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Lombalgie specmque Espondylodiscite

-AMr S., 47 ans, cadre bancale@ondylod|SC|teD10D11 traite parATB
durant6 semaines + Corset

Traitement antalglque symptomathuaaracetamol
oxycodone-+oxynorm




Evolution
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AIRM post traitementgvolution favorableavec peu de signal
inflammatoire résiduepéridiscal sans atteinte erosive constituee
significative ni de deformation de la colonne, ni collection mtra
canalaire ou des parties molles peartébrales. ~

AEvolution clinique est clairement favorable agisparition quasi
complete des douleumnais le patient ne parwent pas a baisser les
opioides recus durant 3 mois ~

AContexte douloureux titration dos&s(ycodonea dza |lj dzfide mn
40mg +oxynorm4cp de 20mg, durée Biois (500mg/24h)

ADés 8 semaines, diminution doses (5mg): sudations,
anxieté/irritabilité, agitation, douleurs, avexcc palpitations,’
rhinorrhées, baillements.




Vignette 1

AContexte douloureux titration dosesxycodone2 dza |j dafjide m n
40mg +oxynorm4cp de 20mg, durée 3 mois

ADés 8 semaines, diminution doses (5mg): sudations,
anxieté/irritabilité, agitation, douleurs, avexcc palpitations,
rhinorrhées, baillements.

A Quand parler de résistance aux opioides ?
AvdzZl YRKO2YYSY U LINRLIZASNI dzyS N2
A Comment prescrire/deprescrire des opioides ?



Vignette 1

AContexte douloureux titration dosesxycodone2 dza |j dafjide m n
40mg +oxynorm4cp de 20mg, durée 3 mois

ADés 8 semaines, diminution doses (5mg): sudations,
anxieté/irritabilité, agitation, douleurs, avexcc palpitations,
rhinorrhées, baillements.

Quand parler de resistance aux opioides ?

Al 2 NR |lj dzS fopioid®2BSS R 3.J-{aQ Sy I RS dzl i
probleme douloureux
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Mecanismes douleurs aigues et chroniques:

- Périphérique Centrale
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A Inflammatoires A Neuropathiques A dysfonctionnelles




~ Douleursnociogtivess A -
Rationmellpour {‘uSage R Halgdsiqiesd S a A |j dzS a
« de lmpéripherie au syﬁemmmumntral »

SOMNINES O U ¢ Symptomati ¢ treatment of
Cortex \ T =S nociceptive pain
o Combine to
« strong » opioids
,"‘ 7 ) \ .:’—.,:\
Thalamus oy ) Rk Combine Severe
N - « weak » opioid
Paracetamol ;. U5) ——— Moder ate
NG ~ ou parac etamol
Mesencephalus
Monoamines
Brain stem
Opioids
Vi r
Muscles SCera
Skin ——
NMDA
ﬁ antagonlsts
I
Dorsal root ggl -‘ g SORE pigatee
99N TN

NSA'D . ‘- = LOCaI
‘ﬂ Anesthetic =

Adaotad from Lazorinas, 1993



Approches symptomatiques-des
douleurs nociceptives: /' neuropathiques

Cortex

Thalamus COX/_5H'_I',
canabinoides
paracetamol

Accroitre

! | nhibition Descend ante

Antid epresseurs ! R&dU .. : .
Monoamines (NE/ 5- HT) £ eduire transmission nociceptive

Opioides (Mu r écepteurs)

Réduire mécanismes de

Sensibilisation Peripher ique
SOUS- UNItés cannaux ioniques - ) Attenuer mécanismes de
Sensibilisation Centrale

|
W& NMDA antagonistes, GABAergic
- Blockeurs cannaux ioniques (Na, Ca++)

Sceéera

R®dui t I Ol nAlﬁxld
(PGE2)



Douleur chronique primaire :
Une maladie en sol

A Douleurs diffuses > 3 mois

A Incapacité fonctionnelle

A Détresse éemotionnelle

A Phénoméne de sensibilisation centrale

A Altération de la nociceptionAllodynie, hyperalgésie)
sans atteint&somatosensorielIéésionelledocumentée

7 N N 7 Pa v N N

céphalees, douleurperIV|enne$1 AT 111 E OOE O AAI .



Type de douleur et resistance
La douleur chronique :

CoaedTf | 3a¢ FI OGSdzNRE RS
thérapeutique» auxhjerapeutiguespar ex
opioides

Facteurs prédictifsR Qdzy'S NB &2 dziA 2y LIRD&Entdey (S RS
travail prolongé(5-m /¥’: R QSW 2R AAnAZ VY I dzdl AaS NBLIZ2Y a

ALakinésiophobigpeur du mouvement),
ALe catastrophisme,

Al QF YEASGS

Al QKdzYSdzNJ RSLINB &4 A DS



ICD11

Douleur chronique  secondaire:un  symptome -

— = . —— — — ———

A Douleurs diffuses > 3 mois
A Incapacité fonctionnelle
A Détresse émotionnelle
A Postchirurgicales ou postraumatique, |
A Cancer ou postancer, ou son traitement
- A Neuropathigueeriphériquesou centrales

A Musculosquelettigueausee par une maladie

4 Vo N\ ~ ~ N ~ N

i AEAT CAIl A1 OO OOOOAOOOAIOh



Les évidenceR QS FFA Olmeell SNA | 8z066 6f Sa a
Efficacité des opioides (n=2268) EBM ex arthrose (gentwalyu

Zirl PeEms [T erenns e

ADouleur :
ADiminution de 27 mngvs 18 mm}sur EVA de 100 mm
E amélioration de 44%vs 29%) <
ANNT §7 a 11)
AFonction -
ADiminution de 1.9 unitégvs 1.2 unités) sur WOMAC —
E amélioration de 34%vs 21%) —
ANNT 1Q8 & 15) o
Etld RS RAFTFSNBYOS aStzy £ Q21420

NueschE, et al. CochranBatabaseSystRev2009



Cl Of S dzNE ] dzA | dz3 Y Sy G Sopibides?S NI & lj dzS

52aSa | dz2 équivakert geymBrphing>2200 mg/j

Prise durant plus de 3 mois : > o

| AGG2ANB RQFRRAOUAZY oO00GlolF O I|fO2
Plusieurs prescripteurs, plusieurs pharmacies ;
Voie parentérale (ivimz = a LINJ €& X U

Pour les risques de surdosage

Voie parenterale e o .

[ 2y ddzS RdzZNBES RQI OUAZ2Y
Ccemorbidité rénale hepatique respiratoire

Analyserisque/bénéfice au longours ?



Liée a la pathologie ne
Douleurs neuropathiques o
Syndromede Pancoast . e
lo

to

34 patch de fentanyl .
DurogesicT TS 100nicrogh re
Concentrations sanguines -
en adéquation avec la dose v
Douleurs résistantes +++ b
D

T

fe

Blecker etal Eur J Pain 2001 FIG. 3. Patient, after admittance, with a total of (gs‘

34 fentanyl TTS patches of 100ug/h located on the
anterior and posterior body surface.



Douleurs Neuropathiques

Syndrome douloureux consécutif a une
lésion ou une maladie du systeme

somato-sensoriel  PAN
g |
‘ l ( 3 x
Polyneuropathie Diabetique P ,
Névralgie Postherpetique ,///
Syndrome radiculaire > 7
|ésionelle
Syringomyélie x
Douleur post AVC
Douleur Fant o me &

A Danilov 2018



Prévalence des douleurs neurogenes selonl 0 ®t i1 ol o g

8% of herpes zoster 67% of patients
patients with spinal
cord injuries

Neuropathic pain
Pain caused by a
lesion or disease of 28% of patients with

multiple sclerosis
the somatosensory P
nervous system

26% of patients with
type 2 diabetes

8% of patients
10-17% of patients with with stroke

low back pain

51 7% de la population générale (France-UK-USA) voapr-s A pan

Adapted from: Bouhassira @ al. Pair2008; 136(3):387; de Moraes Vieira B8 al. J Pain Symptom Manag812; 44(2):23%1;
Elzahaf RAt al. PainPract2013; 13(3):19&05; HarifiGet al. Pain Me®013; 14(2):2892; OhayonMM, StinglC.Psychiatr Re3012;46(4):44450;
Torrance Net al. J Pai2006;7(4):2819; Toth Get al. Pain Me®009; 10(5):91&9;




DN4 @ouleur neuropathiqueen4 questions)
Au cabinet

QUESTION 1:

. Bralure

ation de froid doulot

Hypoesthésie a la piqire

QUESTION 4 : la doule

10. Le frotteme

OUI =1 point
NON = 0 point

Bouhassira D et al. Pain 2005; 114(1-2):29-36.

ijlwigluv,

L questions ci-dessous par

NON

O

[=

O
7u ==

Score du Patient:

Anamnestiqueet examenphysique
2 champs de question§/ items)
2 testssomatosensoriel3 items)

Score? 4 suggereune douleur neuropathique
Validé



Ecouter :
Les douleurs neuropathiques sont caractéristiques

Baron Ret al. Lancet Neura010; 9(8):80719; Gilronl et al. CMAR006; 175(3):2655.



Evaluer le systeme somatosensoriel

Douleur spontanée Hypoesthesie
Allodynie Anesthesie
Hyperalgésie Hypoalgesie
Dysesthesie Analgesie

3 Paresthesie y

Anomaliessensoriellegpeuventco-existeret se modifier aved QS @2 f dzi

Baron Ret al. LancetNeurol2010; 9(8):80719; Jensen T& al. EurJPharmacol2001; 429(13):1-11.



d 6 u doaileur neuropathique

Quantitative sensory tests

il

| )

History
History of a relevant
neurological lesion or Laser-evoked potentials

disease®™ and pain distribution is . =
neuroanatomically plausible!
PN
Yes ‘ ) No N "

Blink reflex

Possible Unlikely to be " RZy
neuropathic neuropathic ‘J\f""m
pain pain - Yl VO

.

Nerve conduction study
Examination
Pain is associated with
sensory signs in the
same neuroanatomically
plausible distribution®

1\'1-\

Probable neuropathic pain

l

Confirmation
Diagnostic test confirming
a lesion or disease of the
somatosensory nervous
system explaining the pain

[ves

Definite neuropathic pain’

Collocaet al., Nat RevDisPrimers2017



Phenotype Predicted Pharmacotherapy

Predicted efficacy of treatment response and rational
pharmaceutical treatment.

Predicted efficacy Sensory Mechanical
loss hyperalgesia

NSAIDs

Botox

Topical capsaicin
NMDA-antagonist

Antidepressant

+
+
(Gabapentinoid * m

Na-channel blocker + 0
Opioid (++) |

Predicted efficacy in clusters 1 o 3, based on studies identifying predictors of treatment response in
subgroups. “+ + " very efficient, “+" moderate efficient, “—" not efficient. NMDA, N-methyl-D-aspartate;
NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs.

PAIN2018



Pourquoi les Douleurs neuropathiques somésgistantee> aux

oploides

Aa b

Adapté de Lantéri -Minet



Polymorphismegyénétigueset

cViétaboliseurlent CYP2D6

La codeine, le tramadol,
f Q2 Eé e XERNE O
dihydrocodeine |

Importance enpratique !
Environ 10%




Variabilite dosec effet - toxicité:
Facteurs environnementaux & génétiques

| Polmorphismes
Interactions genétiques




Opioides& CYP2D6

A « faibles»

A « fort»

codeine
tramadol
buprenorphine

tapentadol

morphine
fentanyl
methadone
oxycodone
hydromorphone
dihydrocodeine



Number of treatment periods

Résistance génétiquet
égalementlited QSY OANBY Y SYSyYy U
| Interactions medicamenteuses !

Inhibiteur du CYP2D6 chez >20% des patients

400- soustramadol ou codéine=NJ & |jinzfcackeQ
1 Codeine
300+ B Tramadcl
2004 ey
©

100+

=

A 1 5 1
| 44

I S

m = -
vy m I I @A N m 3 o o4
P = o o= m w
Ol cm [0 =2 Nl (8 Za 2 v2 O
in)] i o a i it a L] i QO @ O @ Lk
= p= c = = = = = L= o = 5 1= = =
5 3 § E & E § 3 E E B8 g T 5§ §
M o m 2 i ] E D ol 2 — = o
[ = E & = 5 = o = ] o s ‘c
o =] & A= x o 3 = = [=] o = o T 5
© = (o] E‘ Ié g o e = E
E ﬂ_ e
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5 g S 9
= =, = Tirkkonen et al Clin Pharmacol Ther . 2004
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Profils phénotypiques de<YPs
chez des patients déeprimes traités

"/CYP1A2 phenotyp

Fréquences

Niveau Dénombrement  Prob.
indut 24 (37500
inhibition 5 0,07813
narmel 35 0,568
Tota 64 1,00000
Donnéefs) menouantefs) 0

3 Niveaul)

* CYP2B6_phenotyp

mhiciion

Fréquences

Niveau Dénombrement Prob.
Indt 17 0,26563
Inhibition 10,0153
\E 12 016750
normel 3053125
Tod 64 1,00000
Dornée(s) manquantels) 0
4 Niveaufy)

/CYP2D6_phenotyp

Fréquences

Niveau Dénombrement  Prob,
EM 2 0,350
M 2 0,437
PM 19 0,20668
Tota 64 1,00000
Dornéefs) manouante(s) 0

3 Niveaul)

" CYP2C9_phenotyp

Fréquences

Niveau Dénombrement Prob.
Induit 16 0,25000
Inhibtion 5 0,07813
fiamal 4 067188
Totd 64 1,00000
Domnée(s) menquartels) 0

3 Niveaufr)

* CYP2C19_phenotyp

Fréquences

Niveau Dénombrement Prob.
EM 3 0,56250
M 7 0,10838
P 20 031250
Y 1 0,01563
Total B4 1,00000
Donnée(s) manquantels) 0
4 Niveau(x)

>60%

*ICYP3A4_phenotyp

inhibiton

Fréquences

Niveau Dénombrement Prob.
inuit 7 0,10938
inhibition 13 0,20313
normal 4 0,68750
Total 64 1,00000
Donnéa(s) manquante(s) 0

3 Niveau(x)

ralentis

* Pgp_phenotyp

nhioton

induction

Fréquences

Niveau Dénombrement Prob.
induction 4 0,08250
inhibition 27 042188
ND 1 0,01563
formal 32 0,50000
Total 64 1,00000
Donnée(s) manquantels) 0
4 Niveau(x)

Adapté delLlioretlinareset al, J ClinPsych2018




HydroCodoneOxycodoneOndansetrom:SOl

Consented, n=502

r
.I
] b |
T L | ']
e —
o — i el Pt
study needication
=21
]

Received oxyeodone, hydrocodone, or ondansetron
n=2301

Oxyeodone, n=142 | Hvydrocodone, n=91 Undansctron, n=117

2 VAL 2 VAS 2VAS
scores, n=125 scores, n==83 SCOTes. =93
e
e P T e
THHT- LSEE No o] M= LESETS
I :'-!': T i all E - [u] -1_-;

Monte et al Am EmergMed 2014

LIRETS




HydrocodoneOxycodoheOndansetrom:BOl

Table 2
AVAS Associated With CYP2D6 Drug Coingestion

Mean AVAS Without CYP2D6 ~ Mean AVAS With CYP2D6
Drug Use Drug Use

| | Oxycodone, n=125 28.1(22.110 34.1) 20.7(15.1 t0 26.3)

| Hydrodcodone, n = 83 274 (20010 348) 16.4 (9.4 t0 23.5)
| Ondansetron, n = 93 212 (14.2t0 28.2) 36.2(28.7 o 41.7)

Only patients with two serial VAS measurements were included in the mixed model analysis.
Data are reported as mean (35% Cl).
*Significant at the p < 0.05 level.

Mean AVAS
Difference

1.4(-08 to 15.6)

109(08t021.1)
14.0(-4410-236)

p-value

0.076

0.036
0.0053"

——— e —



Importance desco-médications

A Inhibiteurs CYPZD&ugmentent le
NA a ljédhsc théi@peutique

A Inhibiteurs CYP3A4effet shunt)
augmente le risque dxicite

A InducteursCYP3/Aeuventcondyirea

dzyechiecthérapeutiguea 9 E
rifampicine Ol ND® F YIF | SLIA Y

A Modifient les proprietés ) o
LIKI NI O2t 23dAljdzSa RS
(tramadol, dextromethorphane)




Polymorphismes ou Interactions médicamenteuses
peuvent influer sur la réponse thérapeutique/toxique

—_— — —— ~— —— -

Therapeutic » Toxic

n

= == == - -

' Thérapeutic Index
[ ]

= Safety Margin

Therapeutic margi

Therapeutic / Toxic

s e Genetic Susceptibility
Or Durg-drug interactiops

- Drug concentration



Toxicité desopioides

Tractus gastrentestinal

.

C Constipation
C Nauseées; vomissements

SNC

TATVINS D6 INCEPRALE (v b |

Somnolence

Hallucinations
Myocloniedconvulsions/hyperalgésie
Dépression respiratoire
Dépendance/Abus/Tolérance

Prurit

Rétention
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| K2 A BpiokiSle dluQadapté

Passer les différents produits au cribles successifs de e @

f QSTFTFAOF OAUSE

la sécurité,

o
TP,
Soee, o
fF O2YY2RA0GS QQSYLme@
le colt s r 0
So,,\b@

Lesco-morbidités, lesco-médications Q

Les risques de dépendance



Vignette 1

AContexte douloureux titration dosesxycodone2 dza |j dafjide m n
40mg +oxynorm4cp de 20mg, durée 3 mois

ADés 8 semaines, diminution doses (5mg): sudations,
anxieté/irritabilité, agitation, douleurs, avexcc palpitations,
rhinorrhées, baillements.

vdzl YRKO2YYSY (O LINRBLI2Z&SNI dzyS NRUOI
ASi «résistance» thérapeutique
ASi effet indésirable menacant et marge thérapeutique différente



Opioides «aibles» et «forts » sur le marcheé Suisse et Francais

w Opioidesdits «faibles»: codeine (gouttescp)
SEUONI A G &p, ReP2 LIA dzY 6
tramadol (gouttes,cp, ret, inject)

dihydrocodéine(gouttes)
buprénorphine(cp, inject)

w Opioidesdits «forts » : morphine (gouttes,cp, retard)
fentanyl (patch, spraytransmug inject)
tapentadol (gouttes, cp, formes retards)
methadone €p, gouttes,supp
oxycodone(gouttes,cp, retard
hydromorphone(gouttes, cp)

Etles combinaisons fixes tramadol-paracetamol(cp)
codéineparacétamol ¢p)
oxycodoneg naloxoneX @)



Opioides et douleurs neuropathiques

 Parmi les resSourcqsharmacothérapeutiqu'e?2 ou3e choix
Neuropathiespériphériques mais pas centrales !!!
Quelop|0|de selectlonnelet pour combien de temp® RCT

exoxycodone (RCT, PHN &PN, effet delta)
ex méthadone  (RCT, effeanti-NMDA K+blogqueuy

extramadol (RCT DPN, PHN effabnoaminergiqueg
extapentadol (RCT DPBiffet monoaminergique

ex fentanyl (RCT douleurs neuropathies périph)
ex morphine “(RCT PHN, douleurs fantomes

exbuprenorphine (RCT posthoraco,antagK)
Analyse risque/bénéfice au longours ? Addiction



- Opioides& Cemorbidites

Cdnsidérerleurs propfiétés pk/ pd

PropriétésPD Risques
- ‘ Inter Pk

fentanyl o | |
buprenorphine  ActivetranspNorantagk  faible
‘methadone anti NMDA, K+ !
morphine |
oxycodone mu, delta . ]
tramadol Monoaminergigue ikl
tapentadol Monoaminergigue !

Privilégierlongue Y2 vie, libération prolongé2,NJ { X



l RYAY A &d NI (dpiBigeseNdpiaddsi SS RQ
meétabolites actifs et insuffisance rénale
envert:utlef 2NBA RQAYadzZFFAAl YOS

« faible » codeine (i) morphine, M6G
tramadol M1
buprenorphine +H(norbuprenorphing
pethidine norpethidine
hydrocodone hydromorphone

fort morphine M6G
tapentadol ?
hydromorphone HM3G
fentanyl +Hnorfentanyl)
remifentanyl
I methadone ?
=inactive oxycodore (1?) oxymorphone



Vignette 1

AContexte douloureux titration dosesxycodone2 dza |j dafjide m n
40mg +oxynorm4cp de 20mg, durée 3 mois

ADés 8 semaines, diminution doses (5mg): sudations,
anxieté/irritabilité, agitation, douleurs, avexcc palpitations,
rhinorrhées, baillements.

Comment déprescrire des opioides ?



Guidance foropioid reduction(Oxford PMC 2017)

Five practical steps to reduce high dose opioids
1. Education: explain the importance of reducing opioids to hatient,

2. Engagement: give the patient as much choice as possible around how
reducetheir opioids One possible way Is &iep down the dosage 10% to 25
of the half/life/week

3. Effecting the weaning plan
4.Emotional impact: manage anxiety andepression

5. Expectations: ensure the patient understands that this can be difficult,
and that theyneedsupport



Vignette 2

APatient 55 ansdouleurs neurogéneMlis sur DM, invalidantes,
associées fdoubles du sommell

Alntroductionprégabalinglyricat 0 X GAUONYI GOA2Yy 2dzal




Vignette 2

A Quelles sont les indications des différeatgi-douleursselon le type
de douleurs ?

A Quelles sont les indications, risques de dependances et alternatives
a lapregabaline? Lescannabinoidesnédicaux peuventls étre
propose®



MecanismesPhysiopathogigues
ciblesantalgiguespharmacothérapeutiques

Pregabalin

& Gabapentin

Ketamine
NMDA < Dextromethorphan
antagonlsts 3
Memantine

Tramadol,
Morphine, oxycodank
Methadone,tapentadol

Opioids

SpasmeMuscle

np { Tizanidine

Na { Tolperisone

Toxine
botulique

Gabaergic
baclofen,Bzd
THC/CBD

Desinhibition,
TCAS
SNRI NA, 5HT
Tramadol
Tapentadol
Clobazam .
Clonazepam | SABAMOT et
NDMC
Sensitization
Peripherique
N
Carbamazepine Nat
Lamotrigine >
Lidocaine

J

Capsaicin } TRPV



Cibles potentielles des douleurs neuropathiques

Na Channel

Ca Channel

NMDA receptor
‘ AMPA receptor
s Ne/5HT receptor

st
8 K Channel
=
==

Besson et al. Expert Rev.Clin.Pharmacol. 1(5),683 -93 (2008 )



Drugs currently used in the clinical management of newropathic pain

Drug Target Status
(Gabapentinoids (pregabalin, 123~ 1 amiliary subunit of voltage-gated Ca™ First-line treatment (Finnerup et al., 2015)
gabapentin) channels
Trieychic antidepressants Noradrenaling/Serotonin uptake systems First-line treatment (Finnerup et al., 2015)
(amitriptyline)
Noradrenaline/Serotorin uptake Noradrenaling/Serotonin uptake systems First-line treatment (Finnerup et al., 2015)
inhibitors (duloxetine)
Tramadol Opioid receptors and noradrenaline/serotonin Second-line treatment (Moulin et al., 2014)
uptake systems
Controlled release opiods Opioid receptors Second-line treatment (Moulin et al., 2014)
Cannabinods CBI and CB2 receptors Third-line treatment (Moulin et al,, 2014)
Botulinum toxin Newrotransmitter release Fourth-line treatment (Moulin et al., 2014)
Methadone Opioid and NMDA receptors Fourth-line treatment (Moulin et al., 2014)
Lamotrigine Voltage-gated Na* channels; L-, P-, and N-type Ca® Fourth-line treatment (Moulin et al., 2014)
channels
Lacosamide Slow inactivation of voltage-gated Na* channels  Fourth-line treatment (Moulin et al., 2014)
Tapentadol p-Opioid receptors and noradrenaline uptake Fourth-line treatment (Moulin et al., 2014)
system
Carbemazepine an}rtage-gated Na' channels and GABA, receptors  Use primarily restricted to trigeminal neuralgia
(Demant et al,, 2014)
Ziconotide (synthetic w-conotoxin N-type voltage-gated Ca™ channels Administered intrathecally when other treatments
MVIIA) fail (McGivern, 2007)
Ketamine NMDA receptors Sometimes used clinically (Niesters et al., 2014;
Maher et al., 2017)
Lidocaine patch Voltage-gated Na" channels In clinical use (Finnerup et al., 2015)
(Capsaicin patch TRPV1 channels In dinical use (Dworkin et al., 2007)
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Table 1 Quantitive data for individual drugs or drug class [38]

Drug class Dose Combined Combined Level of evidence- Recommended as first-
Number Number based on GRADE  line, second-line or
Needed to Needed to classification [44]  third-line of treatment
Treat (NNT) Harm (NNH)
Tricyclic Amitriptyline 25-150 mg/day 3.6 134 Moderate First-line
antidepressants
Serotonin and Duloxetine 20-120 mg/day and Venlafaxine 6.4 11.8 High First-line
norepinephrine 150-225 mg/day
reuptake
inhibitors (SNRI)
Antiepileptics Pregabalin 150-600 mg/day 7.7 139 High First-line
Gabapentin 900-3600 mg/day 6.3 256 Not specified First-line
Gabapentin extended release or gabapentin 8.3 319 Not specified First-line
enacarbil (12003600 mg/day)
Opioids Tramadol extended release up to 400 mg/day 4.7 12.6 Moderate Second-line
Oxycodone 10-120 mg/day and Morphine 4.3 11.7 Moderate Third-line
00240 mg/day (maximum effectiveness was
associated with 180 mg morphine or
equivalent)
Tapentadol Inconclusive
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