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Chronicka nenadorova bolest (CNCP)

 CNCP - bolest trvajici > 3 mésice
e ~20-30 % dospelé populace v Evropé (vice lﬂ\ ); prevalence roste s vékem

o ( dusevni zdravi, multimorbidita, koureni, I uzivani alkoholu, obezita, {, spanek,
pracovni neschopnost, |, SES

 Dopad na kvalitu zivota — omezené fyzické i psychosocialni fungovani

 Multimodalni IéCba — psychoterapie, rehabilitace, edukace, farmakoterapie
» U casti pacientl opioidni analgetika, pokud selhavaji jiné pristupy



Opioidni analgetika (OA)

e Zasadni pro zvladani stredné silné az silné akutni a postoperacni bolesti a bolesti
spojené s rakovinou

e ,slabé opioidy” kodein, tramadol; ,,silné opioidy”“ morfin, fentanyl, oxykodon, buprenorfin

Ve

innost ale sporna, zejména pfri

* QOpioidy u pacientli s CNCP - rozsirené, U
dlouhodobém uzivani

No Mild Moderate Severe Very Severe ~ Worst Pain
Pain Pain Pain Pain Pain Possible



Dlouhodoba lecba oplioidy a s ni spojena rizika

e Zavazné, potencialné zivot ohrozujici nezadouci ucinky
e Zavraté, kognitivni poruchy, rozvoj tolerance, zavislost
* CNS ucinky — sedace a utlum dechu - riziko predavkovani

e Dysfunkce imunitniho a endokrinniho systému, prodlouzeni QT intervalu a komorové
arytmie, a (vzacné) serotoninovy syndrom

* Imunosupresivni ucinek nékterych opioidli maze zvysovat riziko vzniku nadorovych
onemocnéni a infekci, napriklad pneumonie

E Lékové interakce

c® ° Benzodiazepiny a alkohol - zesiluji sedativni ucinky opioid

* Interaguji s nékterymi antibiotiky, antidepresivy, psychofarmaky, antiepileptiky,
antihistaminiky a antiretrovirotiky




CNCP a dlouhodoba leCba opioidy v Norsku

Figure 2 Number of patients who have opioids

reimbursed for chronic pain per year in Norway

* CNCP prevalence ~30% § 20000
_1 15 000

« >330000 dlouhodobych uzivateld OA béhem posledni i Ho00
dekady 2 5000
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e Zvysujici se predepisovani silného opioidu oxykodonu
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Cile

-> Chybi studie, které by kvantifikovaly nadmérnou mortalitu u pacientti s CNCP
dlouhodobeé Iécenych OA na populacni Grovni

1. Odhadnout celkovou a specifickou mortalitu u neonkologickych pacientt s
dlouhodobym uzivanim OA

2. Porovnat mortalitu mezi dlouhodobymi uzivateli OA a béznou populaci



Design, vyzkumny soubor, zdroje dat

* Design: celonarodni studie vyuzivajici data ze zdravotnich registru

* Vyzkumna populace (N = 116,006): vSichni pacienti (15-69 let) s alespon
jednou epizodou dlouhodobého uzivani OA (ATC skupina NO2A) v
Norsku, 2011-2019

e Pacienti s onkologickou dg. (MKN-10 kédy CO0—-C97) kdykoli pred prvni epizodou
dlouhodobého uzivani opioidl byli vyrazeni

* Individualni data o pacientech pochazela z nékolika propojenych

norskych zdravotnich a populacnich registru

—> Norwegian Prescribed Drug Registry, Norwegian Cause of Death Registry, Norwegian Registry for
Primary Health Care (KPR), Norwegian Patient Registry, Cancer Registry of Norway, Statistics Norway



Mereni a analyza dat

* Mortalita ze vsech pricin

e Specificka mortalita
*  Umrti z pfirozenych p¥i¢in (MKN-10 kapitoly AO0-R99)

«  Umrti z nepfirozenych pficin (V01-Y98): ndhodné otravy (X40-X49), sebevrazdy
(X60-X84; Y87.0), ostatni externi priciny v¢. nehod (V01-X59; Y85-Y86)



Co to poCitame?

* Hruba mira umrtnosti (CMR) = pocet umrti na 100 000 osoboroku ve
sledované populaci

e Veékové standardizovany pomér umrtnosti (SMR) = kolikrat je uUmrtnost
ve sledované populaci vyssi (nebo nizsi) ve srovnani s béznou populaci
stejného veku

e SMR=1,5Umrtnost je vyssi (o 50 %) nez by byla v béZzné populaci
e SMR=1,0Uumrtnost je stejna jako v bézné populaci
e SMR=0,8 umrtnost je nizsi (0 20 %) nez v bézné populaci



Vybrané charakteristiky kohorty (n, %)

Mufzi Zeny
| N =54,535 N=61,471
Vékové skupiny
15-34 8620 (15.8) 21652 (35.2)
35-54 25797 (47.3) 25049 (40.7)
55-69 20118 (36.9) 13688 (22.3)
Nezaméstnani 21165 (38.8) 28737 (46.7)

I

Invalidni diichod
Predchozi medicinské diagndzy

13513 (24.8)

20462 (33.3)

Deprese 5850 (10.7) 9528 (15.5)
Uzkosti 4153 (7.6) 6925 (11.3)
Problémy se spankem 6733 (12.3) 8353 (13.6)
Bolest zad 22923 (42.0) 23379 (38.0)
Neuropaticka bolest 3320 (6.1) 3520 (5.7)
Bolesti bricha a panve 5705 (10.5) 11194 (18.2)
Artritida 6842 (12.5) 9738 (15.8)
Migrény 3544 (6.5) 7900 (12.9)
Predchozi medikace
BZDRs 19811 (36.3) 26683 (43.4)
Zemreli 2491 (4.6) 1680 (2.7)




CMRs na 100,000 osobo-roku

Muzi Zeny
MKN-10 CMR 95% ClI CMR 95% CI Rozdil
Osobocas (roky) 208717.3 232105.6
Celkova mortalita 1193.5 |1146.6-1240.3 723.8 689.2-758.4 1.6
Prirozené priciny umrti A00-R99 930.4 889.1-971.8 610.5 578.7-642.3 1.5
Neprirozené priciny amrti VO01-v98 220.9 200.7-241.0 100.8 87.9-113.7 2.2
Sebevrazdy X60-X84; Y87.0 75.7 63.9-87.5 45.2 36.6-53.9 1.7
Nehody* V01-Y59; Y85-Y86 141.3 125.2-157.5 534 44.0-62.8 /2—6
Nahodné otravy X40-X49 91.5 78.5-104.5 35.8 28.1-43.5 \ 2.6
o ®

’H‘ T wirn dmrtvosti nei 'ﬁ\

*vCetné ndhodnych otrav (X40-X49, ICD-10)



SMRs pro mortalitu ze vsech pricCin
celou populaci (15-69 let) dle pohlavi

a specifickych pricin pro

15-69 let
MKN-10 Pocet umrti SMR 95% ClI
Muzi
Celkova mortalita 2491 3.8 3.6-3.9
Pfirozené pfriciny umrti A00-R99 1942 3.8 3.7-4.0
Neprirozené priciny umrti V01-V98 461 5.0 4.6-5.5
Sebevrazdy X60-X84; Y87.0 158 4.3 3.7-5.1
Nehody* V01-Y59; Y85-Y86 295 5.6 5.0-6.2
Nahodné otravy X40-X49 191 9.1 7.9-10.5
Zeny
Celkova mortalita 1680 3.7 3.5-3.9
Pfirozené pfriciny umrti A00-R99 1417 3.8 3.6-4.0
Neprirozené priciny amrti V01-V98 234 5.5 4.8-6.3
Sebevrazdy X60-X84; Y87.0 105 5.5 4.5-6.6
Nehody* V01-Y59; Y85-Y86 124 5.7 4.8-6.8
Nahodné otravy X40-X49 83 8.7 7.8-10.7

*vCetné ndhodnych otrav (X40-X49, ICD-10)



SMRs pro mortalitu ze vSech pricin dle pohlavi a

vekovych skupin
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SMRs pro prirozene priciny umrti
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SMRs pro neprirozene pfri
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SMRs pro sebevrazdy
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SMRs pro nehody

Standardized Mortality Ratio
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SMRs pro nahodne otravy
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Shrnuti a zavery

 Dlouhodobé uzivani opioidu na predpis je spojeno se zvySenym rizikem celkové i
specifické umrtnosti ve srovnani s béznou populaci



Dvoji role opioidu v celkové umrtnosti souvisejici s CNCP

 Opioidy jako prima pricina umrti prostrednictvim toxickych ucinku




Opioidy mohou zhorsSovat jiz existujici rizika u pacientu s CNCP

CNCP je rizikovym faktorem pro celkovou,

kardiovaskularni, respiracni a onkologickou Unmeasured
umrtnost (Macfarlane, 2017) Confounders (U)
Opioidy zprostredkovavaji (mediuji) vztah mezi IS, |
CNCP a iumrtnosti (inoue, 2022) tim, Ze: /CO”'fO””l’de"S ( C)i
Veék, pohlavi, rasa, uroven vzdélani, SES, zdravotni pojisténi, rodinny stav, koureni,
» Zhorsuji dusevni i fyzicky stav pacient( konzumace alkoholu, komorbidita, polyfarmacie, ...
T } N 7

e Zvysuji rizika zranéni, predavkovani a socialniho
propadu Exposure(X)" ——— Mediator (M)>——> Outcome (Y)

fr————= 3 —_— ST
* Vedou k dalsim zdravotnim komplikacim | CNCP | — OPIOIDY ] | Celkoya I
o ) _ |_ mortalita_

http://doi.org/10.1097/EDE.0000000000001490



Shrnuti a zavery

 Dlouhodobé uzivani opioidu na predpis je spojeno se zvySenym rizikem celkové i
specifické umrtnosti ve srovnani s béznou populaci

 Mortalita byla zvysena u vsech pricin, zejména u sebevrazd, nehod a nahodnych
otrav > PREVENTABILNI



Shrnuti a zavery

SMR klesaly s vékem a byly nejvyssi ve vékové skupiné 15-34 let, zejména u muzu
 Zavainé zdravotni potize, které se vyskytuji mladych lidi s CNCP

e VV/

Muzi méli obecné vyssi CMR, ale nizsi SMR nez zeny ve veku nad 35 let

* Rizikové faktory mortality se mohou u muzl a Zen liSit — napf. biologické rozdily, odlisSna reakce
na opioidy, zavaznost zakladniho onemocnéni nebo rozdily v chovani a zivotnim stylu

Muzi s CNCP Castéji nez zeny dostavaji silnejsi opioidy a eskaluji na vyssi davky, ¢imz se zvysuje
riziko komplikaci (kaplovitch, 2015)

 Podobné zvysené SMR u obou pohlavi & Zeny mohou byt vici nezadoucim Gc¢inkiim opioidu
zranitelnéjsi

Riziko nahodnych otrav je pritomné a vyznamné ve vsech vékovych skupinach



Otazniky

* CNCP nebo opioidy? (confounding by indication)
* Chybéjici informace o indikacich predepisovani opioidu

* Nevime, zda pacienti léky uzivali podle predpisu nebo napfr. uzivali
nelegalné ziskané opioidy

e Externi faktory mohly prispét k uUmrtnosti (uzivani benzo, alkoholu, apod.)
* Ne vSechny opioidni latky mohou byt spojeny se zvysenym rizikem umrti

* Mozné nepresnosti v uvadeéni pricin smrti
* - napl. sebevrazda spojena s opioidy mUze byt chybné klasifikovana jako nehoda



Pro srovnani — uzivani opioidnich analgetik v CR, 2023

* 5,1% (81,5 % uzivatelu téchto |1ékl) uzivalo OA dlouhodobé, tj. > 6 tydn(
* Nejvice ve vékové skupiné 65+ let (9,9 %)

* 13,7 % celozivotni prevalence uzivani OA bez |ékarského predpisu/v rozporu s
doporucenim Iékare nebo lékarnika

* 7,3% v poslednich 12 mésicich

e 480-670 tis. osob ve véku 15+ naduzivalo OA v roce 2023 (extrapolace z vyzkumu)

Chomynova, P. (Ed.). 2025. Zprdva o problematickém uZivdni psychoaktivnich Iéki v Ceské republice 2023. Utad vlady Ceské republiky

Kolik mame problémovych uzivatelt v této populaci? Riziko predavkovani?
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Mortality among patients with long-term
prescription opioid use in Norway: a nationwide
registry-based cohort study

Gabriela Rolova®®, Anders Engeland®®, Line Pedersen®, Ingvild Odsbu®9, Aleksi Hamina®", Svetlana Skurtveit®9*

Abstract \
The aim was to estimate all-cause and cause-specific mortality in long-term prescription opioid users compared to the general
population. This nationwide registry—based cohort study used data of patients aged 15 to 69 years with no previous cancer
diagnosis and a recorded episode of long-term opioid analgesics use (anatomical therapeutic chemical [ATC] group NO2A; N =
116,006) in Norway between 2011 and 2019. Sex-specific crude mortality rates (CMR) and age-standardized mortality ratios (SMRs)
were calculated for all-cause and cause-specific mortality, ie, natural and unnatural causes for the whole study population and for
different age groups (15-34, 35-54, and 55-69 years). Overall, 4.6% (2491/54,535) of men and 2.7% (1680/61,471) of women died
during the follow-up period. Crude mortality rates for all-cause mortality were 1194 and 724 deaths per 100,000 person-years (PY) in
men and women, respectively. Men had higher CMRs across all causes, particularly unnatural causes (221 and 101 deaths per
100,000 PY in men and women, respectively). Patients with long-term opioid use had a 4 times higher all-cause mortality (SMR = 3.8
[95% Cl = 3.6-3.9] in men and 3.7 [3.5-3.9] in women aged 15-69 years) compared to the general Norwegian population of the
same age. Excess mortality was observed across all causes, particularly suicide, accidents, and accidental poisoning. Standardized
mortality ratios decreased with age and were highest for the youngest age group (15-34 years), particularly among men. Long-term
prescription opioid use is associated with an increased risk of death. Clinicians should weigh the risks of long-term opioid use against
the benefits.

Keywords: Opioid analgesics, Chronic noncancer pain (CNCP), Mortality, Standardized mortality ratio (SMR), Registry-linkage,
Observational study

http://doi.org/10.1097/j.pain.0000000000003653
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