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Zakladni informace o KDP

Administrativni €islo: KDP-AZV-18-LB
Nazev: Opioidy v |éCbé chronické nenadorové bolesti
Kategorie/ typ:

O Procesni postup ve zdravotnictvi

0 Organizacni postup ve zdravotnictvi

Klinicky doporu¢eny postup

0 Doporuceny postup pro vefejné zdravotnictvi

Diagnoézy:

Kéd(y) MKN10 Popis

R 52 Bolest nezafazena jinde

R52.1 Chronicka neztisitelna bolest

R 52.2 Jina chronicka bolest

M 54.1 Dorzalgie

M 54.9 Bolest zad

M 51 Onemocnéni jinych meziobratlovych plotének
M 53 Jiné dorzopatie nezafazené jinde

M17 Artréza kolenniho kloubu — gonartréza [gonarthrosis]
R07.1-R07.4 Bolest hrudniku

M25.5 Bolest kloubu

M79.6 Bolest koncetiny

F45.4 Bolest psychogenni

Klicova slova (MeSH): Akutni bolest, chronicka bolest, nenadorova bolest, nadorova bolest,
neuropaticka bolest, nociceptivni bolest, farmakoterapie, nefarmakologicka lé¢ba bolesti.
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Vychodiska

Rozsah doporuceni

Cilem klinického doporuc¢eného postupu je poskytnout voditko pro pouzivani opioidl
v lé€bé chronické nenadorové bolesti (dale i jako CHNNB — chronicka nenadorova bolest) u
dospélych pacientt (vék = 18 let). Jako CHNNB je pro Ucely predlozeného doporu¢eného
postupu oznaovan kazdy bolestivy stav, ktery trva = 3 mésice a neni spojeny s diagnézou
zhoubného nadoru.

Cilovou skupinou doporu¢eného postupu jsou vSichni lékafi, ktefi pfedepisuji opioidy pro

IéCbu CHNNB, a odbornici, ktefi se podileji na tvorbé pravidel a ramcovych podminek
v této oblasti. Cilova skupina tedy zahrnuje (ale neni omezena na):

. Praktické Iékafre.
. Oborové specialisty, ktefi pecuji o pacienty s CHNNB.
. Nurse practitioners — sestry specialistky (tato pozice v Ceském zdravotnickém

systému neexistuje. Nejedna se o vSeobecné sestry dle platné legislativy CR, ale
zvlast kvalifikované nelékarské zdravotnické pracovniky, ktefi mohou v Kanadé, UK a
USA mimo jiné také pifedepisovat I1é€ky [pozn. pfekladatele]).

. Pracovniky regulacnich organu a instituci a tvlrce zdravotni politiky.

Sekundarni cilovou skupinou tohoto doporu¢eného postupu jsou:

. Pacienti, ktefi trpi chronickou nenadorovou bolesti.
. Farmaceuti.
. Ostatni zdravotnicti pracovnici, ktefi se podileji na péci o pacienty s CHNNB.

Doporuceny postup se netyka uziti opioidli v nasledujicich klinickych situacich:

. Nadorova bolest.

. Zavislost na opioidech a poruchy ¢i poskozeni v disledku uzivani opioidd.
. Akutni a subakutni bolest (bolest trvajici méné nez 3 mésice).

. Mirnéni bolesti a utrpeni u pacientl v zavéru zivota.
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Zakladni informace

Termin CHNNB zahrnuje v8echny bolestivé stavy, které trvaji déle nez 3 mésice a nesouvisi
s nadorovym onemocnénim. Podle 7 celonarodnich prizkumd provedenych v letech 1994
az 2008, trpi 15 — 19 % dospélych Kanadani CHNNB [178]. Prevalence CHNNB narUsta
s vékem a je vyznamné vyS$Si u Zen a také u pacientd s niz§im vzdélanim [170, 178]. Ackoliv
definice CHNNB pracuje s ¢asovym udajem 3 mésice, u vétSiny pacientl trva mnohem déle.
Jedna studie napf. zjistila, Zze 54 % Kanadanu, ktefi trpi CHNNB, udava, Ze tato bolest trva
déle nez 10 let a 25 % odpovédélo, Ze bolest trva vice nez 20 let [188].

CHNNB vyznamné ovlivriuje denni aktivity a ma znacny negativni vliv na celkovou kvalitu
zivota a na funkéni zdatnost [103, 145, 218, 218, 48, 196]. Disabilita zpisobena CHNNB je
spojena s vysokym objemem pracovni neschopnosti a snizené pracovni schopnosti [25, 209,
198, 175]. Diky poklesu pracovni produktivity a zvySenym nakladiim na zdravotni péci je
CHNNB z hlediska zdravotniho systému spojena s vysokymi naklady [105]. V Ontariu jsou
celkové naklady na zdravotni péci u pacientll s CHNNB vysSi nez 1742 USD na osobu. V
Kanadé jsou celkové naklady (véetné pfimych i nepfimych) na Ié€bu CHNNB odhadovany na
43 miliard USD [138]. Chronicka bolest, ktera nesouvisi s nadorovym onemocnénim, je v
Kanadé nejcastéjSim divodem cCerpani zdravotni péce a disability u dospélé populace v
produktivnim véku.

Lékafi predevS§im v severni Americe v poslednich letech vyrazné zvysili preskripci opioidu
v lécbé CHNNB. Objem predepsanych opioidu vzrostl z 10 209 definovanych dennich davek
(DDD) na milion obyvatel v roce 2001 na 30 540 DDD na milion obyvatel v roce 2014 [106,
107]. Pocet pacientu lé€enych vysokymi davkami opioidi (davka = 200 mg ekvivalentu
peroralniho morfinu) vzrostl ze 781 na 1000 léEenych pacientd v roce 2006 a z 961 na 1000
léCenych pacientu v roce 2011 [76].

Néktefi vyzkumnici dosli k zavéru, Ze tyto trendy ve spotiebé opioidu nevedly k zadné zméné
v prevalenci CHNNB a nezakladaji se na zadném novém prikazu o u€innosti opiodd v |é€bé
CHNNB [198]. Narustajici spotfeba opioidu mlze byt Castecné vysvétlena agresivnim
marketingem vyrobcu opioid a vysledkem kampang, v jejimz dusledku jsou Iékafi aktivné;si
ve vyhledavani a IéEbé pacientl s chronickou bolesti [155, 38, 112, 211].

PFistup k predepisovani opioidl pro CHNNB je mezi kanadskymi |ékafi velmi variabilni [51].
Uzivani opioidd pro CHNNB je provazeno vyznamnymi riziky. V Ontariu se mezi lety 2004
a 2013 zdvojnasobil pocet pacientl pfijatych do statnich programd k FfeSeni problému
spojenych s uzivanim opioidd (z 8799 na 18 232). Pocet umrti zplsobenych uzivani opioidu
(s vyjimkou heroinu) vzrostl ze 127 v roce 1991 na 540 v roce 2010 a nadale roste [52, 76,
223]. Celkové 1 pacient z 550 pacientl lécenych opioidy zemrfel v disledku komplikaci
spojenych s uzivanim opioidy, a to v priméru 2,6 roku od vystaveni prvniho receptu na
opioid. U pacient, ktefi uzivaji davku = 200 mg ekvivalentu peroralniho morfinu denné, je
tento pomér 1:32 [113].

Kanadsti Iékafi a regulacni autority si uvédomuji narlstajici potfebu pravidel a doporuéeni
pro predepisovani opioidd pro CHNNB. V roce 2017 byla v ramci Federation Of Medical
Regulatory Authorities of Canada — FMRAC a ve spolupraci s provinénimi a Uuzemnimi
regulacnimi organy vytvofena ,Narodni skupina pro doporucené postupy pro uzivani
opioid(“, ktera méla za ukol vytvofrit klinicky doporu¢eny postup: Kanadské doporuceni pro
bezpecné a efektivni uziti opioidd v IéCbé CHNNB. Prace na dokumentu vychazela z
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doporuceni Narodni skupiny pro uziti opioidd z roku 2010 [150]. Kritici téchto doporuceni
zduraziiovali, ze néktera doporuceni byla mnohem méné specificka, nez by bylo tfeba.
VétSina doporuceni byla navic formulovana ve smyslu podpory a doporuceni pfedepisovani
opioidd. Velmi mala pozornost byla vénovana otazce, kdy opioidy u pacientd s CHNNB
nepfedepsat.

V roce 2014 Kanadska federalni vlada rozsifila zaméfeni Narodni protidrogové strategie
z nelegalnich drog také na oblast nespravného uzivani a zneuzivani pfedepsanych opioida.
,2Health Canada“ nasledné formou grantu podpofila vyzkumniky na McMaster University,
aby provedli zasadni revizi Kanadskych doporuceni pro uziti opioidd v [é€bé CHNNB z roku
2010. Projektovy tym pro tvorbu Doporu€enych postupt v roce 2017 je slozen z obornikd na
lé¢bu CHNNB, na farmakologii opioidli, na systematické review a tvorbu doporucenych
klinickych postupt, ale také ze zastupch pacientll a pracovnik(l regulaénich organu a
instituci. Cilem je vytvofit doporu€eny postup zalozeny na dukazech, ktery by v Kanadé
podpofil racionalni a bezpeéné klinické rozhodovani o uziti opioidd. Toto nové doporuceni
zohlednilo v8echny publikované prace a data po roce 2010 (od vydani posledniho
doporu¢eného postupu) a ma za cil dostat standardim pro tvorbu duvéryhodnych
doporucenych postupt [127] a pfispét k uziti opioidd v 16Ebé CHNNB zalozené na dukazech.

V Ceské republice byla provedena analyza zaméfena na léébu_ pacienti s CHNNB
opioidy z dat spravovanych Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS CR),
ktera jsou sbirdna v ramci Narodniho zdravotnického informacniho systému (NZIS) a
narodnich zdravotnich registrii. Hlavnim zdrojem informaci byl Narodni registr hrazenych
zdravotnich sluzeb (NRHZS), ktery obsahuje data zdravotnich pojiStoven v hospitalizani i
ambulantni oblasti, v&etné kompletnich dat o vykazanych diagndzach, procedurach a 1éEbé;
v souCasnosti jsou data k dispozici za obdobi 2010 — 2018. Prezentovana budu data z
analyzy za obdobi 2015 — 2018, kdy bylo celkem vybranymi opioidnimi IéCivy (viz metodika
analyzy) léCeno celkem 1 363 495 pacientd (CHNNB — 1 267 389, nadorova bolest [NB] —
96 106). V jednotlivych letech od roku 2015 do roku 2018 stoupal pocet pacientu lé€enych
opioidy a pomér pacientd s CHNNB a NB se liSil (rok 2015: CHNNB — 294 124, NB — 24 830;
rok 2016: CHNNB — 274 680, NB — 24 369; rok 2017: CHNNB — 645 976, NB — 34 383; rok
2018: CHNNB — 676 795, NB: 35 096). V roce 2017 se zacaly vykazovat léky z ATC skupin:
NO2AJ06 — KODEIN A PARACETAMOL a N02AJ13 — TRAMADOL A PARACETAMOL,
z tohoto divodu doSlo ke skokovému narustu poctu pacientl l1é€enych opioidy mezi léty
2016 a 2017.
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Obr. &. 1: Poéet osob s chronickou bolesti v populaci CR (Zdroj dat: NRHZS 2015-2018)

Rovnéz spotfeba opioidu vyjadfena obvyklou denni terapeutickou davkou (ODTD) stoupala.
Zatimco v roce 2015 &inila u CHNNB — 19 968 490,02 ODTD u v8ech sledovanych |éCiv, u
NB — 3 284 663 ODTD; v roce 2018 to jiz bylo u CHNNB — 74 961 5300DTD a u NB — 6
336 545 ODTD.

Z hlediska demografické skladby pacientu Ié€enych opioidy v roce 2018 tvofi muzi 41
% pacientu, ktefi jsou zafazeni do kategorie CHNNB, Zeny tvofi 59 %. Primérny vék muzi
Ié€enych s CHNNB je o 6 let nizSi nez pramérny veék zen (59 vs. 65 let). U kategorie pacientu
s NB je pocet i vék muzl a Zen srovnatelny (data pro rok 2018 z NRHZS — osoby s CHNNB:
N = 676 795); osoby s NB: N = 35 096).

Z hlediska poétu osob s CHNNB dle regionti pfipadalo v Ceské republice (podle dat
NRHZS) v roce 2018 celkem 6 369 osob s CHNNB na 100 000 obyvatel (6,4 % populace).

v v

zaznamenanych pfipadu vzhledem k poctu obyvatel je v hlavnim mésté Praha.

Z hlediska poétu osob s NB dle regionti v Ceské republice (podle dat NRHZS) v roce
2018 pfipadalo 330 osob s NB na 100 000 obyvatel (0,3 % populace). NejvysSi

pocet zaznamenanych pfipadu vzhledem k po&tu obyvatel je v hlavnim mésté Praha.

NejcetnéjSi diagnozy u pacientti s CHNNB za rok 2018. Tfi nejCastéjSi diagndzy pfi
medikaci sledovanych |ékl (opioidll) jsou M54 — Dorzalgie, dalel10 — Esencialni (primarni)
hypertenze a stavy pod kédem Z00 — Celkova prohlidka a vySetfeni osob bez obtizi nebo
uvedené diagn6zy. Navazuji diagnozy spojené s onemocnénim a bolestmi pohybového
aparatu: M 51 — Onemocnéni jinych meziobratlovych plotének, M 53 — Jiné dorzopatie
nezarazené jinde a M17 — Artréza kolenniho kloubu — gonartréza.
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Guideline (klinické) otazky/oblasti

Kazdé jednotlivé téma doporucenych postuput bylo formalné feSeno vyzkumnou otazkou, na
kterou byla hledana odpovéd formou systematického review publikovanych klinickych dat.
Otazky byly formulovany ve formatu PICO (populace, intervence, komparator, vysledek).

1. Kapitola 1.: Rozsah doporu€eni a jak doporu€eni uzivat, Kapitola 2.: Zakladni
informace a metodika (pfekladajici — MUDr. O. Slama, Ph.D.)

2. Kapitola 3.: Zahajeni a davkovani opioidl u pacientd s CHNNB (prekladajici — doc. J.
Fricova, Ph.D., MUDr. Marek Hakl, Ph.D.)

3. Kapitola 4.: Rotace a redukce davky opioidd u pacientd s CHNNB, Kapitola 5.:
Prohladeni o nejlepSi klinické praxi. Kapitola 6. a 7. Doporuceni
a prohlaseni experta (pfekladajici MUDr. J. Lej¢ko)

4. Metodicka a odborna podpora vcetné pfipravy podkladi a analytickych vystupl
(pfekladajici prof. PhDr. A. Pokorna, Ph.D.)

Vylu€ovaci a zahrnujici kritéria ve formatu PICO

Detailné popsané klinické otazky jsou vzdy uvedeny v jednotlivych kapitolach konkrétnich
doporuceni.
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Vyhledavani existujicich relevantnich KDP

Na zakladé primarnich zahrnujicich kritérii podle PICO byla stanovena vyhledavaci strategie
a provedeno systematické vyhledavani existujicich klinickych doporu¢enych postupl (KDP).
Bylo provedeno dvoufazové hodnoceni nalezenych KDP na zakladé zahrnujicich a
vyluCujicich kritérii.

Zdroje vyhledavaci strategie

PubMed

National Guidelines Clearinghouse (NGC)

Guidelines International Network (G-1-N)

Ontario Guidelines Advisory Committee (GAC) Recommended Clinical Practice Guidelines
Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI)

National Institute for Clinical Evidence (NICE)

New Zealand Guidelines Group

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Canadian Agency for Drugs and Technology in Health

Canadian Medical Association Infobase

Food and Drug Administration

Directory of evidence-based information Web sites

Haute Autorité de Santé (HAS)

CHU de Rouen - Catalogue & Index des Sites Médicaux Francophones (CISMef)
Bibliotheque médicale AF Lemanissier

Direction de la lutte contre le cancer - Ministere de la santé et des services sociaux du
Québec

SOR: Standards, Options et Recommandations

Registered Nurses Association of Ontario

Agency for Quality in Medicine

Odborna lékafska spole¢nost CLS JEP

O Jiny:
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Vysledek vyhledavani

[J existuje relevantni KDP
je kvalitni po hodnoceni nastroji AGREE Il (Pfiloha A)
— adaptace KDP pomoci standardizovaného nastroje ADAPTE (LiCenik, Kurfurst, &
Ivanova, 2013)
O neni kvalitni po hodnoceni nastroji AGREE Il (Pfiloha A)
O existuje relevantni a kvalitni systematické review*
— update systematického review a tvorba nového KDP
0 neexistuje relevantni a kvalitni systematické review*
— tvorba nového KDP
[ neexistuje relevantni KDP
[ existuje relevantni a kvalitni systematické review*
— update systematického review a tvorba nového KDP
O neexistuje relevantni a kvalitni systematické review*
— tvorba nového KDP

* Provede se vyhledani systematického review v platformé EPISTEMONIKOS a v pfipadé jeho dostupnosti
nésledné zhodnoceni standardizovanym nastrojem dle metodiky KDP.
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Kritické hodnoceni existujicich KDP

Hodnoceni kvality:

VSichni &lenové tymu souhlasili s pfijetim celého KDP, v€etné vSech jeho doporuceni.
Klinické doporucené postupy ,The 2017 Canadian Guideline for Opioids for Chronic Non-
Cancer Pain - National pain center® Jason W. Busse, Samantha Craigie, David N. Juurlink,
D. Norman Buckley, Li Wang, Rachel J. Couban, Thomas Agoritsas, Elie A. Akl, Alonso
Carrasco-Labra, Lynn Cooper, Chris Cull, Bruno R. da Costa, Joseph W. Frank, Gus Grant,
Alfonso lorio, Navindra Persaud, Sol Stern, Peter Tugwell, Per Olav Vandvik and Gordon H.
Guyatt. CMAJ May 08, 2017 189 (18) E659-E666, byly hodnoceny tfemi hodnoatiteli, kliniky a
metodiky AGREE |l nastrojem. Celkové byly hodnocené Kklinické doporucené postupy
doporuéeny k pouzivani v praxi a jsou vhodné k adaptaci pro pouzivani v Ceské republice
(viz Pfiloha A) [231, 232]. Toto rozhodnuti vychazelo z hodnoceni kvality, aktualnosti,
obsahu, shody, pfijatelnosti a pouZzitelnosti doporuceni ve zdrojovém KDP.

Hodnoceni aktualnosti:

Zvolené doporuceni je aktualni.

Hodnoceni obsahu:

Obsah doporuceni je relevantni v celém rozsahu.
Hodnoceni védecké validity:

Doporuceni bylo obecné hodnoceno jako védecky validni. Shoda mezi dikazy, jejich
interpretaci a doporucenimi je v kontextu danych KDP vysoka.

Hodnoceni prijatelnosti a pouzitelnosti doporuéeni:

Doporu€eni v KDP byla hodnocena jako pfijatelnd a pouzitelna v kontextu Ceského
zdravotnictvi (viz Pfiloha C).
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Rozhodovani o prijeti doporuc¢eni a zakladni popis
metodiky adaptovanych KDP

Metodologie

PFi tvorbé téchto doporucenych postupu jsme se fidili standardy pro tvorbu davéryhodnych
doporuc€enych postupl [127]. Navic jsme vyuzili inovativni pfistupy, jako je pfimé zapojeni
pacientl, standardizované sloZeni panelu a systematické feSeni moznych stfetd zajmu.
Provedli jsme systematicky prehled publikovanych dat. Pfi hodnoceni stupné prikaznosti
a tvorbé& doporuceni jsme vyuzili systétm GRADE.

Slozeni panelu a feSeni potencialnich streti zajmu
Na tvorbé doporucenych postupl se podilely nasledujici skupiny:

e 4¢&lenny vybor byl zodpovédny za planovani, politicka rozhodnuti a za celkovy dohled
nad procesem.

e 15¢lenny panel byl slozen ze 13 lékafl s metodologickou zkuSenosti s tvorbou
doporu€enych postupd a 2 zastupcl pacientll. Panel formuloval jednotliva
doporuceni, formou hlasovani jednotliva doporuceni schvaloval a nese finalni
zodpovédnost za podobu doporu¢eného postupu.

e 13¢lenny multidisciplinarni tym expertdt na problematiku [éby CHNNB
a predepisovani opioidu plnil ve vztahu k panelu poradni roli.

e 16¢lenny poradni sbor zastupcl pacientd.

Sila doporuceni

Doporuceni v tomto dokumentu jsou v souladu se standardy pro tvorbu duvéryhodnych
doporuc€eni a v souladu se systtmem GRADE jsou kategorizovana jako silna a slaba
doporuceni [84, 127].

Silné doporuéeni znamena, Ze vSichni, nebo témér vSichni informovani pacienti by si zvolili
dany doporu€eny postup. Pro |lékafe to znamena, Zze postup podle daného doporuceni je
spravnym postupem u vSech, nebo témér vSech pacientl. Silna doporuceni jsou kandidaty
na indikatory kvality péce a spravnosti klinického postupu.

Slabé doporu€eni znamena, Ze vétSina informovanych pacientd by sice zvolila doporu¢eny
postup, ale vyznamna mensina by volila postup alternativni. U slabych doporu€eni musi
Iékari respektovat, Zze pro rlzné pacienty budou pfiméfené a spravné rlzné postupy. Lékar
by mél pacientovi napomahat a asistovat, aby se rozhodl pro Ié€ebny postup, ktery bude v
souladu s jeho hodnotami a preferencemi. Slaba doporuceni by neméla slouzit jako zaklad
pro tvorbu standardd péce (s vyjimkou standardd pro sdilené rozhodovani).

Doporuceny postup také obsahuje doporuceni dobré klinické praxe a doporuceni expertq,
ktera jsou odliSna od doporu€eni na zakladé GRADE systému. Doporuceni dobré praxe
vychazeji z klinického usudku a zkuSenosti, jsou podporovany nepfimymi dukazy a mohou
pro pacienta znamenat zfetelny benefit. Klinické doporuceni expertu se tyka predevSim
oblasti, pro které nebyly publikovany Zadné ddkazy, nebo jsou tyto dikazy nedostatecné pro
tvorbu formalniho doporu€eni a nemaji silu a prikaznost doporu¢eni na zakladé systému
GRADE ani doporuceni dobré praxe.
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Tvorba doporuceni
PFi procesu tvorby doporuceni na zakladé dikazl byl vyuzit systém GRADE [7, 8, 10, 11].

V lednu 2017 probé&hlo dvoudenni setkani. VSichni ¢lenové panelu a klini¢ti experti spolecné
se zastupci Health Canada se zuc&astnili prvniho dne. Hlavnim cilem bylo formulovat expertni
doporuceni pro oblasti, ve kterych nejsou k dispozici Zadné, nebo pouze velmi limitované
dikazy.

Clenové panelu a dva &lenové Health Canada, ktefi byli pfizvani jako pozorovatelé
s poradnim hlasem, pokraCovali v praci druhy den. Panelisti znovu zhodnotili relevantni
dikazy pro kazdé jednotlivé doporuceni. Poté vSichni ¢lenové panelu anonymné hlasovali
pomoci specialniho hlasovaciho softwaru (ietd.epistemonikos.org) a jednotliva doporuceni
ohodnotili jednou z nasledujicich kategorii: silné pro, slabé pro, slabé proti, silné proti.

Pro kazdé doporuceni panel zhodnotil stupen prikaznosti, pomér mezi pfinosy a riziky, ato v
kontextu dokumentu Hodnoty a preference. Pro pfijeti doporu€eni byla nezbytna shoda vice
nez 80 % c¢lent panelu. Pokud nebylo dosazeno 80% shody, nasledovaly dalSi diskuse a
nasledné se opakovala volba. Ve vSech pfipadech bylo pfi finalnim hlasovani dosazeno
shody.

Kazdy ¢len panelu, ktery s nékterym doporuéenim nesouhlasil, mohl vyjadfit odmitavy postoj
v pribéhu osobniho setkani ¢lent panelu. Nikdo z ¢lend panelu ale takové stanovisko
nezaujal.

NaSe systematicka review bud pfinesla dostatek dikazl pro formulaci formalniho klinického
doporu€eného postupu, nebo konstatovala nedostateéné dukazy v dané oblasti; a v tom
pfipadé nebylo formalni doporuceni vytvofeno a expertni skupina byla vyzvana k formulovani
doporuceného stanoviska odbornikl (expertniho odporuceni). Pro systematicka review, ktera
pfinesla dostateéné dukazy, byl vytvofen profil dikazu, ktery strukturované shrnul vysledky
(outcomes).

Panel dale formuloval 3 doporuceni dobré klinické praxe, a to na zakladé nepfimych
klinickych dikazd o vyrazném klinickém pfinosu. Zastupci Health Canada se podileli na
vybéru doporuceni dobré klinické praxe.

Na zakladé systému GRADE jsou doporuceni charakterizovana jako ,silna” nebo jako
»Slaba”. Ve finalnim dokumentu je sloveso ,doporucujeme” pouZzito u ,silnych® doporuéeni a
sloveso ,navrhujeme” v pfipadé ,slabych® doporu€eni. Tabulka ¢&. 1 pfinadi navrh
interpretace ,silnych” a ,,slabych“ doporu€eni pro pacienty, Iékafe a tvlrce zdravotni politiky.
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Tab. €. 1: Interpretace slabych a silnych doporuéeni v ramci systému GRADE

Koho se tyka Silné doporuceni Slabé doporucéeni

Pacienti VSichni, nebo témér vsichni VétSina informovanych
informovani pacienti by si zvolili  pacientl by si zvolila navrzeny
dany doporucéeny postup a postup. Vyznamna mensina
pouze velmi malé procento pacientl by zvolila postup jiny.
pacientl by si tento postup
nezvolilo.

Zdravotniéti pracovnici VSichni, nebo témér vsichni Je tfeba uznat, Ze v dané

(Lékari a ostatni zdravotnici) = pacienti by méli byt [éCeni situaci mohou byt pro pacienta
danym zpUsobem. pfimérené rlzné postupy.
Nepredpoklada se potieba LékaF by mél pacientovi pomoci
zvlastnich rozhodovacich zvolit takovy postup a zplsob
nastrojl pro rozhodovani o I&éCby, ktery by byl konzistentni
pédi, ktera je konzistentni s s jeho hodnotami a
jejich hodnotami a preferencemi s vyuzitim
preferencemi. vhodnych rozhodovacich

nastroj.

Tvlrci zdravotni politiky Doporuceni mohou byt ve Doporucéeni a navrhy z této
vétsiné situaci pouzita jako kategorie musi byt pfed
zavazna doporuceni a zapracovanim do smérnic a
standardizovany postup péce. standardizovanych postupl
Dodrzovani (adherence) podrobeny diskusi se
takového doporuceni miize byt = zapojenim v§ech zuc¢astnénych
pouzito jako indikator kvality a zainteresovanych stran.
péce.

Reseni potencialnich strett zajmu

VSichni ¢&lenové pracovni skupiny pro pfipravu doporu€enych postupt si byli védomi
zavaznosti feSeni potencialnich intelektualnich nebo financnich stfetl zajmu. VSichni ¢lenové
panelu i expertniho poradniho tymu vyplnili na zacatku procesu tvorby doporucenych
postupl podrobny formulaf o mozném stfetu zajmu. Prohlaseni o stfetu zajmu ¢lenové
panelu vyplriovali jesté jednou, v lednu 2017, pfed finalizaci textu doporuceni. Patnactilenny
panel byl slozen z expertl, u kterych byl stfet zajm0 vyloucen.

Spoluprace se zastupci pacienti

Abychom zajistili maximalni zapojeni pacientl pfi tvorbé doporuc¢eného postupu, byl kromé
dvou zastupcu pacientl v 15¢lenném panelu, vytvofen je$té samostatny pacientsky poradni
sbor, ktery €ital 16 pacientl. Pacienti byli vybrani na doporuceni lékaifi ze vSech oblasti
Kanady. Celkem 15 z 16 ¢&lend pacientského sboru v minulosti nebo aktualné uzivalo
opioidy. Jeden ¢len pacientského sboru mél zkuSenost se zavislosti na opioidech a jeji
Ié€bou, jeden zastupce byl blizky pfibuzny pacienta, ktery zemrel v disledku pfedavkovani
Iékafem predepsanymi opioidy. Pacientsky poradni sbor poskytoval zpétnou vazbu ke
stanovenym vyzkumnym otazkam a k navrhim doporuceni a prostfednictvim emailovych a
telefonickych diskusi se podilel na formulaci doporuceni.

Metodika epidemiologické analyzy

Analyza vychazi z dat spravovanych Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS
CR), ktera jsou sbirana v ramci Narodniho zdravotnického informacniho systému (NZIS) a
narodnich zdravotnich registrG. Vyuzita byla data z Narodniho registru hrazenych
zdravotnich sluzeb (NRHZS), ktery obsahuje data zdravotnich pojistoven v hospitalizaéni i
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ambulantni oblasti, v€etné kompletnich dat o vykazanych diagndzach, procedurach a 1é¢bé;
v soucasnosti jsou data k dispozici za obdobi 2010 — 2018. Hodnocena byla data za 4leté
obdobi let 2015 — 2018. Pfi€emz pacient s chronickou nenadorovou bolesti (CHNNB) je
definovan vykazanim alespon jednoho z nize uvedenych IéCiv a zaroveh nema ve stejny den
s léCivem vykazanou diagn6zou z rozsahu CO0 — D48 dle Mezinarodni klasifikace nemoci
(MKN-10):

— NO2AA01 — MORFIN

— NO2AA03 - HYDROMORFON

— NO2AA05 — OXYKODON

— NO2AA08 — DIHYDROKODEIN

— NO2AA55 — OXYKODON A NALOXON
— NO2AB03 — FENTANYL

— NO2AEO1 - BUPRENORFIN

— NO2AJ0O6 — KODEIN A PARACETAMOL
— NO2AJ13 - TRAMADOL A PARACETAMOL
— NO2AX02 — TRAMADOL

— NO2AX06 — TAPENTADOL

Pacienti s nadorovou bolesti byli identifikovani tak, Zze musi mit v jeden den vykazano jedno
z |é¢iv uvedenych vySe a diagnézu z rozsahu C00 — D48 dle MKN-10.
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Doporuceni

Doporuceni 1: Kdy zvazovat zahajeni Ié€by opioidy u pacienti s CHNNB.
Silné doporuceni

Pred provedenim testu klinické Gc&innosti opioidd doporucujeme optimalizovat neopioidni
farmakoterapii a nefarmakologickou 1é¢bu.

Doporuéeni 2: Pro pacienty s CHNNB, ktefi nemaji v anamnéze onemocnéni v
disledku uzivani navykovych latek ani jiné aktivni psychiatrické onemocnéni a trpi
trvalou zavaznou bolesti i pires optimalizaci neopioidni Iécby.

Navrhujeme spiSe pfidat opioidy formou testu klinické ucinnosti nez pokracovat v 1é€bé bez
opioidd.

Testem klinické ucinnosti opioid(i rozumime zahdajeni, titraci a peclivé sledovani lé¢ebné
odpovédi. Pokud neni dosazZeno podstatného zlepSeni kontroly bolesti a funkéniho stavu, je
podavani opioid( ukonceno. Studie, které identifikovaly onemocnéni z uzivani navykovych
latek jako rizikovy faktor pro nepfiznivy vysledek 1é¢by opioidy, pracovaly predevs$im se
syndromem zavislosti na alkoholu a omamnych latkach, a nékdy odkazovaly k diagnozam
zahrnutym v kapitole Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN-9)'. Psychiatricka onemocnéni
identifikovana jako rizikovy faktor pro nepfiznivy vysledek opioidni IéCby zahrnovala obecné
tuzkost a depresi, vcéetné kategorii uvedenych v MKN-9, dale ‘psychiatrické diagnézy’,
“poruchy nalady” a ,post-traumatickou stresovou poruchu®,

Doporuéeni 3: Pro pacienty s CHNNB, ktefi sou¢asné trpi onemocnénim z uzivani
navykovych latek.

Silné doporuc¢eni PROTI
Doporucujeme opioidy neuzivat.

Lékar by mél doporucit a podpofit IECbu onemocnéni z uzivani navykovych latek, pokud jesté
nebyla zahajena. Studie, které identifikovaly onemocnéni z uZivani navykovych latek jako
rizikovy faktor pro nepriznivy vysledek Iécby opioidy, pracovaly pfedevs§im se syndromem
zavislosti na alkoholu a omamnych latkach, a nékdy odkazovaly k diagn6zam zahrnutym v
kapitole MKN-9.

Doporuéeni 4: Pro pacienty s CHNNB s aktivnim psychiatrickym onemocnénim, ktefi
maji trvalou zavaznou bolest i pres optimalizaci neopioidni Ié¢by.

Navrhujeme stabilizovat zakladni psychiatrické onemocnéni dfive, nez bude zvazovan
terapeuticky pokus (test klinické uc¢innosti) opioidy.

1V CR je vyuzivana MKN verze 10, ale nejedna se o rozdily u sledovanych stavd.
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Doporuéeni 5: Pro pacienty s CHNNB, ktefi v minulosti trpéli onemocnéni z uzivani
navykovych latek a ktefi maji trvalou zavaznou bolest i pres optimalizaci neopioidni
léchy.

Navrhujeme spiSe pokracovat v neopioidni |éCbé nez testovat klinickou uc¢innost opioidd.

Studie, které identifikovaly onemocnéni z uzivani navykovych latek jako rizikovy faktor pro
nepfiznivy vysledek IéCby opioidy, pracovaly pfedevsim se syndromem zavislosti na alkoholu
a omamnych latkach, a nékdy odkazovaly k diagnézam zahrnutym v kapitole MKN-9.

Doporuéeni 6 a 7: Pro pacienty s CHNNB, ktefi zahajuji dlouhodobou Iéébu opioidy

Doporuéeni 6: Doporuc¢ujeme omezit predepsanou denni davku na ekvivalent 90 mg
peroralniho morfinu spiSe nez stanovit limit vy$si nebo predepisovat bez davkového
limitu.

Silné doporuceni

Néktefi pacienti maji vyznamny klinicky pfinos z davek vys$Sich nez ekvivalent 90 mg
peroralniho morfinu. V téchto pfipadech doporuéujeme zvazit konzultaci kolegy k ziskani

druhého nazoru na moZzZnost navy$eni denni davky nad ekvivalent 90 mg peroralniho
morfinu.

Doporuéeni 7: Pro pacienty s CHNNB, ktefi zahajuji 1é¢bu opioidy, doporucujeme
omezit predepsanou davku na méné nez ekvivalent 50 mg peroralniho morfinu denné.

Slabé doporuéeni na omezeni davky na méné nez ekvivalent 50 mg peroralniho morfinu ale
soucasné jsme si védomi, Ze néktefi pacienti budou ve snaze dosahnout lepsi kontroly
bolesti ochotni podstoupit vySsi riziko spojené s predepsanim vysSich davek nez 50 mg
denné.

Rotace a snizovani davky u pacienti s CHNNB

Doporuéeni 8: Pro pacienty s CHNNB, ktefi uzivaji opioidy a maji pretrvavajici
zavaznou bolest a/nebo zavazné nezadouci ucinky.

Navrhujeme provést rotaci opioidl spiSe nez pokraCovat v podavani stejného opioidu.

Rotace opioidu mdze byt u téchto pacienti provadéna soubézné se snahou o redukci
celkové davky opioidu.
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Doporuéeni 9: Pro pacienty s CHNNB, ktefi souc¢asné uzivaji opioidy v denni davce
vyssi nez ekvivalent 90 mg peroralniho morfinu.

Navrhujeme snizeni davky opioidl na nejnizsi jesté ucinnou davku, véetné zvazeni moznosti
uplného vysazeni, spiSe nez pokraCovani v zavedené opioidni |éCbé beze zmény.

Nékteri pacienti mohou pocitovat vyrazné zhorSeni bolesti a zhorseni celkového funkéniho
stavu, které pretrvavaji déle nez mésic po malém snizeni davky opioidd. Dal§i pokusy
0 snhiZzovani davky by v téchto pfipadech mély byt doasné preruSeny, nebo by od nich mélo
byt zcela upustéeno.

Doporuceni 10: Pro pacienty s CHNNB, ktefi uzivaji opioidy, a snaha o snizeni davky je
provazena zavaznymi komplikacemi.

Silné doporuceni
Doporucujeme zavedeni formalniho multidisciplinarniho 1é¢ebného programu.

Jsme si védomi ekonomické nakladnosti a omezené dostupnosti formalnich
multidisciplinarnich programt zamérfenych na snizovani uzivani opioidd. Urcitou alternativu
predstavuje koordinovana ,,ad hoc” spoluprace se zdravotniky — specialisty jinych obort, na
které se muZe oSetfujici Iékar obracet v pripadé jejich dostupnosti (takové mezioborové
konzilium by mohlo zahrnovat, napf. praktického lékare, zdravotnickou sestru, klinického
farmaceuta, lékafe RHB, fyzioterapeuta, ergoterapeuta, adiktologa, psychiatra a psychologa
a podle situace i dal$i profese).
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Zahajeni a davkovani opioidl u pacienti s CHNNB

Tato ¢ast poskytuje navod, zda a jak zahajit IéCbu opioidy, u jakych pacientd a za jakych
okolnosti. Jsou zde poskytnuty praktické pokyny tykajici se optimalniho davkovani pfi
zahajeni 1&éCby opioidy.

Doporuceni 1: PFi zvazovani lé€¢by u pacientii s CHNNB
Silné doporuceni

Doporuc€ujeme optimalizovat farmakoterapii neopioidnimi analgetiky a nefarmakologickymi
metodami radéji nez IéCbu opioidy.

Praktické informace

Tabulka ¢. 2 uvadi nékteré ze specifickych Ié€ebnych postupll, které jsou k dispozici pro
[é¢bu CHNNB a dikazy a silu doporuCeni pro kazdy wuvedeny postup.

Tab. €. 2: Neopioidni Iééba pro CHNNB

Chronicka Kvalita diitkazu Terapie s uréitym diikazem efektivity
nenadorova (sila — stupen doporuceni)

bolest

Chronicka bolest zad | Stfedni az vysoka NSAID, duloxetin a benzodiazepiny jsou

ucinnéjsi nez placebo &i predstirana
IéCba (sham), zadna léCba, obvykla péce,
nebo objednani k vySetfeni [41].

Revmatoidni artritida, | Nizka Fyzicka aktivita snizila zavaznost bolesti
osteoartritida, a zlepsila fyzickou vykonnost. Postizeni
fiboromyalgie,bolest bylo spojeno se svalovou bolesti [71].
zad, intermitentni
klaudikace,
dysmenorrhoea,
funkéni poruchy kréni
patefe, misni
poranéni, post-
poliomyeliticky

syndrom,

patellofemoralni

bolest

Fibromyalgie Slaba Pravidelné fyzické cviCeni
pravdépodobné snizuje bolest u pacientd
s fibromyalgii [168].

Chronicka bolest zad | Nizka az stfedni Kratce az stfednédobé uc€inky

Taichi, mindfulness meditace, cviceni,
multidisciplinarni rehabilitace, spinalni
manipulace, masaze a akupunktury.
Uginky na fyzickou vykonnost byly
obecné mensi nez vliv/efekt na bolest
[41, 40].
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Tab. €. 2: Neopioidni Ié¢ba pro CHNNB

Chronicka Kvalita diikazu Terapie s ur¢itym dikazem efektivity
nenadorova (sila — stupen doporuceni)

bolest

Bolesti zad, Nizka az velmi nizka Akupunktura, j6ga, masaze, manipulace
osteoartréza kolen, patefe, osteopatické manipulace, Taichi,
bolest kréni patere, relaxaéni techniky mohou pomoci
fibromyalgie, silné nékterym pacientim zvladat bolest [149].
bolesti hlavy nebo

migrény

Organizace CADTH (nezavisla, kanadska, neziskova organizace, ktera je zodpovédna za to,
aby poskytovala objektivni dikazy, hodnoceni ktera informuji o optimalnim uzivani 1€kl a
zdravotnickych prostfedkd [pozn. prekladatele]) sestavila nejlepSi dostupné dikazy, aby
informovala o terapii bez opioidl pro rozhodovani o terapii pro chronickou nenadorovou
bolest. Dostupné dikazy na webovych strankach: www.cadth.ca/opioids a
www.cadth.ca/pain.

Klicové informace pro rozhodovani

Prinosy (benefity)/Rizika

Opioidy mohou mit podobné uginky na ulevu od bolesti jako NSAID, tricyklicka antidepresiva
nebo nabilon (synteticky cannabinoid) ( ). Pouziti opioidil pro CHNNB mUze mit
za nasledek zhorSeni fyzické vykonnosti ve srovnani s NSAID, antikonvulzivy, tricyklickymi
antidepresivy nebo nabilonem. Opioidy zvySuji rychlost nastupu gastrointestinalnich
nezadoucich U¢inkGh ve srovnani s NSAID (silné dudkazy) a mohou zvysit rychlost
gastrointestinalnich nezadoucich U¢€inkG ve srovnani s antikonvulzivy a tricyklickymi
antidepresivy ( ) [30]. Uzivani opioidu je spojeno s rizikem vzniku zavislosti v 5,5
% pfi uzivani nizkych davek (< 20 MED/den = morfinovy ekvivalent denné), 0,2 % je
uvadeéno riziko pfedavkovani bez fatalnich nasledku [54] a riziko smrtelného predavkovani s
fatalnimi nasledky je uvadéno 0,1 % [113]; riziko pfedavkovani se zvySuje pfi uzivani
vy8Sich davek opioidd. V roce 2013 se 4,9 % AmeriCanu pfiznalo k neléebnému uzivani
opioid(i na predpis. Udaje z populaénich priizkum( potvrzuji podobna data také u dospélych
kanadské populace [60]. Tfi studie uvadéji vztah mezi davkou opioidd a rizikem
predavkovani bez fatalnich nasledkd [225, 54] a smrtelného pfedavkovani [23]; nicméné
zadna studie nesplnila pozadavky naSi reSerSe. Kritéria pro posouzeni zpuUsobilosti
zafazovanych studii vyzadovala, aby vSichni pacienti byli IéCeni opioidy od pocCatku studie a
aby vice nez 2 85 % pacientu bylo Ié¢eno pro CHNNB. Analyza rizika zalozeného na davce
opioidll popsana Dunnem et al. (2010) zahrnovala vice nez 50 % pacientd, ktefi neuzivali
zadné opioidy. Kohorty studované Bohnertem et al. (2011) a Zedlerem et al. (2014)
zahrnovaly méné nez 85 % pacientl s chronickou nenadorovou bolesti.
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Kvalita dukazu

Kvalita ddkaz( hodnotici bolest, fyzickou vykonnost a gastrointestinalni vedlejSi ucinky
opioidd versus NSAID, opioidl versus antikonvulziv a opioidd versus antidepresiva se
pohybovala od nizkych po mirné. Intervaly spolehlivosti byly Siroké, v€etné vyznamnych
pfinostl a/nebo zadného klinicky vyznamného uc€inku. Riziko zkresleni bylo uvadéno jako
vysoké v klinickych hodnocenich opioidl versus antidepresiva (> 25%) a opioidu versus
antikonvulziva (nedostateény pocet a zaslepeni studie).

Predpokladané umrti po uziti opioidu, nefatalni pfedavkovani opioidy, zavislost na opioidech
na predpis a zneuzivani opioidu bylo uvazovano pouze u pacientll s CHNNB, kterym opioidy
pfedepsany byly a nikoliv u téch, ktefi uzivali opioidy bez pfedpisu. Ve studiich pouze s
jednim ramenem u pacient(l uzivajicich opioidy si muzeme byt jisti, ze Cetnost nezadoucich
udalosti je rozdilna u pacientd s predepsanymi opioidy oproti tém pacientim, ktefi
pfedepsané opioidy nemaji.

Preference a dulezitost

Lze océekavat znaénou variabilitu

Pacienti kladou velkou dulezitost jak na dosazeni ulevy od bolesti, tak na zabranéni vyskytu
nezadoucich uc&inkd, jako je nevolnost, zvraceni a zacpa. Mnohdy upfednostni vyhnuti se
témto nezadoucim ucinkiim spi$e nez mirnou Ulevu od bolesti.

Spolecnost jako celek klade vysoky ddraz na to, aby se vyskyt sice pomérné vzacnych, ale
zavaznych vedlejSich ucinkl (zavislost, pfedavkovani az umrti) snizil na co nejmensi miru.
To koreluje s rozhodnutim o jinych lécich se zavaznymi vzacnymi vedlejSimi ucinky a
vefejnymi a politickymi reakcemi na zneuzivani, umrti a zavislost souvisejici s uzZivanim
opioidd.

Sami pacienti s CHNNB vSak pfikladaji maly vyznam pfipadnym vzacnym, le¢ zavaznym
nezadoucim uc€inkdm, jako je zavislost, pfedavkovani €i smrt, a radéji sméni toto riziko za
malou, ale subjektivné dulezitou ulevu od bolesti. Pokud maji zkuSenost se zavaznym
nezadoucim ucinkem, byt vzacnym, jejich Zebfi¢ek hodnot ma tendenci se vice pfiblizit
hodnotam béznym ve vétSinové spoleCnosti.

Zdroje a dalsi uvahy

Vyznamné oblasti, nebo potencialné souvisejici oblasti, dosud neprozkoumané
Nakladova efektivita opioidu proti alternativam bez opioidu:

Lécba zaloZzena na uzivani NSAID muze mit niz8i primérné naklady a vySSi ucinnost ve
srovnani s opioidy. Pravdépodobnost, Ze NSAID budou nakladové efektivni, je vysSi nez
pravdépodobnost, Zze opioidy budou nakladové efektivni na v8ech urovnich [114, 193].
LéCebné rezimy zalozené na aplikaci naproxenu mohou byt nakladové efektivnéjsi ve
srovnani s opioidy a jinymi NSAID, jako je ibuprofen a celekoxib [114]. Karbamazepin mize
mit vy8Si dc€innost vzhledem k opioidim (tramadol), stejné jako dalSi antikonvulziva
(gabapentin), zaroven antidepresivum amitriptylin mize mit nizsi prlmérnou cenu a vyssi
ucinnost nez tramadol [36].
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Ekonomicky dopad nespravného uzivani, zneuzivani a abuzu opioidt

LéCebné naklady v disledku Skodlivého uzivani opioidd jsou vyznamné CcasteCné i
v dusledku komorbidit spojenych s abuzem [72]. Naklady na lé¢bu subvencované
pojiStovacim systémem se vyznamné pienadeji do socialni oblasti; rozsah odhadovanych
nakladd na jednoho pacienta za rok v Evropé je od 900 — 2 551 € az do 15,183 USD pro
pfijemce v programu ,Medicaid beneficiary“ (,Medicaid beneficiary je program zdravotniho
pojisténi v USA, jehoz ucCelem je asistence nakladli na léCbu seniorl ve statnim
zdravotnickém zafizeni [pozn. prekladatele]) [194, 222].

Navic rizika nejsou limitovana jen na pacienty, jak je dolozeno na pfikladech nahodného
poziti predepisovanych opioidd détmi [59] a u kriminalnich aktivit v souvislosti se
zneuzivanim opioidd [177]. Nepfimé naklady zahrnuji ekonomickou zatéz danou neléCenou
zavislosti

Zdlivodnéni

Lécba opioidy, pokud je pfidana k neopioidnim analgetikim, mdze dosahnout mirného
zlepSeni bolesti a funkce v porovnani s jinymi postupy 1é&by bolesti. Nicméné je to za cenu
mozného (sice vzacného a neumysiného, ale fatalniho) pfedavkovani, velmi Casté fyzické
zavislosti a Castého zneuzivani. Prvni linie |é¢by pacientd s CHNNB bez opioidd muze
dosahnout podobného zlepSeni a funkce (napf. s pouzitim nesteroidnich antirevmatik —
NSAID, cviceni, kognitivné behavioralni terapie), ale bez mozného nasledku ve smyslu
vzniku zavislosti a pfedavkovani bez fatalnich nasledka.

Obecné GRADE odmita silna doporuceni, pokud je kvalita dikazl pro kritické vysledky nizka
nebo velmi nizka. Existuje nicméné pét vzorovych situaci, ve kterych mohou byt odivodnéna
silna doporuceni i pfes nizkou nebo velmi nizkou kvalitu ddkazu. Jednim z nich je, kdyz
dikazy o nizké kvalité naznacuji rovnocennost dvou alternativ, ale vysoce kvalitni dikazy
naznacuji vétsi Skody. V nasem doporuceni s nizkou kvalitou dukazl (vétSina je nepfimych)
navrhujeme rovnocennost opioidni terapie sfadou jinych neopioidnich  léCiv
a nefarmakologické postupy, zatimco silné dukazy prokazuji vétsi poskozeni opioidy.

Klinické otazky/PICO

Populace: Pacientis CHNNB zvazovani pro zahajeni prvni linie 1éCby bolesti.
Intervence: Klinické testovani tc¢innosti opioidd.

Komparator: Optimalizace 1&é¢by s pouzitim NSAID.

Souhrn: Minimalné vyznamny rozdil bolesti na 10 cm vizualni analogové stupnici (VAS)
snizenim o 1 cm.

Minimalné vyznamny rozdil pro fyzickou vykonnost na souhrnném 100 bodovém SF-36
zvySenim o 5 bodu.
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Vysledek Vysledky studii a Odhad absolutniho |Jistota Souhrn
Casovy ramec meéreni efektu v odhadu efektu
NSAID VS Opioidy (Kvalita diikazi)
Gastrointestinalni | Relativni riziko 2.52 37/1000 VS 93/1000 |Vysoka Opioidni terapie
nezadouci ucinky | (Cl 95% 1,54 — 4,13) | Rozdil: 56 vice na vedla k malému
do 6 mésicl Na zakladé udaja u 1000 navyseni
3 675 pacientl v 7 (C195% 20 — 116) gastrointestinalnich
studiich nezadoucich
(randomizované ucinkad.
kontrolované).
Sledovani 6 — 26
tydnu
Bolest MérFeni: 10 cm VAS Rozdil: MD o0 0,49 Nizka Lécba opioidy
1 — 6 mésicl Méfitko: 0 — 10 (niz8i | méné Z davodu mize mit maly
hodnota lepsi) (C195% 1,24 méné — | nekonzistence nebo Zadny vliv na
Na zakladé udajl u 0,26 vice) dat a nepresnosti | rozdily v
2 250 pacient hodnoceni bolesti
béhem 13 let ve srovnani
studie, s lécbou NSAID.
(randomizované
kontrolované).
Sledovani 1 — 6
mésica.
Fyzicka Méreni: SF-36 Rozdil: MD 1,5 méné | Stredni Lécba opioidy
vykonnost Méfitko: 0 — 100 (Cl1 95% 3,08 méné — | Kvuli vaznym mize mit malé
1 -4 mésice (vySSi hodnota lepsi) |0 0,08 vice) nepresnostem nebo zadné rozdily
Na zakladé udaja u: ve fyzické
1 972 pacientl vykonnosti ve
sledovanych v 8 srovnani s 1éCbou
studiich NSAIDS.
(randomizované
kontrolované).
Sledovéani 4 — 16
tydnd
Zavislost Na zakladé udaji u Riziko zavislosti na Stredni Lécba opioidy je
follow up 22 278 pacientll v9 | opioidech je 5,5% Kvdli vaznym spojena s
Sledovani studiich (95% CI 3,91 - 7,03 nepresnostem pravdépodobnym
nehlaseno %) rizikem zavislosti.
Fatalni Na zakladé udaju u Odhadovana ro¢ni Vysoka Vysledkem terapie
predavkovani 285 520 pacientd v 1 | mira smrtelného opioidy muze byt
Median 2,6 roku studii predavkovani byla vzacné, ale
0,10 %; 0,14 %; 0,18 vyznamné riziko
% a 0,23 % u smrtelného
pacient(l po aplikaci < (fatalniho)
20 mg ekvivalentu predavkovani.
morfinu na den, 20 —
49 mg/den, 50 — 99
mg/den a > 100
mg/den.
Nefatalni Na zakladé udaji u Odhadovany ro¢ni Stredni Lécba opioidy
predavkovani 9 940 pacientl v 1 pocet predavkovani Kvali vaznym muze byt spojena
Sledovani do 10 | studii 0,2%; 0,7 % a 1,8 % |nepfesnostem se vzacnym, ale
let u pacient(, po aplikaci zvySujicim se
< 20 mg ekvivalentu rizikem zivot
morfinu/den, 50 az 99 neohrozujiciho
mg/den a vice nez (nefatalniho)
100 mg/den pfedavkovani.
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Vysledek
Casovy ramec

Vysledky studii a
méfeni

Odhad absolutniho
efektu
NSAID VS Opioidy

Jistota
v odhadu efektu
(Kvalita diikazi)

Souhrn

Nemedicinské
uziti/zneuziti
opioidu

1 rok

Na zakladé udajli u
472 200 pacientl v
1studii

Mezi dospélymi

v USA byla v roce
2013 prevalence
nemedicinského
pouziti (zneuziti)
predepsanych opioid(
4,9 % (95% Cl, 4,58%

Stredni
Vysoké riziko
podjatosti (bias)

Lécba opioidy
bude
pravdépodobné
spojena se
zvySenim rizika
nemedicinského
uziti a zneuziti

— 5,22%)

opioidu.

zlepseni hodnoceni)

Detaily o pouzitych studiich, mire jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhor$eni nebo

Gastrointestinalni
nezadouci ucinky

Intervence: Systematické
reSerse studii: [186], [161],
[154], [50], [19]

Vychozi komparator:
Kontrolni rameno pro
intervenci

Riziko zkresleni: Nezavazné
Nekonzistentnost: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepresnost: Nezavazna
Publikaéni zkresleni: Nezavazné

Bolest

Intervence: Systematické
reSerSe studii: [156], [136],
[160], [158], [50], [19], [121],
[111], [186], [165], [214],
[200]

Vychozi komparator:
Kontrolni rameno pro
intervenci

Riziko zkresleni: Nezavazné

Nekonzistentnost: Zavazna; statisticka
heterogenita byla vysoka, pfiemz | * 2: 94,5 %
Nepfimost: Nezavazna

Nepfesnost: Zavazna; Siroké intervaly
spolehlivosti zahrnujici jak pfinosy tak poskozeni
Publikaéni zkresleni: Nezavazné

Fyzicka vykonnost

Intervence: Systematické
recenze studii: [161], [160],
[200], [19], [111], [50], [156],
[158]

Vychozi komparator:
Kontrolni rameno pro
intervenci

Riziko zkresleni: Nezavazné

Nekonzistentnost: Nezavaznéa

Nepfimost: Nezavazna

Nepresnost: Zavazna; Siroké intervaly
spolehlivosti, zahrnujici jak pfinosy tak poSkozeni
Publikaéni zkresleni: Nezavazné

Zavislost

Intervence: Systematické
recenze studii: [55], [14],
[142], [187], [1], [64], [47],
[159], [100]

Riziko zkresleni: Nezavazné
Nekonzistentnost: Zavazné; odhady se znaéné
liSily, od 0,7 % do 15,7 %

Nepfimost: Nezavazné

Nepresnost: Nezavazna

Publikaéni zkresleni: Nezavazné

Smrtelné (Zivot
ohrozujici)
predavkovani

Intervence: Primarni studie
Jina [113]

Riziko zkresleni: Nezavazné

Nekonzistentnost: Nezavazné

Nepfimost: Studie byla realizovana na zakladé
databaze ,Ontario Drug Benefit Database®. Tato
populace muze byt odliSna od jinych populaci s
chronickou nenadorovou bolesti.

Nepresnost: Nezavazna

Publikani zkresleni: Nezavazné

Zivot neohrozujici
predavkovani

Intervence: Primarni studie

Riziko zkresleni: Nezavazné

Nekonzistentnost: Nezavazna; odhady se znacné
liSily, od 0,7 % do 15,7 %

Nepfimost: Nezavazna; studie byla provedena v
Group Helth Cooperative(GHC) poskytujici
komplexni, pfedplacenou pro 500 000 osob ve
Washingtonu

Opioidy v Iécbé chronické nenadorové bolesti, verze 1.0

Stranka 25z 129




Evropska unie
Evropsky socialni fond

Operacni program Zaméstnanost

BAZY CR

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY

=4

uzis

Detaily o pouzitych studiich, mire jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhorSeni nebo

zlepsSeni hodnoceni)

Nepresnost: Zavazna; nizky pocet udalosti
Publika¢ni zkresleni: Nezavazné

Nemedicinské
uziti/zneuziti

Intervence: Jiné
Systematické review Jiné
[94]

Riziko zkresleni: Navratnost odpovédi 66 %,
vysledek byl hodnocen pacientem
Nekonzistentnost: Nezavazna

Nepfimost: Nezavazna
Nepresnost: Nezavazna

Publika¢ni zkresleni: Nezavazné

Klinické otazky/PICO

Populace: Pacientis CHNNB zvazovani pro zahajeni prvni linie lé€by bolesti

Intervence: Klinické testovani ucinnosti opioidd.

Komparator: Optimalizace IéCby s pouzitim antikonvulziv.

Souhrn: Minimalné dulezity rozdil bolesti na 10 cm vizualni analogové stupnici (VAS) je

snizeni o 1 cm.

Minimalné dulezity rozdil pro fyzickou vykonnost na souhrnném 100 bodovém SF-36 je

zvyseni o 5 bodu.

pacientd, ktefi
dosahnou MID?

(C1 95% 1,05 —
1,42)

Rozdil: 58 na 1000
(Cl195% 6 — 331)

Kvdli vaznym
nepfesnostem a

Vysledek Vysledky studiia |Odhad absolutniho Jistotav Souhrn
Casovy ramec méfeni efektu odhadu efektu
Antikonvulziva VS (Kvalita
Opioidy dikazu)
Bolest (rozdil u Relativni riziko 1,26 | 618/1000 VS 779/1000 | Nizka Lécba opioidy maze

vést k velkému
narlstu v poméru

Na zakladé udaju u
342 pacient( ve 3
studiich
randomizovanych
Sledovani 4 — 6
tydnu

nebo vétsi) Na zakladé udaju zkresleni pacientd, ktefi
4 — 6 tydn( od 303 pacientl ve dosahnou snizeni
3 studiich, bolestio 1 cm na 10
(randomizované cm VAS ve srovnani
kontrolované) s lécbou
Sledovani 4 — 6 antikonvulzivy.
tydnd.
Gastrointestinaln | Relativni riziko 6/1000 VS 64/1000 Nizka Lécba opioidy mlze
i nezadouci 10,64 Rozdil: 58 na 1000(Cl | Kvdli vaznym vést ke zvySeni
ucéinky (C195% 2,01 — 95% 6 — 331) nepfesnostem a | gastrointestinalnich
4 — 6 tydn( 56,24) zkresleni nezadoucich G¢&ink

ve srovnani s lécbou
antikonvulzivy.

2 MID — Minimally important difference — zkratka vyuzivana i dale v textu s konzistentnim vyznamem
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median 2,6 roku

v 1 studii

predavkovani byl 0,10
%, 0,14 %, 0,18 % a
0,23 % u pacientl

Po aplikaci < 20 mg
ekvivalentu morfinu na
den, 20 — 49 mg/den,
50 — 99 mg/den a > 100
mg/den.

— . V4
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Vysledek Vysledky studiia | Odhad absolutniho Jistota v Souhrn
Casovy ramec meéreni efektu odhadu efektu
Antikonvulziva VS (Kvalita
Opioidy dikazi)
Bolest Méfeni: 10 cm VAS | Rozdil: MD o0 0,9 méné | Nizka Lécba opioidy maze
4 — 6 tydn( Méfitko: 0 — 10 (Cl195% 1,65 méné — | Kvdli vaznym vést k malému
(niZsi lepsi) 0,14 méngé) nepfesnostem a | sniZzeni bolesti,
Na zakladé udaju u zkresleni dalezitému zlepSeni
303 pacient( ve 3 a rozdilu v
studiich hodnoceni bolesti v
(randomizované porovnani s
kontrolované) antikonvulzivy.
Sledovani 4 —6
tydnu
Fyzicka Méreni: SF-36 Rozdil: MD 0,45 vice Nizka Lécba opioidy maze
vykonnost Méfitko: 0 — 100 (C195% 5,77 méné — Kvuli vaznym mit vést k malym
4 — 6 tydn( (vySSi lepsi) 6,66 vice) nepresnostem a | nebo
Na zakladé udajd u zkresleni zadnymrozdilim ve
303 pacient( tri fyzické vykonnosti
studii ve srovnani s |é¢bou
(randomizované antikonvulzivy.
kontrolované)
Sledovani 4 — 6
tydn(
Zavislost Na zakladé udaji u | Riziko zavislosti na Stredni Lécba opioidy
sledovani 22 278 pacientd v 9 | opioidech je 5,5% (95% | Kvlli vaznym pravdépodobné
nehlaseno studiich Cl1 3,91 - 7,03%) nepiesnostem zvySuje riziko
zavislosti.
Smrtelné Na zakladé udaji u | Odhadovany pocet Vysoka Terapie opioidy
predavkovani 285 520 pacientt ro¢ni umrtnosti pfi muze vést k

vzacnému, ale
dulezitému riziku
smrtelného
predavkovani.

uziti/zneuziti
1 rok

472 200 pacientd
v 1 studii

byla v roce 2013
prevalence
nemedicinského
pouziti/zneuziti
predepsanych opioidl
4,9 % (95% ClI, 4,58% —
5,22%)

Kvlli vaznému
riziku zkresleni

Zivot Na zakladé udaji u | Odhadovany rocni Stredni Terapie opioidy
neohrozujici 9 940 pacientd v 1 | poCet pfedavkovani 0,2 | Kvdli vaznym muze vést k
predavkovani studii %; nepresnostem vzacnému, ale
Sledovéni do 10 0,7%al8%u dalezitému riziku
let pacientl, po aplikaci < nefatalniho (Zivot
20 mg ekvivalentu neohroZzujiciho)
morfinu/den, 50 az 99 predavkovani.
mg/den a vice nez 100
mg/den
Nemedicinské Na zakladé udaji u | Mezi dospélymi v USA, | Stredni Lécba opioidy miize

pravdépodobné vést
ke zvySeni rizika
nemedicinského
uziti/zneuziti
opioidd.
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zlepSeni hodnoceni)

Detaily o pouzitych studiich, mife jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhorseni nebo

Bolest (rozdil u
pacient, ktefi
dosahnou MID, nebo
vétsi)

Intervence: Systematické
recenze studii: [185], [122], [73],
Vychozi komparator: Kontrolni
rameno pro intervenci

Riziko zkresleni: Zavazné; dvé ze tfi studii
(Sakai et al 2015, Ko et al. 2010) nebyly
zaslepeny

Nekonzistentnost: Nezavazna; dopad
statistické heterogenity byl vysoky, s 1" 2 =
71 %;

Nepfimost: Nezavazna

Nepresnost: Zavazna; intervaly spolehlivosti
zahrnuji jak vyznamny pfinos, tak klinicky
neuplatnitelny a nevyznamny ucinek
Publikaéni zkresleni: Nezavazné

Gastrointestinalni
nezadouci ucinky

Intervence: Systematické
recenze studii: [185], [122], [73],
Vychozi komparator: Kontrolni
rameno pro intervenci

Riziko zkresleni: Zavazné; dvé ze tfi studii
(Sakai et al 2015, Ko et al. 2010) nemély
Zadné zaslepeni

Nekonzistentnost: Nezavazna

Nepfimost: Nezavazna

Nepresnost: Zavazna; intervaly spolehlivosti
Siroké

Publikacni zkresleni: Nezavazné

Bolest

Intervence: Systematické
recenze studii

Vychozi komparator: Kontrolni
rameno pro intervenci

Riziko zkresleni: Zavazné; dvé ze tfi studii
(Sakai et al 2015, Ko et al. 2010) nemély
zadné zaslepeni

Nekonzistentnost: Nezavazng; velikost
statistické heterogenity byla vysoka, s | * 2 =
71 %

Nepfimost: nezavazna

Nepresnost: Zavazna; intervaly spolehlivosti,
mezi které patfi benefit a poskozeni, zahrnuje
jak vyznamny pfinos, tak klinicky
nesmysluplny uginek

Publikaéni zkresleni: Nezavazné

Fyzicka vykonnost

Intervence: Systematické
recenze studii:

[185], [122], [73],

Vychozi komparator: Kontrolni
rameno pro intervenci

Riziko zkresleni: Zavazné; dvé ze tfi studii
(Sakai et al 2015, Ko et al. 2010) nemély
zadné zaslepeni

Nekonzistentnost: Nezavazng; velikost
statistické heterogenity byla vysoka, s | # 2 =
71 %

Nepfimost: Nezavazna

Nepresnost: Navazna; intervaly spolehlivosti,
mezi které patfi benefit a poskozeni, zahrnuje
jak vyznamny pfinos, tak klinicky
nesmysluplny ucinek

Publikaéni zkresleni: Nezavazné

Zavislost Intervence: Systematické Riziko zkresleni: Nezavazné
recenze studii: Nekonzistentnost: Navazné; odhady se
[100], [55], [142], [187], [14], [64], |znacné liSily, od 0,7% do 15,7%
[47], [159], [100] Nepfimost: Nezavazné
Nepresnost: Nezavazna
Publikacni zkresleni: Nezavazné
Smrtelné Intervence: Systematicka Riziko zkresleni: Nezavazné
predavkovani recenze studie: [113] Nekonzistentnost: Nezavazna

Nepfimost: Nezavazna; studie byla nastavena
na zakladé databaze Ontario Drug Benefit
Database, tato populace mlze byt
systematicky odliSna od jinych populaci s
chronickou nenadorovou bolesti.
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Detaily o pouzitych studiich, mire jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhorseni nebo
zlepsSeni hodnoceni)

Nepresnost: Nezavazna
Publika¢ni zkresleni: Nezavazné

Zivot neohrozujici
pfedavkovani

Intervence: Systematicka
recenze studie: [54]

Riziko zkresleni: Nezavazné
Nekonzistentnost: Nezavazna; odhady se
znacné lisily, od 0,7 % do 15,7 %

Nepfimost: Nezavazna; studie byla
provedena Group Helth Cooperative(GHC)
poskytujici komplexni, pfedplacenou pro 500
000 osob ve Washingtonu
Nepfesnost: Zavazna; nizky poCet udalosti
Publikaéni zkresleni: nezavazné

Nemedicinské uziti

Intervence: Systematicka
recenze studie: [94]

Riziko zkresleni: Navratnost odpovédi 66 %,
outcome byl hodnocen pacientem
Nekonzistentnost: Nezavazna

Nepfimost: Nezavazna
Nepresnost: Nezavazna
Publikaéni zkresleni: Nezavazné

Klinické otazky / PICO

Populace: Pacientis CHNNB s ohledem na prvni linii [éCby bolesti

Intervence: Klinické testovani ucinnosti opioidd.

Komparator: Optimalizace IéCby s pouzitim tricyklickych antidepresiv.

Souhrn: Minimalné dulezity rozdil bolesti na 10 cm vizualni analogové stupnici (VAS) je

snizeni o 1 cm.

Minimalné dulezity rozdil pro fyzickou vykonnost na souhrnném 100 bodovém SF-36 je

zvySeni o 5 bodu.

Vysledek Vysledky studii a Odhad absolutniho Jistota v Souhrn
Casovy ramec méreni efektu odhadu efektu
Tricyklicka antidepresiva | Kvalita ddkazu
VS. Opioidy
Bolest Méreni: 10 cm VAS | Rozdil: MD 0 0,15 méné | Nizka Lécba opioidy
5-8 tydna Méfitko: 0 — 10 (Cl1 95% 1,04 méné — Kvlli vaznym | mGze mit malé
Na zakladé udaji u | 0,74 méné) nepfesnostem, |nebo zadné
183 pacientl u tfi zkresleni rozdily v bolesti
studii ve srovnani
Randomizace s lé¢bou
Sledovéani 5 -8 antidepresivy.
tydnd
Zavislost Na zakladé udaji u | Riziko zavislosti na Stredni Lécba opioidy
22 278 pacientd v 9 | opioidech je 5,5 % Kvali vdznym | s moznym
studiich (95% CI 3,91 — 7,03%) nepfesnostem | rizikem
zavislosti
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Vysledek Vysledky studii a Odhad absolutniho Jistota v Souhrn
Casovy ramec méreni efektu odhadu efektu
Tricyklicka antidepresiva | Kvalita dikazu
VS. Opioidy
Fatalni Na zakladé udaji u | Odhadovany pocet ro¢ni | Vysoka U terapie
predavkovani 285 520 pacientd umrtnosti pfi opioidy muze
median 2,6 roku v 1 studii predavkovani byl byt vzacné, ale
0,10 %, 0,14 %, 0,18 % a ddlezité riziko
0,23 % u pacientl Smrtelného
Po aplikaci < 20 mg (fatalniho)
ekvivalentu morfinu na predavkovani.
den, 20 — 49 mg/den, 50-
99 mg/den a > 100
mg/den.
Nefatalni Na zakladé udaju u | Odhadovany ro¢ni poc¢et | Stfedni P¥i terapii
predavkovani 9 940 pacientl v 1 pfedavkovani 0,2 %, Kvuli vaznym | opioidy existuje
Sledovani 10 let studii 0,7 % a 1,8 % u pacientd, | nepfesnostem |vzacné, ale
po aplikaci méné vyznamné
nez 20 mg ekvivalentu riziko
morfinu/den, 50 az 99 nefatalniho
mg/den a vice nez (zivot
100 mg/den neohrozujiciho)
predavkovani.
Nemedicinské uziti | Na zakladé udaja u | Mezi dospélymi v USA, Stredni Lécba opioidy
1 rok 472 200 pacienta v | byla v roce 2013 Kvuli vaznému | bude
1studii prevalence riziku zkresleni | pravdépodobné
nemedicinského souviset se
pouziti/zneuziti zvySenim rizika
predepsanych opioidl nemedicinskéh
4,9 % (95% ClI, 4,58% — o uziti/zneuziti
5,22%) opioidu.

Detaily o pouzitych studiich, mire jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhorseni

nebo zlepseni hodnoceni)

Bolest

Intervence: Systematické
recenze studii: [74], [227], [120]
Vychozi komparator: Kontrolni
rameno pro intervenci

Riziko zkresleni: Zavazna; ztrata
nasledného sledovani ve vS§ech studiich
(> 25%)
Nekonzistentnost: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna; doba sledovani
je kratka, max. 6 tydnd;
Nepfesnost: Zavazna; intervaly
spolehlivosti Siroké
Publika¢ni zkresleni: Nezavazné

Fyzicka vykonnost

[120], [74]

Intervence: Systematické
recenze studii:

Vychozi komparator: Kontrolni
rameno pro intervenci

Riziko zkresleni: Zavazna; ztrata
nasledného sledovani ve vSech studiich
(> 25%)
Nekonzistentnost: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna; doba sledovani
je kratka, max. 6 tydn(;
Nepresnost: Zavazna; intervaly
spolehlivosti Siroké,
Publika¢ni zkresleni: Nezavazné
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Detaily o pouzitych studiich, mire jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhorseni
nebo zlepseni hodnoceni)

Zavislost

Intervence: Systematické review

Riziko zkresleni: Nezavazné
Nekonzistentnost: Zavazna; odhady se
znacné lisily, od 0,7 % do 15,7 %
Nepfimost: Nezavazna

Nepresnost: Nezavazna

Publikacni zkresleni: Nezavazné

Smrtelné pfedavkovani

Intervence: Systematické review

Riziko zkresleni: Nezavazneé
Nekonzistentnost: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna; studie byla
provedena Group Helth
Cooperative(GHC) poskytujici
komplexni, pfedplacenou pro 500 000
osob ve Washingtonu

Nepfesnost: Zavazna; nizky pocet
udalosti

Nepresnost: Nezavazna
Publikaéni zkresleni: Nezavazné

Zivot neohrozujici
predavkovani

Intervence: Systematicka review

Riziko zkresleni: Nezavazné
Nekonzistentnost: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna; studie byla
provedena Group Helth
Cooperative(GHC) poskytujici
komplexni, pfedplacenou pro 500 000
osob ve Washingtonu

Nepfesnost: Zavazna; nizky pocet
udalosti

Publikaéni zkresleni: Nezavazné

Nemedicinské uziti

Intervence: Systematické review

Riziko zkresleni: Navratnost odpoveédi
66 %, outcome byl hodnocen pacientem
Nekonzistentnost: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna

Nepresnost: Nezavazna

Publikaéni zkresleni: Nezavazné

Klinické otazky / PICO

Populace: Pacientis CHNNB s ohledem na prvni linii [éCby bolesti

Intervence: Klinické testovani uc¢innosti opioidd.

Komparator: Optimalizace 1é¢by s pouzitim nabilonu (pozn. prekladatele: v CR Nabilon

neni k dispozici)

Souhrn: Minimalné dulezity rozdil bolesti na 10 cm vizualni analogové stupnici (VAS) je

snizeni o 1 cm.

Minimalné dulezity rozdil pro fyzickou vykonnost na souhrnném 100 bodovém SF-36 je

zvy8eni o 5 bodu.
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Vysledek Vysledky studii a|Odhad absolutniho | Jistota v | Souhrn
Casovy ramec méreni efektu odhadu efektu
Nabilone VS. Opioidy | (Kvalita
dakaza)
Bolest Mérfeni: 10 cm VAS |Rozdil: MD o 0,13 |Nizka Lécba opioidy mlze
6 tydna Méfitko: 0 — 10 méné Kvali  vaznym | mit malé nebo zadné
Na zakladé udajiu | (Cl 95% 1,04 méné —|nepfesnostem |rozdily v bolesti
73 pacientd u 10,77 méné) a zkresleni ve srovnani s 1é¢bou
studie nabilonem.
Randomizace
Sledovani 6 tydnd
Fyzicka vykonnost | Méfeni: SF-36 Rozdil: MD 1,2 méné Nizka Lécba opioidy mlze
6 tydna Méfitko: 0 — 100 (C1 95% 4,5 méné — 2,1 |Kvdli  vaznym | mit malé nebo zadné
Na zakladé udaja u: | vice) nepfesnostem | rozdily ve fyzické
71 pacientd v1 a zkresleni vykonnosti ve
studii srovnani s 1éCbou
Randomizace nabilonem
Sledovani 6 tydn(

Detaily o pouzitych studiich, mire jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhorseni nebo

zlepseni hodnoceni)

Bolest
Vychozi komparator: Kontroln
rameno pro intervenci

Intervence: Klinické hodnoceni

i |lokace, LFTU 33 %

Riziko zkresleni: zavazné; neni randomizace a

Nekonzistentnost: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepfesnost: Nezavazna

Fyzicka vykonnost
[65]

Vychozi komparator: Kontroln
rameno pro intervenci

Intervence: Klinické hodnoceni

Riziko zkresleni: Zavazné; neni randomizace a
lokace, LFTU 33 %

i | Nekonzistentnost: Nezavazné

Nepfimost: Nezavazna
Nepresnost: Nezavazna

Klinické otazky / PICO

Populace: Pacientis CHNNB s ohledem na prvni linii [éCby bolesti

Intervence: Klinické testovani ucinnosti opioidd.

Komparator: Optimalizace 168by s pouzitim mexiletinu (pozn. prekladatele: v CR mexiletin

neni k dispozici)

Souhrn: Minimalné dulezity rozdil bolesti na 10 cm vizualni analogové stupnici (VAS) je

snizeni o 1 cm.
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Vysledek Vysledky studiia |Odhad absolutniho efektu |Jistota v |Souhrn
Casovy ramec méreni Mexiletin VS. Opioidy odhadu
efektu
(Kvalita
dakaza)
Bolest Méfeni: 10 cm VAS | Rozdil: MD o 0,13 méné Stiedni Lécba opioidy muze
2 mésice Méfitko: 0 — 10 (C195% 2,15 méné - 0,45 Kvali mit malé nebo
Na zakladé udajli u | méné) vaznému | zadné rozdily
60 pacient( u 1 zkresleni | v bolesti ve
studie srovnani s lIécbou
Randomizace mexiletinem

Sledovani 8 tydnl

Detaily o pouzitych studiich, mire jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhorseni nebo

zlepseni hodnoceni)

Bolest Intervence: Klinické hodnoceni

[224]

Vychozi komparator: Kontrolni
rameno pro intervenci

Riziko zkresleni: Zavazné; neni sledovani 42 %
Nekonzistentnost: Nezavazna

Nepfimost: Nezavazna
Nepresnost: Nezavazna
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Doporuéeni 2: Pro pacienty s CHNNB, bez souc¢asného ¢i
drivejSiho abuzu a bez aktivnich psychiatrickych poruch,
ktefi maji pretrvavajici bolest navzdory optimalni terapii
neopioidnimi analgetiky

Doporuc€ujeme, aby byl proveden test klinické ucinnosti opioidy, spiSe nez pokraCovani
v IéCbé neopioidnimi analgetiky. Zkouska s opioidy zahrnuje zah3ajeni, titraci [éCby,
monitorovani |1ééebné odpovédi. Predpoklada také zkousku vysazenim opioid, pokud
nenastane zlepSeni bolesti a/nebo pokud se fyzickd vykonnost nezlepsi. Abuzus a/nebo
nevhodné uzivani 1€kl je hlavni nepfiznivy rizikovy faktor, ktery zahrnuje zneuzivani alkoholu
a zavislost, zneuzivani omamnych latek a zavislost a nékdy se odkazuje k diagn6zam
zahrnutych v kapitole Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN-9). DuSevni nemoci
identifikované jako rizikové faktory byly nejCastéji uzkosti a deprese, nebo interpretované
jako poruchy nalady a/nebo posttraumaticka stresova porucha.

Praktické informace

Tabulka 3 uvadi moznosti zahajeni IéCby opioidy.
Tabulka 4 prezentuje opioidy, které nejsou doporuceny pro zahajeni léCby CHNNB.
Tab. €. 3 Opioidy vhodné pro zahajeni Iééby CHNNB

Opioid Vysvétleni/komentar
Morfin Neindikovat u renalni insuficience
Oxykodon ~ 1,5x u€inné&jsi nez morfin

Forma odolna proti manipulaciza ucelem
zneuzivani opioidnich latek.

Hydromorfon ~ 5x siln&jSi nez morfin
Forma odolna proti manipulaci
Oxykodon/Naloxon Kombinace naloxonu mdze minimalizovat zacpu
a pfipadné pusobit jako prevence zneuziti
Buphrenorfin Oralini formy preferované pfed transdermalni pfi
zahajeni lécby
Kodein
Tapentadol Forma odolna proti manipulaci

Kombinovany inhibitor zpétného vychytavani
noradrenalinu, slaby opioid

Tramadol Prolécivo /’prodrug’/ (inhibitor zpétného
vychytavani serotoninu a norepinefrinu), které je
prevedeno na opioid vysoce variabilnim
zpusobem

Tab. €. 4: Opioidy, které nejsou doporuéeny pro zahajeni Ié€by CHNNB

Opioid Vysvétleni / komentar

Methadon Vyzaduje zvlastni vyjimku od Health Canada
(poznamka prekladatele: v CR uréen pouze pro
odvykaci Ié€bu)

Fentanyl (transdermaini) Nevhodny pro opioid naivni pacienty
Meperidin Omezena ucinnost; toxické metabolity se
kumuluji ve vysokych davkach, ne u renalni
insuficience (poznamka prekladatele: V CR se
nepouziva)

Pentazocin Omezena ucinnost, vysoky vyskyt dysforie
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Hlavni pravidla/zakladni principy pro zahajeni Ié€by opioidy

- Navzdory dostupnosti riznych screeningovych pomutcek neni mozné predikovat, zda je
pacient vhodny k |é€bé opioidy [119].

- Predepsané léky by meél poskytovat prakticky lékaf, nejdéle vS8ak po dobu 28 dna.
Interval mlze byt zkracen pfi zahajeni IéCby, v pfipadech podezieni na zneuzivani, nebo
pfi nadmérném zvySovani davky opioidu.

- U pacientl s trvalou bolesti, véetné bolesti v klidu, mohou lékafi pfedepsat opioidy s
fizenym uvolhovanim, které jsou pro pacienty vyhodnéjS§i a bé&hem dne také
komfortnéjSi. Bolest souvisejici s aktivitou nemusi vyzadovat IéEbu opioidem s
prodlouzenym uvolfiovanim a |éCba opioidy mulze byt vedena pouze opioidem
s okamzitym uvolfiovanim (viz Doporuceni 2).

- Béhem titrace davky doporuCujeme pacientim, aby se vyhnuli fizeni motorového
vozidla, dokud neni stanovena stabilni davka a dokud neni jisté, zda opioid nezpusobuje
sedaci. To plati zejména pfi uzivani opioidd spolec¢né s alkoholem, benzodiazepiny (viz
Doporuceni 3), nebo s jinymi sedativy.

- Vhodna lé¢ba by méla byt stanovena do 3 — 6 mésicl; opioidy, které poskytuji mensi
ulevu od bolesti, doporu€eno je hodnoceni po 3 mésicich, néktefi pacienti mohou
pokraCovat v [éEbé symptomu z vysazeni opioidu.

- U nékterych pacientl se rozvine tolerance a abstinen¢ni syndrom béhem 2 — 4 tydnt. To
znacné ztézuje jakékoliv snahy o snizeni nebo vysazeni opioidd, které selhaly.

- Dalsi potencialni nezadouci ucinky opioidl, které si zasluhuji pozornost, jsou pady,
zlomeniny, poruchy dychani vcetné spankové apnoe (viz Doporu€eni 4), deprese a
zhorSeni bolesti (hyperalgesie indukovana opioidy).

Klicové informace

Minimalni benefit nebo rozdil mezi alternativami
Oduvodnéni prinosu a rizik

PFidani opioidu k neopioidni terapii ma za nasledek snizeni bolesti (rizikovy rozdil [z anj. RD]
pro dosazeni vyznamného snizeni bolesti je 12,3 %) a zvySeni funkéniho zlepSeni (RD pro
dosazeni vyznamného zlepSeni funkce je 10,0 %) oproti pokraCovani IéCby bez opioidu.
Opioidy zvySuji riziko gastrointestinalnich nezadoucich ucinkd oproti neopioidni terapii (64
vice pfipadl na 1000 Iécenych pacient() [30]. Opioidy jsou spojeny s 5,5% rizikem zavislosti
a pfi velmi nizkych davkach (< 20 MED - Morphine Equivalent Dose) je riziko nefatalniho
(zivot neohrozujiciho) pfedavkovani 0,2 % a riziko smrtelného pfedavkovani 0,1 %; riziko
predavkovani se zvySuje pfi vy$Sich davkach opioidl. V roce 2013, se 4,9 % Americ¢an(
pfiznalo k neléebnému uzivani opioidi na predpis lékafe. Udaje z populagnich priizkuma
ukazuji podobna data jako u dospélych kanadské populace [60].

Kvalita dukazu

Dukazy v oblasti bolesti, fyzické vykonnosti a gastrointestinalnich vedlejSich G&inka byly
zaloZeny na vysoce kvalitnich randomizovanych studiich s po¢tem 12 000 — 17 000 pacientu.
VétsSina studii byla komeréné financovana farmaceutickymi spole¢nostmi. Hodnoceny byly
umrti z pfedavkovani opioidy, nefatalni prfedavkovani opioidy, zavislost na opioidech a
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zneuzivani opioidd, a to pouze na lékarsky predpis v indikaci CHNNB. Ve studiich pouze s
jednim ramenem u pacientl uzivajicich opioidy si mizeme byt jisti, Ze Cetnost nezadoucich
udalosti predstavuje rozdil v Cetnosti udalosti u pacientl
s predepsanymi opioidy proti t&€m pacientiim, ktefi nemaji pfedepsané opioidy.

Preference a vyznam
Lze oc¢ekavat znacnou variabilitu

Pacienti kladou velkou dulezitost jak na dosazeni ulevy od bolesti, tak na zabranéni vyskytu
nezadoucich ugink(l, jako je nevolnost, zvraceni a zacpa. Mnohdy upfednostni vyhnuti se
témto nezadoucim ucinkiim spiSe nez mirnou Ulevu od bolesti.

Spole¢nost klade ddraz na to, aby se vyhnula sice vzacnym, ale zavaznym vedlejSim
ucinkam, jako je zavislost, pfedavkovani a umrti. To koreluje s rozhodnutim o jinych lécich
se zavaznymi vzacnymi vedlejSimi ucinky a verejnymi a politickymi reakcemi na zneuZzivani,
umrti a zavislost souvisejici s uzivanim opioida.

Sami pacienti s CHNNB vSak pfikladaji maly vyznam pfipadnym vzacnym, le€ zavaznym
nezadoucim ucinkim, jako je zavislost, pfedavkovani ¢i smrt a radéji sméni toto riziko za
malou, ale subjektivné dulezitou ulevu od bolesti. Pokud maji zkuSenost se zavaznym
nezadoucim ucinkem, byt vzacnym, jejich Zebfi¢ek hodnot ma tendenci se vice pfiblizit
hodnotam béznym ve vétSinové spolecnosti.

Ekonomicky dopad naduzivani a zneuzivani opioidu

Naklady za zneuzivani opioidu jsou znacné, Castecné diky komorbiditdm asociovanym se
zneuzivanim opioidu [72]. Jsou-li naklady na uzivani dotovany pojistovnami, vede to k
narlstu socialni zatéze; v Evropé odhadem mezi 900 — 2 551€ na pacienta za rok, prGmérné
za rok presahuje cenu 15 183 USD. Navic rizika nejsou omezena jen na pacienty, jak
doklada nechténé uziti predepsanych opioidu détmi [59] a dale kriminalni zneuziti [177].

Nepfimé naklady pak souviseji s ekonomickou zatézi jak neléCené opioidové zavislosti, tak
ztraty pracovni schopnosti a pfipadné kriminality [177].

Zdluvodnéni

Lécba opioidy, pokud je pfidana k IéCbé neopioidnimi analgetiky, mize dosahnout mirného
zlepSeni bolesti a funkce v porovnani s jinymi postupy Ié&by bolesti, nicméné je to za cenu
mozného, sice vzacného a neumysiného, ale fatalniho pfedavkovani, velmi Casté fyzické
zavislosti a Castého zneuZzivani.

Klinické otazky/PICO

psychiatrickych poruch, ktefi maji pfetrvavajici bolest navzdory optimalni terapii neopioidnimi
analgetiky

Intervence: Klinické testovani ucinnosti opioidu.
Komparator: Optimalizace 1é¢by bez pouziti opioid(

Souhrn: Minimalné dulezity rozdil bolesti na 10 cm vizualni analogové stupnici (VAS) je
snizeni o 1 cm.
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Minimalné dulezity rozdil pro fyzickou vykonnost na souhrnném 100 bodovém SF-36 je
zvySeni o 5 bodu.

Vysledek Vysledky studii a | Odhad absolutniho Jistota v Souhrn
Casovy ramec meéreni efektu odhadu efektu
Bez opioidli VS s (Kvalita diikazu)
opioidy
Bolest (rozdil u|Relativni riziko 448/1000 VS 560/1000 |Vysoka Lécba opioidy miize
pacientd, ktefi | 1,25 (CI 95% 1,21 | Rozdil: 112 na 1000 (CI vést k velkému
dosahnout  MID |- 1,29) 95% 94 —130) nardstu v poméru
nebo vétsi) Na zakladé udajl pacientu, ktefi
3 — 6 mésicl u 13 876 pacientu dosahnou snizeni
ve 27 studiich. v hodnoceni bolesti
(Randomizované olcmnal0cm
klinicke) VAS ve srovnani
Sledovani 3 - 6 s pacienty l1é€enymi
mésicl placebo.
Gastrointestinalni | Relativni riziko 28/1000 VS 86/1000 Vysoka Terapie opioidy
nezadouci ucinky | 3,08 Rozdil: 58 na 1000 (CI muze zpUsobit
4-26 t)'/dnlj (C| 95% 2,53 — 95% 43 — 77) zvyéeny VYSkyt
3,75) gastrointestinalnich
Na zakladé udaju nezadoucich
u 14 449 pacientd Gc¢ink( ve srovnani
v 36 studiich s léébou bez opioidl
Randomizace (sham skupina s
Sledovani 4 — 26 predstiranym
tydnu postupem lécby).
Bolest Mé&feni: 10 cm Rozdil: MD o 0,64 Vysoka Terapie opioidy vede
3 — 6 mésicl VAS méné k malému, ale
Méfitko: 0 — 10 (Cl 95% 0,76 méné — dllezitému snizeni
Na zakladé udaji | 0,23 méné) bolesti.
u 13 876 pacientt
u 27 studii
Randomizace
Sledovani 3 — 6
meésicu
Fyzicka vykonnost | Relativni riziko 424/1000 VS 526/1000 |Vysoka Lécba opioidy muze
(rozdil u pacient(, | 1,24 (Cl 95% 1,17 |Rozdil: 102 na 1000 (ClI mit malé nebo zadné
ktefi doséhnou |- 1,3) 95% 72 — 127) rozdily ve fyzické
MID nebo vétsi) Na zakladé udajl vykonnosti.
1 -6 mésicu u 12 058 pacientu
ve 33 studiich.
Randomizace
Sledovani 1 — 6
meésicu
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Vysledek Vysledky studii a | Odhad absolutniho Jistota v Souhrn
Casovy ramec meéreni efektu odhadu efektu
Bez opioidli VS s (Kvalita diikazu)
opioidy
Fyzicka vykonnost | Mé&feni: SF-36 Rozdil: MD 2,16 vice Vysoka Lécba opioidy mlze
1 -6 mésicu Méfitko: 0 — 100 (C195% 1,56 vice — o mit malé ale dllezité
Na zakladé udaji | 2,76 vice) rozdily ve fyzické
u: 71 pacientt v 1 vykonnosti (zvySeni
studii poméru pacient(,
Randomizace ktefi dosahli zvySeni
Sledovani 1 — 6 0 5 bodu pfi
mésicl hodnoceni fyzické
komponenty pomoci
SF-36 v sumarni
Skala oproti
pacientiim
s placebem).
Zavislost Na zakladé udaji | Riziko zavislosti na Stredni Lécba opioidy
sledovani (FU —|u 22 278 pacientd |opioidech je 5,5 % Kvali vaznym pravdépodobné
follow up) | v 9 studiich (95% CI 3,91 — 7,03 %) | nepfesnostem souvisi s rizikem
nehlaseno vzniku zavislosti.
Fatalni Na zakladé udaju | Odhadovany pocet Vysoka Vysledkem terapie
predavkovani u 285 520 pacientd | roéni umrtnosti pfi opioidy muze byt
Median 2,6 roku v 1 studii pfedavkovani byl vzacné, ale
0,10 %, 0,14 %, 0,18 % vyznamné riziko
a 0,23 % u pacientl smrtelného
Po aplikaci < 20 mg (fatalniho)
ekvivalentu morfinu na pfedavkovani.
den, 20 — 49 mg/den,
50 — 99 mg/den a > 100
mg/den.
Nefatalni Na zakladé udaju | Odhadovany ro¢ni Stredni Vysledkem terapie
predavkovani u 9 940 pacientt v | poCet pfedavkovani je | Kvali vaznym opioidy muze byt
Sledovani 10 let 1 studii 0,2% nepresnostem vzacné, ale dulezité
riziko nefatalniho
(Zivot
neohroZujiciho)
predavkovani.
Nemedicinské Na zakladé udaji | Mezi dospélymi v USA, | Stiedni Lécba opioidy bude
uziti/zneuziti u 472,200 pacientd | prevalence Kvali vaznému pravdépodobné
v 1 studii nemedicinského pouziti | riziku zkresleni spojena se zvySenim
predepsanych opioidd rizika
byla 4,9 % (95% ClI, nemedicinského
4,58% — 5,22%) v roce uziti, €i zneuziti
2013 opioidu.
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Detaily o pouzitych studiich, mire jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhorseni nebo

zlepseni hodnoceni)

Bolest (rozdil u
pacient(, ktefi
dosahnou MID nebo
vetsi)

Intervence: Systematické
recenze studii: [27], [20], [33],
[50], [115], [67], [172], [163],
[190], [174], [215], [203], [220],
[69], [3]. [26], [92], [95], [56],
[171], [116], [184], [173], [213],
[197], [221], [217]

Vychozi komparator: Kontrolni
rameno pro intervenci

Riziko zkresleni: Nezavazné,
Nekonzistentnost: Nezavazna

Nepfimost: Nezavazna

Nepfesnost: Nezavazna

Publikaéni zkresleni: Nezavazné; vétSinou
komeréné financované studie, Asymetricky
kuzelovy graf (Asymmetrical funnel plot)

Fyzicka vykonnost
(rozdil u pacienta,
ktefi dosahnou MID
nebo vétsi)

Intervence: Systematické
recenze studii [44], [221], [215],
[3], [50], [56], [35], [78], [69],
[115], [91], [144], [131], [174],
[171], [213], [197], [226], [217],
[33], [20], [42], [26], [73], [66],
[92], [79], [139], [116], [172],
[163], [202], [184]

Vychozi komparator: Kontrolni
rameno pro intervenci

Riziko zkresleni: Nezavazné,
Nekonzistentnost: Nezavazna

Nepfimost: Nezavazna

Nepresnost: Nezavazna

Publikaéni zkresleni: Nezavazné; vétSinou
komeréné financované studie, vyjmuty studie
SE>3 maly efekt studie)

Gastrointestinalni
nezadouci ucinky

Intervence: Systematické
recenze studii: 63], [27], [75],
[67], [92], [79], [143], [115],
[163], [147], [197], [184], [216],
[203], [25], [221], [20], [33], [24],
[69], [66], [91], [78], [129], [95],
[152], [144], [190], [171], [44],
[213], [202], [3], [226], [50], [217]
Vychozi komparator: Kontrolni
rameno pro intervenci

Riziko zkresleni: Nezavazné,
Nekonzistentnost: Nezavazna

Nepfimost: Nezavazna

Nepfesnost: Nezavazna

Publikaéni zkresleni: Nezavazné; vétSinou
komeréné financované studie

Bolest

Intervence: Systematické
recenze studii: [203], [215],
[174], [190], [220], [33], [56], [3],
[26], [116], [171], [69], [95],
[197], [213], [173], [184], [217],
[221], [50], [67], [20], [27], [163],
[172], [92], [115]

Vychozi komparator: Kontrolni
rameno pro intervenci

Riziko zkresleni: Nezavazné
Nekonzistentnost: Nezavazna

Nepfimost: Nezavazna

Nepfesnost: Nezavazna

Publika¢ni zkresleni: Nezavazné; vétSinou
komercné financované studie, Asymetricky
kuzelovy graf

Fyzicka vykonnost

Intervence: Systematické
recenze studii: [172], [184],
[139], [163], [221], [3], [202],
[215], [44], [56], [26], [35], [91],
[115], [69], [78], [171], [174],
[131], [144], [217], [20], [226],
[197], [213], [50], [66], [33], [42],
[92], [116], [73], [79]

Vychozi komparator: Kontrolni
rameno pro intervenci

Riziko zkresleni: Nezavazné
Nekonzistentnost: Nezavazna

Nepfimost: Nezavazna

Nepresnost: Nezavazna

Publika¢ni zkresleni: Nezavazné, vétSinou
komerc¢né financované studie, vyjmuty studie
SE>3 (maly efekt studie)

Zavislost

Intervence: Systematické
review: [14], [142], [187], [1],
[64], [47], [159], [100], [55]

Riziko zkresleni: Nezavazné
Nekonzistentnost: Zavazna, odhady se zna&né
lisily, od 0,7 % do 15,7 %

Nepfimost: Nezavazna

Nepresnost: Nezavazna

Publikaéni zkresleni: Nezavazné
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Fatalni pfedavkovani | Intervence: Primarni studie: Riziko zkresleni: Nezavazné

[113] Nekonzistentnost: Nezavazna

Nepfimost: Nezavazna, studie byla nastavena
na zékladé databaze Ontario Drug Benefit
Database, tato populace miize byt
systematicky odliSna od jinych populaci s
chronickou nenadorovou bolesti.

Nepresnost: Nezavazna

Publikaéni zkresleni: Nezavazné

Nefatalni Primarni studie: [54] Riziko zkresleni: Nezavazné

predavkovani Nekonzistentnost: Nezavazna, odhady se
znacné lisily, od 0,7% do 15,7%

Nepfimost: Nezavazna, studie byla provedena
Group Helth Cooperative (GHC) poskytujici
komplexni, pfedplacenou pro 500 000 osob ve
Washingtonu

Nepfesnost: Zavazna, nizky pocet udalosti
Publikacni zkresleni: Nezavazné

Nemedicinské uziti | Primarni studie: [94] Riziko zkresleni: Navratnost odpovédi 66 %,
outcome byl hodnocen pacientem
Nekonzistentnost: Nezavazna

Nepfimost: Nezavazna

Nepresnost: Nezavazna

Publikaéni zkresleni: Nezavazné
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Doporuéeni 3: Pacienti s CHNNB, ktefi souc€asni trpi
onemocnénim z uzivani navykovych latek (jsou drogoveé
zavisli).

Silné doporuc¢eni PROTI

Doporucujeme nepouzivani opioidu

Lékafi by méli usnadnit zahajeni IéCby onemocnéni z uzZivani navykovych latek i u pacientd,
ktefi je s timto problémem je$té neoslovili. Studie, které identifikovaly onemocnéni z uzZivani
navykovych latek jako rizikovy faktor pro nepfiznivy vysledek lécby opioidy, pracovaly
pfedevsim se syndromem zavislosti na alkoholu a omamnych latkach, a nékdy odkazovaly
k diagnézam zahrnutym v kapitole Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN-9).

Praktické informace

Pacienti s CHNNB a pravdépodobnou drogovou zavislosti by méli byt provéfeni dotaznikem
CAGE (Questions Adapted to Include Drug Use = otazky zahrnujici uziti drog) [153] nebo
podobnym validovanym dotaznikem pro uzivani alkoholu a validovanym dotaznikem pro
uzivani/zneuzivani latek jako napf. Current Opioid Misuse Measure (COMM) [31, 32] = mira
bézného zneuziti opioidd.

| pfestoze to neni zalozeno na dikazech, je doporuceno testovani moci a pravidelna zpétna
vazba preskripce, a to jak na zacatku |é€by, tak opakované periodicky (viz Doporuceni 6).

Klicové informace

Prinosy arizika

Drogové zavisli pacienti nejsou zahrnuti v klinickém testovani u€innosti opioidd pro CHNNB,
nicméné predpokladame, Ze pro drogové zavislé pacienty plati: mala, ale dllezita uleva od
bolesti, zlepSeni télesnych funkci, ale také zvySené riziko vyskytu gastrointestinalnich
nezadoucich ucinkd. U téchto pacientl dikazy potvrzuji, Ze uziti opioidl je spojeno s 8,9%
rizikem vzniku zavislosti a i u velmi malych davek 20 MED/den dochazi u 0,9 % k
pfedavkovani, u 0,5 % ke smrtelnému (fatalnimu) pfedavkovani. Riziko pfedavkovani se
zvySuje pfi uzivani vysSich davek opioid.

Kvalita diikazu

Nizka

Kvalita dukazu pro smrtelné (fatalni) predavkovani a zivot neohrozujici (nefatalni)
pfedavkovani je nizka diky velmi zavazné nepfimosti.

Odhadovany vysledek je zaloZzen na riziku zneuziti opioidl a je nahradnim vysledkem pro
smrtelné i zZivot neohrozujici pfedavkovani. Kvalita dukazu pro bolest a télesné schopnosti
(kvalitu Zivota) je vysokd, zaloZena na vysoce kvalitnich randomizovanych studiich.

Prednosti (preference) a hodnoty, vyznam
Ocekavana znacna variabilita

Pacienti velmi ocefuji ulevu od bolesti, ale také si vazi toho, Ze nedojde k rozvoji
nezadoucich ucinkl, jako jsou vyrazna nausea, zvraceni a zacpa. Mnohdy upfednostni
menSi ulevu od bolesti, pfed rozvojem zmifiovanych nezadoucich u¢inka pfi pfipadném
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zvySovani davky. Spole¢nost jako takova si ceni pfedevsim vyvarovani se sice raritnich, ale
zavaznych komplikaci, jako je rozvoj zavislosti, pfedavkovani a smrti.

Sami pacienti s CHNNB vs$ak pfikladaji maly vyznam pfipadnym vzacnym, le¢ zavaznym
nezadoucim U&inkam, jako je zavislost, pfedavkovani ¢i smrt a radéji sméni toto riziko za
malou, ale subjektivné duleZitou ulevu od bolesti. Pokud maji zkuSenost se zavaznym
nezadoucim ucinkem, byt vzacnym, jejich zebfi¢ek hodnot ma tendenci se vice pfiblizit
hodnotam béznym ve vétSinové spolecnosti.

Zdroje a dalsi faktory, které je tfeba vzit v uvahu
Zasadni vychodiska €i potencionalni otazky zatim neprozkoumané
Ekonomicky dopad naduzivani a zneuzivani opioidu

Naklady za zneuzivani opioidd jsou znacéné, Caste¢né diky komorbiditam asociovanym se
zneuzivanim opioida [72]. Jsou-li naklady na uzivani dotovany pojiStovnami, vede to k
narUstani socialni zatéze; v Evropé odhadem mezi 900 — 2 551€ na pacienta za rok,
primérné za rok pfesahuje cenu 15 183 USD. Navic rizika nejsou omezena jen na pacienty,
jak doklada nechténé uziti pfedepsanych opioidi détmi [59] a dale kriminalni zneuziti
predepsanych opioid(l [177].

Nepfimé naklady pak souviseji s ekonomickou zatézi a s neléCenou zavislosti na opiatech,
ztratou pracovni schopnosti a pfipadné kriminality [177].

Zdavodnéni

Nizka sila dukaz( svédci pro mozny podstatny narust velmi zavaznych nezadoucich ucinkd
typu neumysiného predavkovani a smrti u pacientd s probihajici drogovou zavislosti, ktefi
uzivaji opioidy. V porovnani s pacienty, ktefi nejsou drogové zavisli, je skupina zavislych
vice ohrozena zavislosti na opioidech (riziko nartsta z5,5 % na 8,9 %), predavkovanim
(riziko narGsta z0,2 % na 0,9 % pfi davkovani < 20 MED/den, s narustem rizika pfi
navySovani davky) a fatalnim predavkovanim (riziko nardsta z0,1 % na 0,5 % at < 20
MED/den, s narustem rizika pfi navySovani davky) [29].

Stfedni kvalita dukazG nepodporuje spojeni mezi koufenim a zneuzivanim opioidu
(adjustované OR 1,29, 95 % IS 0,97-1,7) [104, 14, 46, 109].

Obecné GRADE odmita silna doporuceni, pokud je kvalita dukazl pro kritické vysledky nizka
nebo velmi nizka. Existuje nicméné pét vzorovych situaci, ve kterych mohou byt odtivodnéna
silna doporuceni i pfes nizkou nebo velmi nizkou kvalitu ddkazd. Jednim z nich je, kdyz
dikazy o nizké kvalité naznaluji rovnocennost dvou alternativ, ale vysoce kvalitni dukazy
naznacuji vétsi Skody.

Klinicka otazka/PICO

Populace: Pacienti s CHNNB a aktualni drogovou zavislosti, ktefi maji neopioidni terapii
optimalizovanou

Intervence: Testovani klinické ucinnosti opioidu
Komparator: Pokracovani nastavené terapie bez opioid(

Souhrn: Nenalezli jsme Zzadné dukazy podporujici rozdil v bolesti, télesnych funkcich &i
gastrointestinalnich vedlejSich Gc€incich u pacientd s aktivnim zneuzivanim psychoaktivnich
latek oproti pacientim, ktefi je neuzivaji. Minimalni klinicky vyznamny rozdil (Minimally
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important difference — MID) pro bolest na 0 —10 cm vizualni analogové stupnici (VAS) je
snizeni o 1 cm. Minimalni klinicky vyznamny rozdil pro kvalitu zivota na 100 bodové SF-36
ve fyzické komponenté v sumarnim skoére je zvySeni o 5 bodu.

Vysledek Vysledky studii a Odhad Jistota Souhrn Vysledek
Casovy ramec | méfeni absolutniho efektu v odhadu Casovy
Pokracuji efektu ramec
zavedenou terapii |(Kvalita
VS Bez opioidl dakazi)
Bolest (rozdil Relativni riziko 1.25 448/1000 560/1000 Vysoka Lécba opioidy
mezi pacienty, | (IS 95% 1,21 — 1,29) |Rozdil: 0 112 zvySuje
ktefi dosahli Data od 13 876 pfipadd na 1000 procento
klinicky pacientl ve 27 pacientl vice pacient(, ktefi
vyznamného studiich dosahlo MID ve dosahnou
rozdilu — MID ¢&i | (kontrolovanych, skupiné s opioidy snizeni VAS o
vice) randomizovanych) (95% 1S: 94 — 130) 1 stupen
3 — 6 mésicu Sledovani 3 — 6 z 10cm.
mésicl
Kvalita zivota  Relativni riziko 1.24 | 424/100 526/1000 Vysoka Terapie
(rozdil mezi (1S 95% 1,17 - 1,3) | Rozdil: 0 102 opioidy
pacienty, ktefi Data od 12 058 pfipadd na 1000 zvysuje
dosahli MID ¢i  pacientl ve 33 pacientl vice procento
vice) studiich dosahlo MID ve pacientd, ktefi
1 —6 mésicl (kontrolovanych, skupiné s opioidy dosahnou
randomizovanych) (95 % IS: 72 -127) pétibodového
Sledovani 1 — 6 navyseni na
mésicl Skale SF-36
fyzické
komponenty
v sumarni
Skale.
Vedlejsi Relativni riziko 3.08 |28/1000 86/1000 Vysoka Opioidni
gastrointestina | (IS 95% 2,53 — 3,75) |Rozdil: o 58 pfipadl terapie u
Ini u€inky 14 449 pacientl ve  na 1000 (95% IS: pacienty se
1 —6 mésicl 36 studiich 43 -77) zavislosti na
(kontrolovanych, psychoaktivni
randomizovanych) ch latkach
Sledovani 4 — 26 vede k
tydnu narlstu
vedlejSich
nezadoucich
gastrointestina
Inich Gginka.
Bolest Méfeno VAS Rozdil: 0 0,64 Vysoka Lécba opioidy
3 —6 mésicl 0—-10cm pFipadl méné (95% vede k
13 876 pacientd ve | 1S: 0,76 —0,53) malému, le¢
27 studiich vyznamnému
(kontrolovanych, snizeni bolesti
randomizovanych) u drogové
Sledovani 3 — 6 zavislych
meésicu pacientd.
Fyzické funkce Méfeno SF-36 Rozdil: 0 2,16 Vysoka Lécba opioidy
(Kvalita zivota) physical component | pfipadl vice (95% vede k
1 — 6 mésicl summary scale 1S:1.56 — 2,76) malému, le¢
Skala: 0 — 100 (&im vyznamnému
vice, tim lépe) ZlepSeni
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zlepSeni hodnoceni)

latkach je 0,91 %
(95% Cl 0,39% —
2,1%)

— . V4
e (EIALV CR T Rttt 7/ |}
Vysledek Vysledky studii a Odhad Jistota Souhrn Vysledek
Casovy ramec | méfeni absolutniho efektu v odhadu Casovy
Pokracuji efektu ramec
zavedenou terapii |(Kvalita
VS Bez opioidl dakazi)
12 058 pacientli z 33 télesnych
studii schopnosti u
(randomizované, drogoveé
kontrolované) zavislych
Sledovani 1 -6 pacientd.
meésicu
Vznik zavislosti Na z&kladé dat od Riziko rozvoje Nizka Opioidni
1 rok 171 pacientl v 1 zavislosti u pacientd Vzhledem k| terapie u
studii se zavislosti na zavazne pacientl
psychoaktivnich nepfimosti zavislych na
latkach je 8,9 % psychoaktivni
(95% IS 3,7% — ch latkach
20%). muize vést k
nardstu rizika
vzniku
zavislosti na
opioidech.
Fatalni 18 122 pacientll ve 3 Riziko smrtelného Nizka Opioidni
predavkovani  studiich predavkovani u Vzhledem k| terapie u
2 — 4 roky pacienty se velmi pacientd
zavislosti na zavazne zavislych na
psychoaktivnich nepfimosti psychoaktivni
latkach je 0,46 % ch latkach
(95% 1S 0,19% — muze vést k
1,1%) narustu rizika
smrtelného
(fatalniho)
pfedavkovani.
Nefatalni 18 122 pacientd ve 3 Riziko Zivot Nizka Opioidni
predavkovani | studiich ohrozujiciho Vzhledem Kk terapie u
2 — 4 roky pfedavkovani u velmi pacientl
pacientl se zavazné zavislych na
zavislosti na nepfimosti psychoaktivni
psychoaktivnich ch latkach

mUze vést k
narustu rizika
Zivot
neohrozujicih
o (nefatalniho)
predavkovani.

Detaily o pouzitych studiich, mire jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhorSeni nebo

Bolest (rozdil mezi pacienty, ktefi
dosahli minimalni klinicky rozdil —
MID ¢i vice)

Intervence: Systematické review,
které zahrnovalo studie: [221],
[217], [27], [20], [50], [26], [115],
[92], [172], [163], [190], [174],
[215], [203], [220], [67], [56], [33],
[3], [95], [69], [171], [116], [184],
[173], [213], [197]

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepresnost: Nezavazna
Publika¢ni zkresleni:
nezavazné

Asymetricky trychtyfovy graf
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Detaily o pouzitych studiich, mire jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhorseni nebo

zlepseni hodnoceni)

Télesné schopnosti (rozdil mezi
pacienty, ktefi dosahli MID ¢&i vice)

Vychozi komparator: kontrolni
rameno pouzito jako intervence

Intervence: Systematické review,
které zahrnovalo studie: [226],
[217], [33], [20], [42], [26], [73],
[66], [92], [79], [139], [116], [172],
[163], [202], [184], [44], [221],
[213], [3], [50], [56], [35], [78], [69],
[115], [91], [144], [131], [174],
[171], [213], [197]
Vstup/komparator: kontrolni
rameno pouzito jako intervence

(asymetric funnel plot)
Hlavné komeréné zamérené
studie

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepresnost: Nezavazna
Publikaéni zkresleni:
Nezavazné

Hlavné komeré&né zamérené
studie, odstranény studie s
malym vyznamem (stfedni
chyba priméru >3)

Vedlejsi GIT udinky

Bolest

Télesné schopnosti/fyzicka
vykonnost (kvalita Zivota)

Intervence: Systematické review,
které zahrnovalo studie: [33],
[216], [226], [26], [217], [20], [50],
[24], [78], [69], [95], [91], [144],
[129], [171], [152], [202], [190],
[63], [27], [213], [3], [221], [66],
[67], [44], [79], [75], [113], [92],
[147], [143], [184], [163], [203],
[197]

Vstup/komparator: kontrolni
rameno pouzito jako intervence

Intervence: Systematické review
Vstup/komparator: kontrolni
rameno pouzito jako intervence

Intervence: Systematické review
Vstup/komparator: kontrolni
rameno pouzito jako intervence

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepfesnost: Nezavazna
Publika¢ni zkresleni:
Nezavazné

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepfesnost: Nezavazna

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepfesnost: Nezavazna

Zavislost

Intervence: Jiné systematické
review [16]

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Velmi zavazna
Rozdily mezi pfedpokladanymi
a zjisténymi vysledky. Zvlastni
pomeéry jsou dany rizikem ze
zneuziti opioidU

Nepresnost: Nezavazna
Publikaéni zkresleni:
Nezavazné

Fatalni pfedavkovani

Intervence: jiné systematické
review [104], [55], [12]

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Velmi zavazna
Rozdily mezi pfedpokladanymi
a zjisténymi vysledky. Zvlastni
pomeéry jsou dany rizikem ze
zneuziti opioid(;

Nepresnost: Nezavazna
Publikaéni zkresleni:
Nezavazné

Nefatalni pfedavkovani

Intervence: jiné systematické

Zkresleni: Nezavazné
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Detaily o pouzitych studiich, mire jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhorseni nebo
zlepseni hodnoceni)

review [104], [55], [12] Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Velmi zavazna
Rozdily mezi prfedpokladanymi
a zjisténymi vysledky. Zvlastni
poméry jsou dany rizikem ze
zneuziti opioidU
Nepfesnost: Nezavazna
Publikaéni zkresleni:
Nezavazné
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Doporuéeni 4: Pro pacienty s CHNNB s aktivhim
psychiatrickym onemocnénim, ktefi maji trvalou zavaznou
bolest i pres optimalizaci neopioidni Ié€by

Doporucujeme stabilizovat psychiatrické onemocnéni pfed zahajenim opioidni terapie.
Praktické informace

Psychiatrické komorbidity a emo¢ni distres jsou bézné prfidruzené problémy u pacientd s
chronickou nenadorovou bolesti [204, 101]. A navic pacienti s psychiatrickymi obtizemi

Pacienti s chronickou bolesti by méli byt testovani ohledné uzkosti, posttraumatické stresové
choroby a deprese pomoci pfisluSnych dotazniki jako napf. The Generalized Anxiety
Disorder 7-item (GAD7) scale pro uzkosti [183], The 4-item Primary Care PTSD Screen (PC-
PTSD) [164] a The Patient Health Questionnaire (PHQ-9) pro deprese [125].

Poruchy osobnosti, nalad a mySleni by mély byt feSeny pfednostng, pfedtim nez se
zaméfime na stiznosti ohledné CHNNB. Bolesti se ¢asto vyfeSi €i zmirni, je-li dobfe
nastavena terapie vySe uvedenych poruch. Emoc¢ni distres a traumatické zkuSenosti by
rovnéz meély byt feSeny s podobnym vysledkem ohledné stiZnosti na bolest.

Klicové informace

Prinosy a rizika/posSkozeni
Nizké prinosy a Cisty zisk €i maly rozdil mezi moznostmi a alternativami.

Pacienti s duSevnim onemocnénim nejsou zastoupeni v testovani zkoumajici uc€innost
opioidl pro CHNNB, avSak domnivame se, ze u nich dochazi k malé le¢ dulezité ulevé od
bolesti a zlepSeni télesnych schopnosti (kvality Zivota), ale také ke zvySenému riziku vyskytu
gastrointestinalnich (dale i jako GIT) nezadoucich u¢inkd. U pacientd se zavaznym
mentalnim postizenim, dukazy potvrzuji, Ze opiody jsou spojeny s 8% rizikem vzniku
zavislosti u velmi malych davek (< 20 MED/den), a 0,3% rizikem pfedavkovani a s 0,15%
rizikem smrtelného prfedavkovani; riziko pfedavkovani se zvySuje pfi vySSich davkach
opioidd.

Kvalita diikazu

Nizka

Kvalita dukazu pro smrtelné (fatalni) predavkovani a zivot neohrozujici (nefatalni)
pfedavkovani je nizka diky velmi zavazné nepfimosti.
Odhadovany vysledek je zaloZzen na riziku zneuziti opiatd a je nahradnim vysledkem pro

smrtelné i Zivot neohrozujici pfedavkovani. Kvalita dikaz( pro bolest a télesné funkce
(kvalitu Zivota) je vysoka, zaloZena na vysoce kvalitnich randomizovanych studiich.
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Prednosti/preference a hodnoty, vyznam
Podstatna variabilita je oéekavana nebo nejista

Pacienti kladou velkou dulezitost jak na dosazeni ulevy od bolesti, tak na zabranéni vyskytu
nezadoucich ucinkd, jako je nevolnost, zvraceni a zacpa. Mnohdy upfednostni mensi ulevu
od bolesti, pfed rozvojem zmifnovanych nezadoucich ucinku pfi pfipadném zvySovani davky.

SpoleCnost jako takova si ceni predevSim vyvarovani se sice vzacnych, ale zavaznych
komplikaci, jako je rozvoj zavislosti, pfedavkovani a smrti.

Sami pacienti s CHNNB vSak pfikladaji maly vyznam pfipadnym vzacnym, le€ zavaznym
nezadoucim U&inkam, jako je zavislost, pfedavkovani ¢ smrt a radéji sméni toto riziko za
malou, ale subjektivné dullezitou ulevu od bolesti. Pokud maji zkuSenost se zavaznym
nezadoucim ucinkem, byt vzacnym, jejich Zebfi¢ek hodnot ma tendenci se vice pfiblizit
hodnotam béznym ve vétSinové spolecnosti.

Zasadni otazky ¢i potencionalni otazky, zatim neprozkoumané
Zdroje a dalSi aspekty, které je treba vzit v avahu
Ekonomicky dopad naduZivani a zneuZivani opioidu

Naklady za zneuzivani opioidU jsou znacné, castecné diky komorbiditam asociovanym se
zneuzivanim opioidd [72]. Jsou-li naklady na uzivani dotovany pojiStovnami, vede to k
nardstani socialni zatéze; v Evropé odhadem mezi 900 — 2 551€ na pacienta za rok,
primérné za rok presahuje cenu 15 183 USD. Navic rizika nejsou omezena jen na pacienty,
jak doklada nechténé uziti pfedepsanych opioidi détmi [59] a také kriminalni zneuziti
pfedepsanych opioidu [177].

Nepfimé naklady pak souviseji s ekonomickou zatézi jak neléfené opioidové zavislosti, tak
ztraty produktivity a pfipadné kriminality [177].

Zdavodnéni

Nizka kvalita dikazu svéd¢i pro mozny podstatny narust velmi zavaznych nezadoucich
ucinkd typu neumysiného predavkovani a smrti u pacientll s probihajici drogovou zavislosti,
ktefi uzivaji opioidy. DuSevni onemocnéni oznaCené ve studiich jako rizikovy faktor pro
nepriznivé vysledky léCby zahrnovalo nejCastéji uzkosti, deprese, ale také ,psychiatrické
diagnozy“, ,poruchy nalad“ a posttraumatickou stresovou poruchu. Ve srovnani s pacienty
bez dusevni poruchy je skupina nemocnych s CHNNB a duSevni poruchou vice ohroZzena
vznikem zavislosti na opioidech (riziko narlista z 5,5 % na 8,0 %), pfedavkovanim (riziko
narista z 0,2 % na 0,3 % pfi < 20 MED/den, s narGstem rizika pfi navySovani davky) a
fatalnim (smrtelnym) pfedavkovanim (riziko narasta z 0,1 % na 0,15 % pfi < 20 MED/den, s
naruastem rizika pfi navySovani davky).

Klinicka otazka/PICO

Populace: Pacienti s CHNNB a soucasné psychiatrickym onemocnénim, ktefi maji
neopioidni terapii optimalné nastavenu, ale trpi neztiSitelnou bolesti

Intervence: Testovani klinické ucinnosti opioidd

Komparator: Pokracovani nastavené terapie bez opioid(
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Souhrn: Nenalezli jsme zadné dikazy podporujici rozdil v bolesti, fyzickém stavu (kvalité
zivota) ¢i pritomnosti gastrointestinalnich (dale i jako GIT) vedlejSich G€inkd u pacientl se
souCasnou zavaznou psychiatrickou diagnézou oproti pacientim, ktefi psychické obtize
nemaji. Minimalni klinicky vyznamny rozdil (MID) pro bolest na 0 — 10 cm vizualni analogove
stupnici (VAS) je snizeni o 1 cm. Minimalni klinicky vyznamny rozdil pro kvalitu zivota na 100

bodové SF-36 ve fyzické komponenté v sumarnim skoére je zvySeni o 5 bodu.

Vysledek Vysledky studii |Odhad absolutniho efektu | Jistotav Souhrn
Casovy ramec | a méfeni Pokracuji zavedenou odhadu
terapii VS Bez nasazeni efektu
opioida (Kvalita
dakazt)
Bolest (rozdil Relativni riziko 448/1000 VS 560/1000 Vysoka Lécba opioidy
mezi pacienty, 1,25 (1S 95% 1,21 Rozdil: o 112 pFipadu na zvySuje procento
ktefi dosanhli -1,29) 1000 pacientt vice dosahlo pacientu, ktefi
MID ¢i vice) Data od 13 876 MID ve skupiné s opioidy dosahnou snizeni
3 — 6 mésicu pacientd ve 27 (95% 1S: 94 — 130) VAS o 1cmna
studiich Skale 10 VAS 10 cm.
(kontrolovanych,
randomizovanych)
Sledovani 3 -6
meésicl
Télesné Relativni riziko 424/1000 VS 526/1000 Vysoka Terapie opioidy
schopnosti 1,24 (1S 95% 1,17 Rozdil: o 102 pfipadl na zvySuje procento
(kvalita zivota) - 1,3) 1000 pacientl vice dosahlo pacientu, ktefi
(rozdil mezi Data od 12 058 MID ve skupiné s opioidy dosahnou
pacienty, ktefi pacientd ve 33 (95% 1S: 72 —127) pétibodového
dosahli MID ¢i | studiich navySeni na Skale
vice) (kontrolovanych, SF-36 ve fyzické
1 — 6 mésicl randomizovanych) komponenté
Sledovani 1 -6 v sumarni 8kéle.
mésicu
Vedlejsi Relativni riziko 28/1000 VS 86/1000 Vysoka Opioidni terapie u
gastrointestinal 3,08 (IS 95% 2,53 | Rozdil: o 58 pfipadd na 1000 pacientl se
ni (GIT) aéinky - 3,75) (95% 1S: 43 - 77) souc€asnou
1 —6 mésicl 14 449 pacientt psychiatrickou
ve 36 studiich diagn6zou vede k
(kontrolovanych, narlstu vedlejSich
randomizovanych) nezadoucich GIT
Sledovani 4 — 26 ucinkad.
tydn(
Bolest Méfeno VAS 0 —  Rozdil: 0 0,64 pfipad(l méné Vysoka Lécba opioidy vede
3 — 6 mésicul 10 (95% 1S: 076 — 0,53) k malému, le¢
13 876 pacientl vyznamnému
ve 27 studiich snizeni bolesti u
(kontrolovanych, pacientd se
randomizovanych) souc€asnhou
Sledovéani 3 — 6 psychiatrickou
mésicu diagnézou.
Télesné Méfeno SF-36 Rozdil: 0 2,16 pripadu vice Vysoka Léc&ba opioidy vede
schopnosti/fyzi | physical (95% 1S:1,56 — 2,76) k malému, le¢
cka zdatnost component vyznamnému
(kvalita zivota) summary scale zlepSeni kvality
1 —6 mésicl Skala: 0 — 100 Zivota u pacientl se
(¢im vice, tim soucasnou
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zlepseni hodnoceni)

Bolest (rozdil mezi pacienty, ktefi
dosahli minimalniho klinického
rozdilu Ci vice)

které zahrnovalo studie: [220],
[215], [95], [20], [26], [27], [92],
[50], [171], [116], [184], [173],

[67], [69], [33]

Vychozi komparator: kontrolni
rameno, nebo zdroj reference
pouZzity pro intervenci

Intervence: Systematické review,

[213], [197], [221], [217], [56], [3],

Vysledek Vysledky studii |Odhad absolutniho efektu | Jistotav Souhrn
Casovy ramec | a méfeni Pokracuji zavedenou odhadu
terapii VS Bez nasazeni efektu
opioidt (Kvalita
dakazt)
Iépe) psychiatrickou
12 058 pacientll z diagnoézou.
33 studii
(randomizované,
kontrolované)
Sledovani 1 -6
meésicl
Zavislost Na zakladé dat od | Riziko rozvoje zavislosti u Nizka Opioidni terapie u
1 —4 roky 35 969 pacientd v | pacientl se sou¢asnou (vzhledem k | pacientl se
9 studiich psychiatrickou diagnézou je  velmi zavazné | sou€asnou
8,0 % (95% CI 6,7% — 9,5%). | nejistoté) psychiatrickou
diagnézou mlze
vést k narustu rizika
vzniku zavislosti na
opioidech.
Fatalni 35 969 pacientl v | Riziko smrtelného Nizka Opioidni terapie u
predavkovani 9 studiich predavkovani u pacientll se  (vzhledem k | pacientl se
1 —4 roky souc€asnou psychiatrickou velmi zavazné | sou€asnou
diagnozou je 0,15 % (95%CI | nejistoté) psychiatrickou
0,12% — 0,18% ) diagnézou maze
vést k nardstu rizika
smrtelného
predavkovani
Nefatalni 35 969 pacientd v | Riziko zZivot neohrozujiciho  Nizka Opioidni terapie u
predavkovani | 9 studiich predavkovani u pacientd se  (vzhledem k | pacientd se
1 —4 roky souc€asnou psychiatrickou velmi zavazné | souasnhou
diagnozou je 0,3 % (95% Cl | nejistoté) psychiatrickou
0,25% — 0,36%) diagn6ézou maze
vést k nardstu rizika
zivot neohrozujiciho
predavkovani

Detaily o pouzitych studiich, mire jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhorseni nebo

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepfesnost: Nezavazna
Publikaéni zkresleni: Nezavazné
Asymetricky trychtyfovy graf
(funnel plot)

Hlavné komeréné zamérené
studie

Télesné schopnosti/fyzicka
zdatnost (rozdil mezi pacienty,
ktefi dosahli MID ¢i vice)

které zahrnovalo studie: [217],
[213], [20], [226], [26], [33], [66],
[42], [79], [73], [116], [92], [163],

Intervence: Systematické review,

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepfesnost: Nezavazna

[139], [184], [172], [215], [202],
[50], [44], [221], [33], [3], [69], [56],
[91], [78], [131], [115], [171], [144],

Publika¢ni zkresleni: Nezavazné
Hlavné komeréné zamérené
studie, odstranény studie s
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zlepseni hodnoceni)

Vedlejsi GIT udinky

[197], [174]
Vychozi komparator: kontrolni
rameno pouzito jako intervence

Intervence: Systematické review,
které zahrnovalo studie: [202],
[190], [217], [44], [213], [3], [226],
[50], [63], [27], [75], [67], [92], [79],
[143], [115], [163], [147], [197],
[184], [20], [216], [203], [24], [26],
[221], [66], [33], [78], [69], [95],
[91], [144], [129], [171], [152]
Vychozi komparator: kontrolni
rameno pouzito jako intervence

Detaily o pouzitych studiich, mire jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhorseni nebo

malym vyznamem (stfedni chyba
priiméru >3)

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepresnost: Nezavazna
Publikaéni zkresleni: Nezavazné

Bolest

Intervence: Systematické review,
které zahrnovalo studie [20], [27],
[92], [115], [50], [67], [174], [190],
[163], [172], [220], [203], [215],
[26], [33], [3], [95], [116], [56], [69],
[184], [197], [171], [173], [221],
[213], [217]

Vychozi komparator: kontrolni
rameno pouzito jako intervence

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepfesnost: Nezavazna

Kvalita zivota

Intervence: Systematické review,
které zahrnovalo studie [50], [66],
[33], [42], [92], [116], [73], [79],
[172], [184], [139], [163], [221], [3],
[202], [215], [44], [56], [26], [35],
[91], [118], [69], [78], [171], [174],
[131], [144], [217], [20], [226],
[197], [213]

Vychozi komparator: kontrolni
rameno pouzito jako intervence

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepfesnost: Nezavazna

Zavislost

Intervence: Jiné systematické
review [104], [55], [109], [157],
[12], [176], [191], [14], [46]

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Velmi zavazna
Rozdily mezi pfedpokladanymi a
zjisténymi vysledky. Zvlastni
pomeéry jsou dany rizikem ze
zneuziti opioidu

Nepresnost: Nezavazna
Publikaéni zkresleni: Nezavazné

Predavkovani s nasledkem smrti

Intervence: Jiné systematické
review [176], [191], [14], [46],
[109], [157], [104], [55], [12]

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Velmi zavazna
Rozdily mezi pfedpokladanymi a
zjisténymi vysledky. Zvlastni
pomeéry jsou dany rizikem ze
zneuziti opioidu

Nepfesnost: Nezavazna
Publika¢ni zkresleni: Nezavazné

Zivot neohroZujici predavkovani

Intervence: Jiné systematické
review [104], [191], [14], [46],
[109], [157], [12], [176], [55]

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Velmi zavazna
Rozdily mezi pfedpokladanymi a
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Detaily o pouzitych studiich, mire jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhorseni nebo
zlepseni hodnoceni)

zZjisténymi vysledky. Zvlastni
pomery jsou dany rizikem ze
zneuziti opioidu

Nepresnost: Nezavazna
Publikaéni zkresleni: Nezavazné
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Doporuc€eni 5: Pro pacienty s CHNNB, ktefi v minulosti
trpéli onemocnéni z uzivani navykovych latek a ktefi maji
trvalou zavaznou bolest i pres optimalizaci neopioidni
Ié€by

Slabé doporuceni

Doporucujeme spi$e pokracovat v neopioidni 1éEbé neZli klinické testovani opioidu.

Studie, které identifikovaly latkovou zavislost jako rizikovy faktor pro nepfiznivé vysledky,
uvadeéji nasledujici priklady takové zavislosti: nadmérné pozZivani alkoholu a zavislost na
ném, uzZivani narkotik a drogovéa zavislost, nékdy odkazovaly i na diagnézy dle MKN-9.

Praktické informace

Pacienti s CHNNB a anamnézou zavislosti €i zneuzZivani omamnych latek by méli byt
provéfeni dotaznikem CAGE (Questions Adapted to Include Drug Use = otazky zahrnujici
uziti drog) [153] nebo podobnym validovanym dotaznikem pro uzivani alkoholu a validovany
dotaznik pro uzivani/zneuzivani latek jako napf. Current Opioid Misuse Measure (COMM)
[31, 32] = mira bézného zneuziti opiatu.

| pfestoze postup neni zalozen na dikazech [130], je periodické testovani moci a pravidelna
zpétna vazba preskripce (na zacatku 1éEby i opakované) doporuéeno (viz Doporuceni 6).

Klicové informace

Pfinosy a poskozeni

Maly prinos nebo maly rozdil mezi alternativami

Pacienti s pfedchozi anamnézou zneuzivani psychoaktivnich latek nejsou zahrnuti v
klinickém testovani uc€innosti opiatd pro CHNNB, nicméné pfedpokladame, Ze pro drogové
zavislé pacienty plati: mala, ale dulezita Uleva od bolesti, zlepSeni télesnych funkci (kvality
zivota), ale také zvySené riziko gastrointestinalnich nezadoucich u&inka.

U téchto pacientu dikazy potvrzuji, Ze uziti opioidu je spojeno s 0,8% rizikem pfedavkovani
a s 0,4% rizikem smrtelného pfedavkovani i u velmi malych davek 20 MED/den. Riziko
pfedavkovani se zvySuje pfi uzivani vyssich davek opioidu.

Kvalita dikazu

Nizka

Sila diikazu pro fatalni pfedavkovani a nefatalni pfedavkovani je nizka diky velmi zavazné
neprimosti.

Odhadovany vysledek je zaloZzen na riziku zneuziti opiatd a je nahradnim vysledkem pro
smrtelné i Zivot neohrozujici pfedavkovani. Sila dukazu pro bolest a télesné schopnosti
(kvalitu Zivota) je vysokd, zaloZzena na vysoce kvalitnich randomizovanych studiich.
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Prednosti a hodnoty, vyznam
Ocekavana je podstatna variabilita nebo variabilita nejista

Pacienti kladou velkou dulezitost jak na dosazeni ulevy od bolesti, tak na zabranéni vyskytu
nezadoucich u€inkd, jako je nevolnost, zvraceni a zacpa. Mnohdy upfednostni vyhnuti se
témto nezadoucim ucinkiim spi$e nez mirnou uUlevu od bolesti.

Spolecnost jako celek klade vysoky ddraz na to, aby se vyskyt sice pomérné vzacnych, ale
zavaznych vedlejSich ucinkl (zavislost, pfedavkovani az umrti) snizil na co nejmensi miru.
Sami pacienti s CHNNB vs$ak pfikladaji maly vyznam pfipadnym vzacnym, le¢ zavaznym
nezadoucim ucinkim jako je zavislost, pfedavkovani ¢i smrt a radéji sméni toto riziko za
malou, ale subjektivné dulezitou ulevu od bolesti. Pokud maji zkuSenost se zavaznym
nezadoucim ucinkem, byt vzacnym, jejich Zebfi¢ek hodnot ma tendenci se vice pfibliZit
hodnotam béznym ve vétSinové spolecnosti.

Zdroje a dalsi faktory, které je treba vzit v ivahu
Zasadni vychodiska €i potencialni otazky zatim neprozkoumané
Ekonomicky dopad zneuZzivani a naduzivani opioidu

Naklady za zneuzivani opioidU jsou znacné, castecné diky komorbiditam asociovanym se
zneuzivanim opioidud [72]. Jsou-li naklady na uzivani dotovany pojiStovnami, vede to k
narlstu socialni zatéze; v Evropé odhadem mezi 900 — 2 551€ na pacienta za rok, primérné
za rok presahuje cenu 15 183 USD. Navic rizika nejsou omezena jen na pacienty, jak
doklada nechténé uziti predepsanych opioidu détmi [59] a dale kriminalni zneuziti [177].

Nepfimé naklady pak souviseji s ekonomickou zatézi jak neléCené opioidové zavislosti, tak
ztraty pracovni schopnosti a pfipadné kriminality [177].
Zdavodnéni

Nizka sila dukaz( svédc&i pro mozny podstatny narust velmi zavaznych nezadoucich ucinkd
typu neumysiného predavkovani a smrti u pacientd s anamnézou predchozi latkové
zavislosti, ktefi uzivaji opioidy. V porovnani s pacienty, ktefi nemaji tuto minulost, je skupina
zavislych vice ohrozena pfedavkovanim (riziko narista z 0,2 % na 0,8 % pfi davkovani < 20
MED/den, s narlstem rizika pfi navySovani davky) a fatalnim pfedavkovanim (riziko narista
z 0,1 % na 0,4 % pfi < 20 MED/den, s narlistem rizika pfi navySovani davky) [168].

Klinicka otazka/PICO

Populace: Pacienti s CHNNB a anamnézou latkové zavislosti, ktefi maji neopioidni terapii
optimalizovanou, a pfesto trpi chronickou neztiSitelnou bolesti.

Intervence: Klinické testovani ucinnosti opioid
Komparator: Pokracovani nastavené terapie bez opioid(

Souhrn: Nenalezli jsme zadné dukazy podporujici rozdil v bolesti, télesnych schopnostech
(kvalité Zivota) &i v gastrointestinalnich vedlejSich uc€incich u pacientd s anamnézou

vvvvvv

klinicky vyznamny rozdil (MID) pro bolest na 0 — 10 cm vizualni analogové stupnice (VAS) je

Opioidy v Iécbé chronické nenadorové bolesti, verze 1.0 Stranka 54 z 129




Evropska unie

Evropsky socialni fond
Operacni program Zaméstnanost

BAZY CR

=4

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY

uzis

snizeni o 1 cm. Minimalni klinicky vyznamny rozdil pro kvalitu zivota na 100 bodové SF-36
ve fyzické komponenté v sumarnim skore je zvyseni o 5 bodu.

Vysledek
Casovy ramec

Vysledky studii
méreni

aOdhad absolutniho efektu

Pokra€ovani zavedenou
terapii VS. bez terapie
opioidy

Jistota v odhadu, Souhrn
efektu
(Kvalita dakazt)

(kvalita zivota)
1 — 6 mésicl

Skala: 0 — 100 (&im
vice, tim lépe)

12 058 pacientll z
33 studii
(randomizované,

Bolest (rozdilRelativni riziko 1,25448/1000 versus 560/1000 Vysoka Lécba opioidy
mezi pacienty,(Cl 95% 1,21 — 1,29)Rozdil: o 112 pfipadd na 1000 zvySuje  procento
ktefi dosahliData od 13 876pacientd vice dosahlo MID ve pacientd, ktefi
klinicky pacientt ve 27skupiné s opioidy (95% IS: 94 — dosahnou snizeni
vyznamného studiich 130) bolesti 0 1 cm na
rozdilu — MID ¢i(kontrolovanych, VAS 10 cm.
vice) randomizovanych)
3 — 6 mésicl sledovani 3 - 6
mésicu
Télesné Relativni riziko 1,24 424/1000 versus 526/1000 Vysoka Terapie  opioidy
schopnostilfyzi | (Cl 95% 1,17 — 1,3) Rozdil: o 102 pfipadd na 1000 zvySuje procento
ckda zdatnost Data od 12 058 pacientu vice dosahlo MID ve pacientd, ktefi
(kvalita zivota) pacientd ve 33 skupiné s opioidy dosahnou
(rozdil mezi | studiich (CI195% IS: 72 — 127) pétibodového
pacienty,  ktefi (kontrolovanych, navySeni na
dosahli randomizovanych) Skale SF-36 ve
minimalni sledovani 1 - 6 fyzické
klinicky rozdil — mésicl komponenté
MID ¢i vice) v sumarni $kale.
1 — 6 mésicl
GIT nezadouci Relativni riziko 3,08 28/1000 versus 86/1000 Vysoka Opioidni léCba
ucinky C195% (2,53 —3,75) Rozdil vice nez 58/1000 zpusobuje narust
1 —6 mésicl Udaje z dat od 14 (Cl 95% 43 —77) GIT nezadoucich
449 pacientdt z 36 ucinku u
studii zavislych
(randomizovanych, pacientu.
kontrolovanych)
Sledovéani 4 — 26
tydnd
Bolest Méfeno VAS 0 — 10 Rozdil: 0 0,64 pfipadd méné  Vysoka Lécbha opioidy
3 — 6 mésicl 13 876 pacientl ve (95% IS: 0,76 — 0,53) vede k malému,
27 studiich le€¢ vyznamnému
(kontrolovanych, shiZeni bolesti u
randomizovanych) pacientd S
sledovani 3 - 6 anamnézou
mésicl predchoziho
zneuzivani/zavisl
osti na
psychoaktivnich
latkach.
Télesné Méfeno SF-36 Rozdil: 0 2,16 pfipadud vice Vysoka Lécba opioidy
funkcel/fyzicka physical component (95% 1S:1,56 —2,76) vede k malému,
zdatnost summary scale le€ vyznamnému

zlepSeni
télesnych funkci
fyzickych
schopnosti
(kvality Zivota) u
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pacientl
anamnézou
pfedchoziho
zneuzivani/zavisl
osti na
psychoaktivnich
latkach

zlepSeni hodnoceni)

latkach je 0,762 % (95% IS
0,47% — 1,23%)

Fatalni 620 pacientd ve 3Riziko smrtelného Nizka Opioidni terapie u
predavkovani |studiich predavkovani u pacientd s Vzhledem k velmi pacientt S
1 -2 roky pfedchozi zavislosti na zavazné anamnézou
psychoaktivnich latkach je 0,38 nepfimosti predchoziho
% (95% ClI 0,24% — 0,62% ) zneuzivani/zavislo
sti na
psychoaktivnich
latkach muaze vést
k naristu rizika
smrtelného
(fatalniho)
pfedavkovani.
Nefatalni 620 pacientd ve 3Riziko zivot neohrozujiciho Nizka Opioidni terapie u
predavkovani |studiich predavkovani u pacientu se Vzhledem k velmi pacientl s
1 -2 roky zavislosti na psychoaktivnich zavazné anamnézou

nepfimosti

pfedchoziho
zneuzivani/zavislo
si na
psychoaktivnich
latkach mlze vést
k narastu rizika
predavkovani.

Detaily o pouzitych studiich, mife jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhorSeni nebo

Bolest (rozdil mezi pacienty, ktefi
dosahli minimalni klinicky rozdil —
MID ¢i vice)

Télesné schopnosti (rozdil mezi
pacienty, ktefi dosahli minimalni
klinicky rozdil MID ¢&i vice)

VedlejSi gastrointestinalni ucinky
(GIT) Gcinky

Intervence: Systematické review,
které zahrnovalo studie: [220],
[215], [56], [3], [67], [69], [33],
[116], [95], [173], [171], [197],
[184], [217], [213], [221], [20], [26],
[27], [92], [50], [163], [115], [174],
[172], [203], [190]
Vstup/komparator: kontrolni
rameno pouzito jako intervence

Intervence: Systematické review,
které zahrnovalo studie: [217],
[213], [50], [44], [226], [35], [3],
[69], [56], [91], [78], [131], [115],
[171], [144], [202], [184], [221],
[215], [20], [174], [26], [33], [66],
[42], [79], [73], [116], [92], [163],
[139], [197], [172]
Vstup/komparator: kontrolni
rameno pouzito jako intervence

Intervence: Systematické review,
které zahrnovalo studie: [197],
[184], [20], [216], [203], [24], [26],
[221], [66], [33], [78], [69], [95],
[91], [144], [129], [171], [152],
[202], [190], [217], [44], [213], [3],

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepfesnost: Nezavazna
Publikaéni zkresleni: Nezavazné
Asymetricky trychtyfovy graf
(asymmetrical funnel plot)

Hlavné komeréné zamérené studie

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepresnost: Nezavazna
Publikaéni zkresleni: Nezavazné
Hlavné komeréné zamérené
studie, odstranény studie s malym
vyznamem (stfedni chyba praméru

>3)

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepfesnost: Nezavazna
Publikaéni zkresleni: Nezavazné
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Detaily o pouzitych studiich, mire jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhorseni nebo

zlepseni hodnoceni)

Bolest

[226], [50], [63], [27], [75], [67],
[92], [79], [143], [115], [163], [147]
Vstup/komparator: kontrolni
rameno pouzito jako intervence

Intervence: Systematické review,
které zahrnovalo studie [50], [67],
[20], [27], [163], [172], [92], [115],
[203], [215], [174], [190], [3], [220],
[56], [69], [26], [33], [171], [173],
[95], [116], [213], [217], [45], [184],
[197], [221]

Vstup/komparator: kontrolni
rameno pouzito jako intervence

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepfesnost: Nezavazna
Publika¢ni zkresleni: Nezavazné

Télesné schopnosti (kvalita zivota)

Intervence: Systematické review,
které zahrnovalo studie [73], [79],
[50], [66], [139], [163], [92], [116],
[202], [215], [172], [184], [26], [35],
[221], [3], [69], [78], [44], [56],
[131], [144], [91], [115], [197],
[213], [171], [174], [33], [42], [217],
[20], [226]

Vstup/komparator: kontrolni
rameno pouzito jako intervence

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepresnost: Nezavazna
Publikaéni zkresleni: Nezavazné

Fatalni pfedavkovani

Intervence: primarni studie Jiné
[46], [109], [176]

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Velmi zavazna
Rozdily mezi pfedpokladanymi a
zjisténymi vysledky. ZvIastni
poméry jsou dany rizikem ze
zneuziti opioidU

Nepresnost: Nezavazna
Publikaéni zkresleni: Nezavazné

Nefatalni pfedavkovani

Intervence: Systematické review
Jiné [46] [109] [176]

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Velmi zavazna
Rozdily mezi pfedpokladanymi a
zjisténymi vysledky. Zvlastni
poméry jsou dany rizikem ze
zneuziti opioidU

Nepresnost: Nezavazna
Publikaéni zkresleni: Nezavazné
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Doporuceni 6 a 7: Pro pacienty s CHNNB, ktefi zahajuiji
dlouhodobou lIé¢bu opioidy

Doporuéeni 6: Doporucujeme snizeni pfedepsané davky na méné nez 90 mg morfinovych
ekvivalentnich davek (MED)/den.

Nékteri pacienti mohou profitovat z davky vyssi nez 90mg MED, v takovém pfipadé je
doporuceno se obratit na konzilium u kolegy (druhy nazor ohledné zvySeni davky na vice nez
90 mg MED).

Klicové informace

Pfinosy a poskozeni
Podstatny cCisty zisk z doporuéenych moznosti

Meta-analyza srovnavajici rozdilné davky opioidd ve sledovanych studiich davka-odpovéd
prokazala nevyrazny kvalitativni vliv na zmirnéni bolesti (p = 0,49) &i funkéniho zlepseni (p =
0,22) [69, 217, 50, 171, 228, 229]. Presto je pravdépodobné, Ze existuje na davce zavisly
narast rizika predavkovani se opioidy: 0,2 % pfi davkach méné nez 20 mg morfinovych
ekvivalentnich davek (MED)/den; 0,7 % pro 50 — 99 mg MED/den; a 1,8 % pro = 100 mg
MED/den. ZvySeni rizika smrtelného pfedavkovani pfi vysSich davkach: 0,1 % pfi davkach
méné nez 20 mg MED/den; 0,14 % pro 20 — 49mg MED/den; 0,18 pro 50 — 99 mg MED /den
a 0,23 % pro = 100 mg MED/ den [30].

Kvalita dikazu

Kvalita dikazu pro bolest, kvalitu Zivota &i smrtelné (fatalni) pfedavkovani je vysoka. Sila
ddkazu pro zivot neohrozujici (nefatalni) pfedavkovani je stfedni (stfedné silnd) diky
nizkému poctu téchto pripadd.

Prednosti a hodnoty, vyznam
Ocekavana je zna¢na variabilita nebo variabilita nejista

Pacienti kladou velkou dulezitost jak na dosazeni ulevy od bolesti, tak na zabranéni vyskytu
nezadoucich ugink(l, jako je nevolnost, zvraceni a zacpa. Mnohdy upfednostni vyhnuti se
témto nezadoucim ucinkim spiSe nez mirnou ulevu od bolesti.

Spole¢nost jako takova si ceni pfedevSim vyvarovani se sice raritnich, ale zavaznych
komplikaci jako je rozvoj zavislosti, pfedavkovani a smrti.

Sami pacienti s CHNNB vSak pfikladaji maly vyznam pfipadnym vzacnym, le€ zavaznym
nezadoucim uc¢inkim jako je zavislost, predavkovani ¢i smrt a radéji sméni toto riziko za
malou, ale subjektivné dulezitou ulevu od bolesti. Pokud maji zkuSenost se zavaznym
nezadoucim ucinkem, byt vzacnym, jejich Zebficek hodnot ma tendenci se vice pfiblizit
hodnotam béznym ve vétSinové spole€nosti.
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Zdroje a dalsi faktory, které je treba vzit v ivahu
Zasadni vychodiska €i potencionalni otazky zatim neprozkoumané

NaSe systematicka review nalezla dikazy pro zvySeni rizika pfedavkovani (smrtelného i Zivot
neohrozujiciho) pfi davkach opioidd = 100mg MED/den. Nékteré kanadské provincie (napf.
Nové Skotsko ¢i Britska Kolumbie) jiz pfevzaly doporu¢eni CDC pro predepisovani opioidd u
chronické bolesti vyhnout se davkam = 90 mg MED/den, pfipadné opatrné titrovat davku =
90mg MED/den [53]. Abychom zajistili proveditelnost naSeho doporuceni, snizili jsme prah
pro davkovani opioidl ze 100 mg na 90 mg MED/den — silné doporuceni.

Ekonomicky dopad naduzivani a zneuzivani opioidu

Naklady za zneuzivani opioidd jsou znacéné, Caste¢né diky komorbiditam asociovanym se
zneuzivanim opioidd [72]. Jsou-li naklady na uzivani dotovany pojiStovnami, vede to k
nardstu socialni zatéze; v Evropé odhadem mezi 900 — 2 551€ na pacienta za rok, primérné
za rok presahuje cenu 15 183 USD. Navic rizika nejsou omezena jen na pacienty, jak
doklada nechténé uziti predepsanych opioidd détmi [59] a dale kriminalni zneuziti [177].

Nepfimé naklady pak souviseji s ekonomickou zatézi jak neléCené opioidové zavislosti, tak
ztraty pracovni schopnosti a pfipadné kriminality [177].

Zdavodnéni

Observacni studie poskytuji stfedné silny dukaz o postupné narustajici pravdépodobnosti
neumysiného zivot neohrozujiciho (nefatalniho) predavkovani &i smrti sou¢asné s tim, jak
narlsta pfedepsana davka opioidl. Zavazné nasledky jsou velmi vzacné pfi davce pod 50
mg MED, malo pravdépodobné, ale narGstajici pfi davkovani 50 — 90 mg MED a dale vzrista
pfi davce pres 90 MED. Toto doporuceni neni minéno jako doporuceni pro lé€bu zavislosti
na opioidech, ¢&i Ié€bu pfi naduzivani predepsanych opioidu.

Klinicka otazka/PICO

Populace: Pacienti s CHNNB, ktefi zahajuji opioidni terapii
Intervence: Omezit davku opiodd na individualni maximalni davku
Komparator: Bez stanovené maximalni davky opioidd

Shrnuti: Jasny vztah davka-odpovéd byl demonstrovan u smrtelného (fatalniho) i Zivot
neohrozujiciho (nefatalniho) pfedavkovani. Metaregrese byla provedena pro bolest, télesné
funkce (kvalitu Zivota) a gastrointestinalni (dale i jako GIT) vedlejsi ucinky a u Zadného z
posuzovanych vysledku (outcomes) nebyla prokazana zadna souvislost s davkou opioidd a
odpovédi. Také nebyl nalezen zadny diikaz pro vztah davka-odpovéd mezi davkou opioidu a
vznikem zavislosti ¢i nemedicinskym pouzitim/zneuzitim opioidu. Studie, zaméfené na tyto
dva vysledky (vznik zavislosti a zneuziti), zahrnovaly pacienty s rozli€nymi davkami opioidu.
Presto pfedpokladame, Ze prezentovana rizika jsou aplikovatelna na vSechny davky opioidud.

Minimalni klinicky vyznamny rozdil (MID) pro bolest na 0 — 10 cm vizualni analogové stupnici
(VAS) je snizeni o 1 cm. Minimalni klinicky vyznamny rozdil pro télesné funkce (kvalitu
Zivota) na 100 bodové SF-36 ve fyzické komponenté v sumarnim skére je zvySeni o 5 bodu.

Opioidy v Iécbé chronické nenadorové bolesti, verze 1.0 Stranka 59 z 129




~
Evropska unie —

Evropsky socialni fond ‘E’ Ve "1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY

uzis

Casovy ramec meéfeni Bez stropové (maximalni) efektu

davky opioidli VS Davka (Kvalita diikazu)
opiodll omezena na osobni

maximalni davku

Bolest 3 519 pacientl v 6Ve srovnavacich studiich neni Vysoka

3 mésice studiich dlikaz pro vliv vztahu davka-

odpovéd na bolest (p = 0,49)

Vysledek Vysledky studii aOdhad absolutniho efektu Jistota v odhadu| Souhrn

Omezeni davky
opioidu na konkrétni
maximalni davky ma
za nasledek malé
nebo zadné ovlivnéni
bolesti.

nekonzistence

Télesné 3 172 pacientd ve 4Ve srovnavacich studiich neni Vysoka Omezeni davky
schopnosti/fyzic studiich dlikaz pro vliv vztahu davka- opioidu na konkrétni
ké funkce odpovéd na zlepSeni kvality maximalni davky ma
(kvalita zivota) zivota, zvySeni télesnych za nasledek malé
3 mésice schopnosti (p = 0,22) nebo zadné ovlivnéni
télesnych funkci.
Vedlejsi 3 519 pacientdl v 6Ve srovnavacich studiich neni Vysoka Omezeni davky
gastrointestinalnstudiich dlikaz pro vliv vztahu davka- opioidu na konkrétni
i (GIT) u€inky odpovéd na vznik vedlejSich maximalni davky ma
3 mésice nezadoucich GIT ucinkl (p = za nasledek malé
0,09) nebo zadné ovlivnéni
nezadoucich GIT
Ucinkd.
Zavislost 22 278 pacientu v 9Riziko vzniku zavislosti u je 5,5 Stredni Omezeni davky
studiich % (95 % 1S 3,91% — 7,03%).  Vzhledem k riziku opioidd na konkrétni

maximalni davky ma
za nasledek malé
nebo zadné ovlivnéni

pacientd, ktefi dostavali méné
nez 20 MED, 20 — 49 mg/den,

50 — 99mg/den a pies 100

mg/den
Nefatalni 9 940 pacientt v 10dhadovany pocCet smrtelného Stredni
predavkovani  studii predavkovani za rok byl 0,20 Vzhledem k riziku
Vice nez 10 let %, 0,7 %, 1,8 % a 0,23 % u nepresnosti

pacient, ktefi dostavali méné

nez 20 MED, 50 — 99mg/den a

pfes 100 mg/den

Nemedicinské 472 200 pacientiMezi dospélou populaci US Stredni

pouziti zneuziti v 1 studii byla prevalence uziti Vzhledem Kk riziku
preskribovanych opioidd pro  zkresleni
nelékarské ucely 4,9 % (95% IS

4,58 — 5,22) v roce 2013

rizika vzniku
zavislosti na
opioidech.
Fatalni 285520 pacientiOdhadovany pocet smrtelného Vysoka Omezeni davky
predavkovani v 1 studii predavkovani za rok byl 0,10 opioid na konkrétni
Median 2,6 roku %, 0,14 %, 0,18 % a 0,23 % u maximalni davky

vede ke snizeni rizika
smrtelného
predavkovani.

Omezeni davky
opioidu na konkrétni
maximalni davky
vede ke shiZeni rizika
Zivot neohroZzujiciho
predavkovani.
Omezeni davky
opioidu na konkrétni
maximalni davky
vede k malému
rozdilu nebo viibec
nevede k rozdilu v
uziti preskribovanych
opioidu pro
nelékarské ucely.
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Detaily o pouzitych studiich, mire jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhorseni nebo

zlepseni hodnoceni)

Bolest

Intervence: systematické review
Jiné [50], [143], [69], [217], [171],
[229]

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepresnost: Nezavazna
Publikaéni zkresleni: Nezavazné
Hlavné komeréné zamérené studie

Télesné schopnosti/Fyzické
funkce (kvalita zivota)

Vedlejsi GIT uéinky

Intervence: systematické review
Jiné [171], [69], [50], [217]

Intervence: systematické review
Jiné [69], [171], [229], [217], [143],
[50]

Riziko zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepfesnost: Nezavazna
Publikaéni zkresleni: Nezavazné
Hlavné komeréné zamérené studie

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepresnost: Nezavazna
Publika¢ni zkresleni: Nezavazné
Hlavné komeréné zamérené studie

Zavislost

Fatalni (smrtelné) predavkovani

Nefatalni predavkovani

Intervence: primarni studie [187],
[64], [47], [159], [14], [142], [100],
(1], [59]

Intervence: primarni studie Jiné
[113]

Intervence: primarni studie Jiné
[54]

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Zavazna; odhady se
Siroce rlizni (0,7% — 15,7%)
Nepfimost: Nezavazna

Nepfesnost: Nezavazna

Publika¢ni zkresleni: Nezavazné

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezdvazna; studie byla
nastavena The Ontario Drug Benefit
Database. Ontarijska populace se
muze lisit od jinych populaci s
chronickou nenadorovou bolesti
Nepfesnost: Nezavazna

Publika¢ni zkresleni: Nezavazné

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepfesnost: Zavazna; maly pocet
udalosti

Publikaéni zkresleni: Nezavazné

Nemedicinské pouziti/ zneuziti

Intervence: primarni studie Jiné
[94]

Zkresleni: Zavazné; navratnost byla
66%, a jednalo se o vysledky
sebehodnoceni (,self-reported®)
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna

Nepfesnost: Nezavazna

Publika¢ni zkresleni: Nezavazné
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Doporuéeni 7: Pro pacienty s CHNNB, ktefi zahajuji opioidni terapii, doporu€ujeme restrikci
predepsané davky pod 50 mg MED denné.

Slabé doporuéeni omezit pfedepsanou davku na méné nez 50mg morfinové ekvianalgetické
davky denné uznava, Ze pravdépodobné existuji pacienti, ktefi by radéji sménili zvysené
riziko nezadoucich ucinku pri vy$Sich davkach opioidt za potencialni dlevu od bolesti.

Klicové informace

Pfinosy a poskozeni/rizika

Nizky Cisty zisk nebo maly rozdil mezi moznostmi

Meta-analyza srovnavajici rozdilné davky opioidd ve sledovanych studiich "davka-odpovéd
prokazala nevyrazny kvalitativni vliv na zmirnéni bolesti (p = 0,49) &i funkéniho zlepseni (p =
0.22) [69, 217, 50, 171, 228, 229]; pfesto je pravdépodobné, Ze existuje na davce zavisly
narlst rizika pfedavkovani se opioidy: 0,2 % pfi davkach méné nez 20 mg MED/den; 0,7 %
pro 50 — 99 mg MED/den; a 1,8 % pro = 100mg MED/ den. ZvysSeni rizika smrtelného
(fatélniho) pfedavkovani pfi vyssich davkach: 0,1 % pfi davkach méné nez 20 mg MED/den,;
0,14 % pro 20 — 49 mg MED/den; 0,18 % pro 50 — 99 mg MED/den a 0,23 % pro = 100mg
MED/den [30].

Kvalita dikazu

Sila dukazu pro bolest, kvalitu Zivota €i smrtelné (fatalni) pfedavkovani je vysoka. Sila
dikazu pro zivot neohrozujici (nefatalni) pfedavkovani je stfedné silna diky nizkému poctu
téchto pfipadu.

Prednosti/preference a hodnoty, vyznam
Ocekavana je znaéna variabilita nebo variabilita nejista

Pacienti kladou velkou dulezitost jak na dosazeni ulevy od bolesti, tak na zabranéni vyskytu
nezadoucich ucinkdl, jako je nevolnost, zvraceni a zacpa. Mnohdy upfednostni vyhnuti se
témto nezadoucim ucinkiim spi$e nez mirnou ulevu od bolesti.

Spolecnost jako celek klade vysoky dlraz na to, aby se vyskyt sice pomérné vzacnych, ale
zavaznych vedlejSich ucinkud (zavislost, pfedavkovani az umrti) snizil na co nejmensi miru.
Sami pacienti s CHNNB vSak pfikladaji maly vyznam pfipadnym vzacnym, le€¢ zavaznym
nezadoucim U&inkam, jako je zavislost, pfedavkovani ¢i smrt a radéji sméni toto riziko za
malou, ale subjektivné duleZitou ulevu od bolesti. Pokud maji zkuSenost se zavaznym
nezadoucim ucinkem, byt vzacnym, jejich zebfi¢ek hodnot ma tendenci se vice pfiblizit
hodnotam béznym ve vétSinové spolecnosti.

Zdroje a dalsi faktory, které je tfeba vzit v avahu
Zasadni vychodiska €i potencionalni otazky, zatim neprozkoumané

NaSe systematicka review nalezla dikazy pro zvySeni rizika pfedavkovani (smrtelného i Zivot
neohrozujiciho) pfi davkach opioidl = 100mg MED/den. Nékteré kanadské provincie (napf.
Nové Skotsko €i Britska Kolumbie) jiz pfevzaly doporu¢eni CDC pro pfedepisovani opioidu u
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chronické bolesti vyhnout se davkam = 90 mg MED/den, pfipadné opatrné titrovat davku =
90mgMED/den [53]. Abychom zajistili proveditelnost naseho doporuceni, sniZili jsme prah
pro davkovani opioidt ze 100 mg na 90 mg MED/den.

Ekonomicky dopad naduzivani a zneuzivani opioiduti

Naklady na zdravotni péci za zneuzivani opioidu jsou znac¢né, Caste¢né diky komorbiditam
asociovanym se zneuzivanim opioidd [72]. Jsou-li naklady na uzivani dotovany pojistovnami,
vede to k narustani socialni zatéze; v Evropé odhadem mezi 900 — 2 551€ na pacienta za
rok, praimérné za rok presahuje cenu 15 183 USD. Navic rizika nejsou omezena jen na
pacienty, jak doklada nechténé uziti predepsanych opioidd détmi [59] a dale kriminalni
zneuziti [177].

Nepifimé naklady pak souviseji s ekonomickou zatézi jak neléCené opioidové zavislosti, tak
ztraty produktivity a pfipadné kriminality [177].

Zdlivodnéni

Observacni studie poskytuji stfedné silny dikaz o postupné narustajici pravdépodobnosti
neumysiného Zivot neohrozujiciho (nefatalniho) pfedavkovani i smrti sou€asné s tim, jak
nardsta pfedepsana davka opioid(l. Zavazné nasledky jsou velmi vzacné pfi davce pod 50
mg MED, malo pravdépodobné, ale narUstajici pfi davkovani 50 — 90 mg MED a dale vzrista
pfi davce pres 90 MED. Toto doporuceni neni minéno jako doporuceni pro Ié€bu zavislosti
na opioidech &i [é€bu pfi naduzivani pfedepsanych opioidu.

Klinicka otazka/PICO

Populace: Pacienti s CHNNB, ktefi zahajuji opioidni terapii

Intervence: Omezit davku opiodd na individualni maximalni davku

Komparator: Bez stanovené maximalni davky opioidd

Souhrn: Jasny vztah davka-odpovéd byl demonstrovan u smrtelného (fatalnho) i zZivot
neohrozujiciho (nefatalniho) pfedavkovani. Metaregrese byla provedena pro vysledky bolest,
kvalitu zZivota (télesné funkce) a GIT vedlejsi ucinky a u Zzadného z téchto vysledkd nebyla
prokazana zadna souvislost s davkou opioidd a odpovédi. Také nebyl nalezen zadny dukaz
pro vztah davka-odpovéd mezi davkou opioidu a vznikem zavislosti, ¢i nemedicinského uziti,
¢i zneuziti opioidd. Studie, které predlozily tyto dva vysledky, zahrnovaly pacienty
s rozlicnymi davkami opioidu. Presto predpokladame, Ze prezentovana rizika jsou
aplikovatelna na v§echny davky opioid(

Minimalni klinicky vyznamny rozdil (MID) pro bolest na 0 — 10 cm vizualni analogové stupnici

(VAS) je snizeni o 1 cm. Minimalni klinicky vyznamny rozdil pro kvalitu Zivota na 100 bodové
SF-36 ve fyzické komponenté v sumarnim skére je zvySeni o 5 bodu.
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Vysledek Vysledky studii a Odhad absolutniho efektu Jistota Souhrn
Casovy ramec méreni Bez stropové (maximalni) davky v odhadu
opioidll VS Davka opiodt efektu
omezena na osobni maximalni (Kvalita
davku dikazu)
Bolest 3 519 pacientli v 6 Ve srovnavacich studiich neni Vysoka Omezeni davky
3 mésice studiich dikaz pro vliv vztahu davka- opioiddi na konkrétni
odpovéd na bolest (p = 0,49). maximalni davky
vede k malému
rozdilu nebo vlibec
nevede k rozdilu ve
shiZeni bolesti.
Télesna 3 172 pacientl ve 4 Ve srovnavacich studiich neni Vysoka Omezeni davky

zdatnost/fyzické studiich
funkce (kvalita
zivota)

3 mésice

ddkaz pro vliv vztahu davka-
odpovéd na zlepseni kvality zivota,
zvyseni télesnych schopnosti

(p = 0,22).

opioidl na konkrétni
maximalni davky
nevede k zlepSeni
kvality Zivota Ci ke
zvySeni télesnych
schopnosti.

Vedlejsi GIT
ucinky
3 mésice

3 519 pacienti v 6
studiich

Vznik zavislosti 22 278 pacientli v 9
studiich

Fatalni
predavkovani
median 2,6 roku

285 520 pacientd
v 1 studii

Nefatalni
predavkovani
vice nez 10 let

9 940 pacientl v 1
studii

Ve srovnavacich studiich neni Vysoka

diikaz pro vliv vztahu davka-

odpovéd na vznik vedlejSich

nezadoucich GIT G¢inkl (p =

0,09).

Riziko vzniku zavislosti je 5,5 %  Stfedni

(95% CI 3,91% — 7,03%). Vzhledem
k riziku

nekonzistence

Odhadovany pocet smrtelného
pfedavkovani za rok byl 0,10%,
0,14%, 0,18% a 0,23% u pacientd,
ktefi dostavali méné nez 20 MED,
20 — 49 mg/den, 50 — 99mg/den a
pres 100mg/den.

Vysoka

Odhadovany pocet smrtelného Stredni
predavkovani za rok byl 0,20%, (vzhledem
0,7%, 1,8% a 0,23% u pacientl, k riziku

ktefi dostavali méné nez 20 MED, nepiesnosti)
50-99mg/den a pifes 100mg/den.

Omezeni davky
opioidl na konkrétni
maximalni davky
vede k malému
rozdilu nebo viibec
nevede k rozdilu ve
vzniku vedlejSich
nezadoucich GIT
ucinkad.

Omezeni davky
opioidl na konkrétni
maximalni davky
vede k malému
rozdilu nebo viibec
nevede k rozdilu

V rozvoji vzniku
zavislosti na
opioidech.

Omezeni davky
opioidu na konkrétni
maximalni davky
vede ke shiZeni rizika
smrtelného
predavkovani.
Omezeni davky
opioidd na konkrétni
maximalni davky
vede ke shiZeni rizika
Zivot neohroZzujiciho
predavkovani.

Nemedicinské
uziti/zneuziti

472 200 pacient(
v 1 studii

Stredné silna
(vzhledem k

Mezi dospélou populaci US byla
prevalence uziti preskribovanych

Omezeni davky
opioidu na konkrétni

opioidl pro nelékarské ucely 4,9 %riziku zkresleni)maximalni davky

(95% IS 4,58-5,22) v roce 2013.

vede k malému
rozdilu nebo viibec
nevede k rozdilu v
uziti preskribovanych
opioidu pro
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Vysledek

Casovy ramec méreni

ysledky studii a Odhad absolutniho efektu

Jistota Souhrn

Bez stropové (maximalni) davky v odhadu

opioidd VS Davka opiodu
omezena na osobni maximalni
davku

efektu
(Kvalita
dukazu) ,
nelékarské ucely.

Detaily o pouzitych studiich, mire jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhorseni nebo

zlepseni hodnoceni)

Bolest

Intervence: systematické rewiew
Jiné [50], [143], [69], [217], [171],
[229]

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepfesnost: Nezavazna
Publika¢ni zkresleni: Nezavazné
Hlavné komeréné zamérené studie

Télesna zdatnost/Fyzické funkce
(kvalita zivota)

Vedlejsi GIT ucinky

Zavislost

Intervence: systematické review
Jiné [171], [69], [50], [217]

Intervence: systematické review
Jiné [69], [171], [229], [217], [143],
[50]

Intervence: primarni studie Jiné
[187], [64], [47], [159], [14], [142],
[100], [1], [55]

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepfesnost: Nezavazna
Publikaéni zkresleni: Nezavazné
Hlavné komeréné zamérené studie

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepresnost: Nezavazna
Publika¢ni zkresleni: Nezavazné
Hlavné komeréné zamérené studie

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Zavazna (odhady
se Siroce riizni (0,7 % — 15,7 %)
Nepfimost: Nezavazna
Nepresnost: Nezavazna
Publikaéni zkresleni: Nezavazné

Fatalni predavkovani

Intervence: primarni studie Jiné
[113]

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna (studie
byla nastavena the Ontario Drug
Benefit Database. Ontarijska
populace se muze lisit od jinych
populaci s chronickou
nenadorovou bolesti)
Nepresnost: Nezavazna
Publikaéni zkresleni: Nezavazné

Nefatalni predavkovani

Nemedicinské uziti/zneuziti

Intervence: primarni studie [54]

Intervence: primarni studie [94]

Zkresleni: Nezavazné
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepfesnost: Zavazna (maly pocet
udalosti)

Publikaéni zkresleni: Nezavazné

Zkresleni: Zavazné (mira odpovedi
byla 66 %

Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepresnost: Nezavazna
Publikaéni zkresleni: Nezavazné
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Rotace a redukce davky opioidd u pacientii s CHNNB

Tato sekce poskytuje navody k tomu, jak v klinické praxi provadét rotaci a snizovani davky
opioidu.

Doporuc€eni 8: Pro pacienty s CHNNB, kteri jsou léceni
opioidy a problémem je nedostatecna kontrola bolesti
a/nebo vyskyt nezadoucich ucinkii

Slabé doporuceni

Navrhujeme rotaci na jiny opioid spiSe nez setrvavani na pivodnim opioidu.

Rotace u takovych pacienti mize byt sou¢asné pojata jako zpusob, kterym lIze facilitovat
planovanou redukci davky opioidu.

Prakticka informace

Rotace opioidll mGze byt prospéSna u nékterych pacientl, u nichz je nedostateéna kontrola
bolesti, vyskyt nezadoucich uc&inkl a/nebo potfeba pfechodu na jinou aplikaéni cestu (napf.
transdermalni). Jeden z moznych scénafu rotace opioidu je pfechod z morfinu na jiny
dostupny opioid, jelikoz jeho aktivni metabolity mohou zpUsobit nadmérnou ospalost a
zmatenost zejména pfi rozvoji renalni insuficience. Znalost ekvianalgetickych poméri mezi
jednotlivymi opioidy poskytuje sice dulezitou, ale jen orientani informaci o davkové ucinnosti
(tzv. potenci). Podle tabulky ¢. 5 by davka opioidu, na ktery se rotuje, méla byt z diavodu
minimalizace rizika mozZného predavkovani redukovana o 25 — 50 %. U pacientl, kde
indikaci pro rotaci opioidu je intenzivni neztiSitelna bolest, nemusi byt vySe doporucovana
redukce ekvianalgetické davky nového opioidu vhodna. Rotace z opioidi dostupnych pro
klinickou praxi na metadon je mnohem komplikovangjsi a patfi do rukou zkudeného
odbornika (58)°.

Strategie redukce davky opioidu pouzitelna v klinické praxi:

1. Snizeni celkové denni davky soufasného opioidu o 10 — 30 % pfi souCasném
2. Snizovani celkové denni davky sou¢asného opioidu o0 10 — 25 % tydné pfi souCasné
pozvolné titraci nového opioidu po tydnu s cilem dokon€eni kompletni rotace za 3 — 4
tydny.
Jako voditko Ize vKklinické praxi pouzit navod krealizaci rotace opioidu:
http://nationalpaincentre.mcmaster.ca/opioidmanager/documents/opioid _manager_switching
opioids.pdf

Tabulka €. 5: Konverzni tabulka opioidi

Opioidy* Konverzni Konverzni 50 MED 90 MED
PFipravky p. 0. | faktor (nasobitel) faktor (nasobitel)
(mg/d) na p. 0. morfinové Z p. 0. morfinovych

ekvivalenty ekvivalentd
Kodein 0,15(0,2-0,2) 6,67 334 mg/d 600 mg/d
Hydromorfon 5,0 0,2 10 mg/d 18 mg/d
Morfin 1,0 1 50 mg/d 90 mg/d

3 POZNAMKA PREKLADATELE: V CR neni registrovana indikace metadonu pro lé&bu bolesti.
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Oxykodon 15 0,667 33 mg/d 60 mg/d
Tapentadol 0,3-04 2,5-3,33 160 300
Tramadol 0,1-0,2 6 300 540 **

*Konverzni pomér opioidd se muze meénit pod vlivem genetickych faktort a Iékovych interakci.
**Maximalni doporu¢ena denni davka tramadolu je 300 — 400 mg podle Iékové formy.

Klicové informace

PFinosy a poskozeni/rizika
Maly Cisty benefit nebo nevyznamny rozdil mezi alternativami

Rotace opioidd mlze vést k vyraznému zlepSeni kontroly bolesti i télesnych (fyzickych)
funkci a schopnosti. Rotace ma pravdépodobné jen nepatrny nebo zadny vliv na adiktivni
chovani a zneuzivani opioidd. Neni jisté, zda rotace ovlivihuje vyskyt vedlejSich
gastrointestinalnich uginka.

Kvalita dikazu
Nizka

Kvalita ddkazu na ovlivnéni bolesti a fyzické vykonnosti byla v dusledku absence srovnavaci
skupiny nizka. Ve dvou studiich (Galvez et al., 2013 a Choquette et al., 2008) byla vysoka
ztrata v nasledném sledovani (25 %). Kvalita dikazu z hlediska uspésnosti rotace, ovlivnéni
adiktivniho chovani a zneuzivani opioidu byla stfedni.

Preference a dulezitost, vyznam
Oc¢ekavana je zna€na variabilita nebo variabilita nejista

Pacienti kladou velkou dulezitost jak na dosazeni ulevy od bolesti, tak na zabranéni vyskytu
nezadoucich ucinkdl, jako je nevolnost, zvraceni a zacpa. Mnohdy upfednostni vyhnuti se
témto nezadoucim udinkiim spise nez mirnou Ulevu od bolesti.

Spolecnost jako celek klade vysoky duraz na to, aby se vyskyt sice pomérné vzacnych, ale
zavaznych vedlejSich ucinkl (zavislost, predavkovani az umrti) snizil na co nejmensi miru.
Sami pacienti s CHNNB vSak pfikladaji maly vyznam pfipadnym vzacnym, le€¢ zavaznym
nezadoucim uginkdm, jako je zavislost, pfedavkovani ¢i smrt a radéji sméni toto riziko za
malou, ale subjektivné dulezitou ulevu od bolesti. Pokud maji zkuSenost se zavaznym
nezadoucim ucinkem, byt vzacnym, jejich Zebfi¢ek hodnot ma tendenci se vice pfiblizit
hodnotam béznym ve vétSinové spolecnosti.

Zdroje a dalsi faktory, které je tfeba vzit v ivahu
Diilezité otazky nebo moznosti nebyly zkoumany
Ekonomicky dopad zneuZivani a abuzu opioidt

LéCebné naklady v disledku Skodlivého uzivani opioidd jsou vyznamné castecné i
v dusledku komorbidit spojenych s abuzem [72]. Naklady na I|éCbu subvencované
pojistovacim systémem se vyznamné pfenadeji do socialni oblasti; rozsah odhadovanych
nakladl na jednoho pacienta za rok v Evropé je od 900 — 2 551 USD az do 15,183 USD pro
pfijemce v programu ,Medicaid beneficiary“ (,Medicaid beneficiary“ je program zdravotniho
pojisténi v USA, jehoz ucelem je asistence nakladl na léCbu seniorll ve statnim
zdravotnickém zafizeni [pozn. pfekladatele]) [194, 222]. Navic rizika nejsou limitovana jen na
pacienty, jak je dolozeno na pfikladech nahodného poziti pfedepisovanych opioidt détmi [59]
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a u kriminalnich aktivit v souvislosti se zneuzivanim opioidt [177]. Nepfimé naklady zahrnuji
ekonomickou zatéz danou neléenou zavislosti na opioidech, souvisejici kriminalitou a
snizenim produktivity v zaméstnani [177].

Klinické otazky/PICO

Populace: Pacient s CHNNB a pretrvavajici bolesti a/nebo vyskytem vedlejSich ucinkl

Intervence: Rotace na jiny opioid

Komparator: Zadna zména v opioidni medikaci

Souhrn: Minimalné dulezity rozdil bolesti na 0 — 10 cm vizualni analogové stupnici (VAS) je

snizeni o 1 cm.

Minimalné dulezity rozdil pro fyzickou vykonnost na souhrnném 100 bodovém SF-36 je

zvyseni o 5 bodu.

neuspésna.

Vysledek Vysledky Odhad absolutniho Jistota Souhrn
Casovy ramec studii a efektu v odhadu
méfeni Zadna zména v efektu
opioidni terapii VS (Kvalita
Rotace na jiny opioid | dikazl)
Bolest Pouzita data | Primérna zména na Nizka Rotace na jiny opioid
Do 8 mésicl od 524 11 stupriové NRS byla muze vést k
pacientt z5 | 3,3(95% CI -3,5-3,1) vyznamné redukci
studii bolesti.
Télesna Pouzita data | Primérna zména Nizka Rotace na jiny opioid
zdatnost/Fyzické od 206 skoére na SF-36, muze vést k
funkce pacientll z 2 | subskore fyzikalnich vyznamnému zlepSeni
2 — 3 mésice studii funkci byla 16,7 (95% fyzické vykonnosti.
Cl15-18,4)
Gastrointestinalni | Pouzita data | Riziko nevolnosti bylo | Velmi nizka | Efekt rotace opioidl
vedlejsi uéinky od 610 21 % Vazné riziko | na gastrointestinalni
2 — 3 mésice pacienti z6 | (95% CI 9,0 — 33,1%) predpojatosti | vedlejsi ucinky je
studii a riziko zacpy bylo nejisty.
17,6 % (95% CI 12,6 —
22,5%)
Uspésnost rotace | Pouzitadata | U 253 z 349 pacientt Stredni Pravdépodobnost
opioidu od 349 (72,5 %) byla rotace Vyznamné uspésné rotace
2 — 34 mésicu pacientll ze 4 | opioidd Uspésna. nepresnosti opioidd je u zkoumané
studii populace pacient(
Vysoka.
Zavislost Pouzita data | Choquette et al (2008) | Stfedni Rotace na jiny opioid
2 -9 mésicu od 167 nezaznamenal Zadny Vazné ma maly nebo Zadny
pacientll z 2 | vyskyt spontanné nepfesnosti vliv na riziko rozvoje
studii referované zavislosti. zavislosti.
Quang-Cantagrel et al
(200) zaznamenal
jeden pfipad
adiktivniho chovani.
Nemedicinské Pouzita data | U 4 pacientl byla Stredni Rotace na jiny opioid
uziti/zneuziti od 48 Ié¢ba v dusledku Vazné ma maly nebo Zadny
34 mésicl pacient( z 1 odklonéni od nepresnosti vliv na riziko odklonéni
studie stanoveného rezimu od stanovené IéCby.

Detaily o pouzitych studiich, miFe jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhorSeni
nebo zlepseni hodnoceni)
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Detaily o pouzitych studiich, mife jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhors$eni
nebo zlepseni hodnoceni)

Bolest Intervence: Riziko zkresleni: Nezavazné; zahrnuty studie bez
systematické srovnavaci skupiny. Galvez et al (2013) mél 25% ztratu
review Jiné [39], | v nasledném sledovani (follow up) pro vyslednou
[40], [81], [70], [68) | uCinnost a ve studii Choquette et al. (2008) byla 24%

ztrata v nasledném sledovani (follow up) pro vyslednou
ucinnost.

Nekonzistence: Nezavazna

Nepfimost: Nezavazna

Nepresnost: Nezavazna

Publikaéni zkresleni: Nezavazné

Télesna Intervence: Riziko zkresleni: Nezavazné; zahrnuty studie bez

zdatnost/Fyzické systematické srovnavaci skupiny. Galvez et al (2013) mél 25% ztratu

funkce (kvalita | review Jiné [68], | v nasledném sledovani (follow up) pro vyslednou

zivota) [39] ucinnost a ve studii Choquette et al. (2008) byla 24%

ztrata v nasledném sledovani (follow up) pro vyslednou
ucinnost

Nekonzistence: Nezavazna

Nepfimost: Nezavazna

Nepfesnost: Nezavazna

Publikaéni zkresleni: Nezavazné

Gastrointestinalni Intervence: Riziko zkresleni: Zavazné; zahrnuty studie bez

vedlejsi ucinky systematické srovnavaci skupiny
review Jiné [192], | Nekonzistence: Nezavazny
[68], [39], [166], | Nepfimost: Nezavazna
[140] Nepresnost: Nezavazna

Publikaéni zkresleni: Nezavazné

Uspésnost rotace | Intervence: dalSi | Riziko zkresleni: Nezavazné

opioidu systematické Nekonzistence: Nezavazna
review Jiné [68], | Nepfimost: Zavazna; UspéSnost rotace nebyla ve
[179], [39], [40] vSech studiich méfena stejnym zplsobem: dvé studie

(Milinoff et al. a Rhodin et al.) ji definovali jako
shepreruSeni lécby“ (bez hodnoceni ucinnosti a
nesnesitelnych nezadoucich ucinkd); Choquette et al.
a Gavez et al. povazovali rotaci za Uspé&Snou u
pacientd, u nichZ nebylo pferuseno klinické hodnoceni,
chybi hodnoceni efektivity, nezadoucich Gcinkd,
nedodrzeni postupu a zruSeni informovaného
souhlasu.

Nepresnost: Nezavazna

Publikaéni zkresleni: Nezavazné

Zavislost Intervence: dalSi | Riziko zkresleni: Nezavazné
systematické Nekonzistence: Nezavazna
review Jiné [39], | Nepfimost: Zavazna; Choquette et al (2008) spoléhali
[166] na spontanni referenci pacientd ohledné toho, ze maji

problém se zavislosti; sledovani trvalo jen 2 mésice.
Neprfesnost: Nezavazna
Publikaéni zkresleni: Nezavazné

Nemedicinské uziti/ | Intervence: dalSi | Riziko zkresleni: Nezavazné

zneuziti primarni studie | Nekonzistence: Nezavazna
Jiné [179] Nepfimost: Nezavazna

Nepfesnost: Zavazna; nizky poet pacientu
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Doporuceni 9: Pro pacienty s CHNNB uzivajicich 90 a vice
mg morfinovych ekvivalentii denné (MED)

Slabé doporuceni

Navrhujeme redukci davky opioidd na nejnizsi ucinnou davku (véetné pripadného preruseni
terapie) spiSe nez pokraCovani beze zmény v davkovani.

U nékterych pacientt je pravdépodobné, Ze i po malé redukci davky opioidu dojde
k vyznamnému zvySeni bolesti a zhorSeni funkéniho stavu, které mize pretrvavat po vice
nez mésic. V takovém pfipadé je vhodné sniZzovani davky pferusit a eventualné od postupu
shiZovani davky zcela ustoupit.

Praktické informace

Je Fada specifickych divodu pro¢ uvazovat o snizovani davky opioidu:

¢ Nezlepsila se kontrola bolesti ani celkovy funkéni stav
e Nesoulad/ne-adherence s Ié€ebnym planem

e Znamky zneuzivani opioidd

e Zavazné nezadouci ucinky opioid(

e Pozadavek pacienta

Pacienti na dlouhodobé terapii opioidy bez ohledu na davku by méli byt pravidelné
vyhodnocovani a pou€eni se zaméfenim na prospésnost (benefity) a Skodlivost (rizika) dalsi
léCby. Mél by byt zvazovan potencialni benefit ze snizovani davky a vysazeni opioidu.

Pfinos opioidli se muze v pribéhu Iécby snizovat (v dusledku rozvoje tolerance a/nebo
hyperalgezie) a u nékterych pacientd mize byt zcela anebo ¢astecné definovan potlatenim
symptomU z odnéti mezi jednotlivymi davkami.

U pacientl na vysokych davkach opioidu (= 90 mg MED/den) by mél byt zvazovan rezim
s postupnym snizovanim denni davky (tzv. obracena titrace [pozn. pfekladatele]). U davek
nad 90 mg MED/den rovnovaha mezi pfinosem a poskozenim muize byt nepfizniva. Co se
tyka ovlivnéni bolesti a funkéniho stavu, potencialni poskozeni z l1éEby opioidy u téchto
pacientl Casto prevysuje jeji prospésnost.

Pacienti by méli byt aktivné zapojeni do diskuze o vyhodach postupného snizovani davky,
vCetné moznosti lepsSi kontroly bolesti a kvality Zivota. Pfed zahajenim obracené titrace je pro
pacienta nutno stanovit optimalni strategii IéCby bolesti bez opioidl, definovat realisticky cil
IéCby i zfunkéniho hlediska, hledat moznosti psychosocialni podpory, urlit schéma
postupného snizovani davky opioidu a naslednych kontrol a pfipravit terapeuticky plan na
kontrolu nastupujici bolesti a symptom0 z odnéti. Vytvofeni konkrétniho planu spole¢né
s pacienty snizuje pfipadné obavy a pfispiva k aktivnimu zapojeni do procesu (viz national
paincentre.mcmaster.ca/guidelines, dokument “Patient Information Sheet for Tapering” —
Informace pro pacienty).

Postupna redukce denni davky opioidu o 5 — 10 % morfinovych ekvivalentd kazdy 2. — 4.
tyden s Castymi kontrolami je pfiméFenou rychlosti snizovani davky. Pfevedeni pacienta
Z opioidu s bezprostfednim uvolfiovanim na opioid s postupnym uvolfiovanim a pevné
stanovenym davkovacim schématem mulze nékterym pacientdm usnadnit dodrzovani
odvykaciho rezimu. Ugelna je spoluprace |ékaFe a pacienta s farmaceutem.
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Alternativni metody snizovani davky opioidu:

e Rychla redukce davky neodkladné, nebo v fadu nékolika dni/tydni: Tato metoda
muze byt spojena srozvojem zavazného syndromu zodnéti (abstinenéniho
syndromu) a méla by byt vedena pod lékafskym dohledem ve specializovaném
detoxikaénim centru.

e Redukce davky s vyuzitim metadonu nebo preparatu buprenorfin/naloxon: Mlze byt
provedena rotace na metadon nebo buprenorfin/naloxon a pak je mozné postupné
davku pavodniho opioidu zadit snizovat (Metadon neni v CR schvalen pro 1é&bu
bolesti [pozn. prekladatele]). V Kanadé u vSech lékafli predepisujicich metadon je
vyzadovana ,Federalni vyjimka“ pro diagnozu bolest a zavislost. Pozadavek na
doplikové proskoleni pro pfedepisovani preparatu buprenorfin/naloxon je
v jednotlivych provinciich razny (naloxon je k dispozici
i kombinace buprenorfin/naloxon v jednom preparatu — suboxone [pozn.
prekladatele]). Jestlize nema lékaf dostatecné povédomi o vedeni |éCby
s buprenorfinem/naloxonem, mél by konzultovat s pfislusnym odbornikem.

U pacientl, ktefi se potykaji s planovanym snizovanim denni davky (vyCerpavajici a
nezvladnutelna bolest/abstinencni syndrom/snizeni funkéni kapacity pretrvavajici 4 tydny), je
vhodné prerusit obracenou titraci a prehodnotit bolest pacienta/jeho celkovy Kklinicky
stav/strategii zvladani bolesti a pfistup k vysazovani opiodd. To mlize pomoci formulovat
dalsi postup a plan (viz Doporuceni 10).

U pacientd s vyskytem vyznamnych symptomO poruchy duSevniho zdravi a/nebo
nejednoznaénym chovanim svéddicim pro zneuzivani lékl a jejich toxicky efekt se
doporucuje vySetieni psychiatrem (adiktologem).

moznou davku, pfi niz jesté zUstava zachovano dosazené zlepSeni funkéniho stavu. U
nékterych pacientll neni mozno opioidy vysadit zcela, ale i parcidlni snizeni davky je
pFinosné.

Klicové informace

Prinosy a posSkozeni/rizika
Maly Cisty benefit nebo nevyznamny rozdil mezi alternativami

Obracena titrace mize vést k vyznamné redukci davky opioidd nebo k uplnému ukonceni
uzivani opioidd. Maze dojit i ke snizeni rizika poSkozeni zdravi opioidy. Je nejisty vliv
snizovani opioidli na intenzitu bolesti.

Kvalita dikazu

Nizka

Kvalita dikazd na ovlivnéni bolesti byla velmi nizka pro zavazné riziko pfedpojatosti a
zkresleni (absence srovnavaci skupiny) a nepfesnost (maly pocet pacientt). Kvalita dikazu
svédcicich pro UspésSnou obracenou titraci byla nizka pro nepfesnost (maly pocet pacient() a
nepfimost (ve dvou studiich byla uspésnost definovana rozlicnym zplsobem). V jedné bylo
za Uspésny postup povazovano Upiné vysazeni opioidd (Baron et al. 2006), ve druhé to bylo
dosazeni nizsi davky, nez byla vychozi (Harden et al. 2015).
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Preference a dulezitost, vyznam
Lze ocekavat znacnou variabilitu

Pacienti kladou velkou dulezitost jak na dosazeni ulevy od bolesti, tak na zabranéni vyskytu
nezadoucich uc€inkd jako je nevolnost, zvraceni a zacpa. Mnohdy upfednostni vyhnuti se
témto nezadoucim ucinkim spiSe nez mirnou Ulevu od bolesti. Pacienti se také obavaji
symptom( abstinenéniho syndromu (vyrazné utrpeni, zvySeni intenzity bolesti, funkéni
omezeni), jez se mohou pfi snaze o preruseni IéEby nebo vysazeni opioidd vyskytnout.

Spolecnost jako celek klade vysoky ddraz na to, aby se vyskyt sice pomérné vzacnych, ale
zavaznych vedlejSich ucinkl (zavislost, predavkovani az umrti) snizil na co nejmensi miru.

V pfipadé postupné redukce davky opiodd je velky vyznam pfikladan jak vyhnuti se
zavaznym vedlejSim ucink(m, tak i vyraznému utrpeni v pribéhu odvykaciho procesu, ktery
mUze silné ovlivnit autonomii pacienta.

Zdroje a dalSi uvahy (faktory), které je nutno vzit v potaz

Dulezité otazky nebo potencionalné nezkoumané problémy

LéCebné naklady v disledku Skodlivého uzivani opioidd jsou vyznamné cZastecné i
v disledku komorbidit spojenych s abuzem [72]. Naklady na I|écbu subvencované
pojistovacim systémem se vyznamné prenaseji do socialni oblasti; rozsah odhadovanych
nakladd na jednoho pacienta za rok v Evropé je od 900 — 2 551 USD az do 15 183 USD pro
prijemce v programu ,Medicaid beneficiary” [194, 222]. Navic rizika nejsou limitovana jen na
pacienty, jak je dolozeno na pfikladech nahodného poziti pfedepisovanych opioidd détmi [59]
a u kriminalnich aktivit v souvislosti se zneuzivanim opioidt [177]. Nepfimé naklady zahrnuji

ekonomickou zatéz danou neléCenou zavislosti na opioidech, souvisejici s kriminalitou a
snizenim produktivity v zameéstnani [177].

Zdavodnéni

Redukce davky opioidd muaze snizit vyskyt nezadoucich uU¢inkl, vcetné poskozeni
kognitivnich funkci a pravdépodobnosti zZivot neohrozujiciho (nefatalniho) a smrtelného
(fatalniho) predavkovani. Neni-li snizovani davky vedeno pozvolna, muze zpusobit zvySeni
intenzity bolesti, snizeni funk&niho stavu nebo velmi nepfijemné pfiznaky syndromu z odnéti
opioidu (odvykaci stav, abstinenéni pfiznaky).

Klinické otazky/PICO

Populace: Pacient s CHNNB na opioidech a pretrvavajici nedostate¢né kontrolovanou
bolesti

Intervence: Redukce davky opioidu
Komparator: Setrvavani na stejné davce opioidu

Souhrn: Minimalni vyznamny rozdil (MID) v intenzité bolesti na 11 stupfiové numerické
8kale (Numerical Pain Rating Scale — NRS) je redukce o 2 stupné.
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Vysledek Vysledky | Odhad absolutniho Jistota v odhadu efektu | Souhrn
Casovy studii a efektu (Kvalita diikazt)
ramec meéreni Setrvani na stejné davce
opioidu VS Redukce
davky opioidu
Bolest Ziskano Baron et al 2006 (n = 23): Velmi nizka Efekt  redukce
Do lroku | od73 Bolest byla snizena V dusledku rizika davky  opioidd
pacientl z vychozi pramérné zavazné na bolest neni
z 2 studii hodnoty 8 (0,30) na 3,5 predpojatosti/zkresleni a | jisty.
(0,33) v 6 mésicich. zavaznych nepfesnosti.
Harden et al. 2015 (n = 50):
40 % referovalo snizeni
bolesti, 28 % nereferovalo
Zadnou zménu a 33 %
zhorseni bolesti po redukci
opioidu.
Uspésna | Ziskana Baron et al 2006 (n = 23): | Nizka Uspé&snost
redukce data od 73 | 100 % pacient( uspésné V dlsledku zavazné redukce davky
davky pacientl snizilo davku opioida. nepfimosti a zavazné opioidd  muze
opioidt z 2 studii Harden et al 2015 (n = 50) | nepfesnosti. byt u této
94 % pacientll Uspésné (sledované)
snizilo davku opioid(. skupiny
pacient(
vysoka.

Detaily o pouzitych studiich, mire jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhorseni
nebo zlepseni hodnoceni)

Bolest Intervence: Riziko zkresleni: Zavazné; u dvou ze tfi studii (Baron et al.
primarni studie 2006, Harden et al. 2015) byla provedena redukce davky
Jiné [96], [15] opioidU bez kontrolni skupiny
Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepfesnost: Zavazna; nizky pocet pacientl
Uspésnost Intervence: Riziko zkresleni: Nezavazné
postupné dalsi Nekonzistence: Nezavazna
redukce davky | systematické Nepfimost: Zavazng; v téchto dvou studiich byla uspésnost
opioidu review Jiné [15], | redukce davky opioidl hodnocena odliSné. Baron et al. 2006

[96]

zaradili pacienty z dobrovolného detoxika&niho programu
indikované k vysazeni opioidd, jestlize lékaf nebo pacient
neshledali prospéSnost vysokych davek opioidl. Nebyl zafazen
Zadny pacient se znamkami odklonéni od stanovené 1é&by,
zneuziti, abuzu nebo adiktivniho chovani (psychické zavislosti).
Cilem bylo kompletni vysazeni opioidu. Harden et al. 2015
zaradili pacienty, ktefi byli ve zdravotnickém centru pro valecné
veterany vybrani ze seznamu nemocnych indikovanych

k redukci davky opioidd. Postup byl povazovan za uspésny,
jestlize po 12 mésicich byla davka opioidu niz§i nez vychozi
Nepfesnost: Zavazna; nizky po¢et pacient
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Doporuceni 10: Pro pacienty s CHNNB uzivajicich opioidy;
zavazny problém s redukci davky opioidiu a symptomy
odvykaciho stavu

Silné doporuceni

Doporucujeme specificky/formalni multidisciplinarni program.

Specificky multidisciplinarni program zaméfeny cilené na redukci opioidl je nakladny a pro
soucasnou klinickou praxi omezené dostupny. Alternativnim postupem je pfislusnym lékafem
koordinovana spoluprace vice zdravotnickych profesionalll podle jejich mistni dostupnosti
(prakticky IékaF, adiktolog, psychiatr, psycholog, farmaceut, rehabilitaéni odbornik,
fyzioterapeut a dal$i mozni odbornici).

Prakticka informace

Zavaznym problémem v pribéhu redukce davky opioidd muize byt opétovny nastup
funkénich a psychickych poruch, aberantniho (abnormalniho) chovani a rozvoj kompletniho
obrazu onemocnéni z uzivani navykovych latek.

Klicova informace

Prinosy (benefity) a poskozeni (rizika)
Zasadni piinos doporuéenych alternativ

Specificky multidisciplinarni program zaméfeny cilené na redukci opioidi byva uspésny.
Avsak, co se tyka jejich vysazeni, neni jisté, jak ovliviiuje kontrolu bolesti a funkéni stav.

Kvalita dukazu

Kvalita dukazu, pokud jde o ovlivnéni bolesti, byla velmi nizka v dusledku zavazného rizika
pfedpojatosti/zkresleni a zavazné nepfesnosti. Dikazy ohledné uspésnosti redukce opioida
byly stfedni sily v dusledku zavazné nepfesnosti.

Preference a dulezitost, vyznam
Ocekavana je vyznamna variabilita nebo variabilita nejista

Dosazeni nalezité ulevy od bolesti pfikladaji pacienti velky vyznam. Za stejné dulezité
pokladaji i vyvarovani se nezadoucim ucinkim, jako je silna nauzea, zvraceni a zacpa.
Nemocni mohou klast na vyhnuti se témto nezadoucim uc¢inkim jesté vétsi duraz, nez na
dosazeni jen mirné ulevy od bolesti. Pfi snaze o redukci davky opioidl nebo jejich uplné
vysazeni mohou mit pacienti také obavu ze subjektivné nepfijemnych symptomU opioidniho
odvykaciho stavu (utrpeni a vyrazny diskomfort, progrese bolesti a funk&ni limitace).

Spole¢nost jako celek klade vysoky diraz na to, aby se vyskyt sice pomérné vzacnych,
ale zavaznych vedlejSich uCinkl( (zavislost, pfedavkovani az umrti) snizil na co nejmensi
miru. Tento trend se promita i do sféry socialni, stava se i vyznamnym politickym faktorem a
zasahuje i oblast problematiky terapeutické indikace opioidu. V pfipadé postupné redukce
davky opiodu je velky vyznam pfikladan jak vyhnuti se zavaznym vedlejSim U&inkim, tak
i vyraznému utrpeni v pribéhu odvykaciho procesu, ktery muize silné ovlivnit autonomii
pacienta.
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Zdroje a dalsi uvahy (faktory), které je treba vzit v potaz
Zasadni nebo mozna témata, ktera nebyla zkoumana

Multidisciplinarni program byva jen omezené dostupny a primarné je limitovan financovanim
z pfisluSného Ministerstva zdravotnictvi. Jeho uc€innost na celkovy syndrom chronické bolesti
je sice zfejma, ale kontroverzni zUstava nakladova efektivita. Vyznamnou soucasti takového
programu je vyuziti psychologickych metod a postupll 1é¢ebné rehabilitace. Negativni roli
mohou sehrat jazykové, kulturni a geografické bariéry. Pro nemocné Zijici ve velké
vzdalenosti od multidisciplinarniho centra nemusi byt opakované navstévy pfijatelné. Zcela
zasadni je pozitivni motivace a ochota spolupracovat pfi psychologickych intervencich a
postupech léCebné rehabilitace. Ddlezity je aktivni pristup, realistické ocekavani a
dosazitelny cil.

Zdlivodnéni

Studie poskytuji stfedni droven sily dikazu o tom, Ze u pacientd motivovanych k redukci
nebo Uplnému vysazeni opioidl, ktefi vSak v prabéhu snizovani davky c¢&eli vyraznym
pfiznakim odvykaciho stavu (abstinenénim pfiznakiim), zvySuje multidisciplinarni program
pravdépodobnost uspésného vysledku.

Klinické otazky/PICO

Populace: Pacienti, ktefi chtéji snizovat nadmérnou davku opioidu
Intervence: Multidisciplinarni program

Komparator: Postup bez multidisciplinarniho programu

Souhrn: Ve studii Krumové 24 ze 102 pacientu nevysadili opioidy kompletnég, ale davka byla
redukovana z prmérnych (SD) 366,5 (524) MED na 72,6 (53,2) MED. 6 pacientl se
v pribéhu 12 — 24 mésicu vratilo k ptivodnim vysokym davkam opioidli. V Hootonové studii 2
ze 101 pacientd nedokondili kompletné proces vysazeni opioidu. Prvni pacient redukoval
davku ze 422 MED na 22 MED; druhy pacient redukoval davku z 365 MED na 24 MED.
Minimalné vyznamny rozdil na 11 stupfiové Skale intenzity bolesti (Numerical Pain Rating
Scale — NPRS) je sniZeni o 2 stupné. Minimalné vyznamny rozdil ve fyzickych funkcich na
100 bodovém SF-36 fyzické slozky celkového skoére je zvySeni o 5 stupnu.

Vysledek Vysledky Odhad absolutniho Jistota v odhadu Souhrn
Casovy studii a efektu efektu
ramec méreni Bez multidisciplinarniho | (Kvalita dikazi)
programu VS
mutidisiciplinarni
program
Bolest Ziskana Bolest se snizila Velmi nizka Nemame jistotu o
1-2roky | dataod 102 | z vychozich 7,1 (1,8) na V disledku zavazné | efektivité
pacientl 5,9 (2,3) pfi nasledném predpojatosti, multidisciplinarniho
z 1 studie. sledovani. zkresleni a zavazné programu na bolest.
nepresnosti.
Uspésnost | Ziskana Krumova et al. 2013: 78 Stredni Multidisciplinarni
postupné | data od 203 | ze 102 (76,5 %) pacientl | V dusledku zavazné | program zvysSuje
redukce pacient(l z Uspé3né snizilo opiody nepfesnosti. pravdépodobné
davky 2 studii priimérné za 22 dni. pocet pacientl
opioidu Hooten et al. 2010: 99 ze S uspésnym
Do 2 let 101 (98 %) pacientd snizenim opiodd.
Uspésné vysadilo opioidy.
Télesna Ziskana Fyzické funkce se Velmi nizka Nemame jistotu
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zdatnost/f
yzické
funkce
1 -2 roky

data od 102
pacientl z
1 studie

z vychozich 26,1 (7,7)
zlepsily na 27,8 (9,8) pfi
nasledném sledovani.

V disledku zavazné | o efektivité
pfedpojatosti a mutidisciplinarniho
zavazné nepresnosti. | programu na
fyzickou vykonnost a
schopnosti pacientd.

Detaily o pouzitych studiich, mifre jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhorseni
nebo zlepSeni hodnoceni)

Bolest

Intervence:

primarni studie Jina [126] chybi srovnavaci skupina

Riziko zkresleni: Zavazné; u studii

Nekonzistentnost: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepfesnost: Zavazna; maly poCet
pacient(l

Uspésnost postupné
redukce davky opioidt

Intervence:

Jiné [126], [102]

dalsi systematické review Nekonzistentnost: Nezavazna

Riziko zkresleni: Nezavazné

Nepfimost: Nezavazna
Nepfesnost: Zavazna; maly pocet
pacientl

Fyzické funkce

Intervence:

Jiné [126]

dalSi systematické review chybi srovnavaci skupina

Riziko zkresleni: Zavazné; u studii

Nekonzistentnost: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna
Nepresnost: Zavazna; maly poCet
pacient(
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Prohlaseni o nejlepsi klinické praxi

Informovany souhlas
Prohlaseni o praxi

Jesté pred zahajenim |éCby opioidy u CHNNB je potfeba ziskat informovany souhlas.
Diskuze o potencialnich pfinosech, nezadoucich ucincich a moznych komplikacich 1é¢by
bude usnadriovat vzajemné rozhodovani o dalSi [éCbé opioidy.

Monitorace/sledovani
Prohlaseni o praxi

Lécba CHNNB opioidy musi byt Iékafem monitorovana, aby bylo mozno vyhodnotit klinickou
odpovéd a podle toho terapii upravit.

Kontraindikace
Prohlaseni o praxi

Lékafi predepisujici opioidy pacientim s CHNNB by se méli zabyvat potencialnimi
kontraindikacemi. Dulezita je vyména informaci s praktickym lékafem (pokud nejsou sami
praktickymi Iékafi) a/nebo s farmaceutem.
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Doporucujici prohlaseni expertt

Doporucujici prohlaseni experti/expertni stanovisko 1: Omezeni mnozstvi
predepisovanych opioidt

Kvlli nebezpeci predavkovani a zneuziti (odklonéni se od stanovené |éCby) se zasadné
nepredepisuje velké mnozstvi opioidu najednou. Jsou rizné moznosti regulace limitujici
kvantum predepisovaného opioidu. Lékarska spoleCnost ve staté Ontario zvazuje
provéfovani |ékare, ktery pfedepide denni davku morfinu 650 mg nebo 20 000 mg morfinu
najednou (http://www.cpso.on.ca/Whatsnew/News-Releases/2016/Ensuring-Safe-Opioid-
Prescribing). Lékarska spoleCnost ve staté Britska Kolumbie upozornuje, Zze predepisovani
opioidd na dobu del§i nez dva mésice neni z medicinského hlediska vhodné
(http://www.cpbc.ca/for-physicians/college-connector/2014-V02-02/06). U zadného z pfistupu
nebylo empiricky prokdzano, Zze by snizoval riziko poSkozeni. Podle minéni expertd je
rozumné limitovat mnozstvi jednorazové predepsanych opioidl. AvSak v nékterych
pripadech jako je napf. velka vzdalenost od centra, kde jsou opioidy pfedepisovany, mlze
byt takova preskripéni politika pro nemocné nepohodind a pfedstavuje vyznamnou barieru
v [éEbé. V takovych pfipadech je zadouci flexibilni pFistup.

Doporucujici prohlaseni experti/expertni stanovisko 2: Opioidy s bezprostrednim
uvolfiovanim versus opioidy s postupnym uvolfiovanim

U pacientu s kontinualni bolesti v€éetné bolesti v klidu je vhodné pro zajisténi komfortu a
zjednoduSeni 1éCby predepsat opioidy s kontrolovanym (CR — controlled release)
nebo postupnym uvolfiovanim (SR — sustained release). U bolesti vazané na aktivitu nemusi
byt SR opioidy nutné, ale je mozno terapii zahajit samotnymi opioidy s bezprostfednim
uvolfiovanim (IR — immediate release).

Pomér pfinos (benefit)/riziko opioidd s kontrolovanym nebo postupnym uvolfiovanim ve
srovnani s opioidy s bezprostifednim uvolfiovanim neni spolehlivé stanoven. U nékterych
pacientu prfevedenych z opioidu s bezprostfednim uvolfiovanim na srovnatelnou davku
opioidu s postupnym uvolfiovanim je nutno pro dosazeni stejné urovné analgezie navysit
davku. Profil uvolfiovani neni u vSech pfipravkd s postupnym a kontrolovanym uvolfiovanim
stejny a muze se liSit (i kdyz jde o stejny opioid) i mezi jednotlivymi pacienty. Jedinci
zneuZzivajici opioidy preferuji opioidy s bezprostfednim uvolfiovanim bez ohledu na cestu
aplikace [43].

Klinické otazky/PICO
Populace: Pacienti s CHNNB pied zahajenim dlouhodobé 1é&by opioidy
Intervence: Opioidy s kontrolovanym uvolfiovanim

Komparator: Opioidy s bezprostfednim uvolfiovanim
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Vysledek Vysledky studii | Odhad absolutniho Jistota v Souhrn
Casovy ramec a méreni efektu odhadu efektu
Opioidy s Kvalita
bezprostiednim diikaza
uvolfiovanim VS
opioidy s
kontrolovanym
uvolfiovanim
GIT vedlejsi Relativni riziko 409/1000 VS 450/1000 | Velmi nizka Neméame jistotu
ucinky 1,1 (Cl 95% Rozdil: 41 vice z 1000 | V dusledku 0 Ucinku opioidu
1 mésic 0,75 -1,62). Cl1959% 102 méné az | zavazné s kontrolovanym
Ziskana data od | 254 vice predpojatosti, uvolfiovanim
874 pacientli z 5 zavaznému versus opioidy s
studii. nesouladu a bezprostfednim
Randomizované zavazné uvolfiovanim na
a kontrolované. nepresnosti. GIT vedlejsi
Nasledné ucinky.
sledovani
primérné 1,38
mésice
Bolest Méfeno: 10 cm Diference: Stredni V efektu na
1 mésic VAS skore: 0 — | MD 0,17 méné V dusledku bolest je mezi
10; Niz8i lepSi (C195% 0.59 méné — zavazneého opioidy s
Ziskana data od | 1,75 vice rizika kontrolovanym
874 pacienti z 5 predpojatosti ¢i | uvolfiovanim ve
studii. zkresleni srovnani
Randomizované s opioidy
a kontrolované. bezprostfednim
Nasledné uvolfiovanim jen
sledovani maly nebo
primérné 1,38 zadny rozdil.
mésice
Télesna Méfeno: SF-36 Diference: Velmi nizka V efektu na
zdatnost/fyzické | fyzicka slozka MD 2,32 méné V dusledku fyzickou
funkce celkového skére | (Cl 95% 6,4 méneé — zavazného vykonnost je
1 -2 roky Skére 0 — 100 1,75 vice) rizika mezi opioidy s
VyS§si skore pfedpojatostia | kontrolovanym
lepSi zavaznému uvolfiovanim ve
Ziskana data od nesouladu srovnani
296 pacientl z 2 s opioidy s
studii. bezprostfednim
Randomizované uvolfiovanim jen
a kontrolované. maly nebo
Nasledné zadny rozdil.
sledovani
pramérné 1,35
mésice

Detaily o pouzitych studiich, mife jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhorseni
nebo zlepSeni hodnoceni)

Gastrointestinalni

trakt

Intervence:

[18], [2]

Systematické review zahrnuji
studie: [162], [110], [34],

Vychozi uroveii/komparator
Kontrolni referenéni rameno
pouzité pfi intervenci

Riziko zkresleni: Zavazné; velky podil
chybéjicich dat ucastnikl (21 % — 57 %)
Nekonzistentnost: Zavazna; Odhady
polozek a bodl se znacné lisi
Nepfimost: Nezavazna

Nepresnost: Zavazna; Konfidencni
interval (interval spolehlivosti) zahrnuje
pfinosy i poSkozeni
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Bolest

Intervence:

systematické review uvedenych
studii [162], [18], [2], [110], [34]
Vychozi uroveii/komparator
Kontrolni referen¢ni rameno
pouzité pfi intervenci

Riziko zkresleni: Zavazné; velky podil
chybéjicich dat ucastnikd (21 % — 57 %)
Nekonzistentnost: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna

Nepresnost: Nezavazna

Publikaéni zkresleni: Nezavazné

Fyzicka vykonnost

Intervence:

systematické review uvedenych
studii [162], [18], [2],

[110], [34]

Vychozi troven/komparator
Kontrolni referenéni rameno
pouzité pfi intervenci

Riziko zkresleni: Zavazné; velky podil
chybéjicich dat ucastnikl (21 % — 57 %)
Nekonzistentnost: Zavazna; Rozsah
statistické heterogenity byl vysoky, "2 =
61 %

Nepfimost: Nezavazna

Nepfesnost: Zavazna; maly poCet

pacient(

Doporucujici prohlaseni experti/expertni stanovisko 3: Ko-medikace s opioidy

Dostupné studie poskytuji protikladné vysledky ohledné disledkd soubézného uziti opioidl a
sedativ typu benzodiazepin(l. V naSem systematickém prehledu bylo identifikovano 5 studii,
ve kterych bylo pfi souCasném pouziti benzodiazepind hledano spojeni s vyskytem
nezadoucich ucinkd: Ve 3 byla nalezena signifikantni souvislost s poSkozenim [157, 134,
113] a ve 2 souvislost nalezena nebyla [14, 77]. Farmakologicky profil ukazuje, Ze sedativa a
opioidy se mohou navzajem posilovat ve svém depresivnim efektu, narusuje se balance
poméru benefit/poSkozeni, zvySuje se riziko deprese, zhorSeni kognitivnich funkci, padu,
dopravnich nehod a smrti na zakladé Iékové intoxikace, tfebaZze to dostate¢né dostupné
dikazy nepodporuji. Dle nazoru expertt by opioidy a benzodiazepiny mély byt predepsany
spolec¢né jen velmi zfidka.

Doporucujici prohlaseni experti/expertni stanovisko 4: Spankova apnoe

Pacienti s opioidy indukovanou spankovou apnoe by méli byt pou€eni o souvisejicich
zdravotnich rizicich, zejména o riziku fizeni motorovych vozidel. Lékafi mohou mit zakonnou
povinnost hlaseni statnimu licenénimu ufadu.

K terapii opioidy indukované spankové apnoe jsou mozné 3 hlavni [éCebné pfistupy:
Volba 1. Redukce davky opioidu bez specifické |eCby spankové apnoe.

Jelikoz opioidy samy o sobé zpUsobuji v pribéhu dne sedaci a ospalost, a pfitom u pacientu
lé€enych opioidy je méné denniho spanku, nez u pacientll se spankovou apnoi neléenych
opioidy, nasazeni specifické |éCby zaméFené na ovlivnéni denni ospalosti ¢asto ztraci smysl.
Snizeni davky opioidu u pacientd s CHNNB pFedstavuje prvni linii 1é¢by [210]. U opioidy
indukované centralni spankové apnoe (CSA) redukce davky opioidli muze spankovou apnoi
zlepsit. Efekt redukce davky opioidd na obstruktivni formu spankové apnoe (OSA) je méné
jisty. Opakované spankové studie mohou byt pfinosné ke stanoveni redukce davky opioidd
zejména u pacientu se zavaznou formou OSA/CSA.

Volba 2: Poskytnuti specifické terapie spankové apnoe bez redukce davky opioidu.

Jestlize neni mozna redukce davky opioidu z divodu zvySeni bolesti nebo zhorSeni
funkéniho stavu, jsou k dispozici 3 hlavni postupy k zajisténi pretlaku v dychacich cestach
(PAP — positive airway pressure). Kontinualni pozitivni tlak v dychacich cestach (CPAP —
continuous positive airway pressure) je obvykle uc¢innou lécbou opioidy neindukovanou OSA
a je metodou volby pro vétSinu pacientd se symptomatickou OSA. Prvni linii PAP 1é¢by jak
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pro OSA, tak pro CSA by mélo byt vyuziti CPAP. Pokud vyznamna CSA pretrvava (coz lze
stanovit symptomatickou odpovédi na CPAP a rovnéz dle indicii polysomnografického
zaznamu), alternativou mulze byt nasazeni dvouulroviiového PAP se zaloznim moédem
dechové frekvence nebo vyuziti servoventilatoru k asistované ventilaci. V pfipadé, ze PAP
terapie neni u pacientd s opioidy indukovanou spankovou apnoi dobfe tolerovana, maze byt
u nékterych pacientll feSenim druha linie lé¢by OSA s vyuzitim podpurné repoziéni
mandibularni ortézy k zajisténi prachodnosti dychacich cest.

Volba 3: Redukce davky opioidl a zajisténi specifické [éCby spankové apnoe.

Za situace, kdy redukce davky opiodu je mozna, ale dosahne se jen parcialniho zlepSeni
zavazné formy spankové apnoe, mlze byt nezbytné pfidani PAP terapie. Je-li rezidualni
apnoe mirna az stfedné zavazna, pak dle klinického stavu neni dalSi 1é¢ba nutna, nebo je
mozno vystaCit s konzervativngjSimi postupy, jako je redukce hmotnosti nebo vyuZiti
podplrné repozi¢ni mandibularni ortézy.

Doporucujici prohlaseni experti/expertni stanovisko 5: Hypogonadizmus

Protoze prevalence sekundarniho hypogonadizmu je u této populace pacientll vysoka, mélo
by byt oSetfujicim Iékafem zvazovano u muzl cilené vysetfeni hypogonadizmu [195, 117,
93, 181]. Lékar by mél pacientim, u kterych je diagnostikovan opioidy indukovany
hypogonadizmus, podat informaci o mozném vyskytu kratkodobych nezadoucich uginka,
jako je zhor$eni sexualnich funkci, amenorea, Unava, zmény nalady a riziko osteoporézy pfi
dlouhodobé |é¢bé. Jako inicialni 1éEebna strategie by mél byt pacientovi nabidnut postup
s redukci davky opioidd. Jestlize postupné snizovani opioidd neni UspéSné nebo je
odmitnuto, jako alternativu mize Iékaf navrhnout terapii suplementaci testosteronu (TST).

V nasem systematickém review bylo u pacientd s CHNNB Ié€enych opioidy po suplementaci
testosteronu nalezeno zlep$eni bolesti, deprese a zvy$eni sexualni touhy. Uroveri kvality
dikazu byla nizka. Jestlize se lékaf s pacientem rozhodnou o TST, méla by nasledna Iécba
byt nalezité monitorovana a vedena vsouladu s aktualnimi kanadskymi nebo
severoamerickymi doporu¢enymi postupy [146, 21]. U vS8ech pacientd, u kterych je
zvazovana TST, je nutno provéfit vSechny kontraindikace. S nemocnym by mély byt
diskutovany potencialni pfinosy a rizika hormonalni |éCby. Jestlize neni zjisténa nalezita
léCebna odezva, TST by méla byt ukonc¢ena.

Klinické otazky/PICO

Populace: Pacienti s CHNNB na dlouhodobé 1é¢bé opioidy s klinickym a biochemickym
dikazem hypogonadizmu.

Intervence: Hormonalni suplementace pfi udrzovani sou¢asné davky opiodu.
Komparator: SniZovani davky opioidu k 1é&bé& hypogonadismu.

Souhrn: Minimalni vyznamny rozdil v intenzité bolesti na 11 stupfiové numerické Skale
(Numerical Pain Rating Scale — NPRS) je redukce o 2 stupné.

Minimalni vyznamny rozdil ve fyzické vykonnosti na 100 bodovém SF-36 fyzické slozky
celkového skore je zvySeni o 5 stupfid.
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Vysledek Vysledky studii Odhad absolutniho Jistota Souhrn
Casovy a méreni efektu snizovani davky v odhadu efektu
ramec opioidu k terapii (Kvalita diikazt)
hypypogonadismu VS
Hormonalni
suplementace pri
udrzovani souc¢asné
davky opiodu.
Zmirnéni Mé&feno na 11 st. 2 body VS 0 bodi Velmi nizka Nemdame jistotu
bolesti NPRS Median V dusledku o efektu
3 mésice Skala: 0 — 11: Niz&i | Rozdil: MD 2 méné zavazné substituéni terapie
lepsi (C195% 2,6 méné — 1.4 neprimosti a testosteronem na
Data ziskana od 27 | méné) nepresnosti bolest ve srovnani
pacient( S postupnou
z 1 studie redukci davky
(Observacni opioida.
nerandomizovana)
Nasledné sledovani
14 mésicu
Sexualni Méreno: Diference: MD 0,36 vice Velmi nizka Nemame jistotu o
funkce Mezinarodni index (Cl195% 3,12 méné — 3,84 | V dlsledku efektu substituéni
3 mésice erektilni funkce, vice) zavazneé Terapie
subskére erektilni pfedpojatosti/zkres | testosteronem na
funkce leni, zavazné sexualni funkce
Skala: 0 — 30: Vyssi nepfimosti a ve srovnani
skore lepSi zavazné S postupnou
Ziskana data od 65 nepfesnosti redukci davky
pacientl opioidd.
z 1 studie.
(Randomizovana
kontrolovana)
Nasledné sledovani
14 tydnu
Fyzické Méfeno: Brief Pain 16,6 VS 18 Velmi nizka Nemame jistotu o
funkce Inventory subskore | Pramér V dusledku efektu substituéni
3 mésice interference bolesti Rozdil: MD 0,59 méné zavazné terapie
Skala: 0 — 70 Nizsi (Cl1 95% 1,54 méné — 0,35 | pfedpojatosti, testosteronem na
lepSi vice) zavazné fyzickou
Ziskana data od 65 nepfimosti a vykonnost ve
pacientl zavazné srovnani
z 1 studie. nepresnosti S postupnou
(Randomizovana redukci davky
kontrolovana) opioida.
Nasledné sledovani
14 tydnl
Deprese Ziskana data od Aloisi et al. 2011 sledoval 9 | Velmi nizka Nemame jistotu o
6-12 102 pacientli z 3 pacientl po dobu 12 V dusledku efektu substituéni
mésicu studii mésicu, na skére Center zavazné terapie
for Epidemiological predpojatosti, testosteronem na
Studies-Depression (CES- | zavazné depresi ve
D) nezaznamenal zadné nepfimosti a srovnani s
signifikantni zmény. Zavazné postupnou
Daniel let al. 2006 sledoval | nepfesnosti redukci davky
16 pacientd po 24 tydndq, Rozporupiné udaje | opioidd.
zaznamenal zménu od v dusledku
vychoziho ,stfedniho® nepfimych
k naslednému informaci
,minimalnimu“ skére na
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.Beck Depression
Inventory“ (BDI) pfiblizné
20 —13, Skala 0 — 63, (vyssi
skoére horsi). Blick et al.
2012 sledoval 77 pacientt
po 12 mésicl (v
nasledném sledovani data
jen od 16 pacient() a
popsal ve srovnani

z vychozi hodnotou snizeni
skore na Patient Health
Questionaire-9 (PHQ-9) za
12 mésicu

(pfiblizné z 11,25 na 5,5,
Skala 0 — 27, vyssi horsi)

Detaily o pouzitych studiich, mire jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhor$eni nebo
zlepSeni hodnoceni)

primarni studie [49],
[6], [22]

Zmirnéni | Intervence: Riziko zkresleni: Nezavazné
bolesti Primarni Nekonzistentnost: Nezavazna
studie [167] Nepfimost: Zavazna; srovnanim je substituéni terapie testosteronem
Vychozi versus placebo (rozdil mezi intervenci/komparatorem zajmu a
uroven/komparator | studované populace
Kontrolni referencni | Nepfesnost: Zavazng; data jen z jedné studie, konfiden&ni interval
rameno (interval spolehlivosti) zahrnuje benefit a poskozeni
pouzité pri intervenci | Publikaéni zkresleni: Nezavazné
Sexualni | Intervence: Riziko zkresleni: Zavazné; neadekvatni utajeni alokace b&éhem procesu
funkce Primarni randomizace s naslednou potencialni selekéni pfedpojatosti; selektivni
studie [17] vykazovani vysledki
Vychozi Nekonzistentnost: Nezavazna
uroveii/komparator | Nepfimost: Zavazna; diference mezi intervenci/komparatorem zajmu a
Kontrolni referenéni | studované populace.
rameno Nepfesnost: Zavazna; data jen z jedné studie, konfidenéni interval
pouzité pfi intervenci | zahrnuje benefit a poskozeni
Publikaéni zkresleni: Nezavazné
Télesna Intervence: Riziko zkresleni: Zavazné; neadekvatni utajeni alokace béhem procesu
zdatnost/ | Primarni randomizace s naslednou potencialni selekéni pfedpojatosti; selektivni
Fyzické studie [17] vykazovani vysledki
funkce Vychozi Nekonzistentnost: Nezavazna
uroven/komparator | Nepiimost: Zavazng; diference mezi intervenci/lkomparatorem zajmu a
Kontrolni referenéni | témito studiemi
rameno Nepfesnost: Zavazna; data jen z jedné studie, konfidenéni interval
pouZzité pfi intervenci | zahrnuje benefit a podkozeni
Publika¢ni zkresleni: Nezavazné
Deprese | Intervence: DalSi Riziko zkresleni: Zavazné; v jedné studii (Blick et al., 2012) byla

popsana 79% ztrata pfi nasledném sledovani (follow up studii), v dalSi
studii (Daniell et al., 2006) byl nabor veden pres radiové relace a tiSténa
media — zvySeni rizika selek&ni pfedpojatosti.

Nekonzistentnost: Zavazna; v jedné studii referovan zadny efekt, ve
dvou studiich referovano signifikantni zlepSeni.

Nepfimost: Zavazng; diference mezi intervenci/komparatorem zajmu a
studované populace

Nepresnost: Nezavazna

Publikaéni zkresleni: Nezavazné
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6.1 — Snizovani rizik

V naSich systematickych review jsme nalezli jen nizkou az velmi nizkou uroven kvality
dikazu ucinnosti lé¢ebnych strategii zaméfenych na redukci nezadoucich Gc€inkud
predepisovanych opioidd. V kazdém pripadé dlikazy nepodporuji danou intervenci, ani
neposkytuji pfesvédCivé argumenty, Ze intervence nebyla uziteCna. Tak tomu bylo v pfipadé
pouziti mo€ového screeningu, souhlasu s lIéEbou a u soubé&zného pouziti naloxonu pfi lé¢bé
chronické bolesti opioidy (u pacientd s onemocnénim ze zavislosti na opioidech, ktefi uzivaji
opioidy Casto i. v. ma v8ak zajisténi naloxonu pro feSeni fatalnich komplikaci smysl).
Dostateéné dlkazy pro snizovani nezadoucich uc€inkd opioidd nejsou ani u podavani
preparatu odolnych proti manipulaci, u programu vymény naplasti (fentanyl patch exchange
return program) a pfi volbé mezi opioidy IR a SR. Obecné si nase komise expertl
uvédomuje, ze lékafri predepisujici opioidy pro CHNNB povazuji zavedeni strategii cilenych
ke snizeni rizika poSkozeni za dulezité. Existuje ovSem i obava ohledné& ucink( a i vétsi
ochoté k preskripci opioidt u CHNNB.

Doporucujici prohlaseni experti/expertni stanovisko 6: Lékovy screening moci

Uvodni screening mogi mdze byt uziteény u pacient, ktefi aktualné uzivaji opioidy, nebo je u
nich testovani efektivity opioidd planovano. Screening moci muze byt opakovan pravidelné
kazdy rok nebo v pfipadé podezieni na aberantni (abnormalni) chovani ve vztahu k
farmakoterapii. Pfiblizné 30 % screeningd moci vykazuje aberantni nalezy — nejsou
detekovany opioidy, detekovan byva tetrahydrokanabinol [207]. Co se tyka problematiky
lékového screeningu modi, je k dispozici pouze jeden abstrakt s rozsahlou retrospektivni
kohortovou studii, kde nebyl zjistén zadny rozdil v mife pfedavkovani opioidy u téch, ktefi
vySetieni podstoupili, nebo nepodstoupili.

Indikuje-li 1ékaF 1ékovy screening moci, mél by podrobné s pacientem probrat veskerou (i
nedavnou) farmakoterapii. Klinik by si mél byt védom mistnich laboratornich diagnostickych
moznosti, aby mohl poskytnout konzultaci u pfipadnych faledné pozitivnich a faledné
negativnich vysledku. PFislusné imunochemické kity (imunoeseje) maji rozdilné reakéni
charakteristiky a nékdy je nutna dalsi doplAujici diagnostika (napf. plynova chromatografie,
hmotnostni spektrometrie). Testovani pfimo na misté poskytované péce, i kdyz méné presné
nez opozdéné laboratorni vySetfeni, mize byt vhodnéjSi, protoze vysledky mohou byt
diskutovany bezprostfedné s pacientem a je mozno 1é&bu aktualné s ohledem na bezpecénost
a dalsi preskripci opioidl upravit.

Klinické otazky/PICO
Populace: Pacientis CHNNB pred zahajenim |éCby opioidy.
Intervence: Vychozi Iékovy screening mocCi k ovéreni pfipadného uzivani navykovych latek.

Komparator: Postup bez vychoziho Iékového screeningu modi.
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Vysledek Vysledky studii Odhad absolutniho Jistota v Souhrn
Casovy a méfreni efektu odhadu efektu
ramec Bez vychoziho (Kvalita dlikaz)

Iékového screeningu

moc¢i VS Vychozi

Iékovy screening mog€i
Predavkovani | Uroveri ohroZeni 1,36 | 2/1000 VS 3/1000 Velmi nizka Nemame jistotu o
opioidy (C195% 0,79 — 2,34) | Rozdil: 1 vice na 1000 V disledku efektu Iékového
Vice nez 5 Ziskana data od 179 | (Cl 95% 0 méné — 3 vice) | zavazné screeningu moce
mésicl 385 nepiresnosti na predavkovani

opioidu.

Detaily o pouzitych studiich, mire jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhorSeni nebo
zlepseni hodnoceni)

Predavkovani
opioidy

Primarni studie

Intervence: Primarni studie [130]
Vychozi tUroven/komparator:

Riziko zkresleni: Nezavazné; studie je
dostupna jen ve formé abstraktu

z konference;

Nekonzistence: Nezavazna
Nepfimost: Nezavazna

Nepfesnost: Zavazna; konfidenéni
interval (interval spolehlivosti) zahrnuje
pfinosy a poskozeni;

Publikacni zkresleni: Nezavazné

Doporucujici prohlaseni experti/expertni stanovisko 7: Souhlas s Ié€bou

PFinosnost souhlasu s Ié€bou na ovlivnéni pfipadného zneuzivani opioidl je nejednoznacna
(nizka kvalita dikaz(). Podepsana dohoda o Ié¢bé vSak muze byt uziteCna v ramci

strukturovaného procesu ziskavani

informovaného souhlasu s vysvétlenim podstaty

klinického testovani ucinnosti opioidld. Ddulezité je seznameni s riziky IéCby, stanoveni
realnych cili a oCekavani ze strany pacienta i Iékafe, podani informace o dalSim postupu
v pfipadé neuspésného klinického testu.

Klinické otazky/PICO

Populace: Pacienti s CHNNB pied zahajenim dlouhodobé [éCby opioidy

Intervence: Specificky strukturovany souhlas s Ié¢bou

Komparator: Bez specifického strukturovaného souhlasu s Ié€bou

Vysledek Vysledky studii a | Odhad absolutniho efektu | Jistotav Souhrn
Casovy ramec méreni Bez specifického odhadu
strukturovaného efektu
souhlasu s lé¢bou VS (Kvalita
Specificky strukturovany | dikazt)
souhlas s lécbou
Zneuziti/nespravn | Relativni riziko 240/1000 VS 288/1000 Velmi nizka | Nemame jistotu o
é uziti opioidu 1,28 Rozdil: 48 vice na 1000 V disledku efektu souhlasu
(C195% 0,8 — (C195% 38 méné — 153 zavazného s 1éCbou na
2,05) vice) rizika zZneuzivani/nespr
Ziskana data od predpojatosti, | avné uzivani
2 624 pacientd zavazné opioidd.
ze 4 studii. nepfimosti
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Observacni a zavazné
nerandomizovana nepiresnosti
Bez nasledného

sledovani

Detaily o pouzitych studiich, mife jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhor$eni nebo
zlepSeni hodnoceni)

Zneuzivani Intervence: Systematické Riziko zkresleni: Zavazné; u studii nebylo jasné, zda ko-
opioidu review zahrnujici studie: [118], | intervence: byly mezi skupinami podobné; neni zfejmé,
[192], [128], [123] zda stanovené a sledované vysledky nemohly byt
Vychozi Uroven/komparator: | pfitomny v dobé zahajeni studie.
Systematické review Nekonzistence: Nezavazna

Nepfimost: Zavazna; ve dvou studiich byla pouZita
populace vyhradné ze skupiny veteranu
Nepfesnost: Zavazna; konfidenéni interval (interval
spolehlivosti) zahrnuje pfinosy a poskozeni;
Publikaéni zkresleni: Nezavazné

Doporucujici prohlaseni experti/expertni stanovisko 8: Pripravky rezistentni v i
manipulaci za ucelem zneuziti

Jestlize jsou dostupné a cenové prijatelné opioidni pfipravky rezistentni vi¢i manipulaci za
ucelem zneuziti, mize se jejich pouzivani podilet na snizeni rizika experimentovani s jinou
aplikaéni cestou (napf. preparat urCeny k aplikaci per os pouzit k aplikaci intravenézné&, nebo
intravazalné). Tyto pfipravky neomezuji nejbéznéjsi zplsob zneuziti (poziti per o0s), ale jsou
méneé oblibené u jedincl, ktefi opioidy aplikuji jakoukoliv jinou cestou [43].

Ne vsichni platci hradi opioidni pfipravky rezistentni vi¢i manipulaci ke zneuziti a
v nékterych pfipadech abuzus nékterych téchto preparatd muze mit za nasledek unikatni
poSkozeni (napf. poranéni srdeCnich chlopni ¢asticemi intravendézné aplikovaného
preparatu). Pfipravky rezistentni vUc¢i manipulaci jsou vétSinou nakladné a jejich vliv na
snizeni rizika zneuzivani opioidl ve srovnani se standardnim opioidnimi preparaty je nejasny
[132].

Doporucujici prohlaseni experti/expertni stanovisko 9: Vyména naplasti s fentanylem

Je-li pfedepisovan fentanyl, nebo jiny opioid adjustovany v naplastovém systému, je vhodné
Zadat pacienta, aby pfi kontrolni navstévé jesté pred dalSi preskripci opioidu ukazal pouzité
naplasti na ambulanci a vratil je do lekarny.

Ve staté Ontario je tento postup vyzadovan zakonem; je to minimalné zatéZujici strategie,
ktera maze eliminaci pouzitych naplasti z obéhu slouzit ke snizeni rizika zneuziti (odklonéni
od stanovené léCby) a muze vést k identifikaci problému spojenych s uzivanim opioidud. Pfi
vysvétlovani pozadavku takového postupu ziska pacient dllezité informace o dalSim
mozném riziku spoc€ivajicim v tom, Ze tato Iékova forma mulze pfi pouZziti jinou osobou
zejména ditétem vést k zavaznym nezadoucim u€inkim. Mize tak byt také vyvolana diskuse
0 bezpecném skladovani léka.

Doporucujici prohlaseni experti/expertni stanovisko 10: Naloxon

Pacientiim Ié¢enym pro CHNNB, ktefi jsou ve zvySeném riziku v dusledku vysokych davek
opioidu, specifické anamnézy nebo komorbidit, mize lékaf pfedepsat naloxon. Dostupné
dikazy o velmi nizké kvalité vSak nepodporuji hypotézu, ze soubé&zna preskripce naloxonu
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snizuje riziko smrtelného (fatalniho) predavkovani, mortality z jakychkoliv pfi¢in nebo pocet
hospitalizaci v souvislosti s opioidni IéEbou. O preskripci naloxonu Ize uvazovat v prabéhu
rotace opioidl, za situace, kdy je dulezité spravné interpretovat ekvianalgetické vztahy mezi
opioidy a ze strany pacienta mlze relativné snadno dojit k nespravnému davkovani.

K dispozici jsou dukazy podporujici zajiSténi preskripce naloxonu u pacientl zavislych na
opioidech zejména s anamnézou nepravidelného uzivatele (,rekreacniho uzivani“) nebo
narkotik aplikovanych intravenézné. Za kritické situace zplUsobené predavkovanim opioidu
muze naloxon podat ¢len rodiny nebo nékdo z pratel jesté pred pfijezdem rychlé Iékarskeé
pomoci (Emergency). Rada pacienttl ve zvy$eném riziku predavkovani opioidy je ochotna se
seznamit a ziskat praktické znalosti o uzZiti naloxonu v neodkladné situaci spojené
s ohrozenim zivota. Tento postup dobfe akceptuje jak zdravotnicky personal, klienti tak i
prislusné lokalni instituce.

Je mozné, Ze zaijisténi preskripce naloxonu samo o sobé akcentuje a signalizuje pacientum a
jejich rodinam potencialni zavazna rizika opioidni IéCby, jako je pfedavkovani a smrt, a podili
se tak na zvySeni ostrazitosti a kritickém zhodnoceni pfinosnosti této terapie.

Klinické otazky/PICO

Populace: Pacienti s CHNNB pied zahajenim dlouhodobé 1é&by opioidy

Intervence: Poskytnuti naloxonu pro pouziti v domacim prostiedi spolec¢né s preskripci
opioidu

Komparator: Bez poskytnuti naloxonu, jen zajisténi preskripce opioid(

Vysledek Vysledky studii a Odhad absolutniho efektu Jistota v odhadu | Souhrn
Casovy ramec méreni Bez poskytnuti naxolonu, efektu
jen preskripce opioidll VS (Kvalita diikazt)
Poskytnuti naxolonu pro
pouziti v domacim
prostiedi
Fatalni Relativni riziko 1,08 2/1000 VS 2/1000 Velmi nizka Nemame
predavkovani (C195% 0,18 - 6,4) Rozdil: 0 méné na 1000 V disledku jistotu o
do 2 let Ziskana data od (Cl1 95% 2 méné-11 vice) zavazné efektu
1 985 pacientli z 1 nepfesnosti naloxonu na
studie riziko
(Observatni fatalniho
nerandomizovana) pfedavkovani.
Nasledné sledovani
1 mésic aZ 2 roky
Mortalita z Relativni riziko 0,79 2/1000 VS 2/1000 Velmi nizka Nemame
jakychkoliv (C195% 0,61 — 1,02) | Rozdil: 0 méné na 1000 V disledku jistotu o
pfi€in Ziskana data od (C195% 1 méné-0 méné) zavazné efektu
do 2 let 1985 pacienti z 1 nepfesnosti naloxonu na
studie mortalitu
(Observatni z jakychkoliv
nerandomizovana) pFicin.
Nasledné sledovani
1 mésic az 2 roky
Hospitalizace Relativni riziko 1,44 25/1000 VS 36/1000 Nizka Nemame
do 2 let (C195% 0,61 — 1,02) | Rozdil: 11 vice na 1000 V disledku jistotu
Ziskana data od (C195% 3 vice-21 vice) zavazné o efektu
1 985 pacientli z 1 nepfesnosti naloxonu na
studie hospitalizaci.
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(Observacéni
nerandomizovana)
Nasledné sledovani
1 mésic az 2 roky

zleps$eni hodnoceni)

Detaily o pouzitych studiich, mire jistoty a jejich hodnoceni (down- and upgrading zhorseni nebo

Fatalni (smrtelné) Intervence: Systematické

Riziko zkresleni: Nezavazné

Kontrolni referenéni rameno
pouzité pfi intervenci

predavkovani review zahrnujici studie: [45] | Nekonzistence: Nezavazna
Vychozi Nepfimost: Nezavazna
uroven/komparator: Nepresnost: Zavazna; konfidencéni interval (interval
Kontrolni referenéni rameno spolehlivosti) zahrnuje pfinosy a poskozeni
pouzité pfi intervenci Publikacni zkresleni: Nezavazné
Mortalita Intervence: Systematickée Riziko zkresleni: Nezavazné; moznosti pfedepsani
z jakychkoliv review zahrnujici studie: [45] | naloxonu se liSily podle pracovisté, oSetfujicich Iékarl
pric¢in Vychozi a jejich véku
uroven/komparator: Nekonzistence: Nezavazna

Nepfimost: Nezavazna

Nepresnost: Zavazna; konfidencéni interval zahrnuje
pfinosy a poskozeni

Publikaéni zkresleni: Nezavaznéa

Hospitalizace Systematické

review zahrnujici studie: [45]
Vychozi
uroven/komparator:
Kontrolni referenéni rameno

pouzité pfi intervenci

Riziko zkresleni: Nezavazné

Nekonzistence: Nezavazna

Nepresnost: Zavazna; konfidencéni interval zahrnuje
pfinosy a poskozeni

Publikaéni zkresleni: Nezavazné
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Informace pro pacienty

Zdrojovy KDP neudava specialni doporuceni pro pacienty ve zvlast uréené &asti KDP, ale
opakované jsou zmifiovany pozadavky na ucelnou spolupraci Iékafe a multidisciplinarniho
tymu (pracovisté |écby bolesti) pro zajisténi optimalni strategie v Iécbé bolesti, prevence
nezadoucich uc€inkd a podpofe kvality zivota pacientu.

Pfi pfipravé informaci pro pacienty jsme mimo adaptovaného doporuc¢eného postupu v této
kapitole vychazeli z nasledujiciho dokumentu: United States Department of Veterans Affairs
and Department of Defense. Patient Information Guide: Long-term Opioid Therapy for
Chronic Pain. 2017. [cit. 2020-01-14]

Dostupné z:
https://www.healthquality.va.gov/quidelines/Pain/cot/PatientGuideOpioid TherapyFINAL2017.

pdf
Zakladni informace

Terminem chronicka nenadorova bolest (dale uvadéno ve zkratce CHNNB) se rozumi
v8echny bolestivé stavy, které trvaji déle nez tfi mésice a nesouvisi s nadorovym
onemocnénim. CHNNB vyznamné ovliviuje denni aktivity ¢lovéka a ma znacny negativni
vliv na celkovou kvalitu zZivota.

Ke zvladani chronické bolesti jsou ¢asto pfedepisovany opioidy (opiaty). Jejich uzivani vSak
s sebou muze nést jista rizika, a to zejména nejsou-li opioidy uzivany odpovédné. Opioidy
jsou silné Iéky na ulevu od bolesti, které se uzZivaji k 16Ebé stiedni az silné bolesti.

Je dulezité mit na paméti, ze opioidni léky nefunguji u vSech pacientu stejné, nemusi zabirat
na vSechny typy bolesti a je mozné, Ze bolest pouze zmirni, ale neodstrani uplné. Také se
mUze stat, Ze po pocatecni Ulevé se bolest opét vrati. Lékaf muze opioidni terapii zkratit &i
prerusit, pokud z ni pacient nema prospéch anebo pokud jsou rizika vétSi, nez jsou pfinosy.

Opioidy na predpis

-  MORFIN

- HYDROMORFON

-  OXYKODON

- DIHYDROKODEIN

-  OXYKODON A NALOXON

-  FENTANYL

- BUPRENORFIN

- KODEIN A PARACETAMOL
- TRAMADOL A PARACETAMOL
- TRAMADOL

- TAPENTADOL

Spoluprace s lékarem
K zajisténi ucinné a efektivni opioidni terapie (terapie opiaty) je nutna spoluprace pacienta a
oSetfujiciho lékare.

- Za ucelem co nejefektivnéjSiho zvladnuti bolesti by mél byt pacient ke svému lékafi Ci

k Iékafskému tymu upfimny a nezatajovat zadné potencialné dulezité informace.
- Mezi pacientem a lékafi by méla panovat vzajemna dlvéra a otevienost.
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- Pacient nesmi zatajovat svou zdravotni anamnézu (pfedchozi potize a stav), a to
vCetné pfipadnych problému s navykovymi latkami (alkoholem ¢&i drogami).

- Pred zahajenim uzivani jakychkoliv 1€k by se pacient mél poradit, zda je to vhodné
vzhledem k zavedené opioidni leéCbé.

- Pro pfipad nouze je uzite€né, aby pacient mél u sebe seznam vsech lékul, které
aktualné uziva.

- Je dulezité, aby se pacient fidil pokyny lékare a uc€astnil se naplanovanych schizek i
testd v pribéhu éCby.

- Pokud ma pacient néjaké otazky i obavy, mél by je s |ékafi probrat.

Zodpovédné uzivani opioidu

Opioidy uzivané presné dle pfedpisu mohou byt bezpe&nou a ucinnou cestou ke zvladnuti
bolesti. OvSem jelikoz opioidni léCiva mohou byt nebezpelna, je nezbytné, aby pacienti
dodrZovali nasledujici pravidla:

Uzivat opioidni i neopioidni Iéky proti bolesti pouze v souladu s predpisem.

Pacient by si mél dat pozor, aby uzival vSechny léky dle pfedpisu a ve stanovenou denni

dobu; tzv. ,Setfeni lékd na pozdéji“ nedoporucujeme. A v zadném pfipadé by nemélo byt
uzivano lécivo pfedepsané pro jiného pacienta.

Nebrat vice Iékl, nez je predepsano.

V pfipadé uziti vétsiho mnozstvi IéCiva, nez predepsal |ékaF, se pacient vystavuje riziku
predavkovani, které maze vyvolat fadu negativnich ucink(, a dokonce muze vést az k amrti
pacienta. Uzivani vétsi nez predepsané davky také povede ktomu, Ze pacient [éCivo
vypotfebuje dfive, nez ma narok na dalSi predpis. Zistane tak néjakou dobu bez lékul, coz
muze vyvolat abstinenéni pfiznaky. V pfipadé zintenzivnéni bolesti €i vyskytu nové, durazné
nedoporuCujeme brat vice 1éCiva, nybrz se obratit na svého Iékafe &i navstivit specializované
pracovisté 1éCby bolesti.

Zistat v péci jednoho oSetrujiciho Iékare.

Doporuc¢ujeme pacientim, aby si nechali predepisovat opioidy pouze od jednoho lékare*
vénujiciho se lé¢hé bolesti. Tak ziskaji pfedpisy na spravny typ a mnozstvi léCiva, coz je
nezbytné k optimalizaci opioidni terapie a v dusledku toho k efektivnimu zvladani bolesti.

Informovat svého osetiujiciho Iékare o pripadné dalsi Ié¢bé.

V pfipadé, Ze je pacient soubé&zné lé€en pro vice diagnéz a svice onemocnénimi, je
nezbytné to sdélit svym oSetfujicim Iékafum.

Informovat Iékafe o vSech lécich a doplncich stravy, které pacient v sou€asné dobé
uziva.

Pro zajisténi pacientovy bezpecnosti je dulezitéd koordinace veSkeré zdravotni péce, ktera je
mu poskytovana, a zejména spravné sladéni uzivanych Iékd. LékaF musi vzit v uvahu
veskerou zdravotni péci, jiz pacient potfebuje, a za ucelem zvyseni pacientovy bezpelnosti
pak mize zménit naplanovanou opioidni terapii.

Pacient musi poskytnout vSem svym Iékardm seznam opioidu, které uziva.

Pacient musi neprodlené informovat svého osetrujiciho Iékare, pokud mu jiny lékaF
predepiSe opioidy.

4 Opioidy musi byt pfedepisovany Iékafem s dostate¢nou znalostni, kompetenci a opravnénim k jejich
pfedepisovani a zaroven lékafem, ktery zna komplexné stav pacienta. VétSinou se jedna o
poskytovatele primarnich zdravotnich sluZzeb (ambulantniho specialistu).
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Napfiklad v pfipadé akutni pooperacni bolesti.
Zamezit nespravnému zachazeni a zneuzivani opioidu.

Pacient nesmi prodavat €i sdilet s druhou osobou své predpisy na opioidy a zaroven nesmi
uzivat opioidy, které jsou pfedepsany nékomu jinému.

Uchovavat IéCiva na bezpec¢ném misté.

Pacient by mél vzdy své léky uschovavat na misté, kde se k nim nemlze dostat Zadna
nepovolana osoba. A to zejména s dirazem na déti a osoby, které maji, & v minulosti mély,
problémy s drogami.

Ziskat podporu a pomoc od pratel a rodiny.

Socialni podpora je dulezitou soucasti |éCby bolesti. Je proto vhodné zvazit zapojeni rodiny a
pratel do procesu zvladani bolesti a poucit je o opioidni IeéCbé.

Nekonzumovat alkohol €i jiné omamné latky.

PFi uzivani opioidu je zakazano pit alkohol a samoziejmé uzivat jakékoliv omamné latky.
Kombinace s opioidy je velmi nebezpeéna, mohlo by dojit k naruSeni opioidni terapie, a tudiz
k obnovenému vyskytu bolesti, ¢i dokonce k jejimu zhorSeni. Mimo to hrozi nebezpedi
zavazného podkozeni organismu, vedouciho az ke smrti pacienta. Pokud bude prokazano,
Ze pacient konzumuje alkohol &i uziva omamné latky, bude vyzvan k fedeni (a pfipadné
|é¢bé zavislosti na téchto latkach) problému a pfedepisovani opioidd mlze byt pozastaveno,
¢i ukonéeno.

Abstinencni pfiznaky

Jakoukoliv zménu uzivani &i vysazeni opioidd by mél pacient nejprve konzultovat se svym
oSetfujicim Iékafem. Pokud pacient nahle pfestane uzivat opioidy, mohou se dostavit
abstinencni pfiznaky. V pfipadé potfeby muize |ékaf postupné snizovat davky opioidu —
pomalé snizovani mnozstvi uzivanych opioidi0 pomaha omezovat abstinencni pfiznaky a
zabranuje tomu, aby se pacient celkové citil Spatné. Pokud by mél pacient pocit, Ze se u ngj
objevuji abstinencni pfiznaky, mél by o tom informovat svého oSetfujiciho Iékafe. Ten muze
kratkodobé predepsat uzivani IéCiv, které pomohou abstinencni pfiznaky prekonat.

NejcastéjSi abstinencni pfiznaky:
- Zaludeéni kiece
- Problémy se spankem
- Nadmérné slinéni
- Slzeni
- Ztrata chuti k jidlu
- Uzkost
- Bolest svalu/svalové kiece
- Poceni
- ZvysSena srdecni frekvence
- Nevolnost
- ZvySeny krevni tlak
- Ryma
- Pocity ospalosti
- ,Husi kGze*
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Zvladani vedlejsich ucinka a pripadnych rizik

Pacient by mél byt pIné informovan ohledné moznych rizik spojenych s uzivanim opioidu.
Pokud se u néj vyskytnou néjaké nezadouci vedlejsi ucinky, mél by to oznamit svému lékafi.
Pfi zavadéni opioidni terapie by lékaF mél vzdy zvazit vSechny jeji pfinosy (uleva od bolesti a
zvySeni funkCnosti) a rizika (nezadouci vedlejSi uc€inky a dalSi rizika spojena s uzivanim
opioidu), ktera z ni pro konkrétniho pacienta plynou.

Nejcastéjsi vedlejsi ucinky:

1.

Ospalost a malatnost; k ovlivnéni usudku a zpomaleni reakci mize dochazet
predevs§im, pokud jsou opioidy uzivany v kombinaci s alkoholem ¢i jinymi
omamnymi latkami. VétSi pravdépodobnost nehody a zranéni je obzvlasté pfi
pouzivani naradi, manipulaci s tézkymi objekty a fizeni vozidla. V nékterych zemich
muze byt Fizeni pod vlivem opioidli povazovano za fizeni pod vlivem navykovych
latek. Vzdy se informujte u lékare, &i lékarnika.
Zmatenost, no€éni mury, halucinace, rozruseni, deprese ¢i zachvaty a krece.
V pfipadé uvedenych vedlejSich UCinkl je tfeba zjistit zakladni pfiCinu a pfipadné
zménit davku nebo druh opioidd.
Zpomalené dychani, které muize zplsobit smrt. Je CastéjSi u pacientl trpicich
spankovou apnoe, &i u jedincl s chronickym plicnim onemocnénim a/nebo pokud
uzivaji vyssi davky opioid. Pravdépodobnost dechovych komplikaci také narista,
pokud pacient uzije vice léku, nez by mél, nebo pokud kombinuje opioidy s jinymi Iéky
na predpis (napfiklad léky na spani, na uvolnéni svald & na zklidnéni) nebo
s omamnymi latkami.
e Pokud pacient trpi spankovou apnoe, pak mu Iékaf m(ze doporugit:

e UZivat pouze neopioidni 1éCbu.

o Predepsat dychaci pfistroj, ktery Ize pouzit pfi spanku.

e Vyhnout se alkoholu a vSem I|é€ivim, ktera mohou spankovou apnoe

zhorsit.

Alergie. Alergické reakce na opioidy jsou sice vzacné, ale mohou se vyskytnout.
Pokud se objevi vyrazka nebo kopfivka, mél by pacient okamzité kontaktovat svého
Iékare, pfipadné rovnou zavolat sanitku. V pfipadé, ze pacient nem(ize popadnout
dech, ma opuchly krk nebo pocit na omdleni, doporu¢ujeme rovnou volat sanitku.
Nizka hladina testosteronu muze vést ke snizeni sexualni touhy. U muzi mohou
opioidy negativné ovlivnit erekci; snizena hladina hormon( je spojena s Castym
vyskytem deprese, uzkosti, unavy, také s navaly horka a no¢nim pocenim. Nizka
hladina testosteronu mize také zpulsobit ubytek svalové hmoty, slabost, fidnuti kosti
(osteopordzu) a Castéjsi zlomeniny kosti.
Interakce lé€iv. Pokud pacient uziva soubézné dva a vice druhu IéCiv, mUuze dojit
k jejich vzajemné interakci, kterd mize jednak naruSovat jejich UCinek a také muaze
mit celkovy negativni vliv na zdravi pacienta. Proto je nezbytné vSem lékafim
podavat uplné informace ohledné uzZivanych medikamentl, a to nejen o téch na
pfedpis, ale i o volné prodejnych, o vitaminech a jinych doplficich stravy.
Zacpa, svédéni, poceni, pocit nevolnosti, zvraceni €i ztrata chuti k jidlu.
Zeny mohou mit nepravidelnou ¢&i dokonce zadnou menstruaci. Zaroven by
vSak mély dbat na disledné uzivani antikoncepce. Téhotenstvi, pfipadné jeho
planovani, by mély bezprostfedné ohlasit svému oSetfujicimu lékafi. Uzivani opioidl
muze velmi negativné ovlivnit vyvoj ditéte. U déti narozenych matkam IéCenym
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opiody se mulze vyvinout zavislost na opioidech, ktera se po narozeni projevi
nastupem abstinenénich pfiznakd u ditéte. Zeny se museji vzdy poradit se svym
oSetfujicim Iékafem, zda je mozné v opioidni terapii pokraCovat i béhem téhotenstvi.
Zaroven je vSak dulezité si uvédomit, Ze nahlé vysazeni opioidd, pokud je pacientka
na nich fyzicky zavisla a souCasné téhotna, muize vést ke komplikacim béhem
téhotenstvi.

Dalsi rizika spojena s uzivanim opioida:

1. Fyzicka zavislost, tolerance €i celkovy navyk na opiody. Toleranci se rozumi
stav, kdy pacient potfebuje uzivat stale vétsi davky léciva k dosazeni totozného
efektu (stejného ucinku). Fyzicka zavislost znamena, Ze jakmile pacient nahle
prfestane uzivat opioidy, dostavi se abstinenéni pfiznaky. A navyk je pak stav, kdy
pacient neni schopen kontrolovat uzivani opioidl, dokonce i kdyz sam chce. S tim
jsou mnohdy spojeny velmi Skodlivé ucinky.

2. Zvysené riziko umrti. Opioidy jsou v povédomi verfejnosti velmi Casto spojeny se
smrti. Nahlé umrti je pravdépodobnéjsi, pokud pacient uziva velké davky, jelikoz
opioidy mohou zplsobovat zpomalené dychani a tlumit dychaci centrum.

3. Zmény imunitniho systému. Opioidy mohou oslabovat imunitni systém
(obranyschopnost), proto pacienti uzivajici opioidy dlouhodob& mohou byt vice
nachylini k infekcim a trpét onemocnénim imunitniho systému.

Alternativy k opioidni lécbé

Uzivani opioidd ke zmirnéni bolesti je pouze jednou &asti pfi zvladani bolesti. Samotné
opioidy nestaci ke zlepSeni kvality zivota, doporu€ujeme pacientiim, aby k opioidni terapii
zkusili pfipojit nékterou z nasledujicich metod:

- Terapie chladem a teplem

- Protahovani

- Cviceni

- Masaze

- Chiropraxe

- Relaxace a redukce stresu

- Fyzioterapie

- Ergoterapie

- Kognitivné behavioralni terapie

- Pravidelny spankovy rezim

- Navstéva specializovaného centra bolesti

- Chirurgickéa operace

- Snizeni télesné hmotnosti

- Stimulace nervu

- Injekeni aplikace IéCiv (napf. obstfiky)

- Akupunktura

- Meditace

- Neopioidni I1é¢ba
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Skladovani opioidl
Pacienti by méli dbat na bezpeci sebe i svého okoli a fidit se nasledujicimi pravidly:

- Uschovavat opioidy na bezpe&ném, uzamykatelném mist€, mimo dosah déti,
ostatnich ¢lenl rodiny &i navstév a zvirat.

- Nenechavat léky v koupelné ¢i pobliz dfezu.

- Skladovat mimo slunecni zafeni, na suchém a chladném misté.

- Opioidy vzdy nechavat v originalnim baleni; to mize téz pomoct pfedejit komplikacim
napriklad pfi letistnich kontrolach apod.

- Nemichat rizné Iéky do jedné nadoby.

- Nepouzité lécivo vratit do Iékarny, nikdy nesplachovat do zachodu ¢i umyvadia,
ani nevyhazovat do kose.

Kdy zahajit opioidni Ié€bu?

Zahajeni lécby a davkovani opioidl u pacienti s CHNNB
Kdy zvazovat zahajeni Ié¢by opioidy u pacienti s CHNNB:

Pred provedenim testu klinické U€innosti opioidu je vhodné optimalizovat Ié€bu neopioidni a
nefarmakologickou (I&é¢bu bez 1éki).

Testem klinické ucinnosti opioidt rozumime zahdajeni, titraci a peclivé sledovani lé¢ebné
odpovédi. Pokud neni dosazeno podstatného zlepseni kontroly bolesti a funkéniho stavu
pacienta, je podavani opioid( ukonéeno.

Pro pacienty s CHNNB, ktefi nemaji v anamnéze onemocnéni v dusledku uzivani
navykovych latek ani jiné aktivni psychiatrické onemocnéni a trpi trvalou zavaznou
bolesti i pres optimalizaci neopioidni Iécby:

Navrhujeme spiSe pfidat opioidy formou testu klinické U€innosti nez pokraCovat v [éCbé bez
opioidd.

Studie, které identifikovaly onemocnéni z uZivani navykovych latek jako rizikovy faktor pro
nepriznivy vysledek IéCby opioidy, pracovaly pfedevsim se syndromem zavislosti na alkoholu
a omamnych latkach, a nékdy odkazovaly k diagn6zam zahrnutym v kapitole Mezinarodni
klasifikace nemoci (MKN-9)°. Psychiatrickd onemocnéni identifikovana jako rizikovy faktor
pro nepfiznivy vysledek opioidni I6¢by zahrnovala obecné uzkost a depresi, véetné kategorii
uvedenych v MKN-9, déle “psychiatrické diagndzy”, “poruchy nalady” a ,post-traumatickou
stresovou poruchu®.

Pro pacienty s CHNNB, ktefi sou¢asné trpi onemocnénim z uzivani navykovych latek:
Doporucujeme opioidy neuzivat.

Lékar by mél doporucit a podpofit Ié¢bu onemocnéni z uzivani nadvykovych latek, pokud jesté
nebyla zahajena.

Pro pacienty s CHNNB s aktivhim psychiatrickym onemocnénim, ktefi maji trvalou
zavaznou bolest i pies optimalizaci neopioidni IéCby:

Navrhujeme stabilizovat zakladni psychiatrické onemocnéni dfive, nez bude zvazovan test
klinické ucinnosti opioidd.

Pro pacienty s CHNNB, ktefi v minulosti trpéli onemocnéni z uzivani navykovych latek
a ktefi maji trvalou zavaznou bolest i pfes optimalizaci neopioidni Iécby:

5V CR je vyuzivana MKN verze 10, ale nejedna se o rozdily u sledovanych stavi.
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Navrhujeme spiSe pokracovat v neopioidni Ié¢bé nez testovat klinickou uc¢innost opioida.

Pro pacienty s CHNNB, ktefi zahajuji dlouhodobou IéEbu opioidy

Doporuc¢ujeme omezit predepsanou denni davku na ekvivalent 90 mg peroralniho
morfinu spiSe nez stanovit limit vys$si nebo predepisovat bez davkového limitu:

Néktefi pacienti maji vyznamny klinicky pfinos z davek vyssSich nez ekvivalent 90 mg
peroralniho morfinu. V téchto pripadech doporucujeme zvaZzit konzultaci dal§iho lékare k
ziskani druhého nazoru na moznost navyseni denni davky nad ekvivalent 90 mg peroralniho
morfinu.

Pro pacienty s CHNNB, ktefi zahajuji léébu opioidy, doporuéujeme omezit
predepsanou davku na méné nez ekvivalent 50 mg peroralniho morfinu denné:

Slabé doporuéeni na omezeni davky na méné nez ekvivalent 50 mg peroralniho morfinu, ale
soucasné jsme si védomi, Ze néktefi pacienti budou ve snaze dosahnout lepsi kontroly
bolesti ochotni podstoupit vy$si riziko spojené s predepsanim vy$§Sich davek nez 50 mg
denné.

Rotace a snizovani davky u pacienti s CHNNB

Pro pacienty s CHNNB, ktefi uzivaji opioidy a maji pretrvavajici zadvaznou bolest
a/nebo zavazné nezadouci ucinky:

Navrhujeme provést rotaci opioidll spiSe, nez pokracovat v podavani stejného opioidu.

Rotace® opioidu muZe byt u téchto pacienti provadéna soubézné se snahou o redukci
celkové davky opioidu.

Pro pacienty s CHNNB, ktefi sou¢asné uzivaji opioidy v denni davce vysSi nez
ekvivalent 90 mg peroralniho morfinu:

Navrhujeme snizeni davky opioidl na nejnizsi jeSté ucinnou davku, v€etné zvazeni moznosti
uplného vysazeni, spiSe nez pokraCovani v zavedené opioidni |€Cbé beze zmény.

Nékteri pacienti mohou pocitovat vyrazné zhorseni bolesti a zhor$eni celkového funkéniho
stavu, které pretrvava déle nez mésic po malém snizeni davky opioidd. DalSi pokusy
0 snizovani davky by v téchto pfipadech mély byt docasné preruSeny, nebo by od nich mélo
byt zcela upusténo.

Pro pacienty s CHNNB, ktefi uzivaji opioidy, a snaha o snizeni davky je provazena
zavaznymi komplikacemi:

DoporuCujeme zavedeni formalniho multidisciplinarniho lé¢ebného programu, eventualné
konzultaci v multidisciplinarnim centru 1é¢by bolesti.

Jsme si védomi ekonomické nakladnosti a omezené dostupnosti formalnich
muiltidisciplinarnich program( zamérenych na snizovani uzivani opioidu. UrcCitou alternativu
predstavuje koordinovana ,,ad hoc” spoluprace se zdravotniky — specialisty jinych obort, na
které se muze oSetfujici Iékar obracet v pripadé jejich dostupnosti (takové mezioborové
konzilium by mohlo zahrnovat, napri. praktickeho lékafe, vdeobecnou sestru, klinického
farmaceuta, lékare RHB, fyzioterapeuta, ergoterapeuta, adiktologa, psychiatra a psychologa
a podle situace i dalsi profese).

6 Rotace je technicky termin, vyuzivany Iékafi a znamena vyménu jednoho Iéku za jiny, tj. urcitého
typu/druhu opioidu za jiny druh/typ po zvazeni vSdech vyznamnych okolnosti v 1éEbé.

Opioidy v Iécbé chronické nenadorové bolesti, verze 1.0 Stranka 96 z 129




~
Evropska unie — y

Evropsky socialni fond ‘E’ Ve "1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI

Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY ] / 2 IS

Doporuceni pro praxi — personalni a materialni vybaveni

multidisciplinarnihno tymu a méla by byt koncentrovana do specializovanych center lécby
bolesti, kterych je v CR 11 (ostatnich specializovanych ambulanci 1éby bolesti je v CR
aktualné 72, garantovanych odbornou Spole¢nosti pro studium a lé¢bu CLS JEP. Tato
pracovisté vSak vétSinou nemaiji komplexni multidisciplinarni tym jako specializovana centra
— Multidisciplinarni centra IéCby bolesti). Nicméné by se méla fidit doporuéenimi uvedenymi
v aktualnim KDP a v tomto smyslu vést |éCbu a komunikaci s pacienty.

Doporuceni pro zdravotni politiku véetné uhrad platci ZP

Léciva uvadéna v téchto KDP by meéla byt plné hrazena ze zdravotniho pojisténi, coz
aktualné plati ve vétsSiné pripadl, zejména u opioidnich preparat s prodlouzenym ucinkem.
Nicméné by mély byt spravné nastaveny uhrady u vSech terapeutickych postupu v Iécbé
chronické bolesti, které Gzce souviseji se spravnym vyuzivanim lécby opioidy u CHNNB tak,
jak je uvedeno v aktualnim KDP. Jedna se o multidisciplinarni problematiku se sou¢asnym
vyuzivanim invazivni i neinvazivnich metod Ié&by bolesti (nejen tedy problematiku spravné
strategie lécby opioidy), kde jsou Uhrady vykon( oproti jinym oboriim podhodnoceny.
V oblasti 1éEby chronické bolesti je dale doporueno zajistit kvalitni sit’ algeziologické péce
pro chronické pacienty, jejichZz pocet stale nariista. Vyse uvedeny podet pracovist v CR je
absolutné nedostatecny a jejich nedostatek se projevuje prodluzovanim objednacich dob
zejména u chronickych pacientd s CHNNB. NavysSeni poc¢tu odbornik — algeziologu je
dalSim imperativem, ale jejich nedostatek souvisi s celkovym problémem nedostatku lékafu
v CR a toto téma jiz pfesahuje ramec naseho doporudeni.

Legislativni pravidla pro preskripci opioidti jsou v CR vhodné nastavena (preskripce je volna
pro v8echny lIékafské odbornosti v ambulantni praxi za podminky preskripce na specialni
recept s ,modrym pruhem®). Proto doporuCujeme stavajici praxi ponechat pfi dodrzovani
terapie opioidy u CHNNB dle doporuceni aktualniho KDP. Pfi nasazeni opioidd u CHNNB i
dalSim vedeni l1é¢by doporu€ujeme u komplikovanych pfipadi konzultaci s pracovistém |éCby
bolesti.
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Doporuceni pro dalSi vyzkum

o Lécba relabované bolesti i pii dostateéné analgoterapii. Autofi, ktefi provedli adopci
zdrojového KDP, deklaruji silné doporuéeni PRO (GRADE @@ P P) dalsi vyzkum v této
oblasti:

Dale doporuéujeme témata pro vyzkum:

o Komplexni patofyziologické mechanizmy vnimani bolesti
o Psychologické a dalsi vlivy (socialni, ekonomické,...) na pratbéh CHNNB
o Neurologické, neurofyziologické otazky u bolestivych stav:
e Vlivy centralniho nervového systému na udrzovani chronické bolesti, podil
.Pain Matrix“ na celkové algické symptomatologii.
e Mezioborovy vyzkum v oblasti nervovych struktur v centralnim i perifernim
nervovém systému, které se podili na vnimani, vedeni bolesti a jeji
chronifikaci.

Dalsi dopliujici informace

Nejsou.
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Pfilohy

Priloha A: AGREE Il Standardizovany nastroj pro hodnoceni doporu¢enych postupl
pro vyzkum a evaluaci (Ceska verze) (Licenik et al., 2013).

Priloha B: Pfiklad matice doporuc€eni ze dvou zdrojovych KDP (Klikova et al., 2017)

Priloha C: Nastroj k hodnoceni védecké validity klinickych doporucenych postupt
(shoda mezi dukazy, interpretaci a doporuc¢enimi) (Collaboration, 2009; Licenik et al.,
2013)

Priloha D: Hodnotici tabulka — Pfijatelnost/pouzitelnost (Collaboration, 2009; Licenik
et al., 2013)

Priloha E: ProhlasSeni o stretu/konfliktu zajmd (Vyplni kazdy ¢len panelu KDP)
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Priloha A

HODNOCENI| AGREE Il — The 2017 Canadian Guideline for Opioids for Chronic Non-
Cancer Pain (Main editor Jason Busse)

Hodnotitelé:

1. doc. MUDr. Jifi Kozak, Ph.D. — garant KDP

2. doc. PhDr. Andrea Pokorna, Ph.D. — hlavni metodik KDP
3. MUDr. Marek Hakl, Ph.D. — tvirce KDP

4. MUDr. Jan Lej¢ko — tvarce KDP

3 hodnotitelé pridélili v 1. doméné (Ramec a ucel) nasledujici skoére:

Polozka 1 Polozka 2 Polozka 3 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 21
Hodnotitel 2 7 7 7 21
Hodnotitel 3 7 7 7 21
Hodnotitel 4 7 7 7 21
Celkem 28 28 28 84

Nejvy§Si mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 84
Celkové skore pro doménu je: 100 %

3 hodnotitelé pridélili v 2. doméné (Zapojeni zainteresovanych osob) nasledujici skore:

Polozka 4 Polozka 5 Polozka 6 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 21
Hodnotitel 2 7 7 7 21
Hodnotitel 3 7 7 7 21
Hodnotitel 4 7 7 7 21
Celkem 28 28 28 84

Nejvy3Si mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 84

Celkové skére pro doménu je: 100 %

3 hodnotitelé pridélili v 3. doméné (Pfisnost tvorby) nasledujici skére:
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Poloz Poloz Poloz Poloz Poloz Poloz Poloz Poloz Celke
ka 7 ka 8 ka9 kal0 kall kal2 kal3 kal4 m

Hodnoti

tel 1 7 7 7 7 7 7 7 7 56

Hodnoti

7 7 7 7 7 7 7 7
tel 2 56

Hodnoti
tel 3

Hodnoti 7 7 7 7 7 7 7 7 56
tel

4
Celkem 28 28 28 28 28 28 28 28 224

7 7 7 7 7 7 7 7 56

NejvysSi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 8 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 224

Celkové skore pro doménu je: 100 %

3 hodnotitelé pfidélili v 4. doméné (Srozumitelnost) nasledujici skore:

Polozka 15 Polozka 16 Polozka 17 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 21
Hodnotitel 2 7 7 7 21
Hodnotitel 3 7 7 7 21
Hodnotitel 4 7 7 7 21
Celkem 28 28 28 84

Nejvy38i mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 84
Celkové skére pro doménu je: 100 %
3 hodnotitelé pfidélili v 5. doméné (Pouzitelnost) nasledujici skore:

Polozka 18 Polozka 19  Polozka 20 Pog’lzka Celkem

Hodnotitel

1 7 7 7 7 28
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Hodnotitel 7 5 7 7 7
2
Hodnotitel . . . 7 28
3
Hodnotitel 7 ; ; y 28
4
Celkem 28 28 28 28 111

Nejvy$Si mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 4 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 112

Celkové skore pro doménu je: 99,11 %

3 hodnotitelé pfidélili v 6. doméné (Edi¢ni nezavislost) nasledujici skoére:

Polozka 22 Polozka 23 Celkem

Hodnotitel y y 14
1
Hodnotitel 5 7 14
2
Hodnotitel 5 5 14
3
Hodnotitel . 5 14
4
Celkem 28 28 56

Nejvy3Si mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 2 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 56

Celkové skére pro doménu je: 100 %

Hodnoceni celkové kvality doporuéeného postupu.
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1
nejnizsi mozna | 2 3 4
kvalita

7

nejvyssi
kvalita

mozna

Tento doporuceny postup bych doporuéil k pouzivani v praxi.

Ano
Ne

Priloha B:
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Hodnoceni Doporué¢eného postupu ,,The 2017 Canadian Guideline for Opioids for
Chronic Non-Cancer Pain (Main editor Jason Busse)“ Hodnotici tabulka -
Prijatelnost/pouzitelnost (Collaboration, 2009; Li¢enik et al., 2013)

Guideline (klinicka) otazka Doporuéeny postup The 2017 Canadian
Guideline for Opioids for Chronic Non-
Cancer Pain (Main editor Jason Busse)

Ano Nevim
Ne

Celkové vzato, doporuceni je prijatelné M O O
Sila dikaz( a velikost U€inku odpovidajicim | M O O
zpUsobem podporuji stupen doporucéeni

Intervence je dostatec¢né prospésna oproti | V] O O
jinym dostupnym Iééebnym postupim

Doporuceni je vsouladu skulturou a| M O O

hodnotami prostfedi, ve kterém se ma

pouzivat
V kontextu Ceské republiky je némecké
KDP pfijatelné a vsouladu s c¢eskym
prostfedim.
Celkové vzato, doporuéeni je pouzitelné M O O
Intervence je pouzitelnd u pacientt | O O
v kontextu pouziti
Intervence/vybaveni je k dispozici | ] O O
v kontextu pouziti
Nezbytna kvalifikace je  kdispozici | ] O O
v kontextu pouziti
Neexistuji omezeni, legislativa, politika | ] O O

nebo zdroje v pouzitém prostiedi zdravotni
péCe, které by branily implementaci
doporuceni

Adoptované KDP je pouzitelné v kontextu
Ceské republiky.

(Proces se podle potieby opakuje pro dalsi guideline/klinické otazky)
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Priloha C.

Prohlaseni o stretu/konfliktu zajmu

Jméno: Jifi

Prijmeni: Kozak

Tituly a akademické hodnosti: doc. MUDr. Ph.D.
Pracovisteé:

Role v pracovni skupiné: garant KDP

Existuje v souvislosti s pripravou Klinického doporué¢eného postupu (KDP)

potencialni stret zajma?

Ne

V Praze

Dne...... 14. 2. 2019............. Podpis........cceeevnnnnen.
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Prohlaseni o stretu/konfliktu zajmu

Jméno: Jan

Pfijmeni: Lejéko

Tituly a akademické hodnosti: MUDr.
Pracovisté:

Role v pracovni skupiné: tviirce KDP

Existuje v souvislosti s pfipravou Klinického doporuéeného postupu (KDP)
potencialni stiet zajmua?

Ne

V Praze

Dne...... 13. 2. 2019............. Podpis.......cccveevnnnnnn.
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Prohlaseni o stretu/konfliktu zajmu

Jméno: Jitka

Pfijmeni: Fricova

Tituly a akademické hodnosti: doc. MUDr. Ph.D.
Pracovisté:

Role v pracovni skupiné: tviirce KDP

Existuje v souvislosti s pfipravou Klinického doporuéeného postupu (KDP)

potencialni stiet zajmua?

Ne

V Praze

Dne...... 14.2. 2019............. Podpis.......cccveevnnnnnn.
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Prohlaseni o stretu/konfliktu zajmu

"4

uzis

Jméno: Marek

Pfijmeni: Hakl

Tituly a akademické hodnosti: MUDr. Ph.D.
Pracovisté:

Role v pracovni skupiné: tviirce KDP

Existuje v souvislosti s pfipravou Klinického doporuéeného postupu (KDP)

potencialni stiet zajmua?

Ne

V Brné

Dne...... 18. 2. 2019............. Podpis.......cccveevnnnnnn.
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Prohlaseni o stretu/konfliktu zajmu

"4

uzis

Jméno: Ondrej

Pfrijmeni: Slama

Tituly a akademické hodnosti: MUDr. Ph.D.
Pracovisté:

Role v pracovni skupiné: tvirce KDP

Existuje v souvislosti s pripravou Klinického doporuéeného postupu (KDP)

potencialni stret zajma?

Ne

V Brné

Dne...... 18. 2. 20109............. Podpis........ccvcevnnnnen.
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Prohlaseni o stretu/konfliktu zajmu

Jméno: Andrea

Pfrijmeni: Pokorna

Tituly a akademické hodnosti: prof. PhDr. Ph.D.
Pracovisté: LF MU Brno, UZIS CR, AZV CR

Role v pracovni skupiné: hlavni metodik KDP

Existuje v souvislosti s pripravou Klinického doporuéeného postupu (KDP)
potencialni stret zajma?

Ne

V Brné

Dne...... 18. 1. 2019............. Podpis........ccvcevnnnnen.
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