Editorials

Opioid therapy and chronic non-cancer pain

Alexander J. Clark MD FrRCPC,* Mary E. Lynch MD FRCPCT

ATIENTS with chronic non-cancer pain,

which includes neuropathic pain, experience

high pain levels, have had pain for a long

time, and frequently are under-, or inappro-
priately, treated with medications that may be of ben-
efit to them. In Gilron and Bailey’s report! in this
issue of the Canadian Journal of Anesthesia overall
mean worst pain intensity experienced by their sub-
jects in the month prior to being surveyed was 7.7
(0-10 scale) and mean duration of pain was 4.7 yr.
Over 40% had not used an opioid medication and
almost 25% had never used an antineuropathic med-
ication despite these high levels of pain. Another
Canadian survey (340 subjects) of known pain suffer-
ers, who were taking prescription medications for
pain, completed in 2001 by Moulin ez #/.,> demon-
strated that these individuals had an average pain
intensity of 6.3 (1-10 scale) with 80% reporting mod-
erate to severe pain. The average duration that pain
had been experienced was 10.7 yr. Only 22% of the
sufterers were taking an opioid medication and 2 /3 of
these were on a codeine preparation only.

Why are patients with chronic non-cancer pain not
being treated with the pharmacological modalities
that are readily available in Canada when they experi-
ence significant levels of pain?

Collett® has suggested there are fears that opioids
will be ineffective in the long-term, their use will lead to
deterioration in the patient’s condition, medical pre-
scription will lead to an increase in their non-medical
use within society and prescribing may trigger regulato-
ry scrutiny and sanctions. Guidelines published by the
Canadian Pain Society* for the use of opioid analgesics
in the treatment of chronic non-cancer pain also item-
ize a number of presumed barriers to the optimum use
of opioids in these patients. These include the perceived
risk of addiction and the development of tolerance,
confusion between physical dependence and addiction,

the wide variability of opioid dose required, dose
responsiveness, perceived risk of permanent organ dam-
age, and fear of diversion into the community. Both
physicians and patients hold these fears and assump-
tions, as Gilron and Bailey note. Similar fears are also
reported in recent surveys of Canadian physicians® and
pain sufferers.2 Misconceptions that impact on care are
also held about the use of antineuropathic medication
(antidepressants, anticonvulsants).®

Ave these fears and assumptions based in fact?
Addiction and substance abuse disorders are common-
ly confused with physical dependence. Addiction is a
nonspecific term and can mean different things to dif-
ferent people. A more specific term is substance depen-
dence; both terms refer to a maladaptive pattern of
substance abuse characterized by the compulsive use of
a substance and preoccupation with obtaining it, with
persistent desire or unsuccessful efforts to control use
despite evidence that its continued use results in physi-
cal, emotional, social or economic harm. Physical or
physiological dependence (as opposed to “substance”
dependence) is a state that develops as a result of phys-
ical tolerance. Physical tolerance is a situation where a
higher dose of a drug is required to obtain the same
effect once obtained at a lower dose. If an opioid is
stopped or reduced a withdrawal syndrome can be pre-
cipitated. Common signs and symptoms of opioid with-
drawal include restlessness, irritability, chills, tremors,
sweats, abdominal cramps, diarrhea, vomiting, myal-
gias/arthralgias, dilation of the pupils, increased blood
pressure, tachycardia, and piloerection. There is clear
evidence that the risk of iatrogenic addiction or mal-
adaptive use is rare when opioids are carefully pre-
scribed in association with appropriate screening for risk
factors and regular follow-up.”

In the past it was believed that tolerance to analgesic
effect always occurred: it is now recognized that this is
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inaccurate.® There are several controlled trials of oral
opioids in chronic non-cancer pain where pain relief of
30-50% occurs with chronic dosing without tolerance.*
Tolerance to some side effects, such as nausea and seda-
tion, often does occur, which is beneficial.

There is wide variability in the dosing of medica-
tions used clinically to treat chronic non-cancer pain.
Examples include amitriptyline 10-200 mg-day!,
gabapentin  100-6000 mg-day™!, and morphine
10-2000+ mg-day™!. The general principle usually fol-
lowed in the pharmacological treatment of chronic
non-cancer pain is that a medication should be started
at a low dose and titrated to an appropriate level of
analgesia or until unacceptable and/or persistent side
effects occur. However, physicians generally prefer a
precise, straightforward approach to the prescribing of
a medication and this wide variability of dosing possi-
bly leads to reluctance to prescribe. Commonly, those
of us who provide consultations on patients referred
to pain management programs experience reluctance
of the primary care physician to prescribe opioid med-
ications.

There is no evidence that long-term opioid therapy
leads to major organ toxicity” whereas other analgesics,
such as the nonsteroidal anti-inflammatory drugs,
account for up to 400 deaths per year in Canada.? The
effect of opioids on the immune system is unclear.!’
Vainio ez al. have concluded that long-term stable opioid
therapy does not effect psychomotor performance such
that driving would be hazardous.!! Haythornthwaite ez
al. have demonstrated no deterioration in cognitive
function in patients with chronic non-cancer pain during
long-acting opioid treatment. They also showed
improvement in sustained attention and psychomotor
speed associated with the decrease in pain intensity as a
result of opioid use.!?

The risk of diversion of opioid medication into the
community can be reduced by the prescriber being
aware of the characteristic patterns of drug diversion
and by the behaviours of drug-secking patients.* In
Canada (1994 data) it is estimated that 0.006 to
0.07% of prescriptions for opioid medications were
forged and that 0.1 to 0.9% of all opioids prescribed
were lost or stolen.!3 Physicians also have a wide-held
misconception that sanctions by the regulatory bodies
are frequent. To our knowledge it is extremely rare for
a physician to have opioid prescribing limited or to
lose his/her license to practice medicine because of
inappropriate use of opioids.

Opioid medications are clearly safe and effective in
the treatment of chronic non-cancer pain, and are
often associated with improvement in function and
quality of life. Barriers to and incorrect assumptions
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about their use continue to exist and need to be bro-
ken down and dispelled. Opioid analgesics should be
used as part of a comprehensive pain treatment pro-
gram that includes physical, psychological, pharmaco-
logical and behavioural therapies.

Ie traitement aux
opioides et la douleur
non cancéreuse

Les malades souffrant de douleurs chroniques non can-
céreuses, y compris de douleurs neuropathiques, subis-
sent des douleurs intenses, depuis longtemps, et sont
souvent sous-traités - ou de fagon inappropriée - avec
des médicaments qui pourraient leur étre bénéfiques.
Dans P’article de Gilron et Bailey, du présent numéro du
Journal canadien d’anesthésie,! la moyenne globale de
la pire douleur éprouvée par leurs sujets pendant le mois
précédant Penquéte a été de 7,7 (échelle de 0-10) et la
durée moyenne des douleurs était de 4,7 ans. Plus de 40
% n’avaient pas utilisé d’opioides et presque 25 %
n’avaient jamais pris d’antineuropathiques malgré les
niveaux de douleur élevés. Une autre enquéte cana-
dienne a été réalisée en 2001 par Moulin ez coll.? aupres
de 340 malades connus pour leurs douleurs et qui pre-
naient des analgésiques de prescription. Elle a démon-
tré des douleurs d’intensité moyenne de 6,3 (échelle de
1-10) et 80 % de patients avec des douleurs de modé-
rées a séveres. La durée moyenne des douleurs était de
10,7 ans. Seulement 22 % des malades prenaient des
opioides et 2/3 d’entre eux, une préparation de
codéine seulement.

Pourquoi les patients qui ont des douleurs
chroniques non cancéreuses ne sont-ils pas traités
selon des modalités pharmacologiques facilement
accessibles au Canada quand ils subissent des douleurs
intenses significatives?

Collett® pense qu’on a peur que les opioides soient
inefficaces a long terme, que leur usage conduise a la
détérioration de I’état du patient, que la prescription
médicale méne a une augmentation de leur usage non
médical dans la société et que les prescriptions
déclenchent des enquétes minutieuses et des sanctions.
Les normes publiées par la Société canadienne pour le
traitement de la douleur,* concernant I’usage d’anal-
gésiques opioides contre les douleurs chroniques non
cancéreuses, présentent aussi un certain nombre de bar-
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rieres a 'usage optimal des opioides dans les circon-
stances. Ces limites comprennent le risque per¢u d’ac-
coutumance et du développement de tolérance, la
confusion entre la dépendance physique et ’accoutu-
mance, la grande variabilité de la dose d’opioide re-
quise, la réaction a la dose, le risque per¢u de dommage
organique permanent et la peur d’un détournement des
médicaments vers la communauté. Les médecins et les
patients entretenaient également ces craintes et ces sup-
positions comme le notent Gilron et Bailey et comme le
rapportent des enquétes récentes menées aupres de
médecins® et de malades canadiens.? Des idées fausses,
qui influencent le traitement, sont aussi entretenues sur
I'usage d’antineuropathiques (antidépresseurs, anticon-
vulsivants).®

Ces craintes et suppositions sont-elles fondées?

Les troubles d’accoutumance et de pharmacodépen-
dance sont souvent confondus avec la dépendance
physique. L’accoutumance est un terme non spécifique
et peut signifier différentes choses a différentes person-
nes. Un terme plus spécifique est la dépendance a des
substances médicamenteuses; les deux termes font appel
a un modele inadapté de I’abus de drogues caractérisé
par 'usage compulsif de substances médicamenteuses et
la préoccupation de les obtenir; la situation s’accompa-
gne d’un désir persistant ou d’efforts infructueux d’en
controdler la consommation malgré I’évidence d’atteinte
physique, émotionnelle, sociale ou économique. La
dépendance physique ou physiologique (opposée a la
dépendance aux “drogues”) est un état qui se
développe en réaction a la tolérance physique. La
tolérance physique est la situation ou une dose plus
importante de drogue est nécessaire pour obtenir Peftet
obtenu auparavant avec une dose plus faible. Si un opioi-
de est retiré ou réduit, un syndrome de sevrage peut
étre précipité. Les signes et les symptoémes habituels du
sevrage aux opioides comprennent I’agitation, Dirri-
tabilité, les frissons, les tremblements, les sueurs, les
crampes abdominales, la diarrhée, les vomissements, les
myalgies /arthralgies, la dilatation des pupilles, "aug-
mentation de la tension artérielle, la tachycardie et
I’horripilation. Il existe une preuve claire que le risque
d’accoutumance iatrogene ou ['usage inadapté soient
rare quand les opioides sont soigneusement prescrits en
association avec un dépistage approprié des facteurs de
risque et un suivi régulier.”

Dans le passé, on croyait que la tolérance a I’eftet
analgésique survenait toujours. On sait maintenant
que ce n’est pas exact.? Certains essais controlés ont
montré que la douleur chronique non cancéreuse est
soulagée a 30-50% sans tolérance a la suite d’une
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administration prolongée.* La tolérance a certains

effets secondaires comme les nausées et la sédation
survient souvent, ce qui est positif.

En clinique, il existe une grande variabilité de
dosage des médicaments contre les douleurs
chroniques non cancéreuses. Par exemple, 10-200
mg-jour! d’amitriptyline, 100-6 000 mg-jour? de
gabapentine et 10-2 000+ mg-jour! de morphine. Le
principe général habituellement suivi dans le traite-
ment pharmacologique de la douleur chronique non
cancéreuse est qu'une médication doit étre amorcée a
faible dose et ajustée a un niveau approprié¢ d’analgésie
ou jusqu’a ce que surviennent des effets secondaires
inacceptables et/ou persistants. Cependant, les
médecins préferent généralement une maniere précise
et franche de prescrire et la diversité de dosage peut
entrainer une résistance a prescrire. Il arrive couram-
ment que ceux parmi nous qui regoivent des patients
en consultation pour des programmes de traitement
de la douleur éprouvent la réticence du médecin de
premier recours a prescrire des opioides.

Il n’existe pas de preuve que le traitement de
longue durée aux opioides provoque une toxicité
organique majeure’ tandis que d’autres analgésiques,
comme les anti-inflammatoires non stéroidien, sont
responsables de pres de 400 déces par année au
Canada.? Leffet des opioides sur le syst¢tme immuni-
taire n’est pas clair.!® Vainio et coll. ont conclu qu’un
traitement stable de longue durée aux opioides n’in-
fluence pas la performance psychomotrice, comme
celle de conduire une automobile, de fagon telle que
cela pourrait la rendre dangereuse.!! Haythornthwaite
et coll. ont démontré qu’il n’y a pas de détérioration de
la fonction cognitive chez des malades qui souffrent
de douleurs chroniques non cancéreuses pendant un
traitement aux opioides a action prolongée. Ils ont
aussi montré une amélioration de I’attention soutenue
et de la rapidité psychomotrice associées aux douleurs
moins intenses avec 1'usage d’opioides.!?

Le risque de détournement des opioides vers la
communauté peut étre réduit si les prescripteurs con-
naissent les modeles caractéristiques de détournement
de médicaments et les comportements des patients
toxicophiles.* Au Canada, sclon les données de 1994,
on estime que de 0,006 2 0,07 % des prescriptions d’o-
pioides sont falsifiées et que de 0,1 a 0,9 % de tous les
opioides prescrits sont perdus ou volés.!® Les
médecins ont aussi une fausse idée tenace qui veut que
les sanctions par les instances de controle soient
fréquentes. Autant que nous sachions, il est extréme-
ment rare qu'un médecin se soit vu limité dans son
droit de prescrire ou qu’il ait perdu son droit de pra-
tique a cause de prescriptions inappropriées d’o-
pioides.



Les opioides sont réellement sans danger et effi-
caces dans le traitement de la douleur chronique non
cancéreuse et sont souvent associés a ’amélioration de
la compétence fonctionnelle et de la qualité de vie.
Des obstacles a leur usage doivent étre brisés et des
idées fausses, réfutées. Les analgésiques opioides
doivent faire partie d’un programme complet de
traitement de la douleur et comporter des com-
posantes physique, psychologique, pharmacologique
et comportementale.
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