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Uvod

UPOZORNENI:

TENTO MATERIAL JE KLINICKYM SOUHRNEM KLINICKEHO DOPORUCENEHO POSTUPU, KTERY MA
SLOUZIT ZDRAVOTNIiKUM JAKO PODKLAD PRO RYCHLE KLINICKE ROZHODOVANI. VSECHNA
DOPORUCENI JSOU VYTVORENA NA ZAKLADE NEJLEPSICH DOSTUPNYCH VEDECKYCH DUKAZU
V DANEM CASE PODLE NARODNI METODIKY TVORBY KDP. Kompletni klinicky doporuéeny postup
pro opioidy v Iécbé chronické nenadorové bolesti je dostupny na:

https://kdp.uzis.cz/res/guideline/18-opioidy-v-lecbe-chronicke-nenadorove-bolesti-final.pdf

Zakladni informace — zakladni pojmy

Termin CHNNB zahrnuje vSechny bolestivé stavy, které trvaji déle nez 3 mésice a nesouvisi
s nadorovym onemocnénim. Podle 7 celonarodnich prizkum provedenych v letech 1994 az 2008, trpi
15-19 % dospélych Kanadani CHNNB. Prevalence CHNNB narUsta s vékem a je vyznamné vyssi u Zen
a také u pacientl s nizsim vzdélanim. Ackoliv definice CHNNB pracuje s ¢asovym Udajem 3 mésice,
u vétsiny pacientl trvd mnohem déle. Jedna studie napf. zjistila, Ze 54 % Kanadan(, ktefi trpi CHNNB,
udava, Ze tato bolest trva déle nez 10 let a 25 % odpovédélo, Ze bolest trva vice nez 20 let.

CHNNB vyznamné ovliviiuje denni aktivity a mda zna¢ny negativni vliv na celkovou kvalitu Zivota a na
funkéni zdatnost. Disabilita zplsobena CHNNB je spojena s vysokym objemem pracovni neschopnosti
a snizené pracovni schopnosti. Diky poklesu pracovni produktivity a zvysenym nakladdm na zdravotni
péci je CHNNB z hlediska zdravotniho systému spojena s vysokymi ndklady. V Ontariu jsou celkové
naklady na zdravotni péci u pacientdl s CHNNB vy$si nez 1742 USD na osobu. V Kanadé jsou celkové
naklady (véetné primych i nepfimych) na Iécbu CHNNB odhadovany na 43 miliard USD. Chronicka
bolest, kterda nesouvisi s nadorovym onemocnénim, je v Kanadé nejcastéjsim dlvodem cerpani
zdravotni péce a disability u dospélé populace v produktivnim véku.

Lékati predevsim v severni Americe v poslednich letech vyrazné zvysili preskripci opioidli v 1écbé
CHNNB. Objem predepsanych opioidl vzrostl z 10 209 definovanych dennich davek (DDD) na milion
obyvatel v roce 2001 na 30 540 DDD na milion obyvatel v roce 2014. Pocet pacient(l |écenych vysokymi
davkami opioidd (davka = 200 mg ekvivalentu peroralniho morfinu) vzrostl ze 781 na 1000 Ié¢enych
pacientl v roce 2006 a z 961 na 1000 lé¢enych pacientl v roce 2011.

Nékteri vyzkumnici dosli k zavéru, Ze tyto trendy ve spotiebé opioidd nevedly k Zadné zméné
v prevalenci CHNNB a nezakladaji se na zadném novém prikazu o Ucinnosti opiodd v 1écbé CHNNB.
Narustajici spotfeba opioidli mize byt ¢astecné vysvétlena agresivnim marketingem vyrobcl opioid(
a vysledkem kampané, v jejimz dasledku jsou lékafi aktivnéjsi ve vyhledavani a |écbé pacientd
s chronickou bolesti.

Pristup k predepisovani opioidl pro CHNNB je mezi kanadskymi Iékafi velmi variabilni. UZivani opioid(
pro CHNNB je provazeno vyznamnymi riziky. V Ontariu se mezi lety 2004 a 2013 zdvojndsobil pocet
pacientl prijatych do statnich program( k feseni problém( spojenych s uzivanim opioidd (z 8799 na
18 232). Pocet umrti zplsobenych uzivani opioidd (s vyjimkou heroinu) vzrostl ze 127 v roce 1991 na
540 v roce 2010 a nadale roste. Celkové 1 pacient z 550 pacient(l IéCenych opioidy zemfiel v disledku
komplikaci spojenych s uZivanim opioidy, a to v priméru 2,6 roku od vystaveni prvniho receptu na

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporucenych postupt Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221


https://kdp.uzis.cz/index.php?pg=metodika
https://kdp.uzis.cz/res/guideline/18-opioidy-v-lecbe-chronicke-nenadorove-bolesti-final.pdf

~
Evropska unie [ MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI 7
Evropsky socialni fond ‘E’ a v CESKE REPUBLIKY ‘ } 2 IS

Operaéni program Zaméstnanost

opioid. U pacient(, ktefi uzivaji davku = 200 mg ekvivalentu peroralniho morfinu denné, je tento pomér
1:32.

Kanadsti lékafi a regulacni autority si uvédomuji narUstajici potfebu pravidel a doporuceni 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 izemnimi regulacnimi orgdny vytvorena
,Narodni skupina pro doporucené postupy pro uzivani opioid“, ktera méla za ukol vytvofit klinicky
doporuceny postup: Kanadské doporuceni pro bezpecné a efektivni uZiti opioidl v [é¢bé CHNNB. Prace
na dokumentu vychazela z doporuceni Narodni skupiny pro uZiti opioidd z roku 2010. Kritici téchto
doporuceni zdlrazriovali, Ze néktera doporuéeni byla mnohem méné specificka, neZ by bylo tieba.
Vétsina doporuceni byla navic formulovana ve smyslu podpory a doporuceni predepisovani opioidd.
Velmi mala pozornost byla vénovana otdzce, kdy opioidy u pacientl s CHNNB nepredepsat.

V roce 2014 Kanadska federdlni vlada rozsitila zaméreni Narodni protidrogové strategie z nelegdlnich
drog také na oblast nespravného uZivani a zneuzivani predepsanych opioidl. ,Health Canada“
nasledné formou grantu podpofila vyzkumniky na McMaster University, aby provedli zdsadni revizi
Kanadskych doporuceni pro uZiti opioidd v 1é¢bé CHNNB z roku 2010. Projektovy tym pro tvorbu
Doporucenych postupt v roce 2017 je sloZen z obornik( na Ié¢bu CHNNB, na farmakologii opioidd, na
systematické review a tvorbu doporucenych klinickych postupl, ale také ze zastupcl pacientd
a pracovnik(l regulac¢nich organ( a instituci. Cilem je vytvofit doporuceny postup zaloZeny na dikazech,
ktery by v Kanadé podpofil raciondlni a bezpecéné klinické rozhodovani o uZiti opioid(. Toto nové
doporuceni zohlednilo vSechny publikované prace a data po roce 2010 (od vydani posledniho
doporuceného postupu) a ma za cil dostat standardlm pro tvorbu divéryhodnych doporucenych
postupl a prispét k uZiti opioid( v 1écbé CHNNB zaloZené na dlikazech.

V Ceské republice byla provedena analyza zaméfena na lé¢bu pacientll s CHNNB opioidy z dat
spravovanych Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS CR), kterd jsou sbirdna v rdmci
Narodniho zdravotnického informacniho systému (NZIS) a narodnich zdravotnich registrd. Hlavnim
zdrojem informaci byl Narodni registr hrazenych zdravotnich sluzeb (NRHZS), ktery obsahuje data
zdravotnich pojistoven v hospitalizac¢ni i ambulantni oblasti, véetné kompletnich dat o vykazanych
diagndzach, procedurach a lécbé; v soucasnosti jsou data k dispozici za obdobi 2010-2018.
Prezentovana budu data z analyzy za obdobi 2015-2018, kdy bylo celkem vybranymi opioidnimi léCivy
(viz metodika analyzy) lé¢eno celkem 1 363 495 pacientll (CHNNB — 1 267 389, nddorova bolest [NB] —
96 106). V jednotlivych letech od roku 2015 do roku 2018 stoupal pocet pacientl lééenych opioidy
a pomér pacientll s CHNNB a NB se [iSil (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: NO2AJO6 — KODEIN A PARACETAMOL
a N02AJ13 — TRAMADOL A PARACETAMOL, z tohoto divodu doslo ke skokovému narlistu poctu
pacientu lé¢enych opioidy mezi léty 2016 a 2017.

Kompletni informace véetné odkazl na zdrojovou literaturu jsou soucasti plné verze Klinického
doporuéeného postupu pro opioidy v |écbé chronické nenadorové bolesti na odkazu zde:
https://kdp.uzis.cz/res/guideline/18-opioidy-v-lecbe-chronicke-nenadorove-bolesti-final.pdf
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Metodologie tvorby zdrojového KDP

Detailnéjsi  vysvétleni metodologického  postupu je uvedeno vplné verzi KDP.

Pfi hodnoceni Urovné a jistoty védeckych dlikaz(i a tvorbé doporuéeni byl pouZit systém GRADE.
Urover védeckych dikazl Ize vyjadfit slovné ¢i pomoci symbol@ (viz Tabulka 1). Sila doporuéeni v
tomto dokumentu je v souladu se standardy pro tvorbu dlvéryhodnych doporuceni a v souladu se
systémem GRADE jsou kategorizovana jako silnd a slaba doporuceni (viz Tabulka 2).

Tabulka 1. Klasifikace urovné dikazt dle GRADE

Kvalita dikazd Vysvétleni Symbol

Vysoka kvalita/high Dal3i vyzkum velmi nepravdépodobné zméni spolehlivost | @DDD
odhadu u¢innosti.

Stfedni kvalita/moderate Dalsi vyzkum pravdépodobné miize mit vliv na spolehlivost | §HPOS
odhadu ucinnosti a mdzZe zménit odhad.

Nizka kvalita/low Dalsi vyzkum velmi pravdépodobné ma dulezity vliv na | PSS
spolehlivost odhadu a pravdépodobné zméni odhad.

Velmi nizka kvalita/very low Jakykoliv odhad ucinnosti je velmi nespolehlivy. S]]

Tabulka 2. Klasifikace sily a formulace doporuceni dle GRADE.

Sila doporuceni Symbol Zpusob vyjadfeni
Silné doporuceni PRO ™ doporuceno udélat
Slabé/podminéné doporuceni PRO T navrZeno udélat
Slabé/podminéné PROTI {? navrZeno nedélat
Silné doporuceni PROTI " doporuceno nedélat

Silné doporuceni znamend, Ze vSichni, nebo témér vsichni informovani pacienti by si zvolili dany
doporuceny postup. Pro lékare to znamend, Ze postup podle daného doporuceni je spravnym
postupem u vsech, nebo témér vsech pacientl. Silnd doporuceni jsou kandidaty na indikatory kvality
péce a spravnosti klinického postupu. Slabé doporuceni znamena, Ze vétsina informovanych pacientd
by sice zvolila doporuc¢eny postup, ale vyznamna mensina by volila postup alternativni. U slabych
doporuceni musi |ékafi respektovat, Ze pro rlizné pacienty budou pfimérené a spravné rizné postupy.
Lékar by mél pacientovi napomadhat a asistovat, aby se rozhodl pro Iéebny postup, ktery bude
v souladu s jeho hodnotami a preferencemi. Slaba doporuceni by neméla slouZit jako zaklad pro tvorbu
standardl péce (s vyjimkou standardd pro sdilené rozhodovani). Doporuceny postup také obsahuje
doporuceni dobré klinické praxe a doporuceni expertd, ktera jsou odlisna od doporuceni na zakladé
GRADE systému. Doporuceni dobré praxe vychazeji z klinického Usudku a zkuSenosti, jsou podporovany
neprimymi dikazy a mohou pro pacienta znamenat zietelny benefit. Klinické doporuceni expertll se
tykd predevsim oblasti, pro které nebyly publikovany Zadné duikazy, nebo jsou tyto dikazy
nedostatecné pro tvorbu formainiho doporuéeni a nemaji silu a prikaznost doporuéeni na zakladé
systému GRADE ani doporuceni dobré praxe.

Na zakladé systému GRADE jsou doporuceni charakterizovana jako ,silnd” nebo jako ,slaba”. Ve
findlnim dokumentu je sloveso ,doporucujeme” pouzito u ,silnych” doporuceni a sloveso
,havrhujeme” v ptipadé ,slabych” doporuceni.
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Guideline (klinické) oblasti dle jednotlivych kapitol

1. Kdy zvazovat zahdjeni |écby opioidy u pacientll s CHNNB
Pro pacienty s CHNNB, ktefi nemaji v anamnéze onemocnéni v dlsledku uZivani navykovych
latek ani jiné aktivni psychiatrické onemocnéni a trpi trvalou zdvazinou bolesti i pres
optimalizaci neopioidni 1é¢by

3. Pro pacienty s CHNNB, ktefi soucasné trpi onemocnénim z uzivani navykovych latek
Pro pacienty s CHNNB s aktivnim psychiatrickym onemocnénim, ktefi maji trvalou zdvaznou
bolest i pfes optimalizaci neopioidni 1é¢by

5. Pro pacienty s CHNNB, kteli v minulosti trpéli onemocnéni z uzivani navykovych latek a ktefi
maji trvalou zavaznou bolest i pres optimalizaci neopioidni 1é¢by

6. Pro pacienty s CHNNB, ktefi zahajuji dlouhodobou Ié¢bu opioidy

7. Rotace a sniZzovani davky u pacientl s CHNNB

Doporuceni

Klinicka otazka ¢. 1
Doporuceni 1: Kdy zvaZovat zahajeni lé€by opioidy u pacientii s CHNNB.

P: Pacienti s CHNNB, u nichZ je zvazovano zahajeni prvni linie |é¢by bolesti.

I: Klinické testovani Gcinnosti opioidd.

C: Optimalizace 1éCby s pouZitim neopioidni farmakoterapie a nefarmakologické 1écby (napf. NSAID,
antikonvulziv, tricyklickych antidepresiv, nabilonu, mexiletinu).

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

L. L. GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven sila
Doporuujeme  optimalizovat ~ farmakoterapii neopioidnimi analgetiky DHOO6 M
a nefarmakologickymi metodami radéji nez 1éCbu opioidy.

Zdavodnéni

Lécba opioidy, pokud je priddna k neopioidnim analgetikiim, mazZe dosdhnout mirného zlepseni bolesti
a funkce v porovndni s jinymi postupy lécby bolesti. Nicméné je to za cenu mozZného (sice vzdcného
anelmyslného, ale fatdiniho) preddvkovani, velmi Casté fyzické zavislosti a castého zneuZivani. Prvni linie
lécby pacient s CHNNB bez opioid(i miZe dosdhnout podobného zlepseni a funkce (napr. s pouZitim
nesteroidnich antirevmatik — NSAID, cviceni, kognitivné behaviordini terapie), ale bez moZného
ndsledku ve smyslu vzniku zdvislosti a preddvkovadni bez fatdlnich ndsledkd.

Obecné GRADE odmita silnd doporuceni, pokud je kvalita dikazi pro kritické vysledky nizkd nebo velmi
nizkd. Existuje nicméné pét vzorovych situaci, ve kterych mohou byt odlivodnéna silnd doporuceni i pres
nizkou nebo velmi nizkou kvalitu dikazu. 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 dikazi (vétsina je nepfimych) navrhujeme rovnocennost opioidni terapie s rfadou
jinych neopioidnich IéCiv a nefarmakologické postupy, zatimco silné dikazy prokazuji vétsi poskozeni
opioidy.
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Praktické informace

NiZe naleznete nékolik specifickych lécebnych postupd, které jsou dostupné pro Ié¢bu CHNNB véetné
urovné védeckych dlkaz(i pro kazdy uvedeny postup dle GRADE.

Neopioidni |écba pro CHNNB

Chronicka nenadorova Uroven

bolest dikazu Terapie s urcitym dikazem efektivity

PPPOS NSAID, duloxetin a benzodiazepiny jsou ucinnéjsi neZ
Chronicka bolest zad az placebo Ci predstirand lécba (sham), Zadna lécba,
PPPP obvykld péce, nebo objedndni k vysetreni.

Revmatoidni artritida, osteoartritida,
fibromyalgie,bolest zad, intermitentni
klaudikace, dysmenorrhoea, funkéni
poruchy kréni patefe, misni poranéni,
post-poliomyeliticky syndrom,
patellofemoralni bolest

Fyzicka aktivita sniZila zdvaZnost bolesti a zlepsila
DPOO | fyzickou vykonnost. PostizZeni bylo spojeno se
svalovou bolesti.

Pravidelné fyzické cviceni pravdépodobné sniZuje

i lei
lbromyalgie OO0 bolest u pacienti s fibromyalgii.
Krdtce aZ stfednédobé ucinky
Taichi, mindfulness meditace, cviceni,
rYele ' mindfulness meditace, cviceni,
. . multidisciplindrni rehabilitace, spindlni manipulace,
Chronicka bolest zad az masdse a akupunktur
ODDO pinny.

Ucinky na fyzickou vykonnost byly obecné mensi nez
vliv/efekt na bolest.

Bolesti zad, osteoartrdza kolen, bolest
kréni patere,

fibromyalgie, silné bolesti hlavy nebo
migrény

oo Akupunktura, j6ga, masdZe, manipulace pdtere,
az osteopatické manipulace, Taichi, relaxacni techniky
(SIS ]e) mohou pomoci nékterym pacientim zvladat bolest.

Klinicka otazka c. 2

Vs

Doporuceni 2: Pro pacienty s CHNNB, ktefi nemaji v anamnéze onemocnéni v dasledku uZivani
navykovych latek ani jiné aktivni psychiatrické onemocnéni a trpi trvalou zavaznou bolesti i pres
optimalizaci neopioidni lécby

P: Pacienti s CHNNB, bez soucasného ¢&i dfivéjSiho abuzu a bez aktivnich psychiatrickych poruch, ktefi
maiji pretrvavajici bolest navzdory optimalni terapii neopioidnimi analgetiky.

I: Klinické testovani ucinnosti opioida.

C: Optimalizace lécby bez pouZiti opioidl

O: Minimalné dulezity rozdil bolesti na 10 cm vizualni analogové stupnici (VAS) je sniZzeni o 1 cm.

b ceni/Prohlseni GRADE
oporuceni/Prohlasen p
porucen ! Uroven Sila

Navrhujeme spiSe pridat opioidy formou testu klinické ucinnosti nez pokracovat
v lécbé bez opioidU.

Testem klinické ucinnosti opioidt rozumime zahdjeni, titraci a peclivé sledovini | OB T2
lécebné odpovédi. Pokud neni dosaZeno podstatného zlepseni kontroly bolesti
a funkéniho stavu, je poddvdni opioidi ukonceno. Studie, které identifikovaly
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onemocnéni z uzivani navykovych ldtek jako rizikovy faktor pro nepfiznivy vysledek
lé¢by opioidy, pracovaly predevsim se syndromem zdvislosti na alkoholu a omamnych
ldtkach, a nékdy odkazovaly k diagnézém zahrnutym v kapitole Mezindrodni
klasifikace nemoci (MKN-9) . Psychiatrické onemocnéni identifikovand jako rizikovy
faktor pro nepfiznivy vysledek opioidni Iécby zahrnovala obecné uzkost a depresi,
véetné kategorii uvedenych v MKN-9, ddle “psychiatrické diagndzy”, “poruchy
ndlady” a , post-traumatickou stresovou poruchu”.

Zdavodnéni

Lécba opioidy, pokud je priddna k lécbé neopioidnimi analgetiky, mizZe dosdhnout mirného zlepseni
bolesti a funkce v porovndni s jinymi postupy léCby bolesti, nicméné je to za cenu mozZného, sice
vzdcného a neumysiného, ale fatdiniho preddvkovdni, velmi casté fyzické zdvislosti a castého
zneuZivani.

Hlavni pravidla/zakladni principy pro zahajeni |é¢by opioidy

- Navzdory dostupnosti rliznych screeningovych pom(icek neni mozné predikovat, zda je pacient
vhodny k |é¢bé opioidy.

- Doporucujeme zacit s nejnizsi dostupnou davkou opioidu.

- Predepsané léky by mél poskytovat prakticky Iékar, nejdéle vSak po dobu 28 dn. Interval mize
byt zkracen pfi zahajeni |éCby, v pfipadech podezieni na zneuzivani, nebo pfi nadmeérném
zvysSovani davky opioidu.

- U pacientl s trvalou bolesti, véetné bolesti v klidu, mohou |ékafi pfedepsat opioidy s fizenym
uvolfiovanim, které jsou pro pacienty vyhodnéjsi a béhem dne také komfortnéjsi. Bolest
souvisejici s aktivitou nemusi vyzadovat |é¢bu opioidem s prodlouzenym uvolfiovanim a [é¢ba
opioidy muZe 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 nenijisté, zda opioid nezplisobuje sedaci. To plati
zejména pfi uzivani opioidd spole¢né s alkoholem, benzodiazepiny (viz Doporuceni 3), nebo
s jinymi sedativy.

- Vhodna lé¢ba by méla byt stanovena do 3—6 mésic(; opioidy, které poskytuji mensi Glevu od
bolesti, doporuceno je hodnoceni po 3 mésicich, néktefi pacienti mohou pokracovat v |écbé
symptom z vysazeni opioidu.

- U nékterych pacientll se rozvine tolerance a abstinenc¢ni syndrom béhem 2—4 tydn(. To znacné
ztézuje jakékoliv snahy o sniZeni nebo vysazeni opioidu, které selhaly.

- Dalsi potencialni nezaddouci Ucinky opioid(, které si zasluhuji pozornost, jsou pady, zlomeniny,
poruchy dychani véetné spankové apnoe (viz Doporuceni 4), deprese a zhorSeni bolesti
(hyperalgesie indukovana opioidy).

Praktické informace

NiZe naleznete moznosti zahajeni Ié¢by opioidy a opioidy, které nejsou doporuceny pro zahajeni 1éCby
CHNNB.

LV CR je vyuzivdna MKN verze 10, ale nejedna se o rozdily u sledovanych stav(.
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Opioidy vhodné pro zahajeni lécby CHNNB

Opioid Vysvétleni/komentaF
Morfin Neindikovat u rendlni insuficience
Oxykodon ~ 1,5x ucinnéjsi neZz morfin

Forma odolnd proti manipulaci za ucelem zneuZivani opioidnich Idtek.

Hydromorfon ~ 5x silnéjsi neZ morfin
Forma odolnd proti manipulaci

Oxykodon/Naloxon Kombinace naloxonu muZe minimalizovat zacpu a pripadné pusobit jako
prevence zneuZiti

Buprenorfin OrdlIni formy preferované pred transdermalni pri zahdjeni lécby
Kodein
Tapentadol Forma odolnd proti manipulaci

Kombinovany inhibitor zpétného vychytdvadni noradrenalinu, slaby opioid

Tramadol Prolécivo /”prodrug”/ (inhibitor zpétného vychytdvadni serotoninu a
norepinefrinu), které je prevedeno na opioid vysoce variabilnim zplisobem

Opioidy, které nejsou doporuceny pro zahajeni Iécby CHNNB

Opioid Vysvétleni / komentar

Methadon VyZaduje zvlastni vyjimku

Fentanyl (transdermalni) Nevhodny pro opioid naivni pacienty

Meperidin Omezend ucinnost; toxické metabolity se kumuluji ve vysokych ddvkdch, ne u
rendini insuficience (pozndmka prekladatele: V CR se nepouZivd)

Pentazocin Omezend ucinnost, vysoky vyskyt dysforie

Klinicka otazka c. 3

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

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

I: Testovani klinické ucinnosti opioida.

C: Pokracovani nastavené terapie bez opioidd.

O: Rozdil v bolesti, télesnych funkcich ¢i gastrointestinalnich vedlejsich Gcincich u pacientl s aktivnim
zneuzivanim psychoaktivnich latek oproti pacientlim, ktefi je neuzivaji.

b ceni/Prohlseni GRADE
oporuceni/Prohlasen p
porucen ! Uroven Sila

Doporucdujeme opioidy neuZzivat.

Lékar by meél doporucit a podporit IéCbu onemocnéni z uzivdni ndvykovych ldtek,
pokud jesté nebyla zahdjena. Studie, které identifikovaly onemocnéni z uZivani oY Y=T=) N
ndvykovych latek jako rizikovy faktor pro nepfiznivy vysledek IéCby opioidy, pracovaly
predevsim se syndromem zdvislosti na alkoholu a omamnych Idtkdch, a nékdy
odkazovaly k diagnézam zahrnutym v kapitole MKN-9.
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Zdavodnéni

Nizkd sila dikazi svedci pro moZny podstatny ndrist velmi zdvaZnych neZddoucich ucink( typu
neumysiného preddvkovdni a smrti u pacientt s probihajici drogovou zdvislosti, kteri uzivaji opioidy.
V porovndni s pacienty, ktefi nejsou drogové zavisli, je skupina zdvislych vice ohroZena zdvislosti na
opioidech (riziko naristd z5,5 % na 8,9 %), predavkovdnim (riziko narusté z0,2 % na 0,9 % pri
ddvkovdni < 20 MED/den, s ndrustem rizika pfi navySovadni ddvky) a fatdlnim preddvkovanim (riziko
nardstd z 0,1 % na 0,5 % at < 20 MED/den, s ndristem rizika pfi navysovani ddvky).

Stredni kvalita dukaz( nepodporuje spojeni mezi kourenim a zneuZivdnim opioidu (adjustované OR
1,29,95 %15 0,97-1,7).

Obecné GRADE odmitd silnd doporuceni, pokud je kvalita dikazi pro kritické vysledky nizka nebo velmi
nizkd. Existuje nicméné pét vzorovych situaci, ve kterych mohou byt odiivodnéna silnd doporuceni i pres
nizkou nebo velmi nizkou kvalitu dikazd. Jednim z nich je, kdyZ dikazy o nizké kvalité naznacuji
rovnocennost dvou alternativ, ale vysoce kvalitni dikazy naznacuji vétsi skody.

Praktické informace

Pacienti s CHNNB a pravdépodobnou drogovou zavislosti by méli byt provéreni dotaznikem CAGE
(Questions Adapted to Include Drug Use = otazky zahrnuijici uziti drog) nebo podobnym validovanym
dotaznikem pro uZivani alkoholu a validovanym dotaznikem pro uzivani/zneuzivani latek jako napf.
Current Opioid Misuse Measure (COMM) = mira bézného zneufZiti opioidd.

| pfestozZe to neni zaloZeno na dikazech, je doporuceno testovani moci a pravidelnad zpétna vazba
preskripce, a to jak na zacatku Iécby, tak opakované periodicky (viz Doporuceni 6).

Klinicka otazka c. 4

Doporuceni 4: Pro pacienty s CHNNB s aktivnim psychiatrickym onemocnénim, ktefi maji trvalou
zavainou bolest i pres optimalizaci neopioidni Iécby.

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

I: Testovani klinické Ucinnosti opioida.

C: Pokracovani nastavené terapie bez opioid(.

O: Bolest, télesné schopnosti (kvalita Zivota), vedlejsi gastrointestindlni (GIT) ucinky, zdvislost, fatalni
predavkovani, nefatalni pfedavkovani.

L. . GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven sila
Navrhujeme stabilizovat zakladni psychiatrické onemocnéni dfive, nez bude DDOO 1
zvazovan terapeuticky pokus (test klinické ucinnosti) opioidy. )

Zdavodnéni

Nizkda kvalita dikazi svédci pro moZny podstatny ndrist velmi zdvaZnych neZddoucich ucinki typu
neumysiného preddvkovdni a smrti u pacientt s probihajici drogovou zdvislosti, ktefi uzivaji opioidy.
Dusevni onemocnéni oznacené ve studiich jako rizikovy faktor pro nepriznivé vysledky lIécby zahrnovalo
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4

nejcastéji uzkosti, deprese, ale také , psychiatrické diagnozy”, ,poruchy ndlad” a posttraumatickou
stresovou poruchu. Ve srovndni s pacienty bez dusevni poruchy je skupina nemocnych s CHNNB
a dusevni poruchou vice ohroZena vznikem zdvislosti na opioidech (riziko nartistd z 5,5 % na 8,0 %),
preddvkovdnim (riziko narustd z 0,2 % na 0,3 % pri < 20 MED/den, s ndristem rizika pfi navysovani
davky) a fatdinim (smrtelnym) preddvkovdnim (riziko naristd z 0,1 % na 0,15 % pfi < 20 MED/den,
s ndrustem rizika pri navySovani ddvky).

Praktické informace

Psychiatrické komorbidity a emocni distres jsou bézné pridruzené problémy u pacientl s chronickou

Vv

Pacienti s chronickou bolesti by méli byt testovani ohledné Uzkosti, posttraumatické stresové choroby
a deprese pomoci pfislusnych dotaznik( jako napt. The Generalized Anxiety Disorder 7-item (GAD7)
scale pro uzkosti, The 4-item Primary Care PTSD Screen (PC-PTSD) a The Patient Health Questionnaire
(PHQ-9) pro deprese.

Poruchy osobnosti, ndlad a mysleni by mély byt feSeny prednostné, predtim, nez se zaméfime na
stiznosti ohledné CHNNB. Bolesti se casto vyresi ¢i zmirni, je-li dobfe nastavena terapie vyse uvedenych
poruch. Emocni distres a traumatické zkusenosti by rovnéz mély byt feseny s podobnym vysledkem
ohledné stiZznosti na bolest.

Klinicka otazka ¢. 5

Doporuceni 5: Pro pacienty s CHNNB, ktefi v minulosti trpéli onemocnénim z uZivani navykovych
latek a ktefi maji trvalou zdvainou bolest i pfes optimalizaci neopioidni lécby.

P: Pacienti s CHNNB a anamnézou latkové zavislosti, ktefi maji neopioidni terapii optimalizovanou,
a presto trpi chronickou neztisitelnou bolesti.

I: Klinické testovani Ucinnosti opioidl

C: Pokracovani nastavené terapie bez opioidl

0: Bolest, télesné schopnosti (kvalita Zivota), vedlejsi gastrointestinalni (GIT) ucinky, zavislost, fatalni
predavkovani, nefatalni pfedavkovani.

.. . GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven sila
Navrhujeme spiSe pokracovat v neopioidni 1é¢bé neZ testovat klinickou ucinnost
opioidd.

Studie, které identifikovaly onemocnéni z uZivdni ndvykovych ldtek jako rizikovy Y Y=T=) Q)
faktor pro nepfiznivy vysledek lécby opioidy, pracovaly predevsim se syndromem

zavislosti na alkoholu a omamnych Idtkdch, a nékdy odkazovaly k diagnézém

zahrnutym v kapitole MKN-9.

Zdavodnéni

Nizka sila dukazi svédc¢i pro mozZny podstatny ndrist velmi zdvaZnych neZddoucich ucinki typu

neumysiného preddvkovdni a smrti u pacientli s anamnézou predchozi Iatkové zavislosti, ktefi uZivaji

opioidy. V porovndni s pacienty, ktefi nemaji tuto minulost, je skupina zdvislych vice ohroZena
10
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preddvkovdnim (riziko naristd z 0,2 % na 0,8 % pri ddvkovdni < 20 MED/den, s ndrtstem rizika pfi
navysovdni ddvky) a fatdlnim preddvkovdnim (riziko nardstd z 0,1 % na 0,4 % pfi < 20 MED/den,
s ndrustem rizika pri navySovani ddvky).

Praktické informace

Pacienti s CHNNB a anamnézou zavislosti ¢i zneuZivani omamnych latek by méli byt provéreni
dotaznikem CAGE (Questions Adapted to Include Drug Use = otazky zahrnujici uziti drog) nebo
podobnym validovanym dotaznikem pro uzivani alkoholu a validovany dotaznik pro uzivani/zneuzivani
latek jako napf. Current Opioid Misuse Measure (COMM) = mira bézného zneuziti opiatd.

| pfestoZe postup neni zaloZzen na dlkazech, je periodické testovani moci a pravidelna zpétna vazba
preskripce (na zac¢atku Iécby i opakované) doporuceno (viz Doporuceni 6).

Klinicka otazka ¢. 6

Doporuceni 6: Pro pacienty s CHNNB, ktefi zahajuji dlouhodobou Ié¢bu opioidy.

P: Pacienti s CHNNB, ktefi zahajuji opioidni terapii.

I: Omezit davku opiodll na individudlni maximalni davku.

C: Bez stanovené maximalni davky opioid.

O: Bolest, télesné schopnosti/fyzické funkce (kvalita Zivota), vedlejsi gastrointestinalni (GIT) ucinky,
zavislost, fatalni predavkovani, nefatalni predavkovani, nemedicinské pouziti zneuziti.

Doporuéeni/Prohlaseni - <

Doporucujeme omezit pfedepsanou denni davku na ekvivalent 90 mg peroralniho
morfinu spiSe neZ stanovit limit vy3$si nebo pfedepisovat bez ddvkového limitu.

Néktefi pacienti maji vyznamny klinicky pfinos z ddvek vysSich nez ekvivalent 90 mg PHPO ™M
perordiniho morfinu. V téchto pripadech doporucujeme zvdZit konzultaci kolegy
k ziskani druhého ndzoru na moznost navyseni denni davky nad ekvivalent 90 mg
perordlniho morfinu.

Zdavodnéni

Observacni studie poskytuji stiedné silny diikaz o postupné narustajici pravdépodobnosti neimysiného
Zivot neohroZujiciho (nefatdlniho) preddvkovdni ¢i smrti soucasné s tim, jak nartistd predepsand ddvka
opioidd. Zdvazné ndsledky jsou velmi vzdcné pri ddvce pod 50 mg MED, mdlo pravdépodobné, ale
narustajici pfi ddvkovdni 50-90 mg MED a ddle vzristd pri ddvce pres 90 MED. Toto doporuceni neni
minéno jako doporuceni pro lécbu zavislosti na opioidech, i lécbu pri naduZivdni predepsanych opioidd.

Doporuceni 7: Pro pacienty s CHNNB, ktefi zahajuji dlouhodobou Ié¢bu opioidy.

b zeni/Prohlageni GRADE
oporuceni/Prohlaseni p ~ ;
P Uroven Sila
Pro pacienty s CHNNB, ktefi zahajuji |éCbu opioidy, doporucujeme omezit
predepsanou davku na méné nez ekvivalent 50 mg perordlniho morfinu denné.

, . ;L g .. | OOBO T2
Slabé doporuceni na omezeni ddvky na méné neZ ekvivalent 50 mg perordiniho
morfinu, ale soucasné jsme si védomi, Ze nekteri pacienti budou ve snaze dosahnout
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lepsi kontroly bolesti ochotni podstoupit vyssi riziko spojené s pfedepsdnim vyssich
ddvek neZ 50 mg denné

Zdavodnéni

Observacni studie poskytuji stredné silny diikaz o postupné narustajici pravdépodobnosti neimysiného
Zivot neohroZujiciho (nefatdlniho) preddvkovani ¢i smrti soucasné s tim, jak naristd predepsand ddvka
opioidu. Zavazné ndsledky jsou velmi vzdcné pri ddvce pod 50 mg MED, mdlo pravdépodobné, ale
narustajici pfi davkovdni 50-90 mg MED a ddle vzrustd pri ddvce pres 90 MED. Toto doporuceni neni
minéno jako doporuceni pro lécbu zdvislosti na opioidech Ci lécbu pri naduZivani predepsanych opioidd.

Klinicka otazka c¢. 7

Doporuceni 8: Pro pacienty s CHNNB, ktefi uZivaji opioidy a maji pfetrvavajici zavaznou bolest

7 s we

a/nebo zavainé nezadouci ucinky.

P: Pacient s CHNNB a pretrvavajici bolesti a/nebo vyskytem vedlejsich Géinka.

I: Rotace na jiny opioid.

C: Z4dna zména v opioidni medikaci.

O: Bolest, télesna zdatnost/fyzické funkce, gastrointestinalni vedlejsi i¢inky, Uspésnost rotace opioidd,
zavislost, nemedicinské uziti/zneuziti.

b teni/Prohlagent GRADE
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
Navrhujeme provést rotaci opioidl spiSe neZ pokracovat v podavani stejného
opioidu.

o TP | ©B66 T
Rotace opioidu miZe byt u téchto pacientl provddéna soubézné se snahou o redukci
celkové davky opioidu.

Praktické informace

Rotace opioidi mlzZe byt prospésna u nékterych pacientl, u nichZ je nedostate¢nd kontrola bolesti,
vyskyt nezadoucich U¢inkd a/nebo potreba prechodu na jinou aplika¢ni cestu (napf. transdermalni).
Jeden z mozZnych scéndr( rotace opioidl je prechod z morfinu na jiny dostupny opioid, jelikoZ jeho
aktivni metabolity mohou zpUsobit nadmérnou ospalost a zmatenost zejména pfi rozvoji rendlni
insuficience. Znalost ekvianalgetickych pomér( mezi jednotlivymi opioidy poskytuje sice dllezitou, ale
jen orientacni informaci o davkové ucinnosti (tzv. potenci). Podle tabulky ¢. 5 by davka opioidu, na
ktery se rotuje, méla byt z divodu minimalizace rizika mozného predavkovani redukovana o 25-50 %.
U pacientll, kde indikaci pro rotaci opioidu je intenzivni neztiSitelnd bolest, nemusi byt vySe
doporucovana redukce ekvianalgetické davky nového opioidu vhodnd. Rotace z opioidli dostupnych
pro klinickou praxi na metadon je mnohem komplikovanéjsi a patfi do rukou zkuseného odbornika
(58).
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Strategie redukce davky opioidu pouZitelna v klinické praxi:
1. Snizeni celkové denni davky sou¢asného opioidu o 10-30 % pfi sou¢asném uvedeni nejnizsi
mozné denni davky nového opioidu

2. SniZzovani celkové denni davky soucasného opioidu o 10-25 % tydné pfi soucasné pozvolné
titraci nového opioidu po tydnu s cilem dokonéeni kompletni rotace za 3—4 tydny.

Jako voditko Ize v klinické praxi pouzit ndvod k realizaci rotace opioid(:
http://nationalpaincentre.mcmaster.ca/opioidmanager/documents/opioid manager switching opio

ids.pdf

Opioidy* Konverzni Konverzni 50 MED 90 MED
Pripravky p. o. faktor (nasobitel) faktor (nasobitel)
(mg/d) na p. o. morfinové z p. 0. morfinovych

ekvivalenty ekvivalentt
Kodein 0,15(0,1-0,2) 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
Oxykodon 1,5 0,667 33 mg/d 60 mg/d
Tapentadol 0,3-0,4 2,5-3,33 160 300
Tramadol 0,1-0,2 6 300 540 **

*Konverzni pomér opioidi se mlzZe ménit pod vlivem genetickych faktord a Iékovych interakci.
**Maximalni doporucend denni davka tramadolu je 300-400 mg podle lIékové formy.

Doporuceni 9: Pro pacienty s CHNNB, ktefi sou¢asné uZivaji opioidy v denni davce vys$i nei
ekvivalent 90 mg peroralniho morfinu.

P: Pacient s CHNNB na opioidech a pretrvavajici nedostatecné kontrolovanou bolesti.
I: Redukce davky opioidd.

C: Setrvavani na stejné davce opioidu.

O: Bolest, uspésna redukce davky opioid(.

Doporuéeni/Prohlaseni p -

Navrhujeme sniZzeni davky opioidd na nejnizsi jesté ucinnou davku, véetné zvazeni
moznosti Uplného vysazeni, spiSe neZz pokracovani v zavedené opioidni |éCbé beze
zmény.

SLPISIS) T2

Nékteri pacienti mohou pocitovat vyrazné zhorseni bolesti a zhorseni celkového
funkcniho stavu, které pretrvdvaji déle neZ mésic po malém sniZeni davky opioidd.
Dalsi pokusy o sniZovani ddvky by v téchto pfipadech mély byt docasné preruseny,
nebo by od nich mélo byt zcela upusténo.

Zdavodnéni

Redukce ddvky opioidi mazZe sniZit vyskyt neZddoucich ucinkd, véetné poskozeni kognitivnich funkci
a pravdépodobnosti Zivot neohroZujiciho (nefatdlniho) a smrtelného (fatdiniho) preddvkovdni. Neni-li
sniZovani davky vedeno pozvolna, miZe zplsobit zvyseni intenzity bolesti, sniZzeni funkéniho stavu nebo
velmi neprijemné priznaky syndromu z odnéti opioidi (odvykaci stav, abstinencni pfiznaky).
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Praktické informace
Je fada specifickych divod( proc¢ uvaZovat o snizovani davky opioid(:
o Nezlepsila se kontrola bolesti ani celkovy funkéni stav
e Nesoulad/ne-adherence s [é¢ebnym planem
e Znamky zneuZivani opioidl
e Zavainé nezadouci ucinky opioidl
e Pozadavek pacienta

Pacienti na dlouhodobé terapii opioidy bez ohledu na davku by méli byt pravidelné vyhodnocovani
a pouceni se zamérenim na prospésnost (benefity) a Skodlivost (rizika) dalsi [éCby. Mél by byt zvazovan
potencidlni benefit ze snizovani davky a vysazeni opioidd.

PFinos opioid( se mGze v pribéhu lééby snizovat (v disledku rozvoje tolerance a/nebo hyperalgezie)
a u nékterych pacientll mdze byt zcela anebo ¢astecné definovan potlacenim symptomu z odnéti mezi
jednotlivymi davkami.

U pacientd na vysokych davkach opioidu (= 90 mg MED/den) by mél byt zvazovan rezim s postupnym
snizovanim denni davky (tzv. obracena titrace [pozn. prekladatele]). U davek nad 90 mg MED/den
rovnovaha mezi pfinosem a poskozenim muze byt nepfizniva. Co se tykd ovlivnéni bolesti a funkéniho
stavu, potencialni poskozeni z [écby opioidy u téchto pacient( ¢asto prevysuje jeji prospésnost.

Pacienti by méli byt aktivné zapojeni do diskuze o vyhodach postupného snizovani davky, véetné
moznosti lepsi kontroly bolesti a kvality Zivota. Pfed zahajenim obracené titrace je pro pacienta nutno
stanovit optimalni strategii 1écby bolesti bez opioid(, definovat realisticky cil 1é¢by i z funkéniho
hlediska, hledat moznosti psychosocidlni podpory, urcit schéma postupného snizovani davky opioidu
a naslednych kontrol a pfipravit terapeuticky plan na kontrolu nastupujici bolesti a symptoma z odnéti.
Vytvoreni 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 ekvivalentl kazdy 2. — 4. tyden s ¢astymi
kontrolami je pfimérenou rychlosti snizovani davky. Pfevedeni pacienta z opioidu s bezprostfednim
uvolfiovanim na opioid s postupnym uvolfiovanim a pevné stanovenym davkovacim schématem muze
nékterym pacientdm usnadnit dodrzovani odvykaciho rezimu. U¢elna je spoluprdace lékare a pacienta
s farmaceutem.

Alternativni metody sniZovani davky opioidi:

e Rychla redukce davky neodkladné, nebo v fadu nékolika dni/tydn(: Tato metoda mulze byt
spojena s rozvojem zavazného syndromu z odnéti (abstinenéniho syndromu) a méla by byt
vedena pod Iékarskym dohledem ve specializovaném detoxikacnim centru.

e Redukce davky svyuzitim metadonu nebo prepardtu buprenorfin/naloxon: Muze byt
provedena rotace na metadon nebo buprenorfin/naloxon a pak je mozné postupné davku
plGvodniho opioidu zacit snizovat. V Kanadé u vsech lékafli predepisujicich metadon je
vyzadovana ,Federalni vyjimka” pro diagnézu bolest a zavislost. PoZzadavek na doplrikové
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proskoleni pro predepisovani preparatu buprenorfin/naloxon je v jednotlivych provinciich
rGzny (naloxon je k dispozici i kombinace buprenorfin/naloxon v jednom prepardtu —
suboxone [pozn. prekladatele]). Jestlize nema |ékar dostatecné povédomi o vedeni lécby
s buprenorfinem/naloxonem, mél by konzultovat s pfislusSnym odbornikem.

U pacientd, ktefi se potykaji s planovanym sniZzovanim denni davky (vycerpavajici a nezvladnutelna
bolest/abstinencni syndrom/snizeni funkcni kapacity pretrvévajici 4 tydny), je vhodné prerusit
obracenou titraci a prehodnotit bolest pacienta/jeho celkovy klinicky stav/strategii zvladani bolesti
a pristup k vysazovani opiodd. To mlzZe pomoci formulovat dalsi postup a plan (viz Doporuceni 10).

U pacientl s vyskytem vyznamnych symptom0 poruchy dusevniho zdravi a/nebo nejednoznaénym
chovanim svédcicim pro zneuZivani Iékl a jejich toxicky efekt se doporucuje vysetfeni psychiatrem
(adiktologem).

evvys

pfi niZ jesté zlistava zachovano dosazené zlepseni funkéniho stavu. U nékterych pacientd neni mozno
opioidy vysadit zcela, ale i parcialni snizeni davky je pfinosné.

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

P: Pacienti, ktefi chtéji snizovat nadmérnou davku opioidd.

I: Multidisciplinarni program.

C: Postup bez multidisciplinarniho programu.

0: Bolest, uspésnost postupné redukce davky opioidd, télesna zdatnost/fyzické funkce.

. . e GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni p - .
Uroven Sila

Doporucujeme zavedeni formalniho multidisciplinarniho lé¢ebného programu.

Jsme si védomi ekonomické ndkladnosti a omezené dostupnosti formdlnich
multidisciplindrnich program( zameérenych na sniZovdni uZivani opioidd. Urcitou
alternativu predstavuje koordinovand ,ad hoc” spoluprdce se zdravotniky — PPPO ™M
specialisty jinych obort, na které se muZe osetrujici Iékar obracet v pripadé jejich
dostupnosti (takové mezioborové konzilium by mohlo zahrnovat, napf. praktického
lékare, zdravotnickou sestru, klinického farmaceuta, lékare RHB, fyzioterapeuta,
ergoterapeuta, adiktologa, psychiatra a psychologa a podle situace i dalsi profese).

Zdavodnéni

Studie poskytuji stredni uroveti sily dikazu o tom, Ze u pacientii motivovanych k redukci nebo uplnému
vysazeni opioidd, ktefi vsak v pribéhu sniZovdni davky celi vyraznym priznakim odvykaciho stavu
(abstinencnim priznakim), zvysuje multidisciplindrni program pravdépodobnost uspésného vysledku.

Praktické informace

Zavainym problémem v pribéhu redukce davky opioidl mulzZe byt opétovny nastup funkcnich
a psychickych poruch, aberantniho (abnormalniho) chovani a rozvoj kompletniho obrazu onemocnéni
z uzivani ndvykovych latek.
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Kompletni klinicky doporuceny postup pro opioidy v Iécbé chronické nenadorové bolesti je dostupny
na:
https://kdp.uzis.cz/res/guideline/18-opioidy-v-lecbe-chronicke-nenadorove-bolesti-final.pdf
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