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Session Overview
PurposePurpose MethodsMethods

® New session to be held annually at 
the Pain & Addiction: Common 
Threads Course

® Key peer‐reviewed manuscripts and 
notable publications from the last 
year on pain and addiction topics

® Intended to help busy providers stay 
on top of new research in the field

® Articles hand‐selected by the ASAM Pain 
& Addiction Planning Committee

® Discussed and narrowed down from a 
list of over 50 articles to 12 articles

® Criteria for inclusion:
® Published in 2020 (1 exception) 
® Intersection of pain & addiction
® Deemed interesting and/or impactful

® Presented by 3 Committee Members
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Kraus et al. 2020, J Addict Med
®Highlights & Methods

® 13 international pain medicine, addiction medicine, and addiction psychiatry 
experts convened a meeting to formulate a

   set of consensus statements on the diagnosis and management       
   of POUD
® 35 participants, a set of controversy statements was also developed to 
recognize some of the key areas of divergent opinion.

®High level of agreement between pain and addiction specialists
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Kraus et al. 2020, J Addict Med

®Results
® There is mounting evidence that, while less established than in the USA, POUD is 
increasingly problematic in Europe,

® “Prescription opioid use’’ is referring to medical use as per the intentions of an 
authorizing prescriber for the treatment of a legitimate health condition

® ‘‘Nonmedical use’’ is use not prescribed for a medical condition but also not 
meeting a pattern of use consistent with a use disorder.

® Efforts are being made in providing clinicians with training and resources for 
treating this patient population (ie, ‘‘Common Threads’’ as provided by American 
Society of Addiction Medicine
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Kraus et al. 2020, J Addict Med
®Conclusions

®Modified Delphi approach employed to develop and refine both the 
consensus and the controversy statements. a process of arriving at group 
consensus by providing experts with several rounds of questionnaires and 
feedback, and also the group response before each subsequent round

®The average level of complete agreement was 87%. The average level of 
combined complete and partial agreement was 99%. average percentage of 
complete agreement was 86% for pain. and 87% for addiction clinicians; the 
median percentage of complete agreement was 89% for both groups

®First major multinational paper on POUD
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Kraus et al. 2020, J Addict Med

®Limitations
®Only involved specialists, despite evidence that primary care providers are frequent 
prescribers of opioid analgesics for chronic pain (Blake et al., 2015). The absence of 
primary care practitioners from this consensus process represents a key omission

® Identify conceptual issues, rather than to provide specific clinical 
recommendations

® It was not possible to find a definition of POUD on which the majority of OPEN 
participants could agree
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Pielech et al. 2020, Pain

®Methods & Results
® All outpatient opioid prescriptions (N571,647) to youth below age 21 (N542,020) 
from 2005 to 2016 were extracted from electronic medical records within a 
university hospital system in New Mexico (NM)

® From 2005 to 2016, overall frequency of opioid prescriptions increased by 86.6% 
(from 2470 to 4610) with the largest increase (206.2%) observed from 2005 to 2008 
(2470‐7562).

® Patients who were older, white, and non‐Hispanic were more likely to receive 
multiple opioid prescriptions.
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Pielech et al. 2020, Pain

® Conclusions
® Large relative increases in morbidity and mortality were documented, although base 
rates remained low. 
® The percentage of individuals within the sample who experienced an overdose increased 
steadily from 0 in 2005 to 1.09% in 2016. 

® Incidence of mortality increased from 0.12% of the sample to 1.39% in 2016. 
® The proportion of individuals who received a medication for the treatment of opioid 
dependence increased from 0.06% in 2005 to 0.44% in 2016. 

® Significantly increased risk of adverse outcomes was observed in patients receiving multiple 
opioid prescriptions, and in patients who were older, of minority race, received their first 
prescription in an outpatient clinic, and publicly insured or uninsured
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Quinn et al. 2020, JAMA Pediatrics

®Purpose
® Cohort study analyzed population‐register data from January 1, 2007, to 
December 31, 2013, on Swedish individuals aged 13 to 29 years by January 1, 
2013, who were naive to opioid prescription.

®Method
® To account for confounding, the analysis compared opioid prescription recipients 
with recipients of nonsteroidal anti‐inflammatory drugs as an active comparator, 
compared opioid‐recipient twins and other multiple birth individuals with their 
nonrecipient co‐multiple birth offspring (co‐twin control), examined dental 
prescription as a specific indication, and included individual, parental, and 
socioeconomic covariates
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Quinn et al. 2020, JAMA Pediatrics

®Methods (Continued)
®Opioid prescription initiation, defined as first dispensed opioid analgesic 
prescription.

® Included cohort (n = 1 541 862; 793 933 male [51.5%]), 193 922 individuals 
initiated opioid therapy by December 31, 2013 (median age at initiation, 20.9 
years [interquartile range, 18.2‐23.6 years]).
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Quinn et al. 2020, JAMA Pediatrics

®Results
® The active comparator design included 77 143 opioid recipients without preexisting 
substance‐related morbidity and 229 461 nonsteroidal anti‐inflammatory drug 
recipients. 

® The adjusted cumulative incidence of substance‐related morbidity within 5 years 
was 6.2%(95%CI, 5.9%‐6.5%) for opioid recipients and 4.9% (95% CI, 4.8%‐5.1%) for 
nonsteroidal anti‐inflammatory drug recipients (hazard ratio, 1.29; 95%CI, 1.23‐
1.35).

® The co‐twin control design produced comparable results (3013 opioid recipients and 
3107 nonrecipients; adjusted hazard ratio, 1.43; 95%CI, 1.02‐2.01), as did restriction 
to analgesics prescribed  or dental indications and additional sensitivity analyses.
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Quinn et al. 2020, JAMA Pediatrics

® Conclusions
® Among adolescents and young adults analyzed in this study, initial opioid prescription 
receipt was associated with an approximately 30% to 40% relative increase in risk of 
subsequent substance‐related morbidity in multiple designs that adjusted for 
confounding.
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Koob 2020, Bio Psych
®Highlights

® Opioids overpower the endogenous opioid system, altering reward pathways (via 
dopamine, opioid peptides), resulting in tolerance and withdrawal leading to 
continued drug seeking due to negative reinforcement (relief with use)

® Opioids sensitize the systems involved with stress (producing hyperkatefeia) and 
pain (producing hyperalgesia) via corticotropin‐releasing factor, dynorphin, 
norepinephrine, hypocretin, vasopressin, glucocorticoids, and neuroimmune 
factors in the extended amygdala  and elsewhere

® Excessive drug intake and repeated withdrawal episodes contribute sensitization, 
protracted abstinence syndrome and compulsive opioid seeking  behavior
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Rieb et al. 2020, Drug Alc Dep
® Background

® In a prior study, a novel physically and emotionally aversive pain phenomenon was identified 
during opioid withdrawal in which pain can temporarily return to injury sites that were  previously 
healed and pain‐free, and resolve after withdrawal is over (Rieb et al., 2016). Withdrawal‐
associated injury site pain (WISP) may be linked to opioid‐induced hyperalgesia, and be due to 
noradrenaline, neuroimmune, and/or neuroinflammatory  mechanisms (Rieb et al. 2018), but 
prevalence is unknown

® Purpose
® Document the prevalence of withdrawal‐associated injury site pain (WISP) among people who 
inject drugs (PWID); identify associated features; outline the impact of WISP on drug use behavior

® Methods
® For six months in 2015, opioid use behavior and pain experiences were elicited from daily 
injection opioid users 18 years or older participating in three ongoing questionnaire based cohort 
studies in Vancouver, Canada
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Rieb 2020, Drug Alc Dep
® Results

® Among 631 individuals, 276 (43.7 %) had a healed injury (usually pain‐free), among 
whom 112 (40.6%) experienced WISP, representing 17.7 % of all daily opioid‐using PWID 
interviewed

® Among 112 individuals with WISP, 79 (70.5 %) said that having this pain affected their 
opioid use behaviour, of whom 57 (72.2 %) used more opioids, 19 (24.1 %) avoided opioid 
withdrawal, while 3 (3.8 %) no longer used opioids to avoid WISP

® WISP was negatively correlated with neuropathic pain, which in turn was correlated with 
taking NSAIDS and gabapentin which thus may be protective against WISP

® Limitations
® Did not ask about their chronic pain sites and if these too hurt more during withdrawal
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Rieb et al. 2020, Drug Alc Dep
® Conclusions 

®WISP Prevalence: 40 % of a community‐
recruited sample of opioid‐using PWID with 
previously pain‐free injury sites

®WISP was identified as contributing to ongoing 
opioid use in the vast majority of those with this 
type of pain experience

® Thus WISP may be one of the hidden drivers of 
continued opioid use in PWID

® Prospective trials needed to test treatments 
that may mitigate WISP

40840567
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Ze-Xu et al. 2020, SSA
®Background

® Conflicting data on cytokines association with SUD
® To characterize the peripheral inflammatory cytokine profile in people with 
substance use disorders (SUD)

®Methods 
® 1st systematic review and meta‐analysis of studies of peripheral blood 
inflammatory cytokine levels in people with SUD and healthy controls found 
on PubMed and Web of Science, two independent researcher selected 
articles and extracted data
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Ze-Xu et al. 2020, SSA
®Results

® 77 studies, 5649 patients with SUD (mainly alcohol, opioids and stimulants) 
and 4643 controls included in the meta‐analysis

® Concentrations of the following cytokines were significantly higher in 
patients with SUDs compared with healthy controls: interleukin (IL)‐6, tumor 
necrosis factor (TNF)‐α, IL‐10, IL‐8, C‐reactive protein, IL‐4, IL‐12, monocyte 
chemoattractant protein (MCP)‐1, TNF‐receptor 2 (TNF‐R2) and granulocyte–
macrophage colony‐stimulating factor (GM‐CSF); Concentrations of leptin 
were significantly lower

®Limitations
® directionality/causality; pooled data, other co‐morbidities
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Ze-Xu et al. 2020, SSA
® Conclusions

® The authors discuss literature indicating that inflammation can play a role in SUD 
pathogenesis (i.e. inflammation may play a role in developing SUD), as well as SUD 
inducing inflammation both directly (e.g. dopamine oxidative effects) and via 
impact on other organs (e.g. gut in binge drinkers)

® This study strengthening the view that SUD is accompanied by an inflammatory 
response

® Prospective longitudinal studies are needed on risk and protective factors, as well 
as mitigation of inflammation in those with SUD
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Hayes et al. 2020, Pain
® Background

® Clinicians are often asked to increase opioid doses to achieve adequate analgesia
® To understand the effect of opioid dose escalation on self‐reported chronic noncancer 
pain intensity

® Methods
® Retrospective cohort design spanning 2008‐2018 investigating US veterans 18 years and 
older with chronic non‐cancer pain on long‐term opioid therapy for at least a year. 

® Dose escalators (>=20% dose elevation) and dose maintainers (<20% dose change) were 
compared using Numeric Rating Scale (0‐10) recorded in electronic medical records. 

® Matched pairs were created controlling for covarients (age, race, urban/rural, physical 
and mental health status, meds, etc.) Excluded vets with over 20% drop in morphine 
milligram equivalent (MME), those on over 1000 mg MME, and those with SUD
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Hayes et al. 2020, Pain
® Results

® 32,420 dose maintainers and 20,767 dose escalators identified with 19,358 (93%) 
matched pairs, mainly urban men between 50‐60 yrs

® In the 90 days before the index date (dose change) there was no difference in MME, nor 
pain scoring between dose escalators (4.64, 95% CI: 4.61‐4.68) and dose maintainers 
(4.59, 95% CI: 4.55‐4.63, P5 0.0551)

® Pain scores were persistently higher among dose escalators at each 90‐day period after 
the index date (MME 45 vs 28):
® Day 0‐90: dose escalators: 4.68, 95% CI: 4.64‐4.72 dose maintainers: 4.32, 95% CI: 4.28‐4.36, P , 
0.0001

® Day 91‐180: dose escalators: 4.53, 95% CI: 4.49‐4.57; dose maintainers: 4.25, 95% CI: 4.22‐4.29, 
P,0.0001)

® Pain dropped significantly in opioid maintainers 

® Limitations
® Quality of life and adverse side effects not measured, changes in the underlying pain 
condition or later medication changes are not accounted for
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Hayes et al. 2020, Pain
®Conclusions

®Opioid dose escalation among patients with chronic non‐cancer pain is not 
associated with improvements in Numeric Rating Scale pain scores. 

® “Clinicians should exercise extreme caution when embarking on a path of 
increasing opioid doses to manage noncancer pain”

® Prospective studies are needed to understand the effect of opioid dose 
escalation  (as well as controlled dose tapering) on chronic noncancer pain 
in those on opioid agonist therapy for an opioid use disorder

40840567
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De Gregorio et al. 2019, Pain
® Background

® Human clinical trials have suggested that cannabidiol (CBD), a non‐addictive component of 
cannabis, may provide anxiolytic and analgesic effects among those with neuropathic pain. 
However, not much is known about CBDs effect on neuronal activity

® To determine whether acute administration of CBD modulates DRN 5‐HT neuronal activity in naive 
animals through 5‐HT1A, CB1, or TRPV1 receptor–mediated mechanisms; examine the effect of 
repeated low‐dose CBD treatment on mechanical allodynia, anxiety‐like behaviors, and DRN 5‐HT 
neuronal activity in the spared nerve injury (SNI) model of neuropathic pain in rats

® Methods
® In vivo single‐unit extracellular recordings and behavioral experiments in 229 rats. 
® Measured the effect of increasing doses of CBD 0.1 ‐1.0 mg/kg on 5‐HT neurons in the dorsal 
raphe nucleus before and after partial severing of sciatic nerve (SNI model), and before and after 
administration of a 5‐HT antagonist and a TRPV1 antagonist
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De Gregorio et al. 2019, Pain
® Results

® In non‐injured rats acute CBD i.v. administration decreased firing activity of DRN 
5HT neurons (0.25mg/kg shut it down completely), whereas repeated CBD 
treatment (total of 5 mg/kg/d for 7 days) increased firing activity in DRN 5‐HT 
neurons by making the 5‐HT receptors less sensitive

® Rats subjected to the SNI, over 24 days showed decreased 5‐HT firing activity, 
mechanical allodynia, and increased anxiety‐like behavior. But seven days of 
treatment with CBD reversed these effects

® Antiallodynic effects of CBD were fully prevented by capsazepine – a TRPV1 
anatagonist) and partially prevented by WAY 100635 – a 5‐HT antagonist, whereas 
the anxiolytic effect was blocked only by WAY

® Limitations 
® routes of administration, animal study
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De Gregorio et al. 2019, Pain

®Conclusions: 
® “Repeated treatment with low‐dose CBD induces analgesia predominantly 
through TRPV1 activation, reduces anxiety through 5‐HT1A receptor 
activation, and rescues impaired 5‐HT neurotransmission under neuropathic 
pain conditions”

® This study could inform clinical trials using CBD for neuropathic pain and 
related anxiety

40840567
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Takeaways
® Opioids and some other addictive substances have been shown to alter 
elements of the nervous, inflammatory and immune systems to become more 
sensitive to pain and emotional states, particularly during withdrawal and 
early abstinence

® Pain can return temporarily to old injury sites during opioid withdrawal

® Escalating opioid dosing is unlikely to provide long‐term pain benefit

® Prospective medication trials are needed (e.g. CBD, alpha‐blockers, NSAIDS 
and immune modulators like ibudilast, gabapentinoids, naltrexone, 
buprenorphine, etc.) to assess their role in mitigation of symptoms of 
substance induced hyperalgesia and neuroinflammation

40840567
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Covington et al. 2020, Mayo

® Background
® Follows from 2019 HHS opioid tapering guideline
® Aimed at primary care in dealing with “legacy” higher dose long term opioid therapy 
(LTOT) patients

® Expert consensus, with one pt advocate/participant 
® used existing literature (scant) and multiple draft revisions after 1‐day mtg 4/16/19
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Covington et al. 2020, Mayo

® Highlights
® Clear, concise presentation of risks of LTOT, indications for tapering LTOT, common 
opioid WD sx, ensuring pt safety during taper

® Provides “checklists” for before taper initiated, and for initiation/active tapering
®Underscores harms of abrupt taper (physical and psych distress, illicit drug use, 
uncontrolled pain, suicide)

® Refers to buprenorphine as a treatment option
® Suggested if OUD present or taper fails (consistent with HHS 2019 guideline)
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Covington et al. 2020, Mayo
® Limitations

® Non‐randomized assessment regarding opioid reduction/discontinuation vs LTOT 
maintenance vs transition to buprenorphine

® No comment on larger debate/controversy over question of benefit of LTOT for chronic 
non‐cancer pain (CNCP)

® Conclusions
® Don’t stop opioids abruptly
® Don’t abandon the pt or make “cold” referrals
® Seek pt consent/collaboration with plan to taper
® Consider buprenorphine
®Monitor pt, provide support and make appropriate referrals
® Diagnose and tx OUD
® Document treatment response and adjust plan as needed
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Rich et al. 2020, Nat’l Acad Medicine

® Background
® Another expert consensus paper regarding tapering LTOT
® Acknowledges that “evidence supporting use of opioids in managing CNCP is weak” and 
“strong evidence that LTOT among CNCP pts can be detrimental, esp high doses”

® Balanced view of decision to taper
® Advise “as much pt buy‐in as possible”; mentions use of MI, CBT
® “authors support sustaining pts on existing medication at current level if pt benefiting 
from use, no adverse effects, and pt declines taper”

® Refers to 2019 HHS opioid tapering guideline, seeks to “build on it”
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Rich et al. 2020, Nat’l Acad Medicine

®Limitations
®No mention of buprenorphine except as treatment for withdrawal or OUD
®Mostly narrative format, lots of uninterrupted text

®Conclusions
® Tapering should generally be consensual with appropriate planning and support 
measures in place

® Suggests areas of future research for improved approaches/outcomes
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Shulman et al. 2020, JAM

® Background & Methods
® Randomized 1241 pts from 9 OTPs 2006‐2009 to either bup/nx or methadone, assessing 
dichotomized pain response (present or not present) before/during early phase of 
treatment (0‐24 wks)
® About ½ of pts reported pain at baseline

® Compared retention in treatment, presence/absence of ongoing pain between pts on 
bup/nx and methadone 
® Both agents were dosed once daily
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Shulman et al. 2020, JAM

®Highlights
®No significant difference between bup/nx arm and methadone arm in # of pts 
reporting improvement in pain by week 4
® Younger age, higher maximum dose were associated with improved pain

® Presence of baseline pain not predictive of retention at week 24
®High prevalence of baseline pain
® Improvement in pain at week 4 was associated with greater retention
® Pts on methadone arm had 2.78x greater odds of retention at week 24 
compared to bup/nx
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Shulman et al. 2020, JAM

® Limitations
® Once daily dosing
® No differentiation in type or duration of pain symptoms
® Use of Short form‐36 (non‐specific)
® No accounting for role of withdrawal‐mediated pain/hyperalgesia from opioid used before 
treatment as influence on pain

® Mischaracterization of buprenorphine pharmacology which influenced entire 
premise of this study
® “bup/nx is a partial opioid agonist and has a CEILING EFFECT on the opioid receptor…is 
generally assumed to be less efficacious than methadone at alleviating chronic pain in 
clinical practice”
® Richardson, M “Lack of Evidence for Ceiling Effect for Buprenorphine Analgesia in Humans””. 
Anesthesia and Analgesia. July 2018; 127 (1): 310‐311.
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Quaye et al. 2020, Pain Medicine
® Background

® “Perioperative Continuation of Buprenorphine at Low–Moderate Doses Was Associated with Lower 
Postoperative Pain Scores and Decreased Outpatient Opioid Dispensing Compared with Buprenorphine 
Discontinuation”
® TITLE SAYS IT ALL
® Goal of study was to help establish “standard of care” for perioperative opioid 
management for pts maintained on buprenorphine for OUD
® Retrospective analysis of electronic chart records of 55 pts from March‐Oct 2018, and use of 
PMP database to track outpatient opioid Rxs
® 38 pts continued bup, 17 held bup

® Excluded those Rx’d buprenorphine for chronic pain management
® Excluded emergent surgeries (so buprenorphine could be stopped in planned fashion)
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Quaye et al. 2020, Pain Medicine

®Results
®Patients were significantly more likely to have an opioid prescription 
dispensed as an outpatient when buprenorphine was held perioperatively

®MMEs of full mu opioid agonists dispensed were significantly higher in the 
buprenorphine discontinuation group

®PACU pain scores were significantly higher in the buprenorphine 
discontinuation group

®Both groups had excellent rates of buprenorphine retention following 
surgery/recovery
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® Limitations
® Retrospective study
® Looked at multiple types of common surgeries
® No accounting for intraoperative regional anesthetic

® This is why PACU opioid administration was not examined
® Study assumes opioids dispensed per PMP were taken as Rx’d

® Conclusions
® Beautifully simple and clear study showing that standard of care should be to continue 
buprenorphine through perioperative period for better pain control, less reliance on post‐
op opioids, less risk to OUD treatment stability
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