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Communiqué du Centre de Pharmacovigilance

Gabapentine et prégabaline: des abus et des effets indésirables graves ont été signalés

» L’usage abusif de la gabapentine et de la prégabaline suscite de plus en plus d’inquiétudes.

» Des effets indésirables potentiellement graves ont été signalés, tels que dépression respiratoire
et fibrillation auriculaire.

» Une étude a grande échelle, non randomisée, suggére que la prégabaline, mais pas la
gabapentine, est associée a un risque accru de suicide et d’autres comportements a risque.

* |l convient de faire preuve de prudence en prescrivant la gabapentine et la prégabaline, en
particulier chez les personnes ayant des antécédents de toxicomanie. L'efficacité de ces
médicaments dans les douleurs chroniques non neuropathiques n’a pas éte prouvee.

» La gabapentine et la prégabaline, des antiépileptiques, sont autorisés pour le traitement de U'épilepsie
et des douleurs neuropathiques; dans le RCP de la prégabaline, le trouble anxieux généralisé figure
également parmi les indications. Ces deux médicaments sont de plus en plus souvent utilisés off-label
dans les douleurs chroniques non neuropathiques (notamment lombalgies, sciatique, syndrome du
canal carpien et prophylaxie de la migraine), bien que lefficacité dans ces indications ne soit pas
prouvéel-4(voir aussi Folia de février 2018).

» Vous trouverez dans le Répertoire du CBIP des informations sur les effets indésirables, les interactions
et les précautions particuliéeres liés a U'utilisation de la prégabaline et de la gabapentine.

¢ Le nombre croissant de prescriptions va de pair avec un nombre croissant de notifications d’abus, et
des effets indésirables graves ont été signalés. D’ou le présent article.

Abus

« Le nombre de notifications dabus avec les antiépileptiques prégabaline et gabapentine a fortement
augmentéss, C'est particuliérement le cas aux Etats-Unis (qui sont confrontés depuis des années déja
a un probleme de dépendance aux opioides), en France et au Royaume-Uni.

» De toutes les notifications spontanées d’abus de médicaments entre 2004 et 2015 dans
Eudravigilance, la base de données de '’Agence européenne des médicaments, 6,6% concernaient la
prégabaline et 4,8% la gabapentine’:8. En 2016, 'agence de pharmacovigilance frangaise (ANSM)
mettait en garde contre le danger d’abus lié a la prescription de prégabaline, en particulier chez les
personnes ayant des antécédents de toxicomanie®. Au Royaume-Uni, la prégabaline et la gabapentine
figurent depuis avril 2019 parmi les “controlled drugs” (médicaments dont la production, la délivrance,
le stockage et la prescription sont strictement réglementés par les autorités). Actuellement aux Etats-
Unis, seule la prégabaline est classée comme “controlled drug” au niveau fédéral, bien que certains
Etats incluent également la gabapentine210.11,

» Les abus concernent aussi bien des cas de comportement autodestructeur (ntentional selfharm”) que
des usages a des fins récréatives (pour Ueffet euphorisant et calmant)é7.12-17 | 3 prégabaline étant plus
rapidement absorbée (elle atteint sa concentration plasmatique maximale dans 'heure) et ayant une
puissance (effet par mg) et une biodisponibilité plus élevées que la gabapentine, le risque d'abus est
plus grand lorsqu'elle est consommée a des doses élevéess.

» Lorsque la gabapentine ou la prégabaline sont mentionnées comme cause de déces, elles ont
généralement été utilisées simultanément avec des opioides245:12.18,19,

Autres effets indésirables potentiellement graves

» Les autorités de divers pays et 'Agence européenne des médicaments EMA mettent en garde contre
le risque d’'une dépression respiratoire sévere suite a l'utilisation de gabapentine et de
prégabalinel0.19-22_ Ce risque augmente chez les patients atteints d’'une maladie respiratoire ou
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neurologique, en cas d’insuffisance rénale, en cas d'utilisation simultanée d’autres produits ayant un
effet dépresseur respiratoire (principalement les opioides, les benzodiazépines et l'alcool), ainsi que
chez les personnes agées. Un ajustement de la dose peut s’avérer nécessaire chez ces patients!9.20.22,
» Des données de pharmacovigilance européennes rapportent des cas defibrillation auriculaire avec la
gabapentine et la prégabaline, et des cas de syndromes parkinsoniens avec la prégabaline23.24,

Comportements suicidaires

» En 2008, la FDA avertissait que tous les antiépileptiques en utilisation prolongée peuvent provoquer
des idées et des comportements suicidaires. Dans une méta-analyse de plusieurs RCT controlées par
placebo, le risque s’avérait deux fois plus élevé avec les antiépileptiques (0,43%) qu'avec le placebo
(0,22 %)*5-27,

¢ Une étude de cohorte suédoise menée a grande échelle, publiée dans le BMJ d’avril 20198, a évalué
s'il existait un lien entre la prescription des antiépileptiques gabapentine et prégabaline
("gabapentinoides”) et certains comportements a risque. Les patients étaient leur propre témoin: des
périodes avec prescription ont été comparées a des périodes sans prescription. Durant les périodes de
prescription, les auteurs ont constaté une augmentation des comportements suicidaires ou des cas de
déces par suicide, des surdoses non intentionnelles, des blessures et des accidents de la route et
condamnations pour infractions routiéres. Le risque était le plus prononcé chez les adolescents et les
jeunes adultes et était absent chez les personnes agées. Dans une analyse selon le type de
médicament, seule la prégabaline était associée a un risque accru28-31, Par contre, chez les personnes
épileptiques et chez les personnes atteintes d’'un trouble psychiatrique, le risque de comportement a
risque était moins élevé pendant les périodes de prescription d’un gabapentinoide. A 'exception du
critére d’évaluation "comportement suicidaire et déces par suicide" chez les personnes épileptiques,
ou le risque était aussi élevé durant les périodes médicamenteuses que dans les périodes non
médicamenteuses.

+ Comme pour toute étude épidémiologique, il n'est pas possible d'établir avec certitude une relation
causale a partir des résultats. Un risque de "biais d’indication” (l'affection pour laquelle le médicament
est prescrit influence elle-méme le risque) est toujours possible, la gravité de l'affection pouvant
varier au fil du temps. De plus, l'étude ne tient pas compte de l'utilisation simultanée d'autres
médicaments, un important facteur de confusion3t.

« Un article de La Revue Prescrire de décembre 2019 commente toutes les notifications de
comportements suicidaires liés a la prégabaline réunies ces 30 derniéres années par Eudravigilance et
dans la Base Nationale de Pharmacovigilance en France3233, Au total, 1.616 notifications ont été
enregistrées (1.593 concernant UEurope et 23 la France) et la prégabaline était généralement le seul
médicament suspecté (n = 1.408). Parmi les notifications, 10% concernaient une tentative de suicide
et 8% un suicide violent. Les problémes apparaissaient environ un mois aprées le début du traitement
par prégabaline et dans environ 30% des cas, ils disparaissaient aprés larrét du traitement. Chez
environ la moitié des patients, la prégabaline avait été prescrite pour des douleurs neuropathiques. La
dose quotidienne prescrite était de 150 mg en moyenne, ce qui est plutot faible. Chez plus d’un
patient sur trois, une dépression ou un autre trouble psychiatrique était mentionné comme facteur de
risque supplémentaire.

» Dans la littérature internationale, la gabapentine et la prégabaline sont souvent regroupées sous le
nom de "gabapentinoides” et considérées comme interchangeables?. Leur mécanisme d’action
presente des points communs et leur demi-vie (environ 6 h) est comparable. Toutes deux sont
souvent accompagnées des effets dose-dépendants suivants: vertiges, somnolence et troubles de
Léquilibre. Les différences entre la prégabaline et la gabapentine en ce qui concerne le suicide et les
autres comportements a risque peuvent s'expliquer par les différences connues en matiéere de
pharmacodynamie et de pharmacocinétique. Des études supplémentaires sont nécessaires pour le
confirmer.

« Les médecins peuvent signaler tout abus de prégabaline ou de gabapentine a UAFMPS sur
www.notifieruneffetindesirable.be (pas besoin de login).
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