnych a ekonomických následkov, ktoré dlhodobá choroba a s ňou 

spojená bolesť prináša), ktoré vyúsťujú do beznádeje, nespavosti a takto spolu vytvárajú 

klinický obraz depresie3. 

Účinok na serotonergný a noradrenergný systém u atypických opioidných analgetík 

teda nespočíva len v atenuácii signálov bolesti, ale aj v pôsobení na jednotlivé psychické 
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symptómy, ktoré sú odpoveďou organizmu na subjektívne vnímanie bolesti a ktoré držia 

pacienta v bludnom kruhu 1-1. Miera pôsobenia na jednotlivé zložky tohto bludného kruhu 

však závisí od konkrétneho derivátu a jeho farmakodynamického profilu (tramadolu - SNRI, 

tapentadolu - NRI atď.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Circulus vitiosus chronickej bolesti, 1-1 
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KAPITOLA 2:  OPIOIDNÉ RECEPTORY, ICH LIGANDY A ICH ÚLOHA V MODULÁCII BOLESTI 

 

 Stimulácia opioidných receptorov exogénnymi opioidnými agonistami predstavuje 

podstatu účinku opioidných analgetík pri tlmení bolesti. V prípade opioidných receptorov sa 

totiž rozlišujú dva druhy ligandov, a to endogénne a exogénne. 

Endogénne ligandy sú rôzne druhy opioidných peptidov, ktoré sa prirodzene vyskytujú 

v ľudskom tele, kde plnia viaceré dôležité fyziologické funkcie. Predovšetkým navodzujú 

(stresovú) analgéziu, zreteľne vyznačenú v prvých minútach po ťažkých a rozsiahlych 

(devastačných) poraneniach, chrániac tak mozog pred pocitom extrémnej bolesti a umožňujúc 

racionálne a pohotové konanie za účelom sebazáchrany. Druhým veľmi významným 

pôsobením je navodenie eufórie, tj. pocitu šťastia, resp. odmeny (angl. reward). Toto 

pôsobenie sa uplatňuje, aby posilnilo určitý vzorec správania, ktorý je hľadiska prežitia 

organizmu a jeho ďalšej  reprodukcie dôležitý, napr. získavanie a konzumácia potravy, 

pohlavný styk a pod. 

Existencia endogénnych ligandov bola potvrdená v polovici 70. rokov minulého 

storočia Hughesom a spolupracovníkmi15. Postupne boli objavené viaceré skupiny opioidných 

peptidov, ktoré sa líšia preferenčnou afinitou k jednotlivým typom opioidných receptorov. 

Tieto endogénne ligandy vznikajú štiepením 4 veľkých prekurzorových proteínov: 

proopiomelanokortínu, preproenkefalínu, preprodynorfínu a prepronociceptínu. 

Z proopiomelanokortínu vznikajú α-, β- a τ-endorfín. Štiepením preproenkefalínu sa tvoria 

Met- a Leu-enkefalín. Preprodynorfín je spoločným prekurzorom všetkých troch dynorfínov 

a zároveň aj α- a β-neoendorfínu13. Prepronociceptín je zaujímavý tým, že okrem nociceptínu 

z neho vzniká aj nocistatín, ktorý je do určitej miery antagonistom voči nociceptínu. Okrem 

toho vznikajú štiepením prepronociceptínu aj peptidy NocII a NocIII16. 

Exogénne ligandy tvoria štruktúrne aj pôvodom veľmi variabilnú skupinu. Napríklad 

medzi exogénnych agonistov µ-opioidných receptorov patria prirodzene sa vyskytujúce 

peptidy - β-kazomorfín z kravského mlieka17 2-1; syntetické peptidy - DAMGO18 2-2; 

rastlinné alkaloidy ako morfín 2-4 a mitragynín19 2-3; semisyntetické zlúčeniny - diamorfín / 

heroín 2-5, oxykodón 2-6 a i čisto syntetické zlúčeniny - fentanyl 2-7, sufentanil 2-8. 

 

NH3
+-Tyr-Pro-Phe-Pro-Gly-Pro-Ile-COO- 

β-kazomorfín, 2-1 
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DAMGO, 2-2 mitragynín, 2-3 

 

 

   

morfín, 2-4 heroín, 2-5 oxykodón, 2-6 

 

 

  

fentanyl, 2-7 sufentanil, 2-8 

 

2.1 Opioidné receptory 

 Všetky opioidné receptory v ľudskom tele sú typu GPCR (angl. G-protein coupled 

receptors - receptory spojené s G-proteínom). Sú tvorené polypeptidovým reťazcom, ktorý vo 

forme α-helixu 7-krát prechádza cez bunečnú membránu a extracelulárne tak vytvára doménu, 

na ktorú sa viažu ligandy. Intracelulárne sa zase nachádza tá časť receptoru, na ktorú sa viaže 

G-proteín (guanine nucleotide-binding protein - proteín viažúci guanínové nukleotidy - GDP 

a GTP). Tento komplexný proteín, ktorý sa skladá z troch podjednotiek (Gα, Gβ a Gγ) a je 

v prípade opioidných receptorov typu Gi/o, čiže s inhibičným (Gα) a iným (angl. other, 
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komplex Gβγ) účinkom (viď ďalej). Naviazaním ligandu (agonistu) na receptor dôjde k jeho 

aktivácii, následne k zmene konformácie a intracelulárnemu spojeniu receptora s G-

proteínom. Ten sa rozpadá na aktivovanú Gα-podjednotku a aktivovaný komplex Gβγ. Obe 

časti difundujú k cieľovým štruktúram bunky. Gα-podjednotka sa viaže na adenylátcyklázu, 

pričom tento enzým inaktivuje. To spôsobí pokles koncentrácie cyklického adenozín-

monofosfátu (cAMP), ktorý je významným druhým poslom (second messenger). Komplex 

Gβγ sa viaže na K+-iónový kanál, ktorý sa tým otvára a dochádza k zvýšenému efluxu 

draselných iónov z intracelulárneho priestoru. Zároveň dochádza k uzavretiu napätím 

riadených Ca2+-iónových kanálov. Okrem toho dochádza aj k aktivácii enzýmu fosfolipázy C 

a u κ-opioidných receptorov k aktivácii fosfodiesterázy a tým k poklesu intracelulárneho 

cAMP20. Výsledným efektom je hyperpolarizácia daného neurónu a silná inhibícia vedenia 

nervových vzruchov, ako aj uvoľňovania neurotransmiterov z neurónu do synaptickej štrbiny. 

Po určitom čase dôjde k hydrolýze GTP, naviazaného na Gα-podjednotku, a spojeniu s 

komplexom Gβγ, čím vznikne neaktívny komplex G-proteínu a signálna kaskáda sa zastaví14. 

Z predošlého popisu vyplýva, že účinok agonistov opioidných receptorov je všeobecne 

tlmivý. Tento tlmivý vplyv, táto inhibícia prenosu nervových vzruchov na konkrétnych 

miestach dráh bolesti na periférii, ako aj v CNS, preruší vedenie signálu bolesti, ktorý sa 

potom nedostane do cieľových štruktúr v mozgu, ktoré bolesť vyhodnocujú a reagujú na ňu 

určitou odozvou. Vzácne prejavy excitácie je možné vysvetliť tým, že v určitých prípadoch 

dochádza aj k útlmu inhibičných neurónov (inhibícia inhibičných prvkov vedie k prevahe 

excitačných prvkov). 

 

2.2 Typy opioidných receptorov 

 V súčasnej dobe rozlišujeme štyri typy opioidných receptorov (tab. č. 2-1). Tri z nich: 

µ-, δ- a κ-opioidné receptory, sú už dlhšiu dobu známe, dobre popísané a podarilo sa ich aj 

naklonovať, preto ich súčasná literatúra označuje často ako hlavné. Staršia nomenklatúra 

IUPHAR označuje tieto receptory nasledovne: OP1 = δ-opioidné receptory, OP2 = κ-opioidné 

receptory, OP3 = µ-opioidné receptory, a s týmto označením je možné sa stále stretnúť nielen 

v staršej literatúre, ale aj v nových článkoch starších autorov. Novšia klasifikácia IUPHAR už 

používa len skratky bez numerického indexu: MOP (µ), DOP (δ) a KOP (κ). Avšak v dnešnej 

dobe je možné sa najčastejšie stretnúť s obdobou predošlého názvoslovia, a to s nasledujúcimi 

skratkami: MOR = µ-opioidné receptory, DOR = δ-opioidné receptory, KOR = κ-opioidné 

receptory. Tieto skratky budú tiež používané aj v ďalšom texte tejto práce. Označenie 
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jednotlivých receptorov písmenami gréckej abecedy väčšinou vychádza zo začiatočného 

písmena prvého známeho agonistu daného typu receptorov, alebo anatomickej štruktúry, kde 

bol daný typ receptorov po prvý krát popísaný. 

Odborná literatúra sa zmieňuje aj o možných podtypoch jednotlivých receptorov, ale 

zatiaľ sa v genóme nepodarilo nájsť konkrétne gény, ktoré by jednotlivé podtypy kódovali. 

Vychádza sa teda z toho, že jednotlivé podtypy majú pôvod v posttranslačných modifikáciách 

a v zostrihových variantoch (splice variants) hlavných typov opioidných receptorov. 

Pokusy vedúce k identifikácii ďalšieho typu opioidných receptorov bez toho, aby boli 

výsledky potvrdené metódami molekulárnej biológie, tj. že by bol izolovaný gén a ten 

porovnaný s génmi 3 hlavných typov kvôli stupňu homológie, viedli v niektorých prípadoch 

k nesprávnemu zaradeniu daných receptorov medzi opioidné. Najznámejším a tiež názorným 

príkladom sa stalo objavenie σ-(sigma)-receptorov a ich následné zaradenie medzi opioidné 

receptory. Táto kategorizácia vychádzala prakticky len z poznatku, že mnohé opioidy sú 

agonistami týchto receptorov. Preto vo viacerých starších prácach môžeme tento typ 

receptorov nájsť zaradený medzi opioidné receptory. Z molekulárne biologického hľadiska je 

mimoriadne dôležité už len to, že tieto receptory nie sú typu GPCR a preto je bezpredmetné 

hovoriť o stupni homológie génov, keďže sú tu značné rozdiely už na úrovni receptorovej 

morfológie. Neobstojí ani argument, že mnohé opioidy majú určitú afinitu k týmto 

receptorom. Ďalším farmakologickým výskumom bolo totiž zistené, že medzi agonistov σ-

receptorov nepatria len niektoré opioidy, ale aj zástupcovia rôznych ďalších 

farmakologických skupín, napr. mnohé antihistaminiká, alebo dokonca aj halucinogénne látky 

(fencyklidín, dextrometorfán atď.)21. 

Úspech na tomto poli bol zaznamenaný až počiatkom 90. rokov minulého storočia, 

keď sa úspešným naklonovaním podarilo potvrdiť objav štvrtého typu opioidných 

receptorov22, dnes známych ako nociceptínové receptory (NOP, OP4). Tieto už vykazujú 

vysoký stupeň homológie s ostatnými typmi opioidných receptorov, pre ktorý sa niekedy 

označujú ako ORL1, resp. OPRL1 (opioid receptor-like = opioidným receptorom podobné). 

Svoje pomenovanie dostali podľa ich prirodzeného endogénneho agonistu nociceptínu. 

Jednotlivé typy opioidných receptorov sú distribuované na presynaptických i 

postsynaptických neurónoch periférie a predovšetkým v CNS. Ich umiestnenie na 

zakončeniach periférnych C-vláken vysvetľuje analgetickú účinnosť pri lokálnom podaní 

opioidov. Takto napríklad intraartikulárne podanie morfínu, alebo výplachy orálnej kavity 

jeho roztokmi, vyvolávajú v daných miestach výraznú analgéziu. Predpokladá sa, že pri 

zápalových procesoch dochádza na periférnych C-vláknach k zmnoženiu opioidných 
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receptoroch na ich membránach, čo by vysvetľovalo hore uvedený analgetický efekt. 

Z hľadiska nežiaducich účinkov je dôležité spomenúť ich výskyt v myenterickom plexe GIT, 

čo je podkladom pre vznik opioidmi indukovanej obstipácie. Oveľa dôležitejšie z hľadiska 

modulácie bolesti je umiestnenie týchto receptorov v CNS. Na úrovni miechy sa nachádzajú 

najmä v zadných miešnych rohoch (Substantia gelatinosa Rolandi). Ascendentne sa 

vyskytujú hlavne v talame, v niektorých vrstvách mozgovej kôry (cortex cingulum, 

neocortex), ale taktiež aj v niektorých jadrách amygdaly. Descendentne je hlavným miestom 

periakveduktálna šeď (PAG), následne mozgový kmeň (konkrétne nuclei raphe), ústiac späť 

do zadných rohov miechy13. 

 

µ-opioidné receptory (MOR, MOP, OP3) sú z klinického hľadiska najvýznamnejším typom 

opioidných receptorov. Pomenované boli podľa prvého známeho agonistu týchto receptorov - 

morfínu (grécka obdoba začiatočného písmena slova morfín je mí = µ). Ich endogénnymi 

ligandmi sú však endomorfín 1 a 2, β-endorfín, ale majú aj vysokú afinitu k enkefalínom. Sú 

kódované génom Oprm, z ktorého posttranslačne (spliced variants) vznikajú tri doteraz 

popísané hlavné podtypy, aj keď sa predpokladá že ich môže byť viac23. Posledný z nich, µ3-

OR, bol prvý krát popísaný až v roku 200324. 

Z anatomického hľadiska sa nachádzajú ako aj v CNS (hlavne neokortex, talamus, 

nucleus accumbens, hipokampus, amygdala a zadné miešne rohy), tak i na periférii, a to 

v myenterickom plexe a vas deferens. Môžu byť umiestnené presynapticky i postsynapticky, 

a je to závislé na konkrétnej anatomickej štruktúre a funkčnom celku. V prípade, že sa 

nachádzajú na postsynaptických neurónoch, tak tam ich aktivácia vyvoláva hyperpolarizáciu 

neurónu otvorením K+-iónových kanálov a tým zabránia ďalšiemu vedeniu nervových 

vzruchov. 

Klinickú manifestáciu aktivácie týchto typov opioidných receptorov tvorí hlavne 

analgézia morfínového typu (na rozdiel od DOR a KOR, ktoré tiež vyvolávajú analgéziu, ale 

kvalitatívne i kvantitatívne odlišnú), eufória alebo dysfória (záleží na individuálnej reakcii 

jednotlivca), vývoj tolerancie, psychickej a fyzickej závislosti, respiračná depresia, útlm 

centra pre kašeľ, nauzea až eméza, útlm peristaltiky GIT a ovplyvnenie termoregulácie 

a imunitného systému. 

Klinicky najpoužívanejšími µ-opioidnými analgetikami sú morfín 2-4 a kodeín (3-

metylmorfín), hydromorfón, hydrokodón, oxymorfón, oxykodón 2-6, petidín, metadon, 

piritramid, skupina derivátov fentanylu 2-7 (hlavne sufentanil 2-8) a mnohé ďalšie. 

20 
 



Najdôležitejšími antagonistami opioidných receptorov vôbec sú naloxón 2-9 a naltrexón 2-10, 

aj keď nevykazujú výraznú selektivitu voči MOR. 

Z exogénnych ligandov MOR, ktoré majú svoje uplatnenie vo výskume, to sú napr. 

peptidy DAMGO18 a dermorfín25. Za zmienku stojí aj derivát 5-nitroimidazolu etonitazén, 

ktorý sa používa pri perorálnom podaní experimentálnym zvieratám, pretože na rozdiel od 

morfínu a mnohých ďalších agonistov MOR nemá horkú chuť. Z antagonistov, používaných 

pri výskume MOR je to predovšetkým vysoko selektívny cyprodím. Čo sa týka jednotlivých 

podtypov MOR, tak pre µ1-OR je k dispozícii (parciálny) agonista s vysokou afinitou 

meptazinol. Naloxazín, je zase naopak ich selektívny antagonista. 

 

  

naloxón, 2-9 naltrexón, 2-10 

 

δ-opioidné receptory (DOR, DOP, OP1) patria k menej prebádaným typom opioidných 

receptorov. Nezvyčajné je aj ich pomenovanie - ako jediné nie sú nazvané podľa ich hlavného 

agonistu, ale podľa anatomického umiestnenia, kde boli po prvýkrát charakterizované - 

tkaniva vas deferens u myší26. Enkefalíny sú ich hlavnými endogénnymi ligandmi, aj keď 

nevykazujú veľkú selektivitu v porovnaní s MOR. 

    Vyskytujú sa v CNS (neokortex, nucleus accumbens, putamen caudatum) a v bulbus 

olfactorius. 

 Ich aktivácia vyvoláva istý stupeň analgézie, ale kvalitatívne ani kvantitatívne 

neporovnateľný s analgéziou morfínového typu. Tiež spôsobujú respiračnú depresiu / 

simuláciu (ovplyvnením respiračnej frekvencie - závislé na dávke), okrem toho ovplyvňujú 

motilitu GIT a na základe ich anatomického umiestnenia tiež čuch. Oproti ostatným typom 

však vyvolávajú stimuláciu imunitného systému. Na úrovni CNS ovplyvňujú motorickú 

integráciu a kognitívne funkcie1. 

 Vzhľadom k rôznorodosti systémov, ktoré ovplyvňujú, sa v súčasnosti vyvíjajú noví 

selektívni agonisti DOR na báze substituovaných 4-benzhydryl-2,5-dimetylpiperazínov, 2-11 

(BW373U86, SNC-80 a séria DPI)27, 28. 
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substituovaný 4-benzhydryl-2,5-dimetylpiperazín, 2-11 

 

κ-opioidné receptory (KOR, KOP, OP2) sú ďalším významným cieľom opioidných 

analgetík. Pomenované boli podľa jedného z hlavných agonistov - ketazocínu (INN) / 

ketocyklazocínu (grécka obdoba začiatočného písmena slova ketazocín je kappa = κ). 

Prirodzené endogénne ligandy týchto receptorov sú dynorfíny, aj keď sa nevyznačujú 

prílišnou selektivitou. Zvláštnosťou je, že k prirodzeným exogénnym agonistom patrí napr. 

salvinorín A z rastliny Salvia divinorum L.. Tento selektívny agonista KOR s vysokou 

afinitou nie je totiž alkaloid (jeho molekula neobsahuje žiadny dusík) a vyznačuje sa silným 

halucinogénnym pôsobením. Agonistickú aktivitu, aj keď nízku, vykazuje tiež mentol. KOR 

u ľudí kóduje gén Oprk1, z ktorého posttranslačne vznikajú subtypy κ1, κ2 a κ3
29. 

Anatomicky sú umiestnené v CNS (cortex cerebri, nucleus accumbens, hypothalamus; 

miecha: substantia gelatinosa) a periférne na nocicepčných neurónoch. KOR sa nachádzajú 

na membránach senzorických neurónov, kde inhibíciou napäťovo riadených Ca2+-iónových 

kanálov utlmujú vylučovanie neurotransmiterov a tým aj ďalšie šírenie nervových vzruchov13. 

Aktivácia týchto receptorov vedie k analgézii typu KOR, ktorá je všeobecne slabšia 

a nedosahuje kvalít analgézie morfínového typu. Okrem toho dochádza často k dysfórii, 

možné sú i stavy disociácie až halucinácie. Je u nich značne vyznačená sedácia a účinok 

sprevádza tiež silná diuréza (znižujú vylučovanie ADH)30. Síce útlm dýchacieho centra, 

obstipácia a silná návykovosť nie sú prítomné, ale vzhľadom k dysforickým a tlmivým 

účinkom neprichádza použitie selektívnych agonistov KOR do úvahy. Istú okrajovú úlohu 

v klinickej praxi si však našli, a to v podobe zmiešaných agonistov-antagonistov, aj keď aj tu 

spomínané nežiaduce účinky tvoria značnú prekážku. Jedná sa o agonistov s vysokou afinitou 

ku KOR (a spravidla i DOR) a zároveň antagonistov MOR. To vylučuje súbežné podanie 

u pacientov, liečených agonistami MOR, ako aj u osôb závislých na analgetikách 

morfínového typu. 
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V humánnej medicíne je to hlavne pentazocín 2-12, nalbufín a vo veterinárnej 

medicíne dnes značne rozšírený butorfanol 2-13. 

 

  

pentazocín, 2-12 butorfanol, 2-13 

 

nociceptínové opioidné receptory (NOP, OP4) sú najnovšie objaveným typom opioidných 

receptorov. Sú kódované génmi Oprl1 a boli identifikované práve na základe homológie 

cDNA troch známych typov (µ, δ, κ). Tieto receptory boli zvláštne tým, že nielenže 

nereagovali na bežných opioidných agonistov (morfín, fentanyl), ale zistilo sa, že ich 

prirodzený ligand, ktorý bol identifikovaný ako heptadekapeptid nociceptín/ofranín FQ peptid 

(N/OFQ peptid) nevyvoláva analgéziu, ako agonisti ostatných typov OR, ale práve naopak - 

vyvoláva hyperalgéziu (zvýšené vnímanie bolesti). Preto dostal svoje meno - nociceptín 

(nocicepcia = vnímanie bolesti). 

 Anatomicky sú distribuované v CNS (cortex, substantia nigra, locus coeruleus, 

hippocampus, hypothalamus, amygdala, bulbus olfactorius; miecha). 

 Okrem kontroly nocicepcie sú fyziologické účinky NOP receptorov na rôznych 

úrovniach (kontrola motoriky a rovnováhy, odpoveď na stres, autonómna kontrola 

fyziologických procesov), vrátane úrovne psychických funkcií (sexuálne správanie, agresia 

apod.). V poslednej dobe sa diskutuje práve pôsobenie NOP receptorov v rámci systému 

odmeny (angl. Reward system) a predovšetkým v rámci procesu tzv. reinforcementu (proces 

behaviorálneho posilňovania odmeňujúceho /angl. rewarding/ stimulu). Jedná sa o proces, 

keď mozog cielene opakuje také správanie jedinca, ktoré vyvoláva odmeňujúci stimul s tým 

výsledkom, aby toto „odmeňované správanie“ bolo vykonávané znovu a znovu. Prirodzená 

funkcia tohto systému spočíva v opakovaní takého správania, ktoré zabezpečí prežitie 

jednotlivca (príjem potravy), alebo druhu (rozmnožovanie). Patologicky sa tento proces 

podieľa na psychickej závislosti a na tzv. crawingu („baženiu“ po droge), kedy jedinec 

nutkavo cíti akútnu potrebu aplikácie drogy, čo podmieňuje správanie, ktoré súvisí so 

zabezpečením si jej dostatočného množstva (napr. krádež), resp. priamo s jej podávaním 

(„rituály“ pri fajčení, šnupaní alebo injikovaní - typicky lyžička, zapaľovač, prášková droga 
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a inzulínová striekačka). V prípade závislosti na opioidoch je situácia komplikovaná 

agonistickým pôsobením na MOR, čo priamo vyvoláva pocit odmeny. Z tohto dôvodu sa 

venuje veľká pozornosť výskumu agonistov NOP receptorov a ich využitiu v liečbe 

drogových závislostí, vrátane závislosti na opioidoch. 

Naproti tomu vývoj nových antagonistov NOP receptorov by mohol poskytnúť analgeticky, 

resp. antihyperalgeticky aktívne liečiva (napr. modulátory vývoja tolerancie na opioidné 

analgetiká apod.)31. 

 Z používaných liečiv bol ako parciálny agonista identifikovaný buprenorfín. Zo 

skupiny agonistov NOP receptorov sem patrí predovšetkým etorfín (mimoriadne účinný 

agonista MOR, používaný k imobilizácii veľkých zvierat, napr. slonov) 2-14 a tiež 

i cebranopadol (GRT-6005) 2-15, nové opioidné analgetikum, vyvíjané spoločnosťou 

Grünenthal®. V oboch prípadoch je však pôsobenie na NOP receptory prakticky nevýznamné, 

pretože obe uvedené liečivá patria medzi najúčinnejšie opioidné analgetiká a ich terapeutické 

dávky sa pohybujú v submiligramových (mikrogramových) množstvách32. Pri tak výraznej 

MOR aktivite nepresahuje význam ich NOP aktivity sféru farmakologických laboratórií. 

 

 
 

etorfín, 2-14 cebranopadol, 2-15 

 

2.3 Receptorový profil jednotlivých opioidov 

U všetkých skupín opioidných analgetík, atypické nevynímajúc, je dôležité poznať  

receptorový profil týchto liečiv. Ten vypovedá o tom, akú farmakodynamickú aktivitu (afinitu 

k receptoru a vnútornú aktivitu na ňom) na jednotlivých typoch opioidných receptorov bude 

dané liečivo vykazovať. Je potrebné poukázať na to, že farmakodynamickú aktivitu takéhoto 

liečiva na jednom type nie je prakticky možné úplne oddeliť od aktivity na iných typoch. To 

má u klinicky používaných opioidných analgetík ďalekosiahle dôsledky a mimo iné znamená, 

že zatiaľ nie je možné úplne izolovane ovplyvňovať ten-ktorý typ opioidných receptorov bez 

toho, aby nedošlo k súčasnému ovplyvneniu ostatných typov. Avšak aj v tomto smere výskum 
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značne pokročil a postupne sa objavujú nové a stále viac typovo selektívne ligandy. Podrobný 

prehľad jednotlivých typov opioidných receptorov, ich vlastností, ako aj príklady selektívnych 

i neselektívnych ligandov sú zhrnuté v tab. č. 2-1. 

Pre účely tejto práce bude farmakodynamická aktivita jednotlivých ligandov 

posudzovaná nasledovne: 

• z hľadiska afinity ku konkrétnemu typu na: prakticky bez afinity, nízka afinita, 

(štandartná) afinita a vysoká afinita; 

• z hľadiska vnútornej aktivity na konkrétnom type: antagonista, parciálny agonista, 

(čistý/plný) agonista. 
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Tab. č. 2-1: Typy opioidných receptorov 

Typ 
receptoru 

µ - mí 
(MOR, OP3) 

δ - delta 
(DOR, OP1) 

κ - kappa 
(KOR, OP2) 

NOP 
(OP4, ORL1) 

Mechanizmus 
transdukcie 

signálov 

inhibícia adenylátcyklázy, aktivácia fosfolipázy C a fosfodiesterázy 
otvorenie K+-kanálov, uzavretie Ca2+-kanálov 

Anatomické 
umiestnenie 

CNS (neokortex, tha-
lamus, nc. acc., hi-
ppocampus, amygda-
la) vas derefens, neu-
róny GIT 

CNS (neokortex, put. 
caud., nc. acc., bulbus 
olfactorius) 

CNS (cortex cerebri, 
nc. acc., hypothala-
mus) 

mnohé časti CNS a 
miecha 

Fyziologické 
pôsobenie 

► analgéziaM 

► sedácia 
► eufória 
► respiračná 
depresiaRV 

► znížená motilita 
GIT 
► nausea, vomitus 
► tolerancia 
► fyzická závislosť 
► imunosupresia 

► analgéziaK 
► ovplyvnenie 
kognitívnych funkcií 
► respiračná 
depresiaRf 
► ovplyvnená 
motilita GIT 
► ovplyvnenie čuchu 
► ovplyvnenie 
motorickej integrácie 
► imunostimulácia 

► analgéziaK 
► sedácia 
► dysfória 
► regulácia 
nocicepcie  
► diuréza 
► mióza 
► ovplyvnenie 
neuroendokrinnej 
sekrécie 
 
 

► nocicepcia 
► reward a 
reinforcement 
► sexuálne správanie 
► agresivita 
► stresová adaptácia 
► kontrola pohybov a 
rovnováhy 

Endogénne 
ligandy 

β-endorfín, 
endomorfín 1 a 2 enkefalíny dynorfíny 

nociceptín 
(N/OFQ peptid) 

Kľúčoví 
agonisti 

sufentanil SNC-8033 etylketocyklazocín 

morfín, etonitazén pentazocín, butorfanol etorfín 

Kľúčoví 
antagonisti 

cyprodím34 naltrindol35 norbinaltorfimín36 
J-11339737 

naloxón, naltrexón 
M ...morfínového typu, silná a výrazná 
K ...typu κ-agonistov, slabšia a menej výraznejšia 
RV ...znižuje sa inspiračný/exspiračný objem vzduchu, plytké dýchanie 
Rf ...znižuje sa frekvencia dychu 
nc. acc.  ...nucleus accumbens 
put. caud. ...putamen caudatum 
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KAPITOLA 3:  SEROTONERGNÝ A NORADRENERGNÝ SYSTÉM A ICH ÚLOHA V MODULÁCII BOLESTI 

 

Pod termínom serotonergný (serotoninergný, serotonínový) alebo noradrenergný 

(noradrenalínový) systém sa rozumie komplexný súbor neurónov CNS, ktoré sú súčasťou 

špecifických nervových dráh, hrajúcich konkrétnu úlohu v prenose a modulácii bolesti (napr. 

descendentná inhibičná dráha). Tieto neuróny využívajú serotonín (5-HT, 5-

hydroxytryptamín) 3-1 alebo noradrenalín (norepinefrín) 3-2 ako neurotransmiter na svojich 

synapsách. Podobne ako opioidné receptory, tak ani serotonergný a noradrenergný systém nie 

je možné striktne ohraničiť anatomicky ako určitú konkrétnu oblasť CNS, pretože jeho 

neuróny sú distribuované v rôznych častiach mozgu a miechy. 

  

  

serotonín, 3-1 noradrenalín, 3-2 

 

 Pre pochopenie funkcie serotonergného a noradrenergného systému, ako aj 

mechanizmu účinku chemických zlúčenín, ktoré tento systém ovplyvňujú je dôležité popísať 

štruktúru a funkciu jednotlivých prvkov na synapsách neurónov týchto systémov. 

 Prenos nervových vzruchov na synapsách sa uskutočňuje chemickou cestou. Keď na 

zakončenie presynaptického neurónu dorazí elektrický akčný potenciál, dôjde k otvoreniu 

napäťovo riadených Ca2+-iónových kanálov. To vyvolá influx (vtok) vápenatých katiónov do 

intracelulárneho priestoru presynaptického neurónu a spustenie signálnej kaskády. 

Výsledkom je uvoľnenie neurotransmitera z vezikúl do synaptickej štrbiny regulovanou 

exocytózou. Následne sa neurotransmiter viaže na príslušné receptory postsynaptického 

neurónu, čo spúšťa signálnu kaskádu, ktorej výsledkom je vznik elektrického (akčného) 

potenciálu. Ukončenie pôsobenia neurotransmitera sa v prípade serotonínu a noradrenalínu 

uskutočňuje viacerými spôsobmi: spätným vychytávaním (angl. reuptake) neurotransmitera 

do presynaptického neurónu pomocou špecifického transportéru; väzbou neurotransmitera na 

autoreceptor presynaptického neurónu, ktorý pôsobí ako záporná spätná väzba (tlmí ďalšie 

uvoľňovanie neurotransmitera z vezikúl do synaptickej štrbiny); únik neurotransmitera 

difúziou mimo synapsu; desenzibilizácia a / alebo internalizácia receptorov postsynaptického 

neurónu. Z hľadiska tejto práce je však podstatné spätné vychytávanie serotonínu a / alebo 
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noradrenalínu späť do presynaptického neurónu pomocou špecifického transportéru. A práve 

tento transportér je miestom zásahu atypických opioidov, ktoré inhibujú jeho činnosť. To má 

za následok zvýšenie koncentrácie a predĺženie doby pôsobenia serotonínu alebo 

noradrenalínu na serotonergné alebo adrenergné receptory. Výsledkom je teda zvýšená 

serotonergná a / alebo noradrenergná transmisia v CNS38. 

 Atypické opioidy však zvyšujú hladiny týchto monoamínov aj priamo 

(prostredníctvom aktivácie MOR) aj nepriamo (inhibíciou serotonínového a / alebo 

noradrenalínového transportéru). Keď sa odstráni ich opioidný účinok (napr. podaním 

naloxónu), tak je možné sledovať ich nepriamy vplyv na hladiny serotonínu, ale 

predovšetkým noradrenalínu v CNS. Nezasahujú teda do ich syntézy, distribúcie a ani do 

ich uvoľňovania. Výsledný efekt je dosiahnutý práve inhibíciou majoritnej degradačnej cesty 

- monoamínového transportéra39. 

Monoamínové transportéry sú transmembránové proteíny typu solute-carrier 

(prenášače rozpustených látok). Každý z troch hlavných indol-/katecholamínových 

neurotransmiterov (serotonín, noradrenalín, dopamín) má vlastný typ tohto transportéra. Preto 

rozlišujeme serotonínový transportér (ďalej len SERT), noradrenalínový transportér (ďalej len 

NAT) a dopamínový transportér (ďalej len DAT). Činnosť týchto transportérov ovplyvňuje 

viacero liečiv. Vyobrazené sú tie, ktoré majú významný inhibičný účinok na NAT. Patria sem 

predovšetkým tricyklické antidepresíva, napr. amitryptilín 3-3 a imipramín 3-4, ktoré 

neselektívne inhibujú činnosť hlavne SERT a NAT, preto sa tieto antidepresíva používajú aj 

v súčasnej medicíne v rámci multimodálnej analgézie. Ich nevýhodou sú však nežiaduce 

sedatívne a anticholinergné účinky40. 

 

  

amitryptilín, 3-3 imipramín, 3-4 

 

 V súčasnosti najpoužívanejšími liečivami, ktoré inhibujú monoamínové transportéry 

sú antidepresíva novších generácií. Na rozdiel od tricyklických antidepresív sa vyznačujú 

selektívnym pôsobením na konkrétny typ transportéru a absenciou sedatívnych, 
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antiadrenergných a anticholinergných účinkov. Na základe toho, na ktorý transportér pôsobia, 

ich delíme na: 

• SSRI (inhibujú SERT), napr. escitalopram, 

• SNRI (inhibujú SERT i NAT), napr. venlafaxín 3-5, 

• NRI (inhibujú NAT), napr. reboxetín 3-6, 

• DRI (inhibujú DAT), najznámejším (neselektívnym) inhibítorom DAT je kokaín, 

• DNRI (inhibujú DAT aj NAT), z klinicky používaných liečiv je predstaviteľom tejto 

skupiny bupropion 3-7, 

• SNDRI, tieto tzv. „triple reuptake“ inhibítory pôsobia na všetky tri transportéry 

(SERT, NAT a DAT), ich zástupcovia sú zatiaľ vo vývoji41. 

 

  

 

venlafaxín, 3-5 reboxetín, 3-6 bupropion, 3-7 

 

 V prípade venlafaxínu a bupropionu je možné v ich molekule rozlíšiť štruktúrny 

fragment noradrenalínu (u bupropionu je 3-chlórsubstitúcia stéricky aj elektrostaticky 

čiastočne podobná hydroxylu). U reboxetínu sa dá pozorovať aryloxyaminopropanolový 

skelet, ktorý je typickým štruktúrnym fragmentom antagonistov β-adrenergných receptorov 

(beta-blokátorov), od ktorých bol aj odvodený. 

 

3.1 Dráhy bolesti a ich modulácia42 

 Ako bolo už uvedené, je spinotalamická dráha hlavným, resp. najvýznamnejším 

mediátorom medzi periférnymi nociceptormi, ktoré bolestivé podnety registrujú a CNS 

(mozgom), ktorý ich spracováva a reaguje na ne. Jedná sa teda o ascendentnú dráhu. 

Rovnako, ako aj v iných systémoch v tele, existuje aj na poli vnímania bolesti istá spätná 

väzba, ktorá príjmané bolestivé podnety moduluje, resp. až inhibuje. Najvýznamnejšou 

„spätnou väzbou“ v tomto zmysle je descendentná (zostupná) inhibičná dráha. 

 

Descendentná inhibičná dráha 
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 Z anatomického hľadiska má táto nervová dráha dve úrovne. Supraspinálnu úroveň 

zahrňuje predovšetkým oblasť periakveduktálnej šedi (angl. Periaqueductal grey; ďalej len 

PAG) mezencefala, do ktorej prichádzajú signály z talamu (sem prichádzajú bolestivé 

podnety z periférnych nociceptorov) a ktorá komunikuje tiež s amygdalou. Signály z PAG 

smerujú do rostrálnej ventromediálnej predĺženej miechy (angl. Rostral ventromedial 

medulla; ďalej len RVM) myelencefala. V oblasti PAG, rovnako ako aj v RVM sú bohato 

exprimované opioidné receptory a okrem toho sú tu aj relatívne vysoké koncentrácie 

endogénnych opioidov. Spinálnu úroveň predstavujú descendentné projekcie z RVM do 

zadných miešnych rohov. 

Z fyziologického hľadiska je dôležité, že sú tieto zostupné projekcie tvorené 

predovšetkým noradrenergnými, ale aj serotonergnými neurónmi. Aktiváciou tejto inhibičnej 

dráhy dochádza k útlmu prenosu bolestivého podnetu z primárneho aferentného neurónu, 

ktorý privádza podnety z periférnych nociceptorov na sekundárny neurón, ktorý podnety 

ďalej vedie do talamu. K tomuto javu dochádza na spinálnej úrovni, konkrétne v zadných 

rohoch miechy. Z anatomického popisu ale vyplýva, že opioidy aktivujú túto dráhu 

supraspinálne, keďže tam sú OR distribuované najviac. Modulácia (inhibícia) prenosu 

bolestivých podnetov sa tak deje až nimi aktivovanými descendentnými projekciami. 

Noradrenergné neuróny týchto projekcií sú zase na spinálnej úrovni aktivované 

noradrenergnými liečivami buď priamo (agonisti α2-adrenergných receptorov), alebo 

nepriamo (inhibítory NAT tým, že zvyšujú synaptické koncentrácie noradrenalínu). 

 

3.2 Serotonín a jeho úloha v modulácii bolesti13, 43 

 Serotonín môže pôsobiť buď algogénne alebo analgeticky. Závisí to predovšetkým na 

anatomickom umiestnení a na konkrétnom type 5-HT-receptorov. Pri poškodení celistvosti 

kože sa v danom mieste okrem iných látok vyplavuje aj serotonín, ktorý dráždi periférne 

nociceptory a tým dochádza ku vzniku bolestivého podnetu. Periférne pôsobenie serotonínu je 

teda algogénne. V CNS je možné rozlíšiť dve kategórie 5-HT-receptorov: tie, ktoré pôsobia 

inhibične na prenos bolestivých vzruchov a na tie, ktoré naň pôsobia facilitačne. Ktomu je ale 

nutné poznamenať, že 5-HT-receptory v CNS nie sú ani zďaleka prebádanou oblasťou a preto 

je tiež nutné toto rozdelenie nebrať striktne a počítať s možnými korekciami predošlých 

zistení. 

Typickým predstaviteľom inhibičných receptorov sú 5-HT7-receptory, ktoré sú 

distribuované v rôznych častiach CNS: boli dokázané v spinálnych gangliách, na centrálnych 
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zakončeniach primárnych aferentných vláken a na GABAergných neurónoch zadných rohov 

miechy a okrem toho sú tiež súčasťou descendentnej inhibičnej dráhy. Ďalší významný 

podtyp predstavujú 5-HT1A-receptory, ktorých aktivácia vykázala antinocicepčné pôsobenie 

a tiež vplyv na depresívnu symptomatológiu44. Na prípade 5-HT3-receptorov je možné však 

demonštrovať problémovosť striktnej klasifikácie. Na jednej strane stojí literatúra45, ktorá ich 

radí medzi (descendentne) facilitačné, pretože po spinálnom podaní selektívneho agonistu 5-

HT3-receptorov dochádza k navodeniu neuronálnej hyperexcitability a hypersenzitivity voči 

bolesti, čo zjavne vedie k hyperalgézii a na druhej strane klinické skúsenosti, ktoré ukazujú, 

že pri súčasnom podávaní tramadolu (atypického opioidu) a ondansetronu (selektívneho 

antagonistu 5-HT3-receptorov, antiemetika) dochádza k badateľnému zníženiu analgetického 

účinku tramadolu, pretože ondansetron pravdepodobne blokuje antinocicepčné pôsobenie 

spinálnych 5-HT3-receptorov46.  

Z toho vyplýva, že serotonín je dôležitým prvkom v modulácii bolesti, avšak presný 

mechanizmus funkcie serotonergného systému zatiaľ zostáva neznámy. Keďže serotonín sám 

je neselektívny agonista 5-HT-receptorov, tak výsledné pôsobenie jeho zvýšenej koncentrácie 

(navodenej inhibíciou SERT) bude záležať od miery distribúcie a expresie jednotlivých typov 

5-HT-receptorov na serotonergných neurónoch v CNS, či už pôsobia facilitačne, alebo sú 

súčasťou descendentnej inhibičnej dráhy. V praxi je teda výsledok variabilný a individuálny, 

ale vo všeobecnosti sa má zato, že selektívne inhibítory SERT majú len malý vlastný priamy 

analgetický účinok. V prípade atypických opioidov je problém zložitejší, pretože ich účinok je 

komplexný a jednotlivé čiastkové účinky nepôsobia izolovane, ale synergicky. Príspevok 

serotonergného systému k analgézii je možné napr. v prípade tramadolu najčastejšie 

demonštrovať podaním tohto atypického opioidu spolu s naloxónom a α-adrenergným 

antagonistom johimbínom, čím sa vyradí opioidná a noradrenergná zložka účinku47. 

Nesmie sa však zabúdať na hlavnú klinickú indikáciu inhibítorov SERT (SSRI) a tou 

je depresívna symptomatika.  Podľa klinických skúseností práve antidepresívny účinok týchto 

liečiv priaznivo zasahuje do bludného kruhu bolesti tým, že pozitívne ovplyvňuje pacientovu 

psychickú (emocionálnu) reakciu na bolesť3. Preto je nutné brať do úvahy antidepresívne 

pôsobenie atypických opioidov, ktoré môže mať značný vplyv na výslednú kvalitu analgézie 

a terapie bolesti. Vzhľadom k farmakológii SSRI sa dá tento účinok očakávať predovšetkým 

pri dlhodobom podávaní. A práve táto situácia je dosť častá, keďže chronická nenádorová 

bolesť je jednou z hlavných indikácii atypických opioidov. 

Avšak prax ukázala, že najnovšie smery vo vývoji atypických opioidov s účasťou 

serotonergného systému nepočítajú. Tak bolo behom vývoja tapentadolu rozhodnuté čo 
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najviac potlačiť jeho inhibičný účinok na SERT, a to aj napriek uvedeným dôkazom 

o priamom i nepriamom (vďaka antidepresívnemu efektu psychicky sprostredkovanom) 

antinocicepčnom účinku inhibítorov tohto transportéra. Dôvodom je vysoký interakčný 

potenciál serotonergných liečiv a toto negatívum zjavne prevážilo uvedené pozitíva. Keďže 

liečivá so serotonergnou aktivitou sú široko používané a interakcie medzi nimi môžu vyústiť 

až do život ohrozujúcich stavov, nedá sa tomuto rozhodnutiu veľmi oponovať. 

 

3.3 Noradrenalín a jeho úloha v modulácii bolesti 

 V porovnaní so serotonínom pôsobí noradrenalín jednoznačne inhibične na prenos 

bolestivých vzruchov, pretože je hlavným neurotransmiterom descendentnej inhibičnej dráhy. 

Agonisti MOR aktivujú túto dráhu na supraspinálnej úrovni a priamo zvyšujú uvoľňovanie 

noradrenalínu v zadných rohoch miechy. Naproti tomu inhibítory NAT zvyšujú koncentrácie 

noradrenalínu nepriamo. Preto je možné medzi agonistami MOR a inhibítormi NAT 

pozorovať synergický analgetický účinok. 

 Na rozdiel od značného množstva rôznych typov 5-HT-receptorov hrá v prípade 

noradrenalínu hlavnú úlohu predovšetkým jeden typ receptorov a to sú α2-adrenergné 

receptory. Útlm bolesti, ktorý vyvolávajú inhibítory NAT, je sprostredkovaný práve ich 

aktiváciou. Navyše tieto receptory zdieľajú s MOR časť signálnej kaskády. Oba receptory sú 

totiž typu GPCR a po ich aktivácii sa z nich uvoľnený komplex Gβγ viaže na ten istý typ K+-

iónového kanálu a aktivuje ho, čím dochádza k neuronálnej hyperpolarizácii1. Preto sa α2-

agonisti používajú spolu s opioidmi v rámci multimodálnej analgézie. Ďalšou podstatnou 

indikáciou, ktorá vychádza z uvedeného mechanizmu účinku je liečba abstinenčných 

príznakov u osôb závislých na opioidoch. Klasickým predstaviteľom α2-agonistu je 

v humánnej medicíne klonidín 3-8. V súčasnosti je však k dispozícii oveľa účinnejší 

dexmedetomidín 3-948. 

 

 
 

klonidín, 3-8 dexmedetomidín, 3-9 
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KAPITOLA 4:  ROZDELENIE ATYPICKÝCH OPIOIDNÝCH ANALGETÍK   

 

 Podobne ako v prípade niektorých skupín typických opioidov (deriváty 4-

fenylpiperidínu, fentanyl a jeho deriváty) je možné aj v prípade štruktúr atypických 

opioidných analgetík rozlíšiť určité charakteristické štruktúrne fragmenty, vďaka ktorým sú 

v rámci tejto práce rozdelené do skupín podľa konkrétnych štruktúrnych typov. Opäť je však 

nutné vyvarovať sa striktnej selekcie, ktorá by hlavne v niektorých hraničných prípadoch 

mohla zneprehľadniť situáciu. 

Medzi hlavné spoločné štruktúrne znaky atypických opioidov patrí predovšetkým 

prítomnosť aromatického (meta-substituovaného benzénového) jadra, ktoré je s bázickou 

aminoskupinou spojené prostredníctvom spojovacieho (propylénového) reťazca. Časť tohto 

reťazca môže byť súčasťou cyklických štruktúr (najčastejšie cyklohexánového jadra, napr. 

v prípade tramadolu). U novších derivátov (napr. tapentadol) však nie je spojovací reťazec ani 

súčasťou cyklu, ani nie je cyklickými štruktúrami substituovaný (výnimkou je prítomnosť pre 

účinok esenciálneho aromatického jadra). Vytvára sa tak osobitný „otvorený“ - „acyklický“ 

typ (označenie „acyklický“ sa opäť nevzťahuje na prítomnosť aromatického jadra, ktoré je 

v štruktúrach atypických opioidov prítomné vždy). Čo sa týka bázickej aminoskupiny, tak v 

drvivej väčšine prípadov sa jedná o terciárnu dimetylaminoskupinu. Spomínané aromatické 

jadro je najčastejšie benzénové, substituované hydroxy-, alkoxy- alebo acyloxyskupinou 

v polohe meta. V prípade klinicky používaných derivátov sa stretávame hlavne 

s metoxyskupinou alebo voľnou hydroxyskupinou v polohe meta na tomto jadre. 

 

4.1 Skupina tramadolu - cyklický štruktúrny typ 

 Najstarším dodnes používaným atypickým opioidom je tramadol. K jeho 

analgetickému účinku okrem materskej molekuly prispieva aj jeho aktívny metabolit O-

desmetyltramadol (ďalej len O-DSMT), ktorý vzniká oxidatívnou demetyláciou 

prostredníctvom cytochrómu P450 2D649. Na základe poznatku, že O-DSMT je 

niekoľkonásobne silnejším agonistom MOR, bol pripravený ďalší derivát - faxeladol, ktorého 

analgetický účinok už nezávisí od metabolickej aktivácie, ako je tomu v prípade tramadolu. 

Najdôležitejší zástupcovia cyklického štruktúrneho typu sú uvedení v tab. č. 4-1. 
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Tab. č. 4-1: Najdôležitejší zástupcovia skupiny tramadolu 

 R1 R2 R3  

 

CH3 OH H tramadol 

H OH H O-DSMT 

H H H faxeladol 

CH3 OH OH axomadol 

 

4.2 Skupina tapentadolu - acyklický štruktúrny typ 

 Acyklický štruktúrny typ reprezentovaný tapentadolom 4-2, zahrňuje tie atypické 

opioidy, ktorých štruktúra okrem prítomnosti benzénového jadra neobsahuje žiadne ďalšie 

cyklické zoskupenie tak, ako to bolo uvedené už v úvode tejto kapitoly. 

Hlavný zástupca tejto skupiny, tapentadol, bol odvodený od štruktúry faxeladolu 4-1 

odstránením uhlíka C4 na cyklohexánovom jadre. Analgetický účinok tapentadolu je, 

podobne ako v prípade faxeladolu, nezávislý od metabolickej aktivácie, čo umožňuje získať 

uniformnejšie výsledky v liečbe bolesti50. 

 

 
 

faxeladol, 4-1 tapentadol, 4-2 

 

 

 

4.3 Niektoré hraničné prípady 

 V prípade viacerých liečiv je možné hovoriť o bližšej či vzdialenej príbuznosti 

k atypickým opioidom, či už kvôli štruktúrnej podobnosti a / alebo podobnému 

farmakologickému profilu. Preto je vhodné o nich podať stručné informácie, avšak v rámci 

samostatnej kapitoly preberané nebudú. 
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Ciramadol 

Zaujímavú štruktúrnu modifikáciu O-desmetyltramadolu 4-3 predstavuje ciramadol 4-

4. V jeho molekule nie je benzénové jadro viazané na cyklohexánové, ale na metylénový 

mostík, ktorý spojuje bázickú dimetylaminoskupinu s cyklohexánovým jadrom. Na rozdiel od 

zástupcov atypických opioidov, ktorí sú plnými agonistami OR, je ciramadol zmiešaným 

agonistom-antagonistom51. 

 

  

O-desmetyltramadol, 4-3 ciramadol, 4-4 

 

 Aj napriek tomu, že ciramadol predstavuje pomerne inovatívnu štruktúru so 

zaujímavým farmakologickým profilom, v klinickej praxi sa nakoniec neujal a v dnešnej dobe 

nemá praktický význam. Jeho hodnota však spočíva v tom, že sa stal predlohou pre rozsiahly 

výskum, ktorý viedol k objavu venlafaxínu52. 

 

 Venlafaxín 

 Venlafaxín 4-5 je najvýznamnejší predstaviteľ klinicky významnej skupiny 

antidepresív typu SNRI. Spolu so svojim aktívnym metabolitom O-desmetylvenlafaxínom 4-

6, medzičasom do praxe zavedeným ako samostatný HVLP, sa v dnešnej dobe tešia značnej 

obľube medzi klinikmi. Štruktúra venlafaxínu bola odvodená simplifikáciou molekuly 

ciramadolu a je teda príbuzný s atypickými opioidmi. Hoci je predovšetkým potentným 

inhibítorom spätného vychytávania serotonínu a noradrenalínu, jeho opioidné pôsobenie bolo 

do istej miery predsa len zachované. Možno aj preto sa s výhodou používa nielen 

v psychiatrii, ale aj v rámci multimodálnej analgézie ako koanalgetikum53, 54. 
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venlafaxín, 4-5 O-desmetylvenlafaxín, 4-6 

 

 Cebranopadol a lexanopadol 

 Tieto nové opioidné analgetiká sú výsledkom výskumu nemeckej spoločnosti 

Grünenthal, ktorá takto nadviazala na základný výskum v tejto skupine vykonaný už 

v sedemdesiatych rokoch 20. storočia týmom profesora Lednicera55. Cebranopadol 4-9 

a lexanopadol 9-10, spirocyklické deriváty štruktúrne blízke bromadolu56, sa navzájom líšia 

len prítomnosťou jednej metylskupiny57. Jedná sa o vysokoúčinné opioidné analgetiká 

(terapeutické dávky sú v submiligramových množstvách), ktoré pôsobia ako selektívni 

agonisti MOR a NOP. Tieto liečivá sú v súčasnej dobe vo fáze klinického skúšania58. 

 

  

cebranopadol, 4-9 lexanopadol, 4-10 
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KAPITOLA 5:  ATYPICKÉ OPIOIDY: SKUPINA TRAMADOLU 

 

Objasnenie štruktúrneho vzorca morfínu v roku 1925 umožnilo z farmakochemického 

hľadiska preskúmať vplyv jednotlivých substituentov na jeho analgetický účinok a na základe 

týchto poznatkov pristúpiť k príprave jeho syntetických analógov. Prvým takýmto 

syntetickým opioidom sa stal petidín 5-1, ktorý predstavuje značné zjednodušenie štruktúry 

morfínu. Ukázalo sa, že v prípade petidínu je pre účinok nutné 4-fenylpiperidínové 

zoskupenie 5-2. Na základe týchto pozorovaní boli postupne pripravené jednotlivé syntetické 

opioidy, napr. ketobemidón 5-3 a prodín. Tieto syntetické analógy v niektorých prípadoch 

(napr. ketobemidón) vykazovali silnejší analgetický účinok než má morfín. Postupom času 

bolo pripravené veľké množstvo opioidov so štruktúrnym fragmentom 4-fenylpiperidínu, 

pričom mnohé sa dodnes využívajú v klinickej praxi v rôznych indikáciách (analgetiká, 

antidiaroiká)59. 

 

   

petidín, 5-1 4-fenylpiperidín, 5-2 ketobemidón, 5-3 

 

Ďalšou možnosťou je nahradenie 4-fenylpiperidínového zoskupenia 

fenylcyklohexánovým a spojenie bázickej aminoskupiny s cyklohexánovým kruhom 

prostredníctvom metylénového mostíka za vzniku fenylsubstituovaných 

aminometylcyklohexanolov. Touto cestou sa v roku 1946 vydali Lee a kol. a o rok neskôr 

Forster a Carman60. K štúdiu si však vybrali tie deriváty fenylcyklohexánu 5-4, ktoré 

obsahujú bázickú dialkylaminoskupinu alebo aminoskupinu, ktorá je súčasťou heterocyklu 

(piperidínu). Tieto nevhodne zvolené substituenty viedli k tomu, že u výsledných derivátov 

nebol zaznamenaný analgetický účinok a vo výskume sa ďalej nepokračovalo. 

Na začiatku päťdesiatych rokov syntetizovali Slomka a Schüler väčší súbor zlúčenín, 

ktorých štruktúry boli odvodené simplifikáciou molekúl vtedy známych opioidov. Určitú časť 

z tohto súboru predstavovali estery 1-fenylsubstituovaných 2-dialkylaminometylcyklohexan-

1-olov 5-5 (R, R1 a R2 = CH3 alebo C2H5), ktoré sú štruktúrne veľmi blízke tramadolu. 
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Študovaný súbor zlúčenín síce poskytol deriváty s opioidným účinkom, ale opäť vďaka 

nevhodne zvoleným substituentom (kvôli esterifikácii alkoholického hydroxylu 

a nesubstituovanému fenylu) žiadny fenylcyklohexánový derivát nevykázal použiteľnú 

analgetickú aktivitu61. Všetky tieto neúspechy prispeli k tomu, že výskum na poli analgetík 

tohto typu sa prakticky zastavil. 

 

  

deriváty podľa Forstera a Carmana, 5-4 deriváty podľa Slomku a Schülera, 5-5 

 

Až na začiatku šesťdesiatych rokov pristúpili Flick a Frankus zo spoločnosti 

Grünenthal k systematickej syntéze širokého spektra bázických fenylcykloalkanolov. Na 

rozdiel od predošlých prác bol súbor pripravených zlúčenín väčší a jednalo sa len 

o fenylcykloalkánové/fenylcykloalkénové deriváty, čo umožnilo odvodiť nutné štruktúrne 

predpoklady pre dosiahnutie analgetickej účinnosti a vysvetliť tak predošlé neúspechy na poli 

výskumu týchto zlúčenín. Všetky pripravené deriváty boli podrobené farmakologickému 

skríningu za účelom stanovenia vzťahu medzi perorálnou (ďalej len „PO“) efektívnou 

analgetickou dávkou (ED50) a akútnou toxickou dávkou (LD50) - terapeutického indexu. Na 

základe výsledkov tohto skríningu boli za účelom podrobnejšieho testovania vybrané tie, 

ktoré vykazovali najvyššie hodnoty terapeutického indexu.      

 

5.1 Vzťahy medzi štruktúrou a účinkom59, 1, 62, 63 

 Vzhľadom k multimodálnemu charakteru účinku atypických opioidov platia pre každý 

parciálny účinok (opioidný aj monoaminergný) iné vzťahy medzi (chemickou) štruktúrou a 

(biologickým) účinkom (ďalej len SAR; structure-activity relationships). Ukazuje sa, že SAR 

pre monoaminergný účinok atypických opioidov sú prakticky nezávislé na SAR pre účinok 

opioidný. Predovšetkým však budú diskutované SAR, týkajúce sa opioidného účinku, 

nakoľko tento je možné označiť za „nosný“ a spoločný pre všetkých zástupcov. 

Monoaminergný účinok je v porovnaní s ním doplnkový - aditívny, vyznačujúci sa 

synergickým analgetickým pôsobením. Navyše je afinitný profil voči jednotlivým 
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monoamínovým transportérom (SERT, NAT) u každého derivátu, resp. jeho konkrétneho 

enantioméru odlišný a preň charakteristický. Kvôli komplikovanosti problému, nezávislosti 

na opioidnom účinku a nedostatku experimentálnych dát bude o SAR pre monoaminergný 

účinok atypických opioidov stručne pojednané v osobitnej kapitole. 

 

5.1.1 Základný štruktúrny skelet a jeho vplyv na analgetický účinok 

Všetky analgeticky účinné deriváty skupiny tramadolu sa vyznačujú určitým 

štruktúrnym skeletom 5-6, ktorý je nutným predpokladom pre ich biologickú aktivitu. Tento 

skelet je možné rozdeliť na jednotlivé časti a pre každú túto časť podrobnejšie definovať jej 

príspevok k výslednej analgetickej aktivite konkrétnej zlúčeniny. 

Základnými časťami štruktúrneho skeletu týchto zlúčenín sú: 

1. bázická aminoskupina, ktorá musí vykazovať dostatočne vysokú bázicitu na to, aby za 

fyziologických podmienok (pH) mohlo dôjsť k jej protonizácii a k vzniku amóniového 

katiónu, ktorý je nutným predpokladom utvorenia iónovej väzby medzi aktívnym 

miestom OR a amóniovým dusíkom tejto skupiny; táto interakcia je pre afinitu danej 

zlúčeniny k OR esenciálna; okrem iného však dostatočná bázicita umožňuje aj tvorbu 

vo vode rozpustných solí a tým sa značne zjednodušuje parenterálne (ale aj perorálne) 

podávanie formou vodných roztokov; 

2. cykloalkánový kruh, na ktorý sa prostredníctvom metylénového mostíka viaže bázická 

aminoskupina, a to konkrétne na C2-uhlík tohto kruhu; 

3. aromatický kruh, ktorý sa viaže na C1-uhlík cykloalkánového kruhu; Flick a kol. 

označili tento uhlík termínom „mostíkový uhlík“ (nem. Brückenkohlenstoff) a toto 

pomenovanie bude použité aj v ďalšom texte tejto práce. 

 

 

všeobecný vzorec derivátov skupiny tramadolu, 5-6  
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5.1.2 Vplyv substitúcie bázickej aminoskupiny na analgetický účinok 

 Spomedzi rôznych derivátov vykazujú silný analgetický účinok výhradne len tie, ktoré 

majú oba vodíky aminoskupiny substituované metylmi. V prípade nesubstituovanej alebo 

monosubstituovanej aminoskupiny je výsledná zlúčenina prakticky bez účinku (čo je v ostrom 

kontraste napr. so štruktúrne podobným tilidínom 5-7, v prípade ktorého sú metabolity 

nortilidín - N-desmetyltilidín - a bisnortilidín - N,N-didesmetyltilidín - analgeticky účinnejšie  

než materská zlúčenina64). Taktiež substitúcia vyššími alkylmi vedie k strate analgetického 

účinku. Veľmi významnou štruktúrnou modifikáciou mnohých syntetických opioidov je 

zapojenie aminoskupiny do dusíkatého heterocyklu. Táto modifikácia vedie napr. v prípade 

derivátov metadonu k analgeticky účinnejším zlúčeninám (piperidínom substituovaný 

dipipanón 5-8 a morfolínom substituovaný fenadoxón 5-9). Tiež v prípade derivátov 2,2-

difenyl-4-aminobutyramidu má najúčinnejší a komerčne najúspešnejší derivát - 

dextromoramid 5-10 - aminoskupinu substituovanú morfolínom a amidoskupinu 

substituovanú pyrolidínom65. U bázických fenylcykloalkanolov však akákoľvek substitúcia 

dusíkatými heterocyklami vedie ku strate analgetického účinku. 

 

   

tilidín, 5-7 
dipipanón (X = CH2), 5-8 

fenadoxón (X = O), 5-9 
dextromoramid, 5-10 

 

 Snaha pripraviť deriváty tramadolu s antagonistickým účinkom na OR viedla 

k substitúcií aminoskupiny allyl- alebo cyklopropylmetylskupinami, ktoré v prípade 

semisyntetických derivátov morfínu viedli k zvratu účinku z agonistického na antagonistický. 

Výsledné zlúčeniny však nielenže žiadne antagonistické účinky nevykazovali, ale zároveň aj 

stratili afinitu k OR. 

 

5.1.3 Vplyv veľkosti cykloalkánového kruhu na analgetický účinok 

 Ako optimálny sa ukázal práve cyklohexánový kruh. Jeho náhrada za cyklopentánový 

viedla k výraznému poklesu analgetického účinku. Rovnako aj expanzia kruhu na 
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cykloheptánový vyvolala približne trojnásobný pokles účinku v porovnaní s cyklohexánovým, 

pričom však tento derivát bol analgeticky stále účinnejší než derivát cyklopentánový. 

 

5.1.4 Vplyv substitúcie C1-uhlíka cykloalkánového kruhu na analgetický účinok 

 Substitúcia mostíkového uhlíka výrazne ovplyvňuje tak výsledný analgetický účinok, 

ako aj toxicitu. Ako najvýhodnejšia sa javí substitúcia voľnou hydroxylovou skupinou, ktorá 

sa vyznačuje suficientným analgetickým účinkom pri akceptovateľnom terapeutickom indexe. 

Naproti tomu substitúcia chlórom rezultuje v menej účinné zlúčeniny pri zachovaní rovnakej 

toxicity. V prípade vodíka je síce účinok zachovaný, resp. dochádza k miernemu poklesu, ale 

stúpa toxicita výsledného derivátu. Veľmi prekvapivý výsledok však priniesli deriváty, ktoré 

mali hydroxylovú skupinu mostíkového uhlíka acylovanú jednoduchými acylmi (acetyl, 

propionyl). U veľkej väčšiny syntetických opioidov vedie táto modifikácia k výraznému 

zvýšeniu analgetického účinku, napr. v prípade desmetylprodínu (MPPP), ktorý je reverzným 

analógom petidínu, ďalej prodínu a trimeperidínu takto vzniknú „reverzné“ estery petidínu, 

ktoré sú účinnejšie než petidín samotný. V prípade derivátov tramadolu však dochádza 

k úplnej strate analgetického účinku. 

 Zvláštnosťou je aj to, že dehydratáciou molekuly tramadolu pripravené nenasýtené 

zlúčeniny s dvojitou väzbou medzi C1 a C2 alebo C1 a C6 vykazujú značný analgeticky 

účinok. 1,2-nenasýtený derivát (E 417) 5-11 je možné pripraviť z tramadolu zahrievaním so 

zmesou kyseliny bromovodíkovej a ľadovej kyseliny octovej v pomere 1 : 1 niekoľko hodín 

pod spätným chladičom. Okrem intramolekulárnej dehydratácie však táto reakcia vedie aj 

k dealkylácii aromatickej hydroxyskupiny (hydrolýze metoxyskupiny na hydroxylovú) a preto 

je potreba výsledný produkt podrobiť spätnej selektívnej metylácii tejto skupiny éterickým 

roztokom diazometánu. 1,2-nenasýtený derivát tramadolu je analgeticky približne 1,5-krát 

účinnejší, ale zároveň asi 2,5-krát toxickejší než samotný tramadol. Naproti tomu vykazuje 

1,6-nenasýtený derivát (E 410) 5-12 len asi ¼ analgetického účinku 1,2-nenasýteného 

derivátu pri približne rovnakej toxicite. Príprava 1,6-nenasýteného derivátu je i jednoduchšia, 

spočíva v zahrievaní tramadolu s kyselinou mravčou niekoľko hodín pod spätným chladičom 

a primárne nevedie k dealkylácii aromatickej hydroxyskupiny. Fakt, že nenasýtené zlúčeniny 

vykazujú v niektorých prípadoch dokonca vyššiu analgetickú účinnosť než zlúčeniny 

nasýtené je v prípade SAR opioidov netypický. Je známe, že napríklad hydrogenácia morfínu 

a kodeínu vedie k analgeticky jednoznačne účinnejším dihydroderivátom. Taktiež v žiadnej 

hlavnej skupine syntetických opioidov nie je možné nájsť odpovedajúcu analógiu. Určitú 
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podobnosť je možné zvažovať v prípade tilidínu, ktorý je tiež derivátom fenylcyklohexénu 

(ale iného polohového izoméru). Bohužiaľ však SAR, týkajúce sa iných častí molekuly, si 

v prípade derivátov tramadolu a tilidínu vzájomne odporujú. 

 

  

1,2-nenasýtený derivát (E 417), 5-11 1,6-nenasýtený derivát (E 410), 5-12 

 

5.1.5 Vplyv modifikácie aromatickej kruhu molekuly na analgetický účinok 

 Podmienkou pre zachovanie analgetického účinku derivátov tramadolu je prítomnosť 

benzénového kruhu (fenylu) v aromatickej časti molekuly. Jeho nahradenie ľubovoľným 6-

členným heterocyklom vedie k úplnej strate účinku. Významnú úlohu hrá i substitúcia fenylu 

a to nielen druhom substituentu, ale aj jeho polohou. V prípade nesubstituovaného fenylu je 

možné zaznamenať určitú analgetickú aktivitu len vtedy, keď sú ostatné substituenty zvolené 

optimálne (podľa hore uvedených SAR). Príkladom môže byť derivát, ktorému na rozdiel od 

tramadolu chýba aromatická 3-metoxyskupina. Jeho analgetický účinok predstavuje približne 

len jednu tretinu analgetického účinku tramadolu a má 3,5-krát nižší terapeutický index. 

 Z praktického hľadiska sú teda oveľa dôležitejšie deriváty, u ktorých je benzénový 

kruh substituovaný. Maximum analgetického účinku sa dosahuje zavedením hydroxyskupiny 

do polohy meta. Vyplýva to zo všeobecne známych SAR opioidov - v molekule morfínu je 

možné rozoznať štruktúrny fragment derivátu tramadolu 5-13 a poloha aromatickej 

hydroxyskupiny morfínu zodpovedá polohe meta v rámci tohto fragmentu. Taktiež mnohé 

syntetické opioidy, ktoré vznikli simplifikáciou molekuly morfínu, majú hydroxyskupinu na 

benzénovom kruhu v meta-polohe, napr. ketobemidón 5-3 a jeho derivát picenadol 5-14, 

ktorý je zaujímavý tým, že jeho aktivita na MOR je enantioselektívna. (3R,4R)-Picenadol je 

čistý agonista OR, zatiaľ čo (3S,4S)-picenadol je antagonista OR66. 

 

42 
 



 
 

morfín a fragment tramadolu, 5-13 3R,4R-picenadol, 5-14 

 

Tento fakt potvrdili aj experimentálne dáta - deriváty s hydroxy-, resp. metoxyskupinou 

v para-polohe boli prakticky neúčinné. Podobné výsledky je možné očakávať aj u ortho-

substituovaných derivátov. 

 Hoci sú aromatické meta-hydroxyderiváty najúčinnejšie, v klinickej praxi sa nakoniec 

najviac rozšíril meta-metoxyderivát tramadol. Alkylácia aromatickej hydroxyskupiny síce 

znižuje analgetický účinok výsledných zlúčenín, záleží však pri tom na dĺžke a type alkylu. 

Účinok, rovnako ako aj terapeutický index, klesá zhruba v rade: -OH > -OCH3 > -OCH2CH3 

> -OCH2C6H5. 

 Okrem hydroxy- a alkoxyskupín boli ako substituenty aromatickej časti molekuly 

derivátov tramadolu evaluované aj halogény, resp. halogénalkyly (CF3-). Výsledky však 

ukázali, že sa jedná o nevhodne zvolenú modifikáciu, pretože vzniknuté halogénderiváty 

vykazovali len marginálnu a prakticky nepoužiteľnú aktivitu (účinok sa začínal prejavovať až 

pri /sub/toxických dávkach). Najúčinnejší sa ukázal byť meta-trifluórmetylderivát, ktorý bol 

približne 2-krát účinnejší než meta-fluór- a meta-chlórderivát. 

 

 Najväčšie praktické uplatnenie nakoniec dosiahol práve tramadol, a to i napriek tomu, 

že podľa uvedených SAR nie je optimálnym kandidátom. Flick, Frankus a Friderichs to 

vysvetľujú tým, že spomedzi všetkých piatich derivátov (L 201 - tramadol 5-, L 233 5-15, L 

235 - O-desmetyltramadol 5-16, E 386 5-17 a E 417 5-11), ktoré boli podrobené 

detailnejšiemu farmakologickému testovaniu, vykázal najvýhodnejší farmakologický profil. 
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L 233, 5-15 L 235, 5-16 E 386, 5-17 

 

Medzi jeho prednosti patria predovšetkým vysoká perorálna biodostupnosť, nízke riziko 

vzniku tolerancie a závislosti, prakticky zanedbateľný útlm dýchacieho centra a len slabé 

ovplyvnenie gastrointestinálnej motility. 

 

5.2 Vývoj ďalších analógov tramadolu 

 Po poznaní základných SAR pre tramadol a jeho deriváty pristúpili vedecké inštitúcie 

a farmaceutické spoločnosti k intenzívnejšiemu vývoju ďalších analógov, ktoré sú štruktúrne 

bližšie či vzdialene podobné molekule tramadolu. Vzhľadom k značnému komerčnému 

úspechu tramadolu iste neprekvapí, že ešte aj po roku 2010 je možné v literatúre dohľadať 

práce, zaoberajúce sa jeho ďalšími a ďalšími analógmi. Dá sa predpokladať, že z toho istého 

dôvodu je možné nájsť nepomerne väčšie množstvo patentov než vedeckých článkov. Ich 

nevýhodou je aj fakt, že v mnohých prípadoch nebolo vykonané dostatočne spoľahlivé 

farmakologické testovanie, ktoré by potvrdilo skutočnú analgetickú aktivitu publikovaných 

zlúčenín. 

 Z výsledkov farmakologického testovania, vykonaného Flickom a kol. v roku 1978 

boli vybraté analgeticky najúčinnejšie zlúčeniny, ktorých štruktúra bola následne 

optimalizovaná, aby sa dosiahol mohutný analgetický efekt. Ako najúčinnejší sa ukázal byť 

O-desmetyltramadol (L 235) 5-16 a po ňom 1,2-nenasýtený derivát tramadolu (E 417) 5-11. 

O 13 rokov neskôr pripravil Buschmann a kol. na základe týchto dvoch zlúčenín derivát 

GRT-9906 - faxeladol 5-18 a jeho O-metylderivát 5-19. Okrem toho boli z tramadolu a O-

desmetyltramadolu pripravené ich halogénderiváty nahradením terciárnej hydroxylovej 

skupiny fluórom (X = F) alebo chlórom (X = Cl) 5-20 (R = H, CH3), pričom chlórderivát (R = 

CH3; X = Cl) bol už predtým pripravený Flickom a kol. pod označením E 386, 5-17. 

 

44 
 



   

faxeladol-racemát a chirálne čistý faxeladol, 5-18 5-19 

 

Veľké množstvo štruktúrne blízkych derivátov tramadolu bolo pripravených tiež substitúciou 

jedného vodíka v polohe 5 na cyklohexánovom kruhu (R1) rôznymi alkyl- a alkoxyskupinami 

alebo benzyl-, benzyloxy-, hydroxy-, fluoro-, chloro- a trifluorometylskupinou 5-21 (R = H, 

CH3; X = F, OH). Aj keď pri testoch na zvieratách vykázali tieto zlúčeniny dostatočnú 

aktivitu, do klinického testovania postúpil nakoniec zo všetkých zlúčenín len faxeladol a 

axomadol 5-22, ktorý je možné označiť ako 5-hydroxytramadol67, 68. 

  

   

5-20 5-21 axomadol, 5-22 

   

5.3 Tramadol69 

 

5.3.1 Charakteristika 

 Tramadol 5-4 predstavuje v súčasnosti najpoužívanejšie opioidné analgetikum 

v klinickej praxi. Všeobecnú obľubu si získal vďaka výhodnému farmakologickému profilu v 

porovnaní s klasickými opioidmi (morfín, oxykodón). V terapeutických dávkach sa vyznačuje 

predovšetkým minimálnym útlmom dychového centra, nepatrným ovplyvnením 

kardiovaskulárneho obehu, malým obstipačným účinkom a hlavne relatívne nízkym rizikom 

vzniku závislosti. Terapeuticky mimoriadne výhodná je aj jeho vysoká perorálna 

biodostupnosť a veľký počet rôznych liekových foriem. Z uvedených dôvodov je jeho výdaj 

prakticky celosvetovo omnoho menej regulovaný a kontrolovaný, než je tomu v prípade 
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klasických opioidov. To predikuje jeho relatívnu dostupnosť pre pacienta, čo potvrdzuje fakt, 

že v Českej a Slovenskej republike nie je jeho výdaj viazaný na osobitné tlačivo lekárskeho 

predpisu so šikmým modrým pruhom. 

 

5.3.2 Objav, vlastnosti, syntéza 

 Tramadol bol syntetizovaný Kurtom Flickom v laboratóriách nemeckej spoločnosti 

Grünenthal v roku 1962 pod označením L 201. Následne bol spolu s Ernestom Frankusom 

charakterizovaný a v roku 1963 bol v Západnom Nemecku patentovaný70. V roku 1964 bol 

patentovaný vo Veľkej Británii71 a pozdejšie i v USA72. Jeho štruktúra bola odvodená na 

začiatku roku 1962 simplifikáciou štruktúry kodeínu 5-2, pričom v jeho genéze predstavuje 

dôležitý medzistupeň levometorfán 5-3, ktorý je ľavotočivým izomérom dextrometorfánu, 

veľmi populárneho a rozšíreného antitusika. 

 

   

kodeín, 5-2 levometorfán, 5-3 tramadol, 5-4 

 

 Chemicky sa jedná o 2-[(dimetylamino)metyl]-1-(3-metoxyfenyl)cyklohexanol. Má 

dve stereogénne centrá (na cyklohexánovom kruhu), čo umožňuje existenciu 4 enantiomérov: 

(1R,2R)- a (1S,2S)-tramadol 5-5; (1R,2S)- a (1S,2R)-tramadol 5-6. U jednotlivých izomérov 

bola pozorovaná kvalitatívne rôzna farmakodynamická aktivita. 

 

  

(1R,2R)-, (1S,2S)-tramadol, 5-5 (1R,2S)-, (1S,2R)-tramadol, 5-6 
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 Tramadol vo forme hydrochloridu tvorí biely kryštalický prášok charakteristickej 

horkej chuti. Je veľmi dobre rozpustný vo vode a v metanole. Hodnota jeho pKA je 9,41 

a logaritmus jeho rozdeľovacieho koeficientu (log P) v sústave n-oktanol/voda činí 1,35 pri 

neutrálnom pH. 

Syntéza tramadolu je relatívne jednoduchá. Z cyklohexanónu, hydrochloridu 

dimetylamínu a paraformaldehydu sa Mannichovou kondenzáciou pripraví 2-(N,N-

dimetylaminometyl)-cyklohexanón. Ten podstupuje Grignardovu reakciu s 3-

metoxyfenylmagnéziumbromidom (pripravenom reakciou 3-bromoanizolu s horčíkovými 

pilinami) za vzniku medziproduktu, ktorý sa zriedenou kyselinou chlorovodíkovou 

hydrolyzuje na racemickú zmes hydrochloridov tramadolu 5-7. Komerčne dostupný tramadol 

nie je chirálne čistý, jedná sa o racemickú zmes (1R,2R)- a (1S,2S)-izomérov 5-5 v pomere 1 

: 1. Táto zmes sa pripraví rekryštalizáciou hydrochloridov rezultujúcich zo syntézy, pri ktorej 

sa dosiahne odstránenie nežiaducich (1R,2S)- a (1S,2R)-izomérov 5-6. 

 

 

Syntéza tramadolu, 5-7 

 

 Prirodzený alkaloid 

 V roku 2013 vzbudila pozornosť odbornej verejnosti správa, že v koreňoch africkej 

rastliny Nauclea latifolia (Smith) bola zistená prítomnosť tramadolu vo významnej 

koncentrácii73. Vzhľadom k tomu, že zdrojom informácie bol renomovaný nemecký časopis, 

tak sa začali šíriť špekulácie o tom, že tramadol je prirodzený alkaloid tejto rastliny a nie je 

teda čiste syntetickým liečivom. O rok nato však boli v tom istom časopise publikované 

výsledky nezávislého vyšetrovania, ktoré tieto špekulácie vyvrátili s poukazom na to, že 

tramadol a jeho tri hlavné - u cicavcov vznikajúce - metabolity boli zistené nielen v uvedenej 

rastline, ale aj v 5 ďalších rastlinných druhoch a okrem toho ešte aj v pôde a miestnych 

vodných zdrojoch určitej oblasti severného Kamerunu. Ďalším vyšetrovaním sa zistilo, že 

miestnemu dobytku bol podávaný komerčne dostupný tramadol off-label (mimo schválených 

terapeutických indikácií) pravdepodobne ako analgetikum. Produkované exkrementy, 
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obsahujúce tramadol a metabolity, následne kontaminovali danú oblasť, pričom ich 

predmetné rastliny koncentrovali vo svojich koreňoch. Jedná sa teda o človekom zavinenú 

kontamináciu syntetickým liečivom74. 

 

5.3.3 Farmakologický profil47, 75, 13, 49, 76, 77 

  

Farmakodynamika 

Tramadol zaujíma medzi opioidmi zvláštne postavenie kvôli svojmu špecifickému 

farmakologickému profilu. Jeho farmakodynamická aktivita je enantioselektívna, preto bol 

tramadol do praxe zavedený ako „cis-racemát“ (komerčne dostupný preparát je síce 

racemicky, ale neobsahuje nežiaduce trans-izoméry 1R,2S a 1S,2R). Opioidná zložka jeho 

účinku je predominantne viazaná na (1R,2R)-izomér, pričom určitú afinitu k OR si zachováva 

aj (1S,2S)-izomér. Oba izoméry však vystupujú ako neselektívni plní agonisti OR, pričom 

najvyššiu afinitu vykazujú práve k MOR, čo sa klinicky manifestuje typickými opioidnými 

účinkami. O plnom agonistickom profile tramadolu na MOR svedčí aj fakt, že po jeho podaní 

zvieratám, ktorým bola navodená tolerancia k morfínu nedochádza k rozvoju abstinenčných 

príznakov, resp. k precipitácii abstinenčného syndrómu. Táto skutočnosť vylučuje parciálne 

agonistickú, resp. antagonistickú aktivitu, akú je možné pozorovať napr. v prípade 

buprenorfínu, pentazocínu alebo nalbufínu78. Tramadol je len slabým opioidom (v porovnaní 

s morfínom vykazuje približne 3870-krát nižšiu afinitu k MOR), pričom jeho afinita 

k ostatným typom OR je tak nízka, že pri terapeutických dávkach je agonizmus na týchto 

receptoroch prakticky bezvýznamný. Z klinickej praxe však vyplýva, že účinnosť tramadolu 

predstavuje 1/10 až 1/6 účinnosti morfínu. K analgetickému pôsobeniu tramadolu významnou 

mierou prispieva aj jeho metabolit M1 (O-desmetyltramadol, O-DSMT), ktorý vykazuje 

približne 440-krát vyššiu afinitu k MOR. Podrobnejšie afinitné údaje sú uvedené v tab. č. 5-1. 

 

Tab. č. 5-1: Afinita tramadolu, O-desmetyltramadolu (O-DSMT), ich izomérov, 

kodeínu a morfínu k jednotlivým typom opioidných receptorov u človeka a potkana79 

Afinita k opioidným receptorom (Ki; µmol/l) 

 µ-OR (človek) µ-OR (potkan) κ-OR (potkan) δ-OR (potkan) 

(±)-tramadol 2,4 2,1 42,7 57,6 

(+)-tramadol - 1,3 54 62 

(-)-tramadol - 24,8 54 213 
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(±)-O-DSMT 0,0054 - - - 

(+)-O-DSMT 0,0034 - - - 

(-)-O-DSMT 0,24 - - - 

kodeín - 0,2 6,0 5,1 

morfín 0,00062 0,00034 0,092 0,57 
 

Druhá významná zložka účinku tramadolu je monoaminergná (neopioidná). Tramadol 

totiž pôsobí ako inhibítor synaptosomálnych monoamínových transportérov. Inhibičný účinok 

na konkrétnych transportéroch je opäť enantioselektívny. Racemický tramadol vystupuje ako 

inhibítor spätného vychytávania serotonínu a noradrenalínu (SNRI). Inhibíciou SERT sa 

vyznačuje (1R,2R)-izomér a za inhibíciu NAT zodpovedá (1S,2S)-izomér. Dôkazom, že 

inhibícia monoamínových transportérov prispieva k celkovému analgetickému účinku je 

skutočnosť, že podanie antagonistu OR (naloxónu) spôsobí len čiastočné zvrátenie jeho 

analgetického účinku (ten poklesne asi na 45 % pôvodnej hodnoty). Úplné zvrátenie 

analgetického účinku tramadolu je možné dosiahnuť súčasným podaním naloxónu 

(antagonista OR), johimbínu (antagonista α2-adrenergných receptorov) a ketanserínu 

(antagonista 5-HT2A-serotonergných receptorov). Podrobnejšie afinitné údaje sú uvedené v 

tab. č. 5-2. 

 

Tab. č. 5-2: Inhibícia NAT a SERT racemickým tramadolom, 

jeho jednotlivými izomérmi, imipramínom a desipramínom 

Inhibícia monoamínových transportérov (Ki; µmol/l) 

 NAT SERT 

(±)-tramadol 0,79 0,99 

(-)-tramadol 0,43 2,35 

(+)-tramadol 2,51 0,53 

imipramín 0,0066 0,021 

desipramín 0,001 1,4 
 

Okrem pôsobenia na OR a monoamínové transportéry vykazuje tramadol určitú afinitu 

k ďalším receptorom: pôsobí ako antagonista NMDA-receptorov80, antagonista 5-HT2C-

serotonergných receptorov81, antagonizuje dokonca aj niektoré podtypy nikotínových (/α7/5) 

a muskarínových (M1 a M3) acetylcholínových receptorov. Farmakologický efekt 

sprostredkovaný týmito receptormi sa uplatňuje predovšetkým v supraterapeutických dávkach 
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a má skôr charakter nežiaducich účinkov. Špecifickým prípadom je ale jeho antagonistické 

pôsobenie na 5-HT2C-receptoroch. Antagonisti týchto receptorov, ako napr. agomelatín alebo 

vysoko selektívny preparát RS-102221 pôsobia anxiolyticky, antidepresívne a tiež redukujú 

symptómy OCD poruchy. 

    

 Farmakokinetika 

Po perorálnom podaní sa tramadol rýchlo a takmer kompletne vstrebáva, pričom 

maximálna plazmatická koncentrácia sa dosahuje asi za 2 hodiny po podaní. V porovnaní 

s ostatnými opioidmi má výbornú perorálnu biodostupnosť, ktorá v závislosti od liekovej 

formy môže dosahovať hodnôt 70 až 75 %, niektorí autori dokonca udávajú, že pri chronickej 

aplikácii sa môže blížiť až k 100 %. Väzba tramadolu na bielkoviny krvnej plazmy je 

približne 20 % a jeho biologický poločas cca 6 hodín ± 1 hodina. Hepatálny metabolizmus je 

viazaný na cytochróm P450 a to na CYP2B6, CYP2D6 a CYP3A4. Metabolity 1. fázy sú O-

desmetyltramadol (M1) a N-desmetyltramadol (M2). Na rozdiel od neaktívneho metabolitu 

M2, je metabolit M1 (O-desmetyltramadol) aktívny, pričom svojou aktivitou výrazne 

prevyšuje materskú zlúčeninu (jeho afinita k MOR je 450-krát vyššia než afinita tramadolu). 

Metabolit M1 vzniká výhradne pôsobením CYP2D6, čo má značný dopad na bezpečnosť 

a účinnosť terapie. V populácii sa totiž nachádzajú jedinci a určité etnické skupiny s rôznou 

aktivitou CYP2D6. Z praktického hľadiska sa jedinci, ktorí majú alelu/y génu exprimujúcu 

rozdielne metabolicky aktívne izoformy CYP2D6 rozdeľujú do štyroch skupín: 

1. pomalí metabolizátori (poor metabolizers), u ktorých je aktivita CYP2D6 nulová 

alebo prakticky bezvýznamná; 

2. strední metabolizátori (intermediate metabolizers) so slabou aktivitou CYP2D6; 

3. rýchli metabolizátori (extensive metabolizers) zodpovedajú tým, u ktorých je 

možné aktivitu CYP2D6 označiť za normálnu; 

4. ultrarýchli metabolizátori (ultrarapid metabolizers), ktorí majú vďaka viacerým 

kópiám génu CYP2D6 aktivitu tohto enzýmu značne zvýšenú82. 

Pri podaní rovnakej dávky tramadolu pomalému aj ultrarýchlemu metabolizátorovi je možné 

pozorovať, že u pomalého metabolizátora bude výsledná analgézia slabá a bude si vyžadovať 

podanie ďalšej dávky, pričom u ultrarýchleho metabolizátora sa môže objaviť široké spektrum 

nežiaducich účinkov z predávkovania (nauzea, eméza, úporná retencia moču, príznaky 

serotonínovej toxicity až po generalizované tonicko-klonické záchvaty), pričom je nutné 

v ojedinelých prípadoch počítať dokonca až s ťažkou intoxikáciou. Na druhej strane však 

môže byť aktivita CYP2D6 výrazne inhibovaná niektorými bežnými liečivami (chinidín, 
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fluoxetín, paroxetín), čo tiež vedie k atenuácii účinku tramadolu. Všeobecne sa cytochróm 

CYP2D6 považuje za neinducibilný, avšak nebarbiturátové hypnotikum glutetimid je schopné 

mimoriadne zvýšiť jeho aktivitu, pričom dochádza ku vzniku klinicky významného množstva 

aktívnych metabolitov. Značná pozornosť bola venovaná štúdiu tohto javu v prípade 

súčasného podávania glutetimidu s kodeínom, ktorý sa metabolizoval na morfín. Výsledkom 

bol výrazný euforický účinok takto podávanej zmesi, čo predisponuje potenciálnych 

užívateľov k vzniku závislosti83, 84. V 2. fáze dochádza k ďalšiemu metabolizmu metabolitov 

1. fázy, pričom vzniká N,N-didesmetyltramadol, N,N,O-tridesmetyltramadol a N,O-

didesmetyltramadol. Všetky uvedené metabolity sú následne konjugované s kyselinou 

glukurónovou na N- a O-glukuronidy (na aromatickej hydroxyskupine). Okrem toho prebieha 

ešte konjugácia, pri ktorej účinkom 3‘-fosfoadenozín-5‘-fosfosulfátu vznikajú konjugované 

sulfáty metabolitov tramadolu. Približne 90 % z celkového množstva podanej látky je 

vylúčené močom, z toho 30 % ako intaktný tramadol a 60 % ako konjugované metabolity. 

Zvyšných 10 % sa vylučuje fekálne. 

 

5.3.4 Klinické využitie 

 Tramadol bol do klinickej praxe v Západnom Nemecku zavedený spoločnosťou 

Grünenthal v roku 1977. Celosvetový úspech na poli liečby stredne silnej až silnej bolesti si 

však získal až v 90. rokov po tom, čo bol registrovaný liekovými autoritami vo Veľkej 

Británii, USA (1995) a Austrálii. Originálny prípravok pod obchodnou značkou Tramal® 

postupne vytlačil z užívania aj tilidín, ktorý je tiež fenylcyklohexánovým derivátom85. 

 Klinický úspech liečiva nepochybne závisí aj od veľkého množstva liekových foriem, 

pričom optimálny stav počíta na jednej strane s liekovými formami, ktoré zabezpečia 

okamžité podanie liečiva (perorálne či parenterálne) pri akútnych stavoch, zatiaľ čo chronické 

stavy (s nutnosťou udržiavať stálu sérovú hladinu liečiva v organizme) si vyžadujú liekové 

formy s postupným či oneskoreným uvoľňovaním. Tramadol je preto dostupný v perorálnych 

liekových formách ako 50 mg tobolky, kvapky s obsahom 100 mg / ml (pre okamžitý účinok) 

a 100, 150, 200 a 300 mg tablety s predĺženým uvoľňovaním na udržiavaciu terapiu 

chronickej bolesti. Okrem bežných retardovaných tabliet je na trhu v ČR i SR dostupný 

HVLP NOAX uno®, ktorý uvoľňuje liečivú látku podstatne dlhšie - počas celého dňa, čo 

umožňuje podávanie 1-krát denne a zvyšuje sa tak compliance pacienta. Pre terapiu akútnej 

silnej bolesti sú k dispozícii okrem perorálnych liekových foriem i 50 a 100 mg čapíky na 

rektálnu aplikáciu. Parenterálne je k dispozícii vodný roztok hydrochloridu tramadolu 
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s obsahom 50 mg / ml v ampulách s objemom 1 a 2 ml. Injekčný roztok je možné podávať 

subkutánne, intramuskulárne, intravenózne a v infúzii. 

 Hlavnou indikáciou použitia tramadolu je liečba stredne silnej až silnej bolesti a to 

nádorového i nenádorového pôvodu. Podáva sa v prípadoch, keď bolesť nie je možné 

zvládnuť podávaním neopioidných analgetík, ktorá ale ešte nevyžaduje nasadenie silných 

opioidov. V analgetickom rebríčku WHO je tramadol v kombinácii s neopioidným 

analgetikom zaradený na druhý stupeň po tom, čo zlyhá terapia samotnými neopioidnými 

analgetikami. Bežné analgetické dávky sú 50 až 100 mg jednorázovo v prípade akútnej 

bolesti. U chronickej bolesti je to 100 až 300 mg denne v retardovanej liekovej forme, pričom 

maximálna denná dávka 400 mg by sa nemala prekračovať. V poslednej dobe sa v liečbe 

stredne silnej bolesti stala veľmi úspešnou kombinácia 37,5 mg tramadolu s 325 mg 

paracetamolu v 1 tablete (existuje aj 2-krát silnejšia obdoba, obsahujúca 75 mg tramadolu 

a 650 mg paracetamolu). Okrem originálneho HVLP Zaldiar® je v súčasnosti k dispozícii 

i veľké množstvo rôznych generík. Táto kombinácia je účinná aj pri exacerbáciách akútnej 

bolesti u pacientov s chronickou bolesťou, ktorá je inak liečená retardovanými liekovými 

formami. 

 Okrem rôznych typov akútnej i chronickej nociceptívnej bolesti je tramadol účinný 

i v terapii neuropatickej bolesti, pri ktorej sú dokonca aj silné opioidy málo účinné. V tomto 

prípade hrá významnú rolu monoaminergná (konkrétne noradrenergná) zložka jeho účinku. 

Jeho účinok pri tomto type bolesti sa značne zvyšuje pri kombinácii s gabapentinoidmi 

(gabapentín, pregabalín). 

 Neštandardný farmakologický profil tramadolu viedol k viacerým pokusom použiť ho 

v psychiatrii ako antidepresívum86 a k liečbe OCD poruchy87, ktoré sa v daných prípadoch 

ukázali ako značne efektívne. 

 

 Nežiaduce účinky 

 Najčastejšie uvádzanými nežiaducimi účinkami tramadolu sú závraty, nauzea a eméza. 

V porovnaní s ostatnými opioidmi vykazuje tramadol vyšší emetogénny potenciál, ktorý je 

značne manifestný hlavne pri vyšších dávkach. Aj z tohto dôvodu je riziko zneužívania 

tramadolu relatívne malé, nakoľko dávky vyvolávajúce eufóriu si vyžadujú podanie účinného 

antiemetika. Ďalšie nežiaduce účinky sú typické pre opioidy: obstipácia, flatulencia a iné GIT 

poruchy, ďalej sedácia až somnolencia, zmätenosť, eufória / dysfória, mióza, xerostómia, 

pruritus, retencia moču, znížená hemoperfúzia akrálnych častí (typicky studené ruky, nohy 

a nos). Zo vzácnych, ale nebezpečných nežiaducich účinkov je nutné spomenúť respiračnú 
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depresiu, myoklonické svalové zášklby a fascikulácie, ktoré môžu vyústiť do kŕčov, alebo až 

do generalizovaného tonicko-klonického (epileptiformného záchvatu) - týka sa to hlavne 

prekročenia maximálnej dennej dávky (400 mg). 

 Špecifický typ nežiaducich účinkov predstavujú príznaky serotonínovej toxicity pri 

súčasnom podaní serotonergných liečiv. Z antidepresív sem patria SSRI (napr. escitalopram), 

SNRI (napr. venlafaxín), tricyklické antidepresíva (napr. amitryptilín), SARI (napr. trazodón), 

NaSSA (napr. mirtazapín) a MAOI (napr. moklobemid). Z anxiolytík napr. buspirón, 

z analgetík napr. petidín a mnohé ďalšie liečivá. Vo všetkých týchto prípadoch môže 

interakcia s tramadolom vyústiť v tachykardiu, vazokonstrikciu, zvýšené potenie a teplotu, 

tremor a i. V závažnejších prípadoch dochádza až k precipitácii serotonínového syndrómu, čo 

je život ohrozujúci stav. 

 

5.4 Faxeladol a axomadol68, 88 

 Faxeladol (GRT-9906) 5-18, chemicky (1R,2R)-3-[2-[(dimetylamino)metyl]cyklohex-

1-yl]fenol, bol pripravený 3. decembra 1991 v laboratóriu Dr. Buschmanna v nemeckej 

spoločnosti Grünenthal v rámci výskumu nových derivátov tramadolu. Bol odvodený od 

štruktúry O-desmetyltramadolu substitúciou terciárnej hydroxyskupiny vodíkom. Faxeladol 

však na rozdiel od tramadolu nie je racemátom, ale chirálne čistým liečivom - pozostáva totiž 

výhradne len z (1R,2R)-enantioméru. Oproti tramadolu sa vyznačuje síce vyššou afinitou k 

MOR, ale nižšou perorálnou biodostupnosťou. Sám o sebe sa nedočkal významnejšieho 

klinického úspechu, ale otvorením jeho cyklohexánového kruhu je možné odvodiť tapentadol, 

s ktorým zdieľa rovnakú stereochemickú konfiguráciu. V nedávnej dobe bolo v patentovej 

literatúre popísané jeho použitie ako opioidného analgetika v liečbe polyneuropatickej 

bolesti89. 

 Axomadol 5-22, chemicky (1R,3R,6R)-6-[(dimetylamino)metyl]-1-(3-metoxyfenyl)-

1,3-cyklohexándiol, bol pripravený 16. júla 1993 rovnakou spoločnosťou ako faxeladol. Je 

produktom simplifikácie molekuly dihydrokodeínu (DHC) a k dispozícii je vo forme 

(1R,3R,6R)-enantioméru ako chirálne čisté liečivo. Jeho hlavnou indikáciou bola terapia 

stredných až ťažkých chronických bolestí chrbta, avšak hodnotenie bolo ukončené v II. fáze 

klinického testovania, pretože nepreukázal dostatočnú účinnosť v porovnaní s placebom90. 

V patentovej literatúre je popisované tiež jeho použitie v terapii artritídy91 a v novšej dobe bol 

on a jeho metabolity navrhnuté dokonca ako liečba syndrómu dráždivého čreva (angl. Irritable 

bowel syndrome)92. 
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Aj keď sa ani jeden z týchto dvoch opioidov zatiaľ nedočkal širšieho klinického 

využitia, tak je zaujímavé, že oba figurujú vo viacerých patentoch v (pre opioidy) 

neštandartných indikáciách. Napríklad je popisované ich použitie v liečbe úzkostných 

porúch93 a depresie94. Ďalšou uvádzanou indikáciou je liečba močovej inkontinencie a to buď 

samostatne95, alebo v kombinácii s ďalšími liečivami (napr. oxybutinínom)96. 
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KAPITOLA 6:  ATYPICKÉ OPIOIDY: SKUPINA TAPENTADOLU 

 

Značný komerčný úspech tramadolu priamo predikoval ďalší vývoj jeho analógov 

rôznych štruktúrnych typov. Avšak niektoré nevhodné farmakologické vlastnosti tramadolu 

nebolo možné odstrániť minoritnými zásahmi do jeho molekuly. Extenzívne farmakologické 

testovanie a klinické nasadenie tramadolu za viac než 10 rokov odhalilo určité kruciálne 

nedostatky, ktoré by pre budúcnosť museli byť pri vývoji nových derivátov zohľadnené 

a aspoň čiastočne odstránené. 

Hneď na farmakokinetickej úrovni je problematické, že tramadol je cytochrómom 

P450 2D6 (CYP2D6) metabolizovaný na aktívny metabolit M1 - O-desmetyltramadol, ktorý 

má 450-krát vyššiu afinitu k MOR než samotný tramadol. V praxi to vedie k veľkej 

interindividuálnej variabilite v reakcii na liečbu, ktorá sa tak stáva relatívne nepredvídateľnou. 

Pozornosť výskumu sa preto zamerala na odstránenie závislosti analgetického účinku 

tramadolu na jeho metabolickej aktivácii. Výsledkom tejto snahy bol derivát faxeladol, ktorý 

si však ostatné nevýhody ponechal. K nim patrí predovšetkým nutnosť použitia racemátu, 

nakoľko oba izoméry tramadolu / faxeladolu synergicky prispievajú k výslednému účinku. 

Okrem toho sa ukázalo, že inhibícia spätného vychytávania serotonínu neprispieva tak 

významne k celkovému analgetickému účinku, ako je to v prípade noradrenalínu. Navyše 

práve SRI aktivita spôsobuje nežiaduce interakcie s liečivami, ktoré zvyšujú koncentrácie 

serotonínu v CNS. Vzhľadom k tak významnému interakčnému potenciálu a len minoritnému 

príspevku k celkovému analgetickému efektu nie je SRI aktivita u nových analógov žiaduca. 

Nanešťastie je táto aktivita v prípade tramadolu viazaná na (+)-enantiomér, ktorý je zároveň 

hlavným nositeľom opioidnej aktivity. Preto by použitie chirálne čistého tramadolu v podobe 

(-)-enantioméru síce odstránilo serotoninergné pôsobenie a zachovalo by noradrenergnú 

aktivitu, ale výsledná zlúčenina by mala rádovo niekoľko desaťtisíckrát nižšiu afinitu k MOR 

než morfín, čo by prakticky znamenalo stratu opioidnej aktivity. 

Na základe všetkých uvedených skutočností je možné formulovať požiadavky pre 

vývoj nových analógov tramadolu v nasledujúcich bodoch: 

• aktivitu by mal vykazovať len konkrétny analóg, táto by nemala byť závislá od 

metabolickej aktivácie a tiež by nemal v tele vznikať žiadny iný aktívny metabolit; 

• obe zložky aktivity (opioidná aj monoaminergná) by mali byť viazané na 

konkrétny izomér daného analógu, aby mohlo byť výsledne liečivo použité ako 

chirálne čisté (potreba vyhnúť sa použitiu racemátu); 

• konkrétny analóg by mal byť jednoznačne analgeticky účinnejší než tramadol; 
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• konkrétny analóg by mal mať menej nežiaducich účinkov tramadolu, alebo by 

tieto nežiaduce účinky mali byť značne redukované (napr. nauzea, vomitus); 

• konkrétny analóg by nemal byť štruktúrne oveľa zložitejší, aby bola jeho výroba 

ekonomická a zbytočne sa nepredražovala. 

Splnením týchto požiadaviek sa na začiatku deväťdesiatych rokoch zaoberal 

Buschmann a kol. Na základe zistenia, že štruktúrne analógy tramadolu s otvoreným 

cyklohexánovým kruhom si prekvapivo zachovávajú svoju analgetickú aktivitu sa výskum 

začal orientovať týmto smerom. Cieľom bola ich optimalizácia, aby sa dosiahlo zvýšenie 

afinity k MOR a NAT. Tento krát však na aktivitu neboli testované len racemické zmesi, ale 

priamo konkrétne enantioméry. 

Pre úplnosť je však nutné dodať, že už na konci šesťdesiatych rokov sa Atwal a kol. 

zaoberali syntézou β-aminoarylketónov ako potenciálnych analgetík. Následne v roku 1969 

publikovali článok, v ktorom sa práve derivát č. 29 - N,N-dimetylaminopivalofenón 6-1 - 

ukázal ako najúčinnejší (autori uvádzajú, že efektívna analgetická dávka tohto derivátu je 

v porovnaní s morfínom pri použití podobnej metodiky približne dvojnásobná). Ich práca je 

zaujímavá hlavne kvôli značnej štruktúrnej podobnosti testovaných derivátov s tapentadolom 

6-2. Autori na analgetickú aktivitu testovali aj deriváty, ktoré boli na benzénovom jadre 

substituované hydroxy- alebo metoxyskupinou v polohe ortho alebo para, v oboch prípadoch 

bez väčšieho úspechu. Preto je zvláštne, že práve meta-substituované deriváty, medzi ktoré 

patrí i tapentadol, neboli dokonca ani len syntetizované. A pritom v tej dobe bol už význam 3-

hydroxyfenylového substituentu a jeho vplyv na analgetickú aktivitu známy (napr. v prípade 

ketobemidónu). Nie je teda prekvapujúce, že v ďalšom výskume sa nepokračovalo a štruktúra 

tapentadolu bola nakoniec odvodená inou cestou97. 

 

 
 

N,N-dimetylaminopivalofenón, 6-1 tapentadol, 6-2 
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Objav tapentadolu50, 68 

Tapentadol je produktom úsilia sústrediť opioidnú a monoaminergnú (noradrenergnú) 

aktivitu do jedného konkrétneho enantioméru. Pre dosiahnutie tohto výsledku bola molekula 

tramadolu 6-3 modifikovaná v niekoľkých krokoch. Prvým bolo otvorenie cyklohexánového 

kruhu za vzniku „acyklického“ derivátu (racemátu) 6-4. Potreba metabolickej aktivácie 

a možnosť vzniku aktívnych metabolitov bola odstránená v ďalšom kroku, a to demetyláciou 

aromatickej metoxyskupiny za vzniku voľnej hydroxyskupiny, čím zároveň došlo 

k výraznému zvýšeniu afinity k MOR. Z výsledného racemického derivátu 6-5 bol pre ďalšiu 

optimalizáciu vybraný jeho (-)-enantiomér, ktorý má síce cca 150-krát nižšiu afinitu k MOR 

než (+)-enantiomér, ale jeho afinita k NAT je asi 6-krát vyššia. Posledným krokom bolo 

odstránenie terciárnej hydroxyskupiny, ktoré zvýšilo afinitu k MOR cca 14-krát a výsledkom 

bol tapentadol 6-2. 

   

   

   

tramadol, 6-3 6-4 6-5 

 

6.1 Vzťahy medzi štruktúrou a účinkom50, 68 

 Vzhľadom k tomu, že tramadol a tapentadol sú si štruktúrne blízki, tak aj majoritnú 

časť SAR zdieľajú spoločne. Rozdiely v SAR medzi mini je možné pozorovať práve vo 

vzťahu k prítomnosti alebo absencii cyklohexánového kruhu v ich molekule. Prítomnosť 

tohto kruhu v molekule tramadolu znižuje počet voľne rotovateľných väzieb na 4, pričom 

molekula tapentadolu ich má vďaka absencii tohto kruhu 5 (z Lipinského pravidlo 5, 

stanovené výpočtom). Z toho sa dá predikovať vyššia adaptabilita tapentadolu voči cieľovým 

štruktúram. Výsledkom je skutočnosť, že tapentadol je analgeticky účinnejší než tramadol, 

resp. tapentadolu ekvivalentný cyklický analóg (-)-O-desmetyltramadol. 
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6.1.1 Základný štruktúrny skelet a jeho vplyv na analgetický účinok 

Špecifikom derivátov skupiny tapentadolu je alifatický alkylový reťazec, ktorý spája 

bázickú aminoskupinu s benzénovým jadrom, pričom tento reťazec je vyslovene acyklický. 

Okrem toho je afinita výsledných zlúčenín k MOR a NAT závislá na stereochemickej 

konfigurácii prítomných chirálnych uhlíkov 6-6. 

Základnými časťami štruktúrneho skeletu týchto zlúčenín sú: 

4. bázická aminoskupina s dostatočnou bázicitou na to, aby mohla byť za fyziologického 

pH ionizovaná podobne, ako je tomu v prípade tramadolu; 

5. alifatický alkylový reťazec, ktorý spája bázickú aminoskupinu s aromatickým kruhom 

na vzdialenosť troch uhlíkov; tento reťazec je na C1- a C2-uhlíku príslušne 

substituovaný; 

6. aromatický kruh - v drvivej väčšine prípadov ide o benzénový kruh s voľnou alebo 

substituovanou hydroxyskupinou v polohe meta (1, 3); niektoré hraničné prípady tejto 

skupiny majú aromatický kruh nesubstituovaný (N,N-dimetylaminopivalofenón 6-1); 

 

 

všeobecný vzorec derivátov skupiny tapentadolu, 6-6  

 

6.1.2 Vplyv substitúcie bázickej aminoskupiny na analgetický účinok 

 Pre maximálny analgetický účinok je nutná výhradne len dimetylsubstitúcia 

aminoskupiny. Nahradenie jedného alebo oboch metylových substituentov za dlhšie alkyly, 

arylalkyly, aryly, alebo za rôzne nenasýtené štruktúry vedie minimálne k výraznej strate 

analgetického účinku, spravidla však takto vzniknuté deriváty analgetický účinok stratia 

úplne. Rovnaký výsledok vykazuje aj zapojenie aminoskupiny do rôznych dusíkatých 

heterocyklov (do pyrolidínu, piperidínu, vrátane nenasýtených), či už s jedným, alebo 

viacerými heteroatómami (morfolín, piperazín a pod.). Dá sa konštatovať, že v tomto bode sa 

SAR kryjú s tými, ktoré boli popísané v prípade skupiny tramadolu. 
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6.1.3 Vplyv substitúcie C1-uhlíka spojovacieho reťazca na analgetický účinok 

 V prípade C1-substitúcie je značne dôležitá nielen samotná substitúcia, ale aj 

stereochémia výslednej zlúčeniny. Za predpokladu, že (6-6) R1, R5 = H a R4 = CH3 je možné 

pre substituenty R2 a R3 odvodiť nasledujúce SAR: 

• ako optimálna substitúcia pre vyvážený farmakologický profil (afinita k MOR : afinita 

k NAT) sa javí krátky nasýtený alkyl (metyl alebo etyl) ako jeden substituent, a na 

druhej strane vodík ako substituent druhý; 

• maximum účinku v prípade alkylsubstitúcie je možné zaznamenať pri použití etylu, 

u ktorého je vystupňovaná opioidná i noradrenergná zložka účinku; použitím metylu 

dôjde k miernemu zníženiu afinity k MOR, avšak dramaticky sa znižuje afinita 

k NAT; vyššie alkyly vedú postupne k úplnej strate účinku - všeobecne teda platí 

vzťah: CH3CH2 > CH3 >>> vyššie alkyly; 

• odhliadnuc od alkylového substituentu je možné tento uhlík bez výrazného poklesu 

analgetického účinku substituovať vodíkom, voľnou hydroxyskupinou, fluórom 

alebo chlórom, pričom vhodnosť tejto substitúcie je orientačne: H > F > OH > Cl; 

substitúcia chlórom je z dôvodu chemickej nestability nežiaduca (možná eliminácia 

chlóru za vzniku nenasýtenej zlúčeniny), z podobných dôvodov (fyzikálno-chemická 

nestabilita, komplikovanejšia syntéza) sa tiež fluorosubstitúcia neosvedčila; 

hydroxyskupina sa síce ukázala byť vhodná, ale jej nahradenie vodíkom viedlo hlavne 

v prípade (-)-enantioméru k zvýšeniu afinity k MOR a k výhodnejšiemu pomeru 

medzi opioidnou a noradrenergnou zložkou účinku, preto sa za optimálnu substitúciu 

považuje práve prostá substitúcia vodíkom; 

• zo stereochemického hľadiska vykazujú najvyššie afinity k MOR práve (+)-

enantioméry, pričom v prípade (-)-enantiomérov sa zase zaznamenávajú najvyššie 

afinity k NAT. 

Okrem uvedených SAR sú mnohé ďalšie prakticky identické s tými, ktoré boli uvedené 

v prípade skupiny tramadolu, napr. akákoľvek alkylácia či acylácia (esterifikácia) eventuálne 

prítomnej terciárnej hydroxylovej skupiny vedie k úplnej strate účinku. 

 

6.1.4 Vplyv substitúcie C2-uhlíka spojovacieho reťazca na analgetický účinok 

 Pre C2-substitúciu nie sú k dispozícii podrobnejšie SAR, ako tomu bolo v predošlom 

prípade. Avšak z dostupných dát je možné vyvodiť, že optimálnou substitúciou bude práve 

monosubstitúcia metylskupinou (6-6: R1, R5 = H; R4 = CH3; R2 a R3 = H a CH3CH2). 
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6.1.5 Vplyv modifikácie aromatického kruhu na analgetický účinok 

 Pre analgetický účinok derivátov skupiny tapentadolu je bezpodmienečne nutné, aby 

boli v rámci ich štruktúr splnené dve podmienky. Tými sú prítomnosť benzénového kruhu 

(fenylu) a substitúcia tohto kruhu v polohe meta (voľnou alebo substituovanou) 

hydroxyskupinou. Opäť je tu do značnej miery možné využiť SAR, ktoré boli popísané pre 

aromatickú časť molekuly derivátov skupiny tramadolu. Na doplnenie je možné uviesť, že 

bioizostérická zámena fenolického hydroxylu za CH2F- alebo CHF2-skupiny viedla 

k jednoznačnému poklesu aktivity. Veľmi podobné SAR, aké platia pre alkyl- 

a acylsubstitúcie fenolickej hydroxyskupiny morfínu, platia i v prípade tramadolu 

a tapentadolu. Substitúcia krátkymi alkylmi (metyl, etyl) vedie síce k poklesu afinity k MOR, 

avšak spravidla zlepšuje perorálnu biodostupnosť. Cenou za ňu je nutnosť metabolickej 

aktivácie a prítomnosť aktívneho metabolitu. Substitúcia acylmi (acetyl, propionyl) je vo 

farmakochémii opioidov všeobecne známa - 3,6-diacetylderivát morfínu (diamorfín, heroín) 

je lipofilným proliečivom s ľahkým prienikom cez HEB, ktorý síce sám o sebe afinitu k MOR 

prakticky nemá, ale v ľudskom tele je rýchlo a postupne hydrolyzovaný na morfín-3(resp.6)-

monoacetát a ten následne späť na morfín. Spoločenské konsekvencie v súvislosti s týmto 

derivátom a jeho užívaním nie je nutné rozoberať. 

Pre úplnosť je ale potrebné informovať o tom, že namiesto benzénového kruhu bol 

testovaný i kruh naftalénový. Ten sa objavuje už v patente98 talianského kolektívu, ktorý 

upozornil na určitý analgetický účinok 6-(1-(dimetylamino)-3-hydroxy-2-metylpentan-3-

yl)naftalen-2-olu 6-7. Avšak z afinitných štúdií vyplynulo, že použitie naftalénového jadra 

namiesto benzénového nemá žiadnu významnú prednosť, preto sa od ďalšieho výskumu 

upustilo. Štruktúru tapentadolu je možné do istej miery rozpoznať aj v molekule morfínu, kde 

je jasne vidieť potreba meta-hydroxysubstituovaného benzénového jadra 6-8.  

 

 
 

6-7 morfín a fragment tapentadolu, 6-8 

 

 Podobne ako tomu bolo v prípade tramadolu, tak aj v prípade tapentadolu nebol pre 

klinické použitie vybraný ten enantiomér, ktorý by vykazoval najvyššiu afinitu k MOR, alebo 
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ten, ktorý by mal najvyššiu afinitu k NAT z celého testovaného súboru. Vybraný bol nakoniec 

enantiomér, ktorý má najvýhodnejší pomer medzi afinitou MOR a NAT a navyše má 

prakticky zanedbateľnú afinitu k SERT. 

 

6.2 Nové analógy tapentadolu 

 S ohľadom na možné inovácie štruktúry tapentadolu, ktoré by mohli viesť k jeho 

novým derivátom, je nutné dopredu upozorniť na dve závažné skutočnosti: 

1. tapentadol je relatívne jednoduchá molekula; jedná sa prakticky o minimálne 

substituovaný N,N-dimetyl-3-fenylpropánamín; je štruktúrne jednoduchší než jeho 

predchodca tramadol a so zložitosťou štruktúry prototypu opioidov - morfínu je len 

ťažko porovnateľný; 

2. SAR pre deriváty skupiny tramadolu boli relatívne jednoznačne stanovené; v tomto 

smere evaluoval proces štruktúrnej optimalizácie rôzne modifikácie až na úroveň 

jednotlivých enantiomérov, čím boli ďalšie konštruktívne modifikácie jeho štruktúry 

do budúcnosti dosť obmedzené. 

Po syntéze týchto dvoch faktov sa priestor pre možné nové deriváty, ktoré by mali šancu 

zaujať aspoň pri základnom farmakologickom skríningu na aktivitu tak zúžil, že nie je reálne 

možné očakávať nejaký nový derivát tapentadolu, ktorý by sa oproti základnej zlúčenine 

vyznačoval istou inovatívnou optimalizáciou minimálne tak, ako sa líši tapentadol od 

tramadolu. 

 K 1. bodu je nutné ešte poznamenať, že napr. 3-fenylpropánamín je súčasťou 

farmakofóru mnohých ďalších liečiv, napr. niektorých skupín antidepresív. 

 

6.3 Tapentadol13, 39, 50, 68, 99, 100 

 

6.3.1 Charakteristika 

 Tapentadol patrí medzi silné opioidné analgetiká určené na liečbu stredne silnej až 

silnej akútnej i chronickej bolesti. V porovnaní s klasickými opioidmi, ktoré pri chronickom 

podávaní vyvolávajú u pacientov vznik tolerancie a tým ich nútia k postupnému zvyšovaniu 

dávok, je u tapentadolu tento jav obmedzený vďaka prítomnosti neopioidnej (noradrenergnej) 

zložky, ktorá synergicky so zložkou opioidnou pomáha tlmiť bolesť - má teda „opioidy 

šetriaci účinok“ (angl. opioid-sparing effect). Pri akútnej (nociceptívnej) bolesti sa na 
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analgetickom efekte najviac podieľa opioidná zložka, ale ako bolesť postupne prechádza do 

chronicity, resp. sa jedná o neuropatickú (chronickú) bolesť, tak tu už vystupuje do popredia 

analgetický efekt noradrenergnej zložky. V prípade modelov akútnej bolesti vykazuje 

tapentadol približne 2- až 3-krát nižší analgetický účinok než morfín. Avšak v prípade 

modelov neuropatickej bolesti je analgetický efekt tapentadolu minimálne totožný 

s morfínom. V niektorých prípadoch ho dokonca prekračuje a to aj napriek tomu, že oproti 

morfínu má približne 50-krát nižšiu afinitu k MOR. 

 Z praktického hľadiska je však značnou nevýhodou, že tapentadol je prakticky 

celosvetovo regulovaný podobne, ako aj iné silné opioidy (napr. morfín, oxykodón, fentanyl), 

resp. ho zákony dokonca radia to rovnakej skupiny. V ČR a SR to znamená, že jeho výdaj je 

viazaný na osobitné tlačivo lekárskeho predpisu so šikmým modrým pruhom a pre akékoľvek 

zaobchádzanie s ním platia rovnaké predpisy, ako napr. v prípade morfínu. Keď sa k tomu 

pripočíta nízka perorálna biodostupnosť (asi jedna tretina z intravenózne podanej dávky) 

a jeho vysoká cena (zatiaľ je patentovo chránený, preto nie sú dostupné žiadne generické 

HVLP), tak sa dá predpokladať, že ešte istú dobu potrvá, kým dôjde k rozsiahlejšiemu 

klinickému použitiu. 

 

6.3.2 Objav, vlastnosti, syntéza 

 Tapentadol bol pripravený 8. februára 1994 pod označením BN-200 v laboratóriu Dr. 

Helmuta Buschmanna v rámci nemeckej spoločnosti Grünenthal. Ešte v tom istom roku bol 

v Nemecku patentovaný101 a ďalší rok nato bol patentovaný aj v USA102. 

 Z chemického hľadiska ide o (-)-3-((2R,3R)-1-(dimetylamino)-2-metylpentan-3-

yl)fenol. Jeho molekula síce obsahuje dve stereogénne centrá, ale zo všetkých 4 možných 

enantiomérov sa pod označením „tapentadol“ myslí výhradne (-)-(R,R)-enantiomér. 

 Hydrochlorid tapentadolu predstavuje biely kryštalický prášok charakteristickej horkej 

chuti, veľmi dobre rozpustný vo vode. Synteticky je prístupný viacerými cestami, avšak každá 

z nich musí počítať so separáciou nežiaducich diastereomérov a tiež s rezolúciou racemátu, 

aby poskytla chirálne čistý tapentadol v liekopisnej čistote. U väčšiny patentovaných 

syntetických krokov je možné rozlíšiť jednotlivé kľúčové reakcie, ktorých poradie 

a usporiadanie sa mení podľa vstupných reaktantov a tiež aj podľa použitých reakčných 

činidiel. Pôvodná syntéza 6-9 spočívala v Mannichovej kondenzácii hydrochloridu 

dimetylamínu, paraformaldehydu a pentan-3-ónu (I) za vzniku tzv. Mannichovej bázy (β-

aminoketónu) (II), ktorá sa pripravila na Grignardovu reakciu s 3-metoxyfenylmagnézium-
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bromidom (pripraveným reakciou 3-bromoanizolu s horčíkovými pilinami) v prostredí 

tetrahydrofuránu. Po hydrolýze vznikol racemát terciárneho aminoalkoholu (III), z ktorého sa 

odseparovali nežiaduce diastereoméry rekryštalizáciou hydrochloridov a racemickou 

rezolúciou napr. pomocou kyseliny bis(4-toluyl)vínnej sa získal želaný (-)-(S,S)-

medziprodukt (IV). Ten sa pôsobením tionylchloridu previedol na chlórderivát (V) a následne 

sa tento hydrogenoval tetrahydridoboritanom zinočnatým. Tak vznikol O-metyltapentadol 

(VI), ktorý sa demetyloval na aromatickom jadre pôsobením koncentrovanej kyseliny 

bromovodíkovej za vzniku hydrobromidu tapentadolu. Ten sa previedol hydrogenuhličitanom 

sodným v dichlórmetáne na voľnú bázu tapentadolu a pridaním trimetylchlórsilánu a vody 

v 2-butanóne sa vyzrážal čistý hydrochlorid tapentadolu. Okrem toho bola vypracovaná aj istá 

obmena tejto syntézy. Rozdiel tkvie v spracovaní medziproduktu (IV). Pôsobením 

chlorovodíka sa uvedený medziprodukt intramolekulárne dehydratuje za vzniku zmesi E/Z-

izomérov nenasýtenej zlúčeniny (VII), ktorá sa hydrogenuje vodíkom za katalýzy aktívneho 

uhlia so adsorbovaným paládiom a vzniknutá zmes (R,R)-izoméru a (S,R)-diastereoméru sa 

separuje. Výsledkom je čistý (R,R)-izomér (VIII), ktorý sa metionínom demetyluje na 

aromatickom jadre za vzniku tapentadolu, z ktorého sa hydrochlorid pripraví buď priamo 

(pôsobením HCl), alebo nepriamo už uvedeným spôsobom. 
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Syntéza tapentadolu I, 6-9 

       

 Ďalším spôsobom syntézy tapentadolu je tzv. etylová cesta (angl. Ethyl Route) 6-10, 

pretože syntéza je „zameraná“ na etylskupiny (použitie etylbromidu, následná syntéza 

etylového substituentu apod.). Začína Grignardovou reakciou medzi etylmagnézium-

bromidom a 3-metoxybenzaldehydom (I) v prostredí tetrahydrofuránu. Hydrolýzou vzniknutý 

sekundárny alkohol (II) sa oxiduje chlórnanom sodným na substituovaný propiofenón (III). 

Nasleduje Mannichova kondenzácia s hydrochloridom dimetylamínu a paraformaldehydom 

za refluxu. Kondenzačný produkt sa podrobí racemickej rezolúcii, ktorá poskytne čistý (S)-

izomér (IV). Nasleduje ďalšia Grignardova reakcia s etylmagnéziumbromidom v prostredí 

THF za vzniku terciárneho aminoalkoholu (V), ktorý sa účinkom  chlorovodíka 

intramolekulárne dehydratuje za vzniku zmesi E/Z-izomérov nenasýtenej zlúčeniny (VI). Jej 
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hydrogenáciou vodíkom za katalýzy aktívneho uhlia so adsorbovaným paládiom vznikne 

zmes (R,R)-izoméru a (S,R)-diastereoméru, ktorá sa separuje, aby zostal len čistý (R,R)-

izomér (VII). Ten sa štandartne demetyluje na aromatickom jadre metionínom za vzniku 

tapentadolu, z ktorého sa hydrochlorid pripraví už uvedenými postupmi. 

 

 
 

Syntéza tapentadolu II, 6-10 

 

 Okrem uvedených syntéz boli vypracované aj ďalšie, nachádzajúce sa v patentovej 

literatúre (predmetom patentovej ochrany v týchto prípadoch už nie sú len samotné látky, 

resp. ich štruktúry, ale syntetický postup). Detailnejšie sú ostatné syntézy popísané 

v uvedených zdrojoch50, 68. 
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6.3.3 Farmakologický profil 

 

 Farmakodynamika 

 Tapentadol je čistý agonista MOR s afinitou približne 50-krát (potkan) / 24-krát 

(človek) nižšou než vykazuje morfín. Podľa afinitných údajov je slabší než petidín alebo 

oxykodón, avšak silnejší než kodeín, tilidín a tramadol. Viaže sa tiež na KOR a DOR, avšak 

klinickú relevanciu to nemá. Je prakticky bez merateľnej afinity k NOP receptorom. 

Z monoamínových transportérov sa viaže prednostne na NAT s afinitou asi 500-krát nižšou 

než desipramín. Aj keď je to zdanlivo málo, tak noradrenergná aktivita hrá podstatnú úlohu 

v celkovej analgetickej aktivite, čo je možné demonštrovať bežnými animálnymi modelmi 

akútnej bolesti. Pri teste tepelnej nocicepcie u myší vykazuje tapentadol v porovnaní 

s morfínom veľmi dobrú analgéziu. Ak sa však tento test vykoná s MOR-knock-outovanými 

myšami (u ktorých bol umelo poškodený gén kódujúci MOR a tieto boli tým znefunkčnené), 

tak v prípade morfínu dôjde k úplnej strate analgetickej aktivity, ale tapentadol si parciálnu 

aktivitu zachováva. Dokonca v teste streptozotocínom vyvolanej tepelnej hyperalgézie 

vykazuje vyššiu analgetickú aktivitu než morfín. Afinitné dáta sú zhrnuté v tab. č. 6-1. 

 Vďaka duálnemu synergickému analgetickému pôsobeniu vykazuje teda tapentadol 

veľkú terapeutickú šírku a vysokú účinnosť v modeloch predovšetkým neuropatickej bolesti 

u širokej škály zvierat a pri rôznych spôsoboch podávania. 

 

Tabuľka č. 6-1: Afinita tapentadolu, morfínu a desipramínu k MOR, NAT a SERT (potkan) 

Afinita (Ki; µmol/l) 

 MOR (potkan) NAT SERT 

tapentadol 0,1 0,5 2,4 

morfín 0,002 - - 

desipramín - 0,001 1,4 
 

 Farmakokinetika 

 Po perorálnom podaní sa tapentadol rýchlo a úplne absorbuje. Podobne ako morfín 

a analogické deriváty s voľnou fenolickou hydroxyskupinou je však jeho perorálna 

biodostupnosť malá, približne 32 %, čo predstavuje jednu z jeho najväčších nevýhod. 

Dôvodom je práve extenzívny hepatálny first-pass metabolizmus, ku ktorému dochádza až 

z 97 %. 
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 V tele je tapentadol rozsiahle distribuovaný, pričom je jeho väzba na plazmatické 

proteíny nízka, približne 20 %. Keďže účinnú látku tvorí len jeden enantiomér, ktorý sa 

vďaka svojej lipofilite vyznačuje voľným prestupom cez HEB, dochádza tiež k rýchlemu 

nástupu centrálne analgetického účinku. Pri tomto spôsobe podania je jeho plazmatický 

polčas približne 4 hodiny a maximálne plazmatické koncentrácie je možné očakávať asi za 

hodinu. Dĺžka trvania účinku je 4 - 6 hodín.  

U ľudí podlieha tapentadol rozsiahlemu metabolizmu, pričom sa metabolizuje 

približne 97 % liečiva. Prvá fáza biotransformácie - metabolizmus cytochrómom P450 - má 

len minoritný význam a vyznačuje sa predovšetkým N-desmetyláciou (13 %) prostredníctvom 

CYP2C9 a hydroxyláciou (2 %) na hydroxtapentadol prostredníctvom CYP2D6 (2 %). Oba 

metabolity I. fázy vstupujú spolu s intaktným tapentadolom do majoritnej fázy jeho 

biodegradácie. II. fáza biodegradácie predstavuje  konjugačné reakcie s kyselinou  

glukurónovou a 3‘-fosfoadenozín-5‘-fosfosulfátom za vzniku približne 55 % glukuronidov 

a 15 % sulfátu tapentadolu. Najdôležitejším enzýmom je uridínfosfát-glukuronyltransferáza 

(UGT) a to hlavne jej izoformy UGT1A6, UGT1A9 a UGT2B7. Len 3 % tapentadolu sa 

vylučujú močom v nezmenenej forme. Tapentadol, rovnako ako jeho metabolity, sa vylučujú 

takmer výhradne obličkami. Vďaka tomuto farmakokinetickému profilu nemá tapentadol 

významnejší interakčný potenciál, keďže žiadny z jeho metabolitov nie je farmakologicky 

aktívny a vzhľadom k tomu že sa hlavný podiel liečiva v organizme odbúrava 

glukuronidačnými reakciami, čo je systém, ktorý sa ľahko nepresýti (kvôli vysokej 

enzymaticej aktivite a nízkej afinite k substrátu). Biologický polčas tapentadolu teda 

významnejšie ovplyvňujú len liečivá s výraznou inhibíciou glukuronidácie (ketokonazol, 

flukonazol). 

 

6.3.4 Klinické využitie 

 Tapentadol bol do terapie zavedený spoločnosťou Grünenthal pod obchodnými 

značkami Palexia® (Európa) a Nucynta® (USA) ako perorálne liekové formy s okamžitým (od 

50 do 100 mg) a oneskoreným uvoľňovaním (od 50 mg do 250 mg). Jeho hlavnou indikačnou 

oblasťou je liečba silnej chronickej bolesti (3. stupeň analgetického rebríčka WHO). 

Analgeticky je približne porovnateľný s oxykodónom (pri nižšom výskyte GIT nežiaducich 

účinkov) a 2- až 5- krát účinnejší než tramadol. Oproti ostatným silným opioidom sa však 

vyznačuje výrazným pôsobením na rôzne formy neuropatických bolestí, preto by hlavne 

v ťažších prípadoch mal byť rezervovaný pre túto indikáciu. 
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 Nežiaduce účinky 

 Z nežiaducich účinkov sa po podaní tapentadolu najčastejšie dostavuje závrat, asténia 

a ospalosť. Okrem toho sa môže dostaviť nauzea a vomitus, aj keď štúdie jednoznačne 

preukázali výrazne nižšiu incidenciu týchto nežiaducich účinkov v porovnaní s morfínom. 

Taktiež ďalší typický nežiaduci účinok opioidov, zápcha, sa zdá byť v prípade tapentadolu 

redukovaný, avšak nie neprítomný. Podanie tapentadolu môže tiež vyvolávať niektoré kožné 

prejavy, ako je napr. začervenanie, pruritus, vyrážka až žihľavka. U citlivých jedincov sa 

pozoroval istý útlm respiračného centra alebo dušnosť a niektoré psychické (úzkosť, poruchy 

nálady, nepokoj, nervozita až nespavosť) a neurologické prejavy (tremor, samovoľné 

myoklonické zášklby) a to hlavne pri podaní vyšších dávok LF s okamžitým uvoľňovaním. 

 Keďže sa tapentadol prakticky nevyznačuje ovplyvnením serotonergného systému, tak 

interakcie s týmito liečivami sú málo pravdepodobné (až na interakcie s IMAO, ktoré sú aj 

u liečiv s NRI závažné). Keďže tapentadol nemá aktívny metabolit a jeho odbúravanie 

z organizmu je len minimálne ovplyvniteľné, tak pre neho zatiaľ nebola stanovená 

jednoznačná maximálna denná dávka. Neodporúča sa však prekračovať 500 mg denne, keďže 

tak vysoké dávky sa pri klinických štúdiách nepodávali, preto s nimi nie sú skúsenosti. 

 Tapentadol, rovnako ako všetci plní agonisti MOR, vykazuje určitú schopnosť 

vyvolania aberantného správania rovnako, ako schopnosť vyvolať fyzickú a psychickú 

závislosť, avšak na rozdiel od morfínu je táto jeho vlastnosť redukovaná a tolerancia sa vyvíja 

len pozvoľna. 
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ZOZNAM POUŽITÝCH SKRATIEK A SYMBOLOV 

 

OR  opioidný receptor 

MOR  μ-opioidný receptor 

DOR  δ-opioidný receptor 

KOR  κ-opioidný receptor 

NOP  nociceptínový opioidný receptor 

5-HT  5-hydroxytryptamín = serotonín 

NA = NE noradrenalín = norepinefrín   

SERT  serotonínový transportér 

NAT = NET noradrenalínový (= norepinefrínový) transportér 

DAT  dopamínový transportér 

HVLP  hromadne vyrábaný liečivý prípravok 

LF  lieková forma 

OCD  obsedantne-kompulzívna porucha 

SAR  vzťahy medzi (chemickou) štruktúrou a (biologickou) aktivitou 

TENS  transkutánna elektrická nervová stimulácia 

rTMS  repetitívna transkraniálna magnetická stimulácia 

WHO  Svetová zdravotnícka organizácia 

SARI  antagonista a inhibítor spätného vychytávania serotonínu 

NaSSA noradrenergné a špecificky serotonergné antidepresívum 

MAOI  inhibítor monoaminooxidázy 

IUPHAR Medzinárodná únia pre základnú a klinickú farmakológiu 

GPCR  receptor spojený s G-proteínom 

HEB  hematoencefalická bariéra 

O-DSMT O-desmetyltramadol 

M1  metabolit tramadolu č. 1 (viď O-DSMT) 

SRI  inhibícia/inhibítor spätného vychytávania serotonínu 

NRI  inhibícia/inhibítor spätného vychytávania noradrenalínu 
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