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Opioides: Equivalences
Conversions



Morphine versus Fentanyl
Puissance analgésique

Molécule Puissance analgégique

Morphine IV

Fentanyl IV

Pharmacology and Physiology in
Anh Nguyen, 2018 Anesthesia Practice 4th edition, 2005



Fentanyl et ses dérives
Puissance analgésique

Molecule Puissance analgégique

Fentany!
Sufentanil

Alfentanil
Rémifentanil

Pharmacology and Physiology in
Anh Nguyen, 2018 Anesthesia Practice 4th edition, 2005
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i Codéine Morphine
Codéine-Acétaminophéene
Tramadol
Tramadol-Acétaminophéne

Buprénorphine

Anh Nguyen, 2018 Adapté de McDonnell FJ et al. Curr Oncol Rep 2000; 2: 351-357

Oxycodone
Hydromorphone
Fentanyl
Méthadone

Acétaminophene
AINS

Inhibiteurs COX-2




Conversion des opioides

+ Tapentadol

Morphine
Hydromorphone

10 mg morphine

25 mg tapentadol
5 mg oxycodone
2 mg hydromorphone

Anh Nguyen, 2018 Adapté de Dechéne, Duchesne, Megie, Roy Edisem inc 2000



Exemples de conversion

- 2 comprimés d’Empracet-30® PO aux 3 hres
- EVA a 8/10 (douleur sévere, non controlée)

- Echelle NUMERIQUE verbale de la douleur (/10)
— Douleur légere: 1-3
— Douleur modérée: 4-6
— Douleur sévere: 7-10

- Echelle VISUELLE analogue (/100 mm)

Anh Nguyen, 2018



Exemples de conversion

+Dose quotidienne de 360 mg PO de Codéine
EVA a 8/10 (douleur sévere, non controlée)

Hausse de 30 % pour mieux soulager

Division en 6-8 doses aux 3-4 hres

Morphine 36 mg + 12 mg = 48 mg/ 24 hres
— 5-7,5 mg PO aux 3-4 hres

Oxycodone 18 mg + 6 mg = 24 mg/ 24 hres
— 2,5-5 mg PO aux 3-4 hres

Anh Nguyen, 2018



Exemples de conversion

+Dose quotidienne de 360 mg PO de Codéine
EVA a 8/10 (douleur sévere, non controlee)

Hausse de 30 % pour mieux soulager

Division en 6-8 doses aux 3-4 hres

Hydromorphone 7 mg + 2,6 mg = 9,6 mg
— 1,5-2 mg PO aux 3-4 hres

Anh Nguyen, 2018



Exemples de conversion

+

Morphine — 5-7,5 mg PO aux 3-4 hres

Hydromorphone — 1,5-2 mg PO aux 3-4 hres

Diviser par 2 pour obtenir dose en forme injectable

Morphine — 2,5-3,5 mg S/C-1V aux 3-4 hres

Hydromorphone — 0,75-1 mg S/C-IV aux 3-4 hres

Anh Nguyen, 2018



Exemples de conversion

Quelle sera la dose equivalente en
1) Oxycodone PO a partir de la dose initiale de 20 mg
de morphine PO ?

2) a partir de la dose initiale de 4 mg
d’hydromorphone IV ?

3) Hydromorphone PO/IV a partir de la dose initiale de
20 mg d’oxycodone PO ?

4) Tapentadol PO a partir de la dose initiale de 50 mg de
morphine IV ? Anh Nguyen, 2018



Conversion des opioides (2)

Tapentadol 150 mg/die PO
Morphine 60 mg/die PO

1 Fentanyl 25 mcg/h
Oxycodone 30 mg/die PO

Hydromorphone 12 mg/die PO

Utiliser 75 % de la nouvelle dose convertie
(Tolérance croisee) b Nouyen, 2018



Exemples de conversion

Quelle sera la dose equivalente en
1) Fentanyl transdermique de la dose initiale de 150
mg de Morphine PO/24h ?

2) de la dose initiale de 100
mcg de Fentanyl transdermique aux 72 hres?

3) Fentanyl transdermique de la dose initiale de 120
mg d'Oxycodone PO/24h ?

4) Tapentadol PO de la dose initiale de 80 mg
d'Oxycodone PO/24h ? P ——
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Tolerance aux opioides



Tolerance aux opioides

+

- Processus cellulaire - Réponse réduite aux opioides
- Peut étre un grand défi dans le traitement de la douleur

Définition
Phénomene dans lequel I'exposition répétée a un
opioide conduit a I'effet thérapeutique diminueé
de |'opioide ou I'augmentation de la dose afin de
maintenir I'analgésie

Anh Nguyen, 2018 Chang et al. Med Clin N Am 2007; 91 199-211



Tolerance aux opioides

+

- Implication directe de la réeponse diminuée de la
protéine G couplée aux récepteurs opioides

- Plusieurs hypotheses d’explication
— PKC (proteine C kinase)
— Activité relative d’endocytose
— AMPc
— Substances anti-opioides (Cholécystokinine,
Neuropeptides FF, Nociceptine, Glutamate)

Anh Nguyen, 2018 Ueda et al. Life Sciences 2001; 74: 313-3201



Tolerance aux opioides

+

- Plusieurs étapes sépareées mais inter-reliées concernant
«receptor trafficking»

— Désensibilisation
— Internalisation
— Sequestration/Recyclage

— «Down Regulation»

Anh Nguyen, 2018 Ueda et al. Life Sciences 2001; 74: 3193-3201



Tolerance aux opioides
«Receptor Trafficking»

Morphine
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Anh Nguyen, 2018 Extrait dUeda et al. Life Sciences 2001; 74 3193-3201



Tolerance aux opioides

binding of opioid ligand
(native peptide or drug)
OUTSIDE e .

OF CELL

I(E\IESIEEE oF :"_ . 1.) endocytosis

ENDOSOME

acute signaling <-* (acidic interior removes
the ligand)

LYSOSOME

(active proteases
destroy the receptor)

Simplified model depicting opioid receptor endosytosis and sorting.

‘resensitization’
pathway

2) sorting

‘downregulation’
pathway

Anh Nguyen, 2018 Extrait de von Zastrow M. Cell Mol Neurobiol 2012 32(2): 16/7-184
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Hyperalgésie aux opioides



Hyperalgésie aux opioides

Initial equilibrium Disequilibrium New equilibrium
{homeaostasis) (hyperalgesic stale) {allostasis)

=

Opioid-depandent
analgesic systams

. counteradaptation
Heroin treatment

FPronociceptive
systams
sensitization

Celerier et al. J Neurosci 2001; 21: 4074-4080
Anh Nguyen, 2018 Adapte dAngst et al. Anesthesiology 2006; 104(3): 570-587




Hyperalgésie aux opioides

“TSystémes antinociceptif et pronociceptif sont en
équilibre a un bas niveau d’activité neuronale juste
avant |'exposition aux opioides

- Systeme pronociceptif devient «upregulated» a
I'exposition aux opioides — hyperalgeésie aux opioides

- Plusieurs cas rapportés avec la morphine (probablement
a cause de la contribution non négligeable de
son meétabolite actif M3G (morphine-3-glucuronide)
- Buprénorphine pourrait étre moins problématique
grace a I'antagonisme des recepteurs « (site d'action
de la dysnorphine)

Angst et al. Anesthesiology 2006, 104(3): 570-587
Anh Nguyen, 2018 Raffa RB et al. Pain Manage Nurs 2013; 14(3): e6/-e83



Hyperalgésie aux opioides

+

- Etat de sensibilisation paradoxale aux opioides
a la suite d'une exposition

— Patient qui recoit un opioide peut développer
plus de sensibilité a certaines stimulations
douloureuses

— Tableau bien souvent différent de la douleur
de base

- Entité totalement distincte de la tolérance aux
opioides

Anh Nguyen, 2018 Chu et al. Clin J Pain 2008, 24(6).: 479-496




Hyperalgésie aux opioides
Hyperalgésie versus Tolérance
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Adapté de Chu et al. Clin J Pain 2008; 24(6): 479-496

Anh Nguyen, 2018



Hyperalgésie aux opioides
Hyperalgésie versus tolérance

‘ - Pharmacologiqguement, 2 phénomenes distincts mais
partagent cependant le méme effet net (c'est-a-dire
réduire l'efficacité) sur la dose requise

Tolérance = Désensibilisation voies antinociceptives
- Controlée par augmentation de la dose d’'opioides

Hyperalgésie = Sensibilisation voies pronociceptives
- Aggraveée par augmentation de la dose d’'opioides
- Il faut réduire les doses et faire rotation d'opioides

Angst et al. Anesthesiology 2006, 104(3): 570-587
Anh Nguyen, 2018 Carroll et al. Reg Anesth Pain Med 2004, 29(6): 576-591



Toléerance versus hyperalgésie
induite par les opioides

Tolérance aux opioides

Hyperalgésie induite par les opioides

Durce de
I’exposition

Exposition chronique

Exposition courte ou longue

Escalade de dose

Plutot lente (semaines a mois)

Typiquement rapide (jours a semaines)

Caracteristiques
de la douleur

Identiques a la douleur initiale

Différentes de la douleur initiale

Site de la douleur

Identique

Different. douleur plus etendue, jusqu’a
pancorporelle

Qualite de la
douleur

Inchangee

Altéree, différente (allodynie,
hyperalgesie)

Sensibilité a la
douleur

Inchangee

Augmentee

Seuil de la
douleur

Inchange

Diminuee

Particularites

Anh Nguyen, 2018

Absentes

Presence des signes neuroexcitateurs
generalises (agitation, myoclonies.
convulsions, délirium)

Adapté de Mitra S. J Opioid Manage 2008; 4(3): 123-130



Toléerance versus hyperalgésie
induite par les opioides
[ Tolérance aux opioides

Réponse a Meilleur soulagement Douleur empirée, surtout en présence
I’augmentation d’une escalade rapide

des opioides
Réponse a la Douleur empirée Meilleur soulagement
diminution des
opioides
Hypothéses Diminution du systéme Amplification du systéme pronociceptif
d’explication antinociceptif Implication de plusieurs facteurs :
NMDA, CCK, dysnorphines spinales,
systéme facilitateur descendant. ...
Stratégies Ajout (possiblement utile) de Ajout (fort utile) de coanalgésiques non
thérapeutiques coanalgésiques non opioides opioides

Augmenter les opioides Eviter toute escalade de dose

Rotation des opioides (méthadone peut
étre particuliérement intéressante)
Ajout (effet prometteur) de la kétamine
Légende : NMDA (N-méthyl-D-aspartate); CCK (cholécystokinine)

Anh Nguyen, 2018 Adapte de Mitra S. J Opioid Manage 2008; 4(3): 123-130




Hyperalgésie aux opioides
Meéecanismes moléculaires

T Production et relache des Changements neuroplastiques
neurotransmetteurs excitatoires dans RVM — T facilitation
et | recaptage des neurotransmetteurs descendante — T douleur

THALAMUS

(1) PriMARY AFFERENT NEURON
Sensibilisation du (
premier neurone

Sensibilisation du 2e neurone
aux neurotransmetteurs excitatoires

Anh Nguyen, 2018 Adapté de Chu et al. Clin J Pain 2008; 24(6): 479-496



Hyperalgésie aux opioides
Etudes d'investigation

‘ Do Opioids Induce Hyperalgesia in Humans ? An Evidence-
Based Structured Review

Fishbain D, Cole B et al. Pain Medicine 2009; 10(5): 829-839

- Résultats consistants chez les rats de laboratoire
- Preuves moins claires chez les humains

- Revue systématique de tous les niveaux
d’evidence (études et cas rapportés) chez humains

- 504 articles puis seulement 48 papiers sont retenus

Anh Nguyen, 2018 Fishbain D et al. Pain Med 2009, 10(5).: 829-839



Hyperalgésie aux opioides
Etudes d'investigation

‘ Do Opioids Induce Hyperalgesia in Humans ? An Evidence-
Based Structured Review

Fishbain D, Cole B et al. Pain Medicine 2009; 10(5): 829-839

Résultats

- Evidences scientifiques trés limitées sur
I'hyperalgésie aux opioides chez les humains

- Niveau d'évidence le plus élevé (de consistance A)
provient des perfusions d’opioides chez les volontaires

mesurant |’'hyperalgésie secondaire
Anh Nguyen, 2018 Fishbain D et al. Pain Med 2009, 10(5).: 829-839



Hyperalgésie aux opioides
Etudes d'investigation

‘ Opioids-Induced Hyperalgesia in patients after surgery:
A systematic review and a meta-analysis

Fletcher D, Martinez V. BJA 2014; 112(6). 991-1004

- 27 études RCT (1494 patients)
Résultats

- Haute dose intraopératoire de rémifentanil est
associee a tableau franc d’hyperalgésie au repos
jusqu'a 24h postop

Anh Nguyen, 2018 Fletcher D, Martinez V. BJA 2014, 112(6): 991-1004



Hyperalgésie aux opioides
Recommandations actuelles

‘ Pharmacological Treatment of Opioid-Induced Hyperalgesia:
A Review of the Evidence

Ramasubbu C et al. J Pain and Palliative Care Pharmacotherapy
2011; 25: 219-230

- Revue de la littérature entre 1966 et 2011
- Mots-clés: «opioid induced hyperalgesia and drug therapy»
- Recherche de méta-analyse ou de RCT, sur les humains

- Seulement 9 études retenues dont 6 avec kétamine
(1 avec dextromethorphan et 2 avec AINS)

Anh Nguyen, 2018 Ramasubbu C et al, J Pain and Palliat Care Pharmacother 2011; 25: 219-230



Hyperalgésie aux opioides
Recommandations actuelles

‘ Pharmacological Treatment of Opioid-Induced Hyperalgesia:
A Review of the Evidence

Ramasubbu C et al. J Pain and Palliative Care Pharmacotherapy
2009, 25: 219-230

Conclusions
- Manque de données, petits groupes de patients,
courte durée du suivi, méthodologies variables

- Régimes potentiellement intéressants a utiliser afin de
controler OIH: kétamine (antagoniste NMDA) et AINS
et acétaminophene (en terme de coanalgésiques)

Anh Nguyen, 2018 Ramasubbu C et al, J Pain and Palliat Care Pharmacother 2011; 25: 219-230



Opioides
et la genetique



Réponse aux opioides
Variabilité interindividuelle

Variabilite de la réponse aux opioides dépend de

- Génétique - Pharmacogénétique

- Caractéristiques de la douleur

- Condition médicale concomitante

- Médication et interactions

- Expérience antérieure du patient avec les opioides
- Présence ou absence des meétabolites actifs

Anh Nguyen, 2018 J Pain Symptom Manage 2005, 29 S1-5103



Réponse aux opioides
Prédicteurs (1)

“ 1)/ LN NI Douleur nociceptive | Douleur neuropathique
- Douleur centrale

- Douleur périphérique

Conditions Insuffisance Insuffisance rénale
médicales hépatique Métabolites actifs
concomitantes - Codéine

- Mépéridine

- Morphine

- Hydromorphone

- Oxycodone

- Tapentadol

Rowbotham M. NEJM 2003; 13: 1223-1232
Anh Nguyen, 2018 Dean M. J Pain Symptom Manage 2004, 28. 49/-504



Réponse aux opioides
Prédicteurs (2)

I cTad (o} L3 CYP-2D6 CYP-3A4
CYP-450 - Codéine (prodrug) - Buprénorphine
- Oxycodone - Fentanyl
CYP- 2B6 - Mépéridine
- Mépéridine - Oxycodone
- Méthadone
(o)) [«[14:]; I3 Différents récepteurs | Mosaique déterminée

P U aux opioides genétiquement des

- Mu recepteurs mu
Variabilité
interindividuelle de
cette mosaique

Rowbotham M. NEJM 2003; 13: 1223-1232
Anh Nguyen, 2018 Dean M. J Pain Symptom Manage 2004, 28. 49/-504

- Kappa
- Delta...




Récepteurs aux opioides
Mosaique genétique

Muouse Oprin Gene
Exon 11 12 Ih la 13

MOR-1 Splice variants
MOR-1
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Anh Nguyen, 2018 Extrait de Pasternak GW. J Pain Symptom Manage 2005; 29: 52-59



Opioides - Pharmacogeénétique
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Anh Nguyen, 2018 Extrait de Obeng AO et al. Pharmacother 2017; 37(9): 1105-1121




Récepteurs aux opioides
Mosaique génétique

Saxophone FlGte Piano Clarinette  Violon

®=30 TV 3<W0 I

Adapté de Pasternak GW. Mai 2007
Anh Nguyen, 2018 Présentation au 26e Congres annuel dAmerican Pain Society



Récepteurs aux opioides
Mosaique génétique

®=30 TV 3<W0

Saxophone FlGte Piano Clarinette  Violon

Adapté de Pasternak GW. Mai 2007
Anh Nguyen, 2018 Présentation au 26e Congres annuel dAmerican Pain Society



Opioide « ideal »

- Administration facile
- Absorption facile
- Atteinte rapide de I'état d'équilibre
- Pas de métabolites actifs
- Peu/pas d'interactions médicamenteuses
- Peu d'effets secondaires
- Approprié pour dysfonctions renale, hépatique
- Convenable a I'expérience du patient
- Choix selon caractéristiques de la douleur
- Faible risque de toxicomanie
- Faible colit
Anh Nguyen, 2018
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QUESTIONS ?

COMMENTAIRES ?



Exemples de conversion
Opioides de courte action (1)

20 mg PO de morphine

10 mg d'oxycodone PO

+

4 mg IV d’'Hydromorphone

Anh Nguyen, 2018



Exemples de conversion
Opioides de courte action (2)

4 mg IV d’hydromorphone

20 mg IV de morphine
et 40 mg PO de Morphine

50 mg IV de morphine

100 mg PO de morphine
et 250 mg PO de tapentadol

Anh Nguyen, 2018



Exemples de conversion
Opioide a longue action (1)

150 mg de Morphine PO/24h

62,5 mcg/h de Fentanyl transdermique aux 72 hres

+

100 mcg de Fentanyl transdermique aux 72 h

Anh Nguyen, 2018



Exemples de conversion
Opioide a longue action (2)

,‘_

120 mg d'Oxycodone PO/24 h

100 mcg/h de Fentanyl transdermique aux 72h

80 mg d’'Oxycodone PO/24h

400 mg de Tapentadol PO/24h

Anh Nguyen, 2018



