Opioidy (pediatrie)

Opioidy patfi k nejcastéji pouzivanym latkdm v anesteziologii a v pooperacni terapii bolesti. RozliSujeme mezi
endogennimi opioidy (enkefaliny, endorfiny a dynorfiny), pFfirozené se vyskytujicimi opioidy (soucasti opiové
Dalsimi Ucinky jsou dechova deprese, sedace, povznesena nalada a sniZzena motilita GIT, nausea a
zvraceni i zmény vegetativnich a endokrinnich funkci. U¢inky opioid{ jsou zprostfedkovany reakci s
opiodnimi receptory, u kterych rozezndvédme tfi hlavni typy: pn, k, & receptory.

Pro Ucely intenzivni péce a anestezie jsou pouzivany predevsim: fentanyl, remifentanyl, alfentanyl a
sufentanyl.

Nejdllezitéjsi indikace k uziti opioidd jsou:

doplnéni Gcinku inhala¢nich anestetik;
analgeticka komponenta TIVA;

primarni ,anestetikum” u rizikovych pacientd;
pooperacni terapie bolesti;

premedikace;

analgosedace: napr. pacientd na UPV.

Souhrnny nézev opioidy zahrnuje vSechny agonisty a antagonisty s morfinomimetickym Gc¢inkem pfrirodniho i
syntetického plvodu.

Endogenni opioidni peptidy se vazi na opiodni receptory, u kterych v soucasnosti rozliSujeme 3 tridy:

= p-receptory: aktivaci y-receptort dochazi k analgezii (predevsim supraspinalni), euforii, miose, dechové
depresi, potlaceni kasle a obstipaci;

= c-receptory: zprostredkuji analgezii na spinalni i supraspindlni Urovni;

= §-receptory: zprostredkuji analgezii na spinalni i supraspinalini Urovni.

Vsechny 3 typy receptorll se nenachazeji pouze v centradlnim nervovém systému, nybrz také na periferii.

Klasifikace opiodu podle receptorového ucinku

U¢inek opioid@ vznika plsobenim na jeden nebo vice typl receptoril ve specifickych tkanich. Ligandy plsobi jako
agonisté a maji vysokou intrinsickou aktivitu nebo jako parcidlni agonisté s malou intrinsickou aktivitou nebo také
jako antagonisté bez intrinsické aktivity. Podle toho m{zeme rozlisit 3 skupiny opioida:

= Cisti agonisté: morfin, pethidin, fentanyl, remifentanyl, alfentanyl a sufentanyl - jsou Cisti selektivni agonisté
na u-receptoru, jejich analgeticky ucinek vznikd primarné aktivaci p-receptoru, stejné tak jako dechova
deprese, miosa, snizeni GIT motility a euforie;

= parcialni agonisté: buprenorfin - aktivuje ¢astecné a selektivné p-receptor, méd mensi maximalni Gcinek, ale
analgeticky je 30x silnéjsi nez morfin;

= smiSeni agonisté-antagonisté: nalbufin, pentazocin - jsou pardialni agonisté na k-receptoru a antagonisté
na p-receptoru, selektivni k-agonisté pasobi analgeticky na supraspinalni Grovni, ale také dysforicky a
psychomimeticky (dezorientac¢né a depersonalizacné);

= antagonisté: naloxon je Cisty selektivni antagonista na p-receptorech, ve velmi vysokych davkach se vSak
vaze i na k a 6-receptory.

Farmakologické ucinky - obecna charakteristika

Z&douci dévka opioid{, resp. plazmatické koncentrace, musi byt vzdy individualné zjist&na. ProtoZze se v priib&hu
operace nebo invazivnich vykond méni intenzita bolestivych podnétd, méni se podle toho také spotreba opioidd.
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Pro Iékare jsou nejdllezitéjsi centrdlni a nezadouci uéinky:

analgezie,

ospalost,

pocit dobré pohody az euforie,

dechové deprese,

svalova rigidita,

miosa (vysoké davky vedou patognomonicky ke ,Spendlikovému® zGzeni zornic),
Utlum kasSlaciho reflexu,

nausea a zvraceni.

Uéinky opioidl jsou zavislé na velikosti davky. Terapeutické davky vedou k Gtlumu bolesti nebo k analgezii a
ospalosti. Dochazi ke snizeni sekrece slin, obcas se vyskytuje svédéni v obliceji.

Analgezie
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Bolest tlumici nebo bolest vyrazujici G¢inek opioidl je vysoce selektivni. Jiné smyslové vijemy, jako dotek, vibrace,
zrak, sluch, nejsou ovlivnény. Trvala, tupa bolest je Iépe tlumena nez ostra, intermitentni bolest (napr. koliky). Pri
vysokém davkovani mizeme prakticky kazdou bolest GpIné potlacit, ovsem za soucasného vyskytu dechové
deprese nebo apnoe. Analgeticky uéinek opioidd probihd na spinaini Grovni a na ¢etnych supraspinalnich mistech
CNS, pravdépodobné také na perifernich opioidnich receptorech. Opioidy i ve velmi vysokych davkach
nevyrazuji spolehlivé védomi a musi byt proto kombinovany s i.v. anestetiky nebo sedativy - hypnotiky. Kromé
toho opioidy nevyvolavaji amnesii.

Dechova deprese

VsSechny opiody vedou jiz v analgetickych ddvkéch k dechové depresi, pravdépodobné na zakladé primého
tlumivého uéinku na dechova centra v medulla oblongata. Dechovéa deprese zplisobend opioidy je zavisla na
davce a je zesilena chybéjici stimulaci nebo spdnkem nebo soucasnym privodem i.v. anestetik a sedativ. Smrt
predavkovanim opioidy je témér vyhradné v pricinné souvislosti s centralnim dtlumem dychani.

Klinicky se manifestuje dechova deprese, vzdy podle velikosti davky, nasledujicim zplsobem: snizeni dechové
frekvence zpoclatku se zvysenym dechovym objemem - snizeni dechové frekvence s poklesem dechového objemu
- tézka bradypnoe - apnoe.

Premedikace opioidem zvySuje arterialni pCO, o cca 5-10 mmHg. U pacientl s nitrolebecni hypertenzi,
onemocnénim plic nebo instabilnim kardiovaskuldrnim systémem je vSak i tato hyperkapnie nebezpecna.

Opioidy potlacuji kaslaci reflex, a tim zvySuji riziko bronchidlni obstrukce, atelektdz a hypoxémie. U nékterych
pacientd vyvolani zvraceni pfi sou¢asném silném Gtlumu kaslaciho mechanismu jesté zvysuje nebezpedi plicni
aspirace.

Svalova rigidita

Opioidy mohou zvysit svalovy tonus az k svalové rigidité. Postizeny jsou predevsim svaly hrudniku, bFicha a
hrtanu. Rigidita zacina vétSinou béhem 60-90 sekund po i.v. injekci opioidu nebo se zac¢dtkem ztraty védomi. Pri
maximalné vyjadrené svalové rigidité vznika soucasné apnoe, takze je zapotrebi UPV.

Vysoké davky nebo rychld injekce usnadnuji vznik svalové rigidity, naopak predchozi indukce anestezie s
intravenosnim anestetikem nebo inhala¢nim anestetikem tomu zabranuje.

Abnormalni flekéni pohyby jednotlivych svalovych skupin az k tonicko-klonickym pohybam ¢etnych svald
koncetin, které se podobaji generalizovanym krfec¢ovym zachvatim, mohou byt také vyvolany G¢inkem opioidd.

Neuroexcitacni projevy

Opioidy mohou vyvolat excita¢ni projevy, které se mohou manifestovat jako nystagmus, flektovani
jednotlivych konéetin nebo tonicko-klonicka aktivita svalG trupu a konéetin. Fentanyl mize ve velmi
vzacnych pripadech vést k deliriu a ke grand-mal aktivité, rovnéz tak sufentanyl.

Nausea a zvraceni

Nauzea a zvraceni pat#i k typickym nezadoucim téinkiim opioidt a jinych p-receptorovych agonistd. Nejsou
zavislé na zplisobu podani ani na druhu opioidu. Opioidy indukovana nevolnost mdze byt redukovédna podanim
droperidolu nebo fenothiazinu.

Tolerance a zavislost

Kontinudlni pFivod opioidd v delSim ¢asovém Useku vede k vyvaoji tolerance, resp. k ndvyku na CNS Gc¢inky:
délka ucinku se zkracuje, analgetické, sedativni, euforické a dechové depresorické Gcinky se oslabuji. Rychlost a
rozsah vyvoje tolerance se zda byt proporcionalni s vysi ddvky. Mezi jednotlivymi opioidy vSak existuji rozdily. U
vysoce ucinnych opioidd, jako je fentanyl nebo sufentanyl, se vyviji mensi tolerance nez u méné silnych
opioidd jako je morfin. Tolerance mdze byt prolomena zvysenim davky opioidu. Vysazeni opioidu po delsi
casovy usek zabrani vzniku tolerance.

Chronicky privod opioidd vedle tolerance vede rovnéz k zavislosti. Nahlé vysazeni opioid po del$im podavani
vede k abstinené¢nimu syndromu.

Kardiovaskularni ucinky

Opioidy patfi vzhledem ke svym velmi malym nezddoucim kardiovaskuldarnim aéinkam k nej¢astéji
pouzivanym farmakUlm u kardiovaskularné rizikovych pacientd.

Opioidy snizuji krevni tlak, predevsim arteridlni vazodilataci a poklesem venosniho navratu. Hypotenze mize
byt korigovéna elevaci koncetin, volumoterapii, nicméné pfri déletrvajici |é¢bé opioidy je ¢asto nutna podpora
vazokonstriktory. Opiody snizuji srdecni frekvenci. Ne vzacné se vyviji po intravenosnim podani predevsim
alfentanylu nebo remifentanylu vyrazna bradykardie, kterd vyzaduje 1é¢eni. Pfi sou¢asném podani propofolu mdze
byt bradykardie jesté zesilena. Opioidy navozena bradykardie muze byt odstranéna podanim atropinu.

Uéinky na gastrointestinalni systém
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Opioidy stimuluji cirkularni hladkou svalovinu GIT a urogenitalniho traktu, zatimco propulsivni aktivitu
tlumi rytmickymi kontrakcemi podélné svaloviny. Vysledkem mohou byt spasmy a obstipace.

Opioidy snizuji produkci zaludec¢ni kyseliny a snizuji motilitu zaludku. Opioidy snizuji sekreci zluci a
pankreatu a zpozduji traveni potravy v tenkém strevé. Ve ZluCovych cestédch opioidy zvysuji tlak, a tim
zamezuji vyprazdnéni zluci do tenkého streva. V urogenitdinim traktu prostrednictvim navozené
detruzorosfinkterické dyssynergie vedou k retenci moce.

Ostatni ucinky

Opioidy v kozni oblasti vedou k vazodilataci. Morfin a polosyntetické opioidy, jako petidin a néktera analoga,
mohou uvolfovat histamin z bazofilti. Uvolnéni histaminu je pravdépodobné zavislé na davce a vede k
vazodilataci s poklesem krevniho tlaku. Mize byt ovlivnéno predchozim podanim kombinace blokatord H1 a
H2, nikoli véak naloxonem. Typickym vedlej$im uéinkem opioidu je déle svédéni.

Interakce s ostatnimi farmaky
Hypnotika

Kombinace opioidd s hypnotiky, resp. i.v. anestetiky, vede vétsinou ke snizenému davkovani obou skupin farmak k
navozeni bezvédomi. Pri dechové depresorickém a kardiovaskularnim G¢inku opioid& mdzeme pri kombinaci s
hypnotiky ocekavat synergicky ucinek. Dechova deprese je zesilena, rovnéz tak hypotenzni Gcinek a u propofolu
také Casto bradykardizujici ucinek.

Inhalaé¢ni anestetika

VSechny p-agonisté snizuji minimalni alveolarni koncentraci inhalaéniho anestetika. Obracené zesiluji inhala¢ni
anestetika centraini G&inky opioidd, véetné synergismu pfi dechové depresi. U¢inky kombinace na vegetativni,
endokrinni a kardiovaskularni funkce jsou komplexni, protoze Cetné faktory, jako spontanni dychani nebo UPV,
vyskyt nebo chybéni bolestivych podnétl, hraji dilezitou roli.

Neuroleptika

Kombinaci opioidl s neuroleptikem (droperidol) nazyvdme neuroleptanalgézii = stav analgezie a neurolepsie
pfi zachovaném védomi. Kombinace obou skupin farmak vede k hypotenzi a oslabeni sympatickych
reflexnich reakci na sympatické podnéty, zatimco dechovd deprese je primarné podminéna pouze opioidem.
Trachealni intubace nepatfi k standardnim postupdm pri neuroleptanalgezii.

Balancovana anestezie

Tento v souCasné dobé nejcastéji pouzivany postup intubacni anestezie ma nékolik farmakologickych
komponent:

= silny opioid: fentanyl, alfentanil, sufentanil, remifentanil;
= inhala¢ni anestetikum: oxid dusny nebo izofluran, sevofluran;
= nedepolarizujici svalové relaxans.

Podstatnou vyhodou balancované anestezie proti Cisté inhalacni anestezii je kvalitnéjsi chirurgicka analgezie,
pfi snizeném déavkovéni a s mensimi kardiovaskularnimi acinky.

Fentanyl
Fentanyl se vdze na p-receptor podobné jako morfin, méa vSak 50-100x silnéjsi ucinek.
Farmakologické vlastnosti

Fentanyl je velmi silné lipofilni a rychle pronika hematoencefalickou bariérou. Po injekci bolusu v nizké davce
1-3 ug/kg je délka ucinku fentanylu vétSinou méné nez 1 hodinu. Pri vysoké davce (> 20 ug/kg) neklesaji
plazmatické koncentrace béhem distribu¢ni fdze do subterapeutické oblasti a fentanyl se stava dlouhodobé
plsobici latkou. Také opakovana bolusova injekce vede k prodlouzenému UGcinku. Vysoké davky vsak vedou k
vyrazné svalové rigidité, kterd negativné ovliviiuje dostatecnou ventilaci nebo ji dokonce bréni.

Indikace a davkovani fentanylu

Nejcastéji je fentanyl pouzivan k suplementaci inhala¢nich anestetik, dale jako analgetickda komponenta
TIVA, jako suplementum pro i.v. anestetika pfi indukci anestezie nebo k analgosedaci pacientd na UPV.
Davkovani:

= 1-3 ug/kg i.v. jako bolus u pacientl bez UPV, 5-10 ug/kg i.v. jako bolus u pacientd na UPV;
= analgosedace pacientl na UPV: kontinudlni davka 4-10 ug/kg/hod;
= potlaceni reakce na intubaci: 1-5 ug/kg i.v. pfed injekci hypnotika.



Alfentanyl
Sila jeho Ucinku odpovida asi ¢tvrtiné analgetické potence fentanylu, délka ucinku je vSak kratsi.
Farmakologické vlastnosti

Uéinek alfentanylu nastupuje velmi rychle a trva jen kratce. Maximalni analgeticky a dechové depresoricky
Gcinek nastupuje za méné nez 2 minuty, délka Ucinku i.v. bolusu v nizké davce je Casto jen 15 minut nebo dokonce
kratsi, u vysSich ddvek musime pocitat s prodlouzenim Gcinku. Farmakodynamické Ucinky alfentanylu odpovidaji v
podstaté uc¢inkm fentanylu. Latka maze vést k vyrazné bradykardii, kterd jesté mize byt zesilena sou¢asnym
podanim propofolu. Krevni tlak maze, zvl. pfi rychlé injekci a kombinaci s intravenosnimi hypnotiky, zfetelné
klesnout. Dechova deprese po alfentanylu trva kratsi dobu nez po fentanylu.

Indikace a davkovani alfentanylu

Vzhledem ke svému kratkému Ucinku je alfentanyl pouzivan predevsim pro kratsi vykony (méné nez 15 minut
délky), ale také jako analgeticka komponenta TIVA. OvSem v tomto sméru je vyhodnéjsi pouziti remifentanylu.

Davkovani:

= pocatecni bolus pfi kratkych vykonech: 3-5-10-(15) ug/kg i.v., pfi opakovaném podani 1/3-1/2 vychozi davky;
= pred intubaci v Gvodu 30-50 ug/kg béhem 5 minut.

Sufentanil

Sufentanil ma 7-10x silnéjsi analgeticky ucinek nez fentanyl. Je t.C. nejsilngjsim analgetikem pouzivanym v
klinické praxi. U¢inek nastupuje rychleji nez u fentanylu a trva kratsi dobu.

Farmakologické vlastnosti

Farmakodynamické spektrum odpovidda fentanylu, alfentanilu a remifentanilu. V zdsadé musime po podani vyssich
davek pocitat v pooperacni fazi s nékolikahodinovou dechovou depresi a s vyraznou analgezii.

Sufentanil je vysoce selektivni agonista p-receptora s odpovidajicimi farmakodynamickymi Gcinky této
skupiny. Vys$si davky (1-2 ug/kg) vedou ¢asto k vyrazné svalové rigidité a myoklonickym zaskubtm.

Indikace a davkovani sufentanylu

Sufentanil je vétSinou pouzivan jako doplnék balancované anestezie, je vhodny rovnéz k analgosedaci
pacientl na UPV. Podavani sufentanylu by mélo byt vyhrazeno jen pro pacienty se zajisténim dychacich
cest.

Davkovani:

= bolusové davka: 0,3-0,5-(1) ug/kg i.v.;
= pred intubaci: 0,3-1 ug/kg i.v. cca 1-3 minuty pred intubacf;
= analgosedace pacientl na UPV: kontinudIni davka 0,5-2-3 ug/kg/hod. i.v.

Remifentanil

Remifentanil je (podobné jako fentanyl, alfentanil nebo sufentanil) i.v. opioid s ¢isté agonistickym ucinkem na
H-opioidnim receptoru a mensi vazbou na receptory k, w, 6. UCinek nasedd rychle a trva jen velmi kratce.

Farmakologické vlastnosti

Odbouravani remifentanilu probihd kontinudlné v krvi a tkanich nespecifickymi plazmatickymi a tkafnovymi
esterazami, a tim nezavisle na c¢innosti ledvin a jater. Vylucovani remifentanilu je nezdvislé na délce infuze v
protikladu ke véem ostatnim opioidiim. Tomu odpovida skute¢nost, ze davkovani remifentanylu mdzeme rychle
prizplsobit rdznym pozadavk@m. | po velmi dlouho trvajici infuzi jsou veskeré p-receptorem zprostredkované
Ucinky, v€etné dechové deprese, stejné tak rychle ukonceny jako po kratkodobém podavani.

Pfi vice nez 30% nadvaze se snizuje pro remifentanyl centralni clearance. Jestlize ddvkujeme remifentanil
podle skute¢né zjisténé télesné hmotnosti, musime pocitat s prodlouzenim Ucinku. Proto by se mélo u téchto
pacientd zvolit ddvkovani podle idealni télesné hmotnosti.



Analgeticky Ucinek remifentanilu odpovidé analgetickému Uc¢inku fentanylu, zatimco sufentanil je pfiblizné 6-10 x
ucinnéjsi. Jako vsechny p-agonisté redukuje také remifentanil hodnotu MAC obecné uzivanych inhalac¢nich
anestetik. Remifentanil zpGsobuje, jako ostatni p-agonisté v zavislosti na dédvce, dechovou depresi aZ apnoe.
Za povsimnuti stoji, Ze sedativni a dechové depresivni Uc¢inek leZi tak blizko sebe, Ze jiz sedativné plsobici davky
(0,06-2 ug/kg/min) mohou vyvolat dechovou depresi. Ale i po pouziti velmi vysokych davek - v protikladu k
ostatnim opioidim - je v poopera¢ni fazi jenom velmi malé riziko dechové deprese, kdyz pacient nabyl védomi a
spontanni dychani se obnovilo.

Remifentanil maze, jako ostatni p-agonisté, zvysit svalovy tonus az k svalové ztuhlosti. Pokles krevniho
tlaku a bradykardie jsou typické kardiovaskularni nezadouci U¢inky remifentanilu.

TIVA

Totalni intravenosni anestezie (TIVA) je definovana jako technika celkové anestezie, pFi které - v protikladu
ke kombinované anestezii - pouzivame vyhradné i.v. farmaka s cilem navodit bezvédomi, analgezii,
amnezii, svalovou relaxaci a dosahnout kontroly sympatoadrenergnich reakci.

Z hlediska farmakologickych vlastnosti je pro TIVA nejvhodnéjsi kombinace remifentanilu a propofolu.
Prakticky postup:

= Premedikace atropinem 0,02 mg/kg (nejlépe i.m.) z d@vodu predejiti bradykardie aZ asystolie pfi laryngoskopii
pri podrdzdéni vagu.

= Zacatek infuze remifentanilu v individualné prizplsobeném davkovani, napf. 0,1-0,25-0,5 ug/kg/min. a infuzi
propofolu rychlosti 5-6 mg/kg/hod. Abychom zkratili indukéni fazi, mze byt anestezie bezprostredné po
zacatku ucinku remifentanilu uvedena bolusem propofolu.

= Po intubaci: redukce rychlosti remifentanylu asi na 0,1 ug/kg/min. a rychlosti propofolu na 2-4 mg/kg/hod.

= AZ k bolestivému podnétu (kozni fez, kanylace, punkce): zvySeni rychlosti infuze remifentanilu na 0,2
ug/kg/min. nebo vice - podle potfeby.

= Ve fazich intenzivni chirurgické stimulace zvysSeni rychlosti infuze remifentanilu na 0,5 ug/kg/min nebo
dokonce vice.

Protoze remifentanil se nekumuluje a jeho G¢inek mGze byt rychle ukon¢en, mizeme udrzovat infuzi
remifentanilu az ke konci operace nebo nékolik minut pred jejim koncem. Naopak nevyhodou velmi rychlého
ukonceni ucinku remifentanilu je vyskyt bolesti v casné fazi po bolestivém vykonu => zahdjeni terapie
analgetiky jiz kratce pred ukonc¢enim operace (pouzita mohou byt centraini a/nebo nesteroidni analgetika).

Naloxon

U¢inek opioid@l mizeme antagonizovat specifickymi antagonisty, které jsou derivaty opia. Klinicky je nej¢astgji
pouzivan pfi antagonizovani G¢inku opioidd naloxon.

Naloxon je ¢isty opiatovy antagonista bez agonistického uéinku, tzn. nepusobi jako opioid ani
nezesiluje téinky opioidu. Latka pisobi kompetitivné antagonisticky na véech opiodnich receptorech,
ale nejvys$si afinitu ma k p-receptorim. Blokada je reverzibilni a mGze byt naslednou injekci agonisty
zrusena.

Indikace a davkovani

Naloxon je indikovan u stavi s pfebytkem opioidu, napf. v poopera¢ni dobé s dechovou depresi a omezenim
védomi nebo diferencialné diagnosticky u komatoznich stavi nejasné etiologie. Naloxon u pacientu
zavislych na opioidech maze vyvolat abstinenéni syndrom.

Davkovani:

= opakované i.v. nebo ndrazové 0,1 mg/kg, maximdalné do 2 mg pro dosi ! - v tomto pripadé predtim intubovat
a UPV - zajistit normokapnii (pokud se stav nezlepsi po 2.-3. ddvce, je nutno hledat jinou pricinu).

Naloxon mdZe byt podan i.v. nebo i.m. Po i.v. injekci je antagonizovana dechova deprese zplsobena opioidy do 1-2
minut, rovnéz tak analgeticky a sedativni Gcinek. Casto se neoslovitelni pacienti probouzeji bleskové. Po vyssich
narazovych davkach maze vyznamné stoupnout TK a srdeéni frekvence, vyskytnout se mohou poruchy
45-60 minut. Jestlize jsme podali vysoké davky opioidl, musime pocitat s moznym navratem dechové deprese po
uplynuti této doby. Proto je zadouci odpovidajici kardiopulmonalni monitoring téchto pacientl po dostate¢né
dlouhou dobu.

Odkazy
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Souvisejici ¢clanky

m Anestezie (pediatrie)
= Nitrozilni anestetika (pediatrie)


https://www.wikiskripta.eu/w/Anestezie_(pediatrie)
https://www.wikiskripta.eu/w/Nitro%C5%BEiln%C3%AD_anestetika_(pediatrie)

Inhalacni anestezie (pediatrie)
Neuroleptika (pediatrie)
Benzodiazepiny (pediatrie)
Morfin

Ekvianalgetické davky opioidd
Opioidni analgetika

Zdroj

= HAVRANEK, Jifi: Farmakologie v intenzivni péci.


https://www.wikiskripta.eu/w/Inhala%C4%8Dn%C3%AD_anestezie_(pediatrie)
https://www.wikiskripta.eu/w/Neuroleptika_(pediatrie)
https://www.wikiskripta.eu/w/Benzodiazepiny_(pediatrie)
https://www.wikiskripta.eu/w/Morfin
https://www.wikiskripta.eu/w/Ekvianalgetick%C3%A9_d%C3%A1vky_opioid%C5%AF
https://www.wikiskripta.eu/w/Opioidn%C3%AD_analgetika

