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Introduction

« Tout est poison, rien n’est poison, c’est la dose qui fait le poison ».

Par cette citation Paracelse évoquait la un des principaux fondements de la
médecine et du systéme de santé en général ; il n’existe pas une dichotomie franche
entre le médicament bénéfique et le poison mortel. Tout médicament, qu’il soit utilisé
a une dose supérieure aux posologies normales ou dans une indication non justifiée
peut s’avérer néfaste. Méme lorsqu’il est indiqué et que toutes les recommandations

sont respectées, il n'est pas exempt de danger pour le patient.

Ce paradoxe qui incite les professionnels de santé a perpétuellement évaluer la
meilleure thérapeutique possible est illustrée par la balance bénéfice/risque. Cette
représentation accompagnera chaque médicament de sa conception jusqu’a sa mise
sur le marché et au-dela. Lorsque I'on évoque la sécurité du médicament et I'évaluation
de ses risques, la pharmacovigilance est la discipline qui semble le mieux régir cet
aspect du cycle du médicament par la surveillance des effets indésirables en vie réelle
et la perpétuelle réévaluation de cette balance bénéfice/risque. Cependant, la sécurité
du médicament n’'implique pas exclusivement la surveillance, I'enregistrement et
I'analyse des effets indésirables et la pharmacovigilance n’est pas 'unique verrou face

aux risques médicamenteux.

En effet, la ou Paracelse avait relevé que tout médicament pouvait devenir toxique, il
aurait pu également étre précisé que bon nombre d’entre eux peuvent entrainer une
dépendance. Une des legons procurées par la crise des opiacés aux Etats-Unis est
que I'on peut parfaitement connaitre le profil des effets indésirables d’'un médicament
mais pour autant négliger les risques d’addiction et de pharmacodépendance. Dans
cette optique, I'addictovigilance a pour objectif de surveiller toutes les substances
psychoactives a potentiel d’abus qu’elles soient médicamenteuses ou non (a
I'exception de l'alcool et du tabac). Bien que promulguée par I'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) dans les années 1990 I'instauration de systéme d’addictovigilance
permettant la surveillance des signaux d’abus et de dépendance n’a été appliquée que

dans quelques pays et demeure, pour la France, une spécificité européenne.

La ou des signaux de pharmacovigilance ont pu dévoiler plusieurs scandales tels que

'affaire Médiator® ou permettre la réévaluation de nombreux traitements
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médicamenteux, les centres d’addictovigilance ont été a l'origine de plusieurs alertes
jouant un réle clef dans la sécurisation du circuit du médicament. Ce sont des travaux
récents d’addictovigilance qui ont permis de mettre en évidence le potentiel d’abus de
la codéine par un public jeune, une substance isolée et connue pourtant depuis 1832.
Cette surveillance de potentiel d’abus apparait d’autant plus essentielle de nos jours
avec l'arrivée continue de nouvelles thérapeutiques, mais également concernant des
molécules anciennes qui paraissent relativement slres et exemptes d'effets

indésirables graves.

La mise en évidence du potentiel d’'abus des gabapentinoides, et en particulier de la
prégabaline, est un exemple idéal de I'intérét de cette réévaluation perpétuelle du
potentiel de dépendance des substances médicamenteuses. Médicament utilisé
depuis le début des années 2000, parfois banalisé, pergcu comme facile d’utilisation et
dépourvu de risques majeurs pour les patients, la prégabaline a fait 'objet d’'une
surveillance et d’analyses récentes par les centres frangais d’addictovigilance
concernant son potentiel d’abus. Bien que le phénoméne soit désormais mieux connu,

le mésusage demeure toujours peu décrit et évalué par les professionnels de santé.

Ce mémoire de thése se divise en six parties. La premiére partie est consacrée a la
présentation générale de la pharmacologie des gabapentinoides et de leur place
dans l'arsenal thérapeutique. La seconde partie est dédiée a la présentation des
meéthodes d’évaluation du potentiel d’abus des substances psychoactives au cours
du développement du médicament et en vie réelle d’utilisation. Ces informations sont
illustrées avec les données sur les gabapentinoides. La troisieme partie est une
synthése des connaissances actuelles sur le potentiel d’abus de la prégabaline et
consiste également en un rationnel de I'étude de terrain réalisée pour ce mémoire.
Les parties IV, V et VI sont relatives a la méthode, aux résultats et a discussion des

résultats obtenus dans I'étude.
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I. Gabapentinoides : généralités

I.L1. Historique

La prégabaline, ainsi que son chef de file la gabapentine, sont deux

médicaments de la classe des gabapentinoides.

La gabapentine a été identifiée et présentée par Satzinger et Hartenstein en 1975
comme un analogue de I'acide gamma-aminobutyrique (GABA) permettant un meilleur
passage a travers la barriéere hémato-encéphalique par simple diffusion passive par
rapport au bacloféne (1). Son action antiépileptique a alors été démontrée sur
plusieurs modéles animaliers. Sous le nom commercial Neurontin®, la gabapentine a
obtenu sa premiére Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) au Royaume-Uni en
1993 en tant que traitement adjuvant de I'épilepsie chez I'adulte (2) puis en France en
1994 avec une extension de l'indication chez les enfants en 2000, uniquement a

I'étranger (3).

Durant les premiéres années de commercialisation du Neurontin®, plusieurs articles
ont fait mention de l'efficacité de la gabapentine pour le traitement de la névralgie post-
herpétique (4) et la douleur neuropathique permettant une extension de 'AMM dans
ces indications en 2000. Plusieurs essais cliniques ont été menés au cours des années
2000 afin d’évaluer l'efficacité de la gabapentine dans le traitement des troubles
anxieux geénéralisés. Bien que certaines études aient pu mettre en évidence une
efficacité supérieure a celle du placebo au cours d’essais randomisés, les doses
utilisées de gabapentine étaient élevées et une AMM n’a pas été obtenue dans cette

indication (5).

La prégabaline a été commercialisée en France en 2004 sous le nom commercial
Lyrica®. Synthétisée dans le but d’avoir une efficacité supérieure a la gabapentine, la
prégabaline a obtenu une AMM dans le traitement de I'épilepsie et des douleurs
neuropathiques. Il a été également avancé parmi les différents avantages lors de la
commercialisation un faible potentiel d’abus de ce médicament (6). Contrairement a
son chef de file, la prégabaline a pu obtenir une AMM dans le cadre des troubles
anxieux généralisés a la suite de nombreuses études démontrant son efficacité avec
les mémes posologies utilisées dans le cadre de [I'épilepsie et des douleurs

neuropathiques (7). Dans plusieurs pays anglo-saxons, les propriétés anxiolytiques de
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la prégabaline ont été comparées a celles des benzodiazépines et la prégabaline est

parfois nommée « le nouveau Valium » (8).

I.2. Pharmacologie

1.2.1. Structure chimique

0 O

2 OH OH

NH,
GABA Gabapentine Prégabaline

Figure 1: Structures chimiques respectivement du GABA, de la gabapentine et de la
prégabaline

Les gabapentinoides possédent une analogie structurelle avec le GABA,

principal neurotransmetteur inhibiteur du systéme nerveux central (Figure 1).

Le nom chimique de la gabapentine est acide 1-(aminométhyl) cyclohexaneacétique
et est représentée par la formule moléculaire CoH17NO2. La molécule est soluble dans

I'eau ainsi que dans les solutions acides ou basiques (9).

Le nom chimique de la prégabaline est acide (S)-3-(aminométhyl)-5-acide
méthylhexanoique et est représentée par la formule moléculaire CsH17NO2. Au-dela de
sa structure chimique fortement similaire a celle de la gabapentine, elle est également
soluble dans I'eau et dans les solutions acides et basiques et se présente comme un
solide cristallin blanc (10). La formule chimique de la prégabaline est obtenue par

addition d’une chaine aliphatique en position 3 sur la structure du GABA (11).
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1.2.2. Propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques

La prégabaline est rapidement absorbée dans I'organisme, son Tmax (temps
d’atteinte de la concentration maximale) étant compris entre 0,7 et 1,3 heures avec
une biodisponibilité orale dose-indépendante d’environ 90%. Si la prégabaline est
administrée de fagon répétée, I'état d’équilibre est obtenu entre 24 et 48 heures. La
prise alimentaire réduit le Cmax (concentration maximale) et Tmax respectivement
d’environ 30% et 2,6h. Cependant il a été observé que cette incidence sur les
parameétres pharmacocinétiques n’entrainait pas de modification de la biodisponibilité

de la prégabaline et n’avait pas d’impact clinique significatif (12).

Concernant la gabapentine, elle est uniquement transportée par la protéine LAT1
tandis que la prégabaline utilise également d’autres transporteurs de fagon minoritaire.
Ce mécanisme additionnel entraine une absorption plus compléte de la prégabaline
(13). De plus, I'absorption de la prégabaline est non saturable permettant une
augmentation linéaire et continue des concentrations plasmatiques avec la dose orale
administrée, tandis qu'il apparait rapidement avec la gabapentine un phénoméne de
saturation avec effet plateau (14). Cela se traduit par une modification de la
biodisponibilité de la gabapentine selon la dose : elle peut varier entre 80% apres une
prise unique de 100mg jusqu’a 27% aprés administration répétée toutes les 8h de
1600mg (15). Quant a la prégabaline, la biodisponibilité absolue demeure identique
peu importe la dose administrée (Figure 2). Cette diminution de la biodisponibilité
exclusive chez la gabapentine entraine également une variation interindividuelle des
concentrations plasmatiques compliquant la possibilité d’extrapoler les concentrations

par rapport a la dose administrée (16).

Ainsi, 'absorption de la prégabaline est beaucoup plus importante que la gabapentine :
le taux maximal est trois fois supérieur par rapport a son chef de file. De plus, chez les
sujets sains, le Tmax de la prégabaline est estimé a environ 1h tandis que I'absorption
est plus lente chez la gabapentine avec un Tmax estimé a 3h. Ce délai est di au fait
que la gabapentine est principalement absorbée par l'intestin gréle contrairement a la
prégabaline qui est absorbée sur une plus grande portion du tractus gastro-intestinal
(17).
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Figure 2: Concentrations plasmatiques en prégabaline et gabapentine apres
administration orale répétée toutes les 8h chez des sujets sains

Concernant la distribution, les deux molécules sont bien plus équivalentes. La
prégabaline étant une molécule trés hydrosoluble, son Vd (volume de distribution) est
faible et est estimé a 0,56L/kg. Les paramétres de distribution de la prégabaline et de
la gabapentine sont trés similaires, avec des Vd proches (0,80L/kg pour la
gabapentine) ce qui peut s’expliquer par leur similarité structurale (18). La prégabaline
reste majoritairement confinée dans le compartiment plasmatique avec une diffusion
tissulaire réduite. Cependant, elle peut traverser la barriere hémato-encéphalique et le
placenta chez la rate et 'humain (19). Ce transport ne se réalise pas par diffusion
passive contrairement a ce qui a été suggéré par Satzinger et Hartenstein mais
exclusivement par I'action de plusieurs transporteurs actifs dont la protéine LAT1 (20).
La liaison aux protéines plasmatiques est considérée comme négligeable pour les

deux molécules.

La métabolisation de la prégabaline est extrémement faible chez 'homme, un
radiomarquage ayant mis en évidence qu’elle était retrouvée a 98% dans les urines
sous forme inchangée (21). Le métabolite principal de la prégabaline, la N-
méthylpregabaline, représentait uniquement 0.9% de la dose retrouvée dans les
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urines. Les métabolismes de la prégabaline et de la gabapentine sont également
semblables et indépendants des cytochromes (22). Cependant, comme évoqué
précédemment, a des posologies de gabapentine supérieures a 1800mg/j, soit la
moitié de la dose maximale recommandée, 50 a 75% de la dose ne sera pas absorbée
(23). Ainsi, tout médicament ou substance augmentant le temps de contact entre la
gabapentine et lintestin gréle majorera la biodisponibilitt du médicament et donc
pourra favoriser I'apparition d’effets indésirables par surdosage (24). Théoriquement,
I'effet inverse serait également possible ; les agents diminuant la motilité de l'intestin
gréle pourraient diminuer la biodisponibilité de la gabapentine, mais cela n’a pas été

observé en pratique. Cette variation n’a pas été retrouvée avec la prégabaline.

L’élimination de la prégabaline est réalisée principalement par voie urinaire sous
forme inchangée, le pourcentage d’élimination est indépendant de la dose. La demi-
vie d’élimination est également indépendante de la dose et varie entre 4,6 et 6,8h. La
clairance de la prégabaline est directement proportionnelle a la clairance de la
créatinine, elle est également éliminée du plasma par hémodialyse. L’élimination par
voie rénale étant majeure, une adaptation posologique est nécessaire chez le sujet
insuffisant rénal méme modéré (débit de filtration glomérulaire inférieur ou égal a
60mL/min) (25). La encore, les mécanismes d’élimination de la prégabaline et de la

gabapentine sont comparables, ainsi que leurs demi-vies d’élimination.

Bien que la prégabaline et la gabapentine soient des analogues structuraux du GABA,
leur mécanisme d’action commun en est indépendant : ils n’agissent pas sur les
récepteurs GABA ou miment ou stimulent son activité. La substitution de la chaine
aliphatique en position 3 sur la molécule du GABA confére a la prégabaline une forte
affinité pour un récepteur cérébral : la sous-unité auxiliaire alpha2-delta (a2-6) des

canaux calciques voltage-dépendants (26).
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Figure 3: Structure des canaux calciques voltage-dépendant

Cette protéine auxiliaire est associée aux canaux calciques voltage dépendant
présents dans le cerveau et les muscles et se décompose en quatre sous-unités
(Figure 3) :

- Les sous-unités | et |l fixent la prégabaline avec une forte affinité.

- Les sous-unités Il et IV sont dépourvues d’'un pouvoir de fixation (11).

La fixation de la prégabaline sur ces sous-unités entraine une inhibition de I'activité
des canaux-calciques voltage dépendant. Cette inhibition permet une réduction de la
libération de plusieurs neurotransmetteurs (glutamate, protéine P, calcitonine)
entrainant a son tour une diminution de I'hyperactivité neuronale expliquant le potentiel

antiépileptique, analgésiant et anxiolytique de la prégabaline (27).

Bien que le mécanisme d’action de la prégabaline n’ait pas été clairement élucidé, des
hypothéses ont été proposées dans la littérature quant aux propriétés analgésiques
de la molécule. Ainsi, la prégabaline diminuerait également 'activité du cortex insulaire
et de 'amygdale, tous deux acteurs du processus émotionnel de la douleur (28). Ce
mécanisme serait également impliqué concernant l'activité anxiolytique de ce

médicament (29). Enfin, une autre hypothése concernerait I'implication des canaux
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calciques voltage-dépendant dans [lactivité des thrombospondines, protéines
astrocytaires impliquées dans [I'excitabilité neuronale. Le blocage des canaux
calciques par la prégabaline diminuerait leur activité et contribuerait par ce second
mécanisme a la diminution de I'hyperexcitabilité neuronale responsable du signal de
la douleur (30).

Ainsi, méme si le mécanisme d’action de la prégabaline ne semble pas influer
directement sur I'activité du GABA, elle agit parallelement sur de multiples récepteurs
dont le glutamate, principal neurotransmetteur excitateur du systeme nerveux central.
Les métabolismes du GABA et du glutamate étant intimement liés, cette action
indirecte par le blocage des canaux calciques serait a l'origine des principales
propriétés de la prégabaline. Ainsi il a été retrouvé in vitro ainsi que chez I'animal une
augmentation de l'activité glutamatergique suite a 'administration de prégabaline ce
qui jouerait un réle concernant les propriétés antalgiques des gabapentinoides (31).
Ce mécanisme d’action est partagé avec la gabapentine, et les deux molécules sont
considérées comme ayant des propriétés pharmacodynamiques similaires avec une

efficacité comparable.

Enfin, un dernier point important concerne les posologies usuelles efficaces de la
gabapentine qui varient entre 900 et 3600mg/j, avec des dosages de comprimés ou
gélules disponibles de 100 a 800mg. En comparaison, les doses efficaces de
prégabaline se situent entre 150 et 600mg/j et les formulations oscillent entre des
gélules dosées a 25 et 300mg. La galénique méme de la prégabaline permet une prise
facilitée du médicament a la dose maximale recommandée avec un nombre plus réduit

de gélules a prendre par le patient (Tableau 1).
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Date de
2004 1994
commercialisation
Formule chimique C9H17NO2 C8H17NO2
Epilepsie

Epilepsie

Indications Douleur neuropathique .
_ _ Douleur neuropathique
Trouble anxieux généralisé
Geélules de 100, 300, 400,
Gélules de 25, 50, 75, 100, 600 et 800mg
Galénique
150, 200, 300mg Comprimés sécables de 600

et 800mg
Posologie usuelle 150-600mg/j 300-3600mg/j
Tmax 1h 3h
Biodisponibilité 90% 60%

LAT1 et autres
Transporteur LAT1 exclusivement
transporteurs minoritaires

Absorption Linéaire non saturable Saturable avec effet plateau
Volume de distribution 0,56L/kg 0,80L/kg
Demi-vie 6,3h 6h

Tableau 1 : Comparaison des propriétés pharmacologiques de la prégabaline et la

gabapentine

En conclusion, la prégabaline et la gabapentine possédent un mécanisme d’action
semblable et des propriétés pharmacodynamiques similaires. Cependant, certaines
divergences pharmacocinétiques notamment I'absorption orale plus importante et
rapide de la prégabaline ainsi que son absence de saturation des concentrations lui

conférent un potentiel de mésusage a priori supérieur.
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I.3. Indications

Malgré leur similarité  structurale ainsi que leurs propriétés
pharmacodynamiques comparables, la gabapentine et la prégabaline possédent
plusieurs indications communes et spécifiques. Bien que ces molécules aient été
synthétisées dans le but d’avoir une action agoniste puissante du GABA a visée
antiépileptique et qu’il s’agisse la de leur premiére indication historique, les
gabapentinoides sont majoritairement prescrits dans le monde dans des indications
de douleur (32). Aux Etats-Unis, les indications de la prégabaline et gabapentine sont
bien distinctes ; la prégabaline ayant obtenu de nombreuses extensions d’utilisations

par rapport a son chef de file. Ainsi sur le sol américain les indications sont :

- Pour la gabapentine, le traitement des crises épileptiques partielles, avec ou
sans généralisation secondaire, uniquement en association chez lI'adulte et
'enfant a partir de 3 ans. Les indications analgésiques de la gabapentine sont
limitées a la névralgie post-zostérienne de I'adulte.

- Pour la prégabaline, I'utilisation dans I'épilepsie est limitée avec uniquement
une indication dans le traitement des épilepsies partielles en association chez
'adulte et I'enfant de plus de quatre ans. Cependant ses indications dans la
douleur sont bien plus diversifiées par rapport a son chef de file ; on retrouve a
nouveau la névralgie post-zostérienne, chez I'adulte mais également chez
'enfant, ainsi que d’autres indications annexes (douleur neuropathique
associée a une neuropathie périphérique diabétique, fibromyalgie ou encore la

douleur neuropathique associée a une Iésion de la moelle épiniere) (33).

En Europe, les indications de la prégabaline et gabapentine sont harmonisées ; ainsi
elles sont similaires au Royaume-Uni par exemple et en France. Sur le sol francais, la

gabapentine a deux indications distinctes :

- Le traitement des épilepsies partielles avec ou sans généralisation secondaire
chez l'adulte et I'enfant a partir de 6 ans, en association. La gabapentine a
également une indication en monothérapie chez I'adulte et I'enfant a partir de
12 ans. Les doses usuelles efficaces sont comprises entre 300 et 3600mg/j
avec une titration progressive (300mg le premier jour, 600mg le deuxiéme et
900mg le troisieme). La dose initiale en pédiatrie est de 10 et 15 mg/kg/jour et

la dose efficace est atteinte par titration croissante sur une période d'environ
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trois jours. La dose efficace de gabapentine chez I'enfant a partir de 6 ans est
de 25 a 35 mg/kg/jour.

Le traitement des douleurs neuropathiques périphériques telles que la
neuropathie diabétique et la névralgie post-zostérienne chez l'adulte avec des
posologies et une titration similaire a celle recommandée dans I'épilepsie. La

posologie initiale peut étre plus élevée, par exemple 900mg/j.

Dans ces deux indications, la HAS (Haute Autorité de Santé) a évalué le service

médical rendu (SMR) de la gabapentine comme important. L’amélioration du service

médical rendu (ASMR) n’a pas été évaluée (34).

Pour la prégabaline, on retrouve trois indications distinctes :

Le traitement des crises épileptiques partielles chez l'adulte avec ou sans
généralisation secondaire uniquement en association. La posologie maximale
est de 600mg par jour, a administrer en deux a trois prises. L'introduction de la
prégabaline doit se réaliser de maniére progressive : instauration a 150mg par
jour en deux a trois prises puis augmentation a 300mg par jour au bout d’'une
semaine selon la tolérance et I'efficacité chez le patient.

Le traitement des douleurs neuropathiques chez I'adulte, qu’elles soient
périphériques ou centrales. La posologie maximale est la encore de 600mg par
jour et nécessite une introduction progressive comparable a son utilisation dans
I'épilepsie.

Le traitement du trouble anxieux généralisé (TAG) chez l'adulte. Il est
recommandé d’introduire la prégabaline a 150mg par jour et attendre une
semaine pour augmenter a 300mg par jour si nécessaire. Une augmentation
supplémentaire a 450mg peut étre faite aprés une nouvelle semaine de
traitement. La dose maximale est de 600mg par jour. |l s’agit de la seule
indication qui ne soit pas partagée avec son chef de file, la gabapentine, les
essais cliniques n’ayant pas réussi a mettre en évidence son efficacité dans le

trouble anxieux généralisé a des posologies standards (6) (Tableau 2).

L’utilisation de la prégabaline n’est pas recommandée chez I'enfant de moins de

17 ans en raison de I'absence de sécurité d’emploi démontrée. Plusieurs études

ont essayé de mettre en évidence l'efficacité de la prégabaline en population

pédiatrique et il a été observé une diminution du nombre de convulsions chez des

enfants de maniére inconstante par rapport au placebo (12).
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La HAS a évalué le service médical rendu de la prégabaline comme important pour
I'épilepsie et la douleur neuropathique et faible concernant le trouble anxieux
généralisé (médicament de troisieme intention et rapport bénéfice/risque modeste).
Il a également été décidé que la prégabaline n’apportait pas d’amélioration du
service médical rendu par rapport a la gabapentine concernant I'épilepsie et la
douleur neuropathique et a donc bénéficié d'un ASMR V par rapport aux

traitements habituellement prescrits dans ces indications (35).
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Etats-
Unis

Prégabaline

Europe

Etats-
Unis

Gabapentine

Europe

Tableau 2: Indication des gabapentinoides en France et aux Etats-Unis

Indications

Epilepsie

Détails

Epilepsie partielle
sans
généralisation

secondaire

A partir de 4 ans
En association

uniquement

Epilepsie partielle
avec ou sans
généralisation

secondaire

Chez I'adulte et en

association
uniquement

Epilepsie partielle
avec ou sans
généralisation

secondaire

A partir de 3 ans
En association
uniqguement
Epilepsie partielle
avec ou sans
généralisation

secondaire

A partir de 6 ans
En association

uniquement

Posologie

Max
600mg/j

Enfant :
14mg/kg/j

150-600mgj

Max
1800mg/j

Enfant :
15mg/kglj

Max
3600mg/j

Enfant :
15mg/kg/j

Douleur neuropathique

Détails
Neuropathie
périphérique

diabétique

Névralgie post-

zostérienne

Fibromyalgie

Lésion de la

moelle épiniére

Douleurs
centrales et

périphériques

Névralgie post-

zostérienne

Douleurs

périphériques

(Névralgie post-

zostérienne,
neuropathie
diabétique)

Posologie

Max
300mg/j

Max

600mg/j

Max
450mg/j

Max
600mg/j

150-
600mg/j

Max
1800mg/j

Max
3600mg/j

Détails

Pas
d’AMM

Pas
d’AMM

Pas
d’AMM

TAG

Posologie

Pas
d’AMM

150-
600mg/j

Pas
d’AMM

Pas
d’AMM
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1.4. Effets indésirables décrits dans le RCP

Les gabapentinoides sont des molécules pour lesquelles peu d’effets

indésirables graves sont décrits.

Pour la gabapentine aussi bien que la prégabaline, les effets indésirables les plus
rapportés au cours des essais clinigues ont été les étourdissements et la
somnolence. Concernant les effets indésirables fréquents et trés fréquents

communs (incidence supérieure a 1 patient sur 100) on retrouve :

- Des atteintes infectieuses avec préférentiellement pour la gabapentine des
infections virales et pour la prégabaline la survenue de nasopharyngite ;

- Des troubles du métabolisme et de la nutrition avec une augmentation de
'appétit. Cependant il a été également rapporté avec la gabapentine des
anorexies ;

- Des symptomes psychiatriques avec une irritabilité, des confusions, des
désorientations ;

- Des atteintes neurologiques qu’elles soient motrices (tremblements, troubles de
la coordination) ou autres (amnésie, sédation, sensations vertigineuses) ;

- Des affections oculaires, notamment des diplopies ;

- Des affections de l'oreille avec des vertiges ;

- Des atteintes gastro-intestinales (vomissements, nausées, constipation) ;

- Des atteintes sexuelles avec des troubles de I'érection ;

- Des troubles musculosquelettiques (arthralgie, myalgie) ;

- Des effets indésirables généraux de type fatigue, fievre ou cedéme périphérique

et douleur.

Il existe également des effets indésirables fréquents décrits uniquement pour la
gabapentine comme des atteintes hématologiques (leucopénie) vasculaires

(hypertension artérielle, vasodilatation) et respiratoires (dyspnée, bronchite).

Concernant les effets indésirables fréquents uniquement retrouvés avec la prégabaline
on retrouve certaines affections psychiatriques (euphorie et baisse de la libido) et des

prises de poids.
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Au sein d’études cliniques visant a évaluer I'observance de la prégabaline en relation
avec la survenue d’effets indésirables, 12% des patients ont arrété le traitement a la

suite d’effets indésirables contre 5% pour le placebo (25).

Il est également rapporté dans le RCP (Résumé des caractéristiques du produit) de la
prégabaline la possible survenue d’'un syndrome de sevrage aprés interruption d’'un
traitement a court ou long terme. Les effets suivants ont été rapportés : insomnie,
céphalées, nausées, anxiété, diarrhée, syndrome grippal, convulsions, nervosite,
dépression, douleurs, hyperhidrose, et étourdissements, suggérant une dépendance
physique. Il est précisé que les données semblaient suggérer un effet dose-dépendant
concernant l'incidence et la sévérité de ces symptédmes. Peu importe l'indication, le
résumeé des caractéristiques du produit de la prégabaline recommande un arrét

progressif du traitement, avec une période d’arrét minimale fixée a une semaine.

I.5. Utilisation des gabapentinoides dans le monde et développement

marketing

La commercialisation de la gabapentine a été marquée par une promotion trés
rapide par le laboratoire de [utilisation dans des indications hors-AMM. Bien
qgu’originellement uniquement indiquée dans les épilepsies en association, une
communication appuyée a été faite par le laboratoire sur I'efficacité en monothérapie
et également dans d’autres indications de la gabapentine telles que le traitement de la
douleur en général ou les troubles bipolaires. Une des lignes directrices données par
le laboratoire aux agents chargés de promouvoir le médicament était 'absence d’effet

indésirable grave et de potentiel d’abus (36).

« | want you out there every day selling Neurontin... We all know Neurontin’s not
growing for adjunctive therapy, besides that’'s not where the money is. Pain
management, now that’'s money. Monotherapy [for epilepsy], that’s money... We can't
wait for [physicians] to ask, we need [to] get out there and tell them up front. Dinner
programs, CME programs, consultant-ships all work great but don’t forget the one-on-
one. That’s where we need to be, holding their hand and whispering in their ear,
Neurontin for pain, Neurontin for monotherapy, Neurontin for bipolar, Neurontin for
everything. | don’t want to see a single patient coming off Neurontin before they’ve

been up to at least 4800 mg/day. | don’t want to hear that safety crap either, have you
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tried Neurontin, every one of you should take one just to see there is nothing, it'’s a
great drug. » Divulgation d’information de consignes émises par un dirigeant de Parke-
Davis le 22 avril 1996, succursale de Warner-Lambert, rapportée par le biochimiste
David Franklin.

Au cours des années 1990, les antiépileptiques étaient massivement utilisés
pour traiter les douleurs neuropathiques résistantes aux antalgiques classiques, un
phénoméne dont a sensiblement profité la gabapentine. Suite a cette campagne
appuyée, deés 2001 [lindication principale de la gabapentine était la douleur
neuropathique (83% des prescriptions américaines) (37). Malgré cette prise de
position, la FDA (Food and Drugs Administration) n’a autorisé en 2002 qu’une
indication dans les névralgies post-herpétiques et le laboratoire a été sanctionné quant
a un marketing jugé inadapté sur I'utilisation de la gabapentine dans des indications
hors-AMM (38). Cependant, la méme année, la gabapentine a obtenu ’AMM pour les
douleurs neuropathiques périphériques en Europe, une extension refusée par la FDA
devant I'absence de preuve d’efficacité (39). Une étude plus rapprochée du dossier du
proces a pu mettre en évidence que les résultats des études cliniques évaluant
I'efficacité de la gabapentine dans plusieurs indications hors-AMM (notamment les
douleurs neuropathiques, la prophylaxie de la migraine et la bipolarité) ont été altérés
au profit du médicament (40). Bien que le laboratoire ait cessé suite a ces procés une
campagne active pour [l'utilisation hors-AMM, les prescriptions hors-indication
autorisée ont prospéré sur le sol américain et dans le reste du monde. En 2004, le
brevet de la gabapentine expire permettant I'apparition de nombreux génériques avec
un nombre massif de recettes mondiales tandis que le laboratoire débute en paralléle

la commercialisation de la prégabaline (41).

Malgré cette perte du brevet exclusif, 'expansion des ventes de gabapentine a perduré
au Etats-Unis et dans le reste du monde. La prescription annuelle aux Etats-Unis était
chiffrée a 44 millions en 2013 et est passée a 68 millions en 2017 lui octroyant le titre
de dixieme médicament le plus prescrit sur le sol américain. Cette augmentation
majeure ne peut étre expliquée uniquement par une hausse de prescription dans les
indications approuvées mais plus vraisemblablement par une utilisation prononcée

dans des cas de douleurs ne figurant pas dans les indications de TAMM (42).

La commercialisation de la prégabaline est également marquée par une histoire
similaire. En 2004, |la prégabaline obtient une AMM aux Etats-Unis uniquement pour
les douleurs neuropathiques associées a une neuropathie périphérique diabétique et
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les neuropathies post-zostériennes ; il s’agit du premier médicament américain ayant
recu une approbation de la FDA dans cette indication. Sur le sol américain, I'indication
dans I'épilepsie en association ne sera accordée qu'en 2005 (43). La prégabaline est
par la suite majoritairement utilisée dans des cas de douleurs neuropathiques
centrales et périphériques ne figurant pas dans 'AMM. Une politique de promotion
comparable de I'hors-AMM a été réalisée par le laboratoire, ce dernier ayant payé une
amende en 2009 auprés du gouvernement américain pour informations fallacieuses et
promotion illégale du médicament dans des indications hors-AMM (44). Malgré tout, a
la suite de réalisation d’essais cliniques montrant son efficacité, la FDA a accordé a la

prégabaline plusieurs extensions d’utilisation :

- La fibromyalgie en 2007 ;
- Les douleurs neuropathiques ayant pour origine une atteinte de la moelle
épiniere en 2012 (45).

En 2004, la prégabaline a obtenu une AMM européenne pour les crises d’épilepsie
partielles en association mais également pour les douleurs neuropathiques
périphériques. Deux extensions ont été accordées en 2006 ; le trouble anxieux

généralisé ainsi que les douleurs neuropathiques centrales (46).

Malgré les procés et mesures légales employées, la commercialisation des
gabapentinoides a été un franc succés avec une augmentation réguliere des
prescriptions aux Etats-Unis et dans le reste du monde. Sur le sol américain, la
prescription de gabapentinoides a triplé au cours des quinze premiéres années de
commercialisation, une tendance qui est également retrouvée dans le reste du monde
avec une expansion similaire en Europe (47). En France, les ventes de prégabaline
ont doublé entre 2010 et 2018 et le nombre d’utilisateurs continue d’augmenter entre
2018 et 2019 (Figure 4). Les dépenses annuelles américaines en prégabaline
s’élevaient a 2,4 milliards de dollars en 2013 puis a 4,9 milliards de dollars en 2017.
Les dépenses étaient alors les sixieme plus importantes derriére des médicaments
particulierement onéreux tels que I'adalimumab, l'infliximab ou les traitements de
I'hépatite C. A I'échelle mondiale en 2017 la prégabaline était le dixieme médicament
ayant engendré le plus de recettes, estimées a 5,1 milliards de dollars avec un taux
de croissance annuel mesuré a 2,8% (48).
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Figure 4: Evolution des ventes de prégabaline par unité en France a I'hépital et en

ville

Cette augmentation de prescription de gabapentinoides est principalement
marquée par l'utilisation massive en hors-AMM qu’il s’agisse d’indications ou de
posologies ne figurant pas dans les recommandations officielles. Concernant les
posologies, il a été mis en évidence une augmentation de la prescription de doses de

prégabaline supérieures aux doses maximales recommandées :

- Au Royaume-Uni, un patient sur 100 traité par prégabaline avait une
prescription dépassant la dose maximale journaliére de 600mg par jour de 2004
a 2009 (49).

- Dans le reste de I'Europe (données danoises et suédoises) prés de 10% des
patients traités par prégabaline avaient une prescription dépassant la dose
maximale journaliére de 600mg par jour pour une période supérieure a 6 mois
(50).

Concernant les indications hors-AMM, au Royaume-Uni une étude a pu mettre en
évidence qu’en parallele de l'augmentation de prescription de gabapentinoides
I'utilisation dans des indications non recommandées se faisait majoritaire au fur et a
mesure des années si bien qu’a partir 2013 l'utilisation hors-AMM était prépondérante
(Figure 5).
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Figure 5: Nouvelles prescriptions de gabapentine et prégabaline selon la caisse primaire

d’assurance maladie du Royaume-Uni de 2013 a 2017

Parmi les indications hors-AMM fréquemment décrites dans la littérature pour les
gabapentinoides on retrouve linsomnie chez les personnes dépendantes aux
hypnotiques (51), le sevrage aux benzodiazépines (52), le sevrage alcoolique (53) ou
encore la migraine, le syndrome des jambes sans repos et certains symptémes
vasomoteurs des menstruations (54). Plusieurs études ont rapporté l'utilisation de
gabapentinoides dans des indications ou elles n’avaient pas démontré leur efficacité
comme la neuropathie engendrée par le VIH (Virus de 'lmmunodéficience Humaine)
(55). Des cas d’interchangeabilité ont également été relevés ; des patients étaient
traités par prégabaline pour une indication uniquement autorisée pour la gabapentine

et inversement (56).

Une autre conséquence indirecte de la campagne marketing des gabapentinoides sur
leur efficacité dans tout type de douleur et leur sécurité d’emploi est le statut de
délivrance de la prégabaline et gabapentine dans certains pays. Ainsi, principalement
en Europe de I'Est et Moyen-Orient, la prégabaline était et reste parfois disponible en

vente libre pour le traitement de la douleur (57).

Ainsi, la commercialisation des gabapentinoides a été marquée par une augmentation
croissante des prescriptions et surtout de l'utilisation hors-AMM que ce soit par des
prescriptions dans des indications non autorisées ou a des posologies supérieures aux
doses maximales. Cet usage non conforme aux recommandations, banalisé et élargi,
peut étre considéré comme un des premiers témoins de l'usage détourné des
gabapentinoides. De plus, cette politique de marketing par le laboratoire a
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principalement été basée sur le postulat selon lequel la prégabaline avait peu d’effets
indésirables ainsi qu’'un potentiel d’abus trés limité, un aspect que nous étudierons
dans un second temps par I'intermédiaire des données pré-cliniques fournies par le

laboratoire.
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Il. Evaluation du potentiel d’abus de la prégabaline

Il.L1. Evaluation pré-AMM

I1.L1.1. Evaluation chez I’animal

L’évaluation du potentiel de dépendance d’une substance est une
caracteristique obligatoire a évaluer pour tout médicament, ou métabolite associé,
pénétrant la barriere hémato-encéphalique selon la guidance EMA 2006 (Agence
Européenne des Médicaments) « Guidance sur I'investigation non-clinique du potentiel
de dépendance des meédicaments ». En cas de passage au niveau du systéme
nerveux central, il est alors demandé d’évaluer si des récepteurs connus dans le
processus de dépendance sont impliqués (dopamine, GABA, récepteurs opiacés) et
de comparer leur sélectivité et spécificité a des molécules de référence. Il est ensuite
demandé, si une activité a été avérée au niveau du systéme nerveux central, de
réaliser une évaluation du potentiel d’abus chez I'animal lors de la soumission du
dossier pré-AMM du médicament. Ainsi, parmi les différents processus de dépendance
on peut noter le systéme de récompense qui va inciter le sujet a effectuer ou répéter
des taches similaires afin d’obtenir un sentiment positif, généralement du plaisir ou de
I'euphorie dans le cadre des substances actives (58). Le systéme dopaminergique de
I'aire tegmentale ventrale est un des principaux acteurs des processus motivationnels
des renforcements. Tout médicament stimulant la libération de dopamine peut
indirectement agir sur ce systeme de réecompense et son potentiel d’abus doit alors
étre étudié. Des études ultérieures ont pu montrer que d’autres neurotransmetteurs
tels que le glutamate pouvaient également activer la libération de dopamine et donc

contribuer a ce renforcement positif (59).

Il est recommandé d’effectuer les évaluations chez I'animal au moins aprés la fin de la
phase 2 de développement du médicament afin de pouvoir sélectionner et évaluer la
dose standard de la substance qui sera proposée chez I'humain. En effet, I'évaluation
de doses ou concentrations sanguines en médicament chez I'animal trop différentes
de celles utilisées en pratique chez I'humain ne permettra pas d’extrapolation et donc

ne sera pas une source fiable d’évaluation du potentiel d’abus de la substance.

Une seule espéce de modéle animal est généralement évaluée, de préférence le
modéle rongeur ou a défaut le primate s’il a été démontré que le modéle rongeur n’était

pas adapté (réponse différente au médicament entre 'humain et le rat par exemple).
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Il est également convenu que plusieurs modéles d’études doivent étre réalisés pour
obtenir une opinion préclinique précise du potentiel d’abus d’'une substance. Parmi les

modeéles recommandés et utilisés on en retrouve quatre principaux différents.

En premier lieu, 'auto-administration dont I'objectif est essentiellement de
mettre en évidence le potentiel addictif d’'une substance donnée et d’en étudier les
effets sur le comportement (60) (Figure 6). Les produits y sont utilisés comme
renforcement positif dans le but de maintenir un comportement de recherche de
drogue (ou drug-seeking behavior). L’animal, généralement un rongeur, est placé dans
une boite, isolé des possibles stimuli extérieurs. Le sujet a accés a deux leviers ; un
active la substance testée qui sert de récompense, et l'autre inactive son
administration. Un signal lumineux est parfois utilisé pour signifier une période
réfractaire, durée pendant laquelle I'obtention de la substance sera impossible afin
d’éviter un surdosage. L’administration se fait le plus fréquemment par voie
intraveineuse car elle permet une absorption immédiate de la substance et mime les
comportements d’addiction en vie réelle. Dans les études d’auto-administration, les
produits sont utilisés comme renforcement pharmacologique positif a la place de la
nourriture. Un rapide développement de la dépendance physique est alors observe.
Le potentiel addictif d’'une substance est mesuré a la tendance que va avoir 'animal a
activer le levier responsable de I'administration de la substance. Ce test est sensible
aux psychostimulants comme 'amphétamine et la cocaine, aux opiacés tels que la
morphine et I'héroine, la phencyclidine, les barbituriques, les benzodiazépines,
I'éthanol, la nicotine et quelques solvants volatils. |l s’agit d’'un des modeéles de tests

jugés les plus valides pour mesurer le potentiel addictif d’'une substance.
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Figure 6 : Modéle d'une étude d'auto-administration

Ensuite, on retrouve les études de discrimination dont le but est d’évaluer les
dépendances psychiques d’'une substance (Figure 7). Dans la plupart des études de
ce type, un animal est entrainé, en renforcant une réponse liée a linjection d’'une
substance, a produire une autre réponse suivant l'injection d’une autre solution. Les
effets des substances sont utilisés comme stimulus discriminatifs indiquant combien
de renforcements peuvent étre obtenus. Les animaux sont entrainés a appuyer sur un
levier pour obtenir de la nourriture aprés administration d’'une substance
potentiellement addictive et a appuyer sur un second levier en présence d’une solution
de chlorure de sodium (placebo). Lorsque la discrimination est assimilée, les animaux
appuient sur le levier approprié selon qu’ils aient regu la substance d’entrainement ou
la solution saline. Ainsi il est possible de comparer le potentiel addictif de deux
substances selon le comportement animal et la solution qu’il choisit de s’administrer
(61).
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Figure 7 : Modele d'une étude de discrimination

Les études de sevrage quant a elles permettent de démasquer la dépendance
physique, reflétant ainsi un processus adaptatif de I'administration des substances
etudiées. Plusieurs méthodologies peuvent étre utilisées pour mettre en évidence ce
phénomeéne ; par exemple le sevrage spontané ou I'on administre de fagon chronique
la substance étudiée avant un arrét brutal (Figure 8). On peut également recourir a un
sevrage précipité avec induction d’'un sevrage par administration d’'un antagoniste aux
récepteurs de la substance étudiée (par exemple la naloxone lors de I'étude de la
dépendance a des substances opiacées) (62). On étudie alors les différents
symptoémes évocateurs du sevrage (moteurs, systéme nerveux autonome et sur le

comportement).

41



Figure 8 : Modele d'une étude de sevrage

Enfin on retrouve les études de préférence de place conditionnée ou le sujet étudié,
traditionnellement un rongeur, est placé dans une boite séparée en deux
compartiments (ou chambres). Les compartiments sont visuellement distinctifs et
discernés ; un des deux est associé a 'administration de la substance étudiée et I'autre
a celle d’'un placebo (Figure 9). Le potentiel d’abus de la substance est évalué par le
temps préférentiellement passé par l'animal dans le compartiment associé a

'administration du médicament (63).
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Figure 9 : Modeéle d'une étude de préférence de place conditionnée

Afin d’étre le plus fidéle aux conditions réelles d’utilisation du médicament, il est
recommandé au cours de ces études d’utiliser des doses proches du Cmax produit
par la dose thérapeutique la plus élevée chez 'lhumain. Cependant, il est également
conseillé d’utiliser des doses deux a trois fois supérieures considérant qu’il est courant
que les usagers de drogues détournent de nombreux médicaments a des doses supra-

thérapeutiques.

Dans la situation ou les études menées chez I'animal montrent des réponses similaires
a celles retrouvées dans I'abus ou la dépendance de substances ou un mécanisme de
récompense ou de préférence de place ou des effets indésirables fréquemment
associés a I'abus de médicaments alors il est recommandé de poursuivre les études

chez I’humain.

11.1.2. Evaluation chez ’'Homme

L’évaluation du potentiel d’abus d’'un médicament chez I'humain doit étre
réalisée uniquement aprés la réalisation d’études chez I'animal afin d’assurer la
sécurité de la substance. Cela permet également de pouvoir repérer les différents
impacts sur le comportement animal afin de guider la méthodologie des études
réalisées chez ’'Homme. De plus, il est également recommandé que ces études soient

menées seulement quand le laboratoire dispose des informations quant a la possibilité
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d’arréter subitement I'administration du médicament sans craindre la survenue d’'un
syndrome de sevrage ou dautres effets indésirables similaires.
La réalisation d’études de potentiel d’abus d’'un médicament chez ’homme implique
une connaissance des parametres pharmacocinétiques (biodisponibilité, Cmax, Tmax,
demi-vie, métabolites). De plus, il est important de connaitre les principaux effets
indésirables du médicament étudié et de repérer ceux qui peuvent indiquer un potentiel
d’abus (comme l'euphorie). En l'absence d’euphorie, d’autres effets comme les
hallucinations ou l'apparition d’un état dissociatif peuvent étre des indicateurs d’un
potentiel d’abus. Une liste d’effets indésirables selon la classification MedDra (64)
devant alerter les laboratoires sur un potentiel d’abus du médicament a été

communiquée par la FDA en 2017, on y retrouve :

- Les effets euphoriques divers : humeur élevée, état hyperthymique, exaltation
de I'hnumeur, euphorie ;

- Les troubles relatifs a un déficit de I'attention, concentration et de I'humeur :
somnolence, troubles et modifications de 'humeur ;

- Les termes psychotiques et dissociatifs : psychose, agression, confusion et
désorientation ;

- Autres : tolérance médicamenteuse, syndrome de sevrage médicamenteux et

troubles relatifs a 'usage de médicament (65).

Les études sont séparées en quatre phases distinctes ; le screening, la qualification,

le traitement et le suivi :

- La phase de screening correspond a la sélection de la population de I'étude.
Les études de potentiels d’abus médicamenteux sont généralement réalisées
chez des patients ayant des antécédents d’abus et de dépendance aux
substances, de préférence de la méme classe médicamenteuse que celle de la
substance étudiée. Un historique concis des patients doit étre réalise, et un
crittre majeur d’exclusion est la dépendance actuelle a une substance,
médicamenteuse ou non, afin de ne pas interférer avec les résultats de I'étude.

- La phase de qualification consiste a sélectionner parmi les sujets de I'étude
ceux présentant des symptémes d’abus suite a 'administration du médicament
de fagon significative par rapport au placebo.

- La phase de traitement consiste a comparer en double aveugle les effets
positifs pergus par la prise de la substance étudiée par les sujets préalablement
sensibles par rapport a un placebo ou a une autre substance de référence.
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L’administration se fait préférentiellement par voie orale et plusieurs dosages
peuvent étre utilisés afin d’obtenir des données opposables. Il est recommandé
pour cette phase d’utiliser des doses thérapeutiques voire supra-thérapeutiques
afin d’étre le plus fidéle aux conditions réelles ou le médicament sera administré
ou détourné.

- La phase de suivi repose sur un questionnaire ou un entretien avec les sujets
afin de décrire qualitativement les effets ressentis suite a 'administration de la
substance. La connaissance des paramétres pharmacocinétiques du
médicament étudié est primordiale afin de conditionner le délai d’interrogation

du patient aprés administration du médicament.

Il est également recommandé chez I'humain de réaliser des études cliniques
d’évaluation de la dépendance physique afin d’obtenir des informations précises
concernant les risques relatifs a I'arrét brutal du médicament. |l n’est pas obligatoire
de réaliser une étude entierement dédiée au sevrage, en pratique la dépendance
physique est mesurée a la fin de la phase Ill, qui mesure l'efficacité du médicament,

par un arrét du médicament controlé et suivi médicalement.

Aprés la commercialisation du produit, d’autres études cliniques peuvent étre réalisées
sur de plus grands échantillons afin de compléter les données recueillies post-phases
Il et Il

1.L1.3. Données de la prégabaline chez I’animal

Il existait dans le dossier pré-AMM de la prégabaline peu de données
concernant son potentiel d’abus. Cependant, la prégabaline est un médicament qui
traverse la barriere hémato-encéphalique et ainsi des données animales et humaines
ont été exigées. Une méta-analyse a été menée en 2016 concernant les données pre-
cliniques d’abus de prégabaline. 17 essais pré-cliniques avaient ainsi été retrouvés,

dont 7 qui n'ont pas été publiés par le laboratoire (66).

Parmi ceux-ci, cinq étudiaient I'influence de la prégabaline concernant la préférence
de place conditionnée (PPC). Une unique étude avait retrouvé une induction de la PPC
causée par la prégabaline a la dose de 3mg/kg (67). Pour les autres études la premiére

ne retrouvait pas d’induction de la PPC par la prégabaline a la dose de 30mg/kg (68)
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et les trois restantes avaient mis en évidence que la prégabaline inhibait la PPC de la
morphine mais ne l'induisait pas elle-méme, indépendamment de la dose (de 1 a
30mg/kg).

Deux études d’auto-administration réalisées par le laboratoire ont été retrouvées,
révelant des résultats discordants. La premiere étude a mis un évidence un
renforcement positif par 'administration de prégabaline aux doses de 3,2mg/kg et
10mg/kg tandis que I'autre étude ne mettait pas en évidence d'impact de la prégabaline
indépendamment du dosage.

Enfin, une étude de discrimination faite par le laboratoire n’a pas démontré de
différence entre la prégabaline et une solution saline chez des singes traités par
midazolam. De plus, plusieurs études avaient mis en évidence qu’un pré-traitement
par prégabaline permettait d’inhiber 'augmentation de PPC induite par la morphine
(69).

Plusieurs hypothéses ont été formulées par les rédacteurs de la méta-analyse a
propos de ces résultats discordants. Ainsi, concernant la premiéere étude de PPC, il a
été observé que les voies d’administration de la prégabaline et de la morphine, utilisée
comme substance de comparaison, étaient différentes; la prégabaline étant
administrée par voie orale et la morphine par voie sous-cutanée. En comparaison, des
voies d’administration identiques avaient été utilisées dans la deuxiéme étude qui elle
avait mis en évidence pour la prégabaline une induction de la PPC a la dose de
3mg/kg.

Parmi les études d’auto-administration une d’entre elle, non publiée par Pfizer,
comparait le potentiel d’abus de la prégabaline et du méthohexital mais avec des
rythmes d’injection différents et seulement a faible dose. Le laboratoire n’a pas justifié
cette divergence dans le protocole de I'étude et pourquoi les doses thérapeutiques et
supra-thérapeutiques avaient été exclues.

Enfin, un élément important a noter est que le laboratoire a mis en évidence que la
prégabaline pouvait avoir un role dans le traitement des troubles liés a la dépendance
et 'abus de substance. Une diminution de la PPC de la morphine a été observée lors
d’'une co-administration de prégabaline, ainsi qu'une atténuation du syndrome de
sevrage ou une diminution de I'absorption d’éthanol par des rats prédisposés a la
consommation d’alcool (69). Bien que cela suggére une potentielle indication dans les
comportements addictifs cela met également en évidence une action de la prégabaline
dans le systéme de récompense et étaye I'hnypothése selon laquelle la prégabaline
possede un potentiel d’abus.
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Malgré ces divergences, le laboratoire a tout de méme conclu suite a ces analyses

que le risque d’abus ou de dépendance a la prégabaline était faible.

1.L1.4. Données de la prégabaline chez ’'Homme

Bien que I'euphorie fOt un effet indésirable de la prégabaline rapporté au cours
des essais cliniques (jusqu’a plus de 12% des patients au sein de cohortes controlées
(70)) suggérant ainsi un potentiel d’abus du médicament chez I'humain, les études
cliniques menées en ce sens par le laboratoire sont limitées. Sur 102 études cliniques
retrouvées concernant la prégabaline une seule étudiait directement son potentiel
d’abus. Il s’agissait d’'une étude comparative des réponses subjectives entre la
prégabaline et le diazépam chez les usagers récréatifs d’hypnotiques ou alcooliques
modérés menée par la FDA. La prégabaline a été préférentiellement appréciée par les
sujets de I'étude, en particulier a une dose de 450mg (71). La FDA avait conclu suite
a cette étude que la prégabaline avait un potentiel d’abus qui était comparable a celui
du diazépam. Etrangement, 'lEMA avait conclu que la prégabaline ne partageait pas
de potentiel d’abus similaire aux benzodiazépines (72). Malgré cela, parmi ces 102
études plusieurs rapportaient des effets indésirables suggérant un potentiel d’abus du
médicament : 14 avaient mis en évidence une euphorie, 1 une sensation d’ébriété et
1 un surdosage volontaire (73). L’euphorie a parfois été retrouvée avec une prévalence
élevée au cours des études cliniques, en général autour de 10% des patients,
cependant une étude a rapporté une prévalence de 26% (74). Aucune étude n’avait

été faite concernant les symptomes de sevrage liés a la prégabaline.

Ainsi, les études concernant le potentiel d’'abus de la prégabaline sont limitées en
nombre et en qualité. Les données chez 'animal sont conflictuelles avec des résultats
discordants et une méthodologie parfois discutable. Cependant, le laboratoire a conclu
sur un potentiel d’abus faible de la prégabaline chez I'animal, et en ce sens a réalisé
tres peu d’études chez I'humain, malgré des symptdmes évocateurs d’un potentiel
d’abus retrouvés au cours des essais cliniques, notamment I'euphorie. Méme au sein
des différentes instances régulatrices du médicament, le potentiel d’abus de la
prégabaline demeurait contesté a partir des données pré-AMM fournies par le

laboratoire.
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Devant ces limitations d’information, un regard particulier doit étre accordé concernant
les données en vie réelle ou post-AMM, afin de savoir si ce potentiel d’abus est décrit

ou non en population générale, indépendamment du contexte thérapeutique.

I.2. Evaluation post-AMM

11.2.1. Données chez I’animal

Dans les années ayant suivi la commercialisation de la prégabaline, de
nombreuses études cliniques chez I'animal se sont intéressées a son potentiel d’abus.
Ainsi, on retrouve plusieurs études de sevrage ou de préférence de place conditionnée
réalisées aprés l'obtention de 'AMM du médicament dans un but d’analyser les
données conflictuelles retrouvées dans le dossier prée-AMM. Contrairement a ce qui a
pu étre avancé dans les études pré-cliniques par le laboratoire, I'administration de
prégabaline chez l'animal a pu entrainer une augmentation de PPC lors d’études
cliniques avec des doses supérieures a celles utilisées par le laboratoire, jugées trés
faibles. Ainsi, un essai clinique réalisé en 2019 n’a effectivement pas retrouvé
d’'influence de la prégabaline sur la préférence de place conditionnée a la dose de
30mg/kg chez la souris, dose préalablement étudiée par le laboratoire. Ce résultat
avait déja été observé au sein d’études similaires (67). Cependant a la dose de
60mg/kg, une action significative de la prégabaline sur PPC a été observée. Ce résultat
a permis de mettre en évidence que le potentiel d’abus du médicament avait bien été
sous-estimé par le laboratoire par l'utilisation de doses trop faibles et suggére
egalement un mécanisme dose-dépendant. Bien que la prégabaline n’ait pas d’action
présumee sur les récepteurs associés aux médicaments ayant un potentiel d’abus il a
été suggéré qu’elle pouvait avoir un effet régulateur indirect sur le GABA et glutamate
ayant potentiellement un role dans les comportements addictifs (66). Ainsi, les
rédacteurs de I'étude ont suggéré que la prégabaline pourrait avoir un potentiel d’abus
médié par le glutamate et spécifiquement le transporteur GLT-1, un mécanisme
similaire avec d’autres substances a l'origine de dépendances (75). La prégabaline
entrainerait une inhibition du transporteur GLT-1, responsable de la recapture du
glutamate ce qui permettrait une augmentation de I'activité glutamatergique au niveau

de la fente synaptique. Ce mécanisme a été retrouvé au sein de modéles animaux et
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humains chez des substances ayant un potentiel d’abus avéré, notamment la cocaine
(76).

Un essai clinique réalisé en 2021 a révélé que chez I'animal 'administration d’'un
antagoniste puissant aux récepteurs dopaminergiques D1 a diminué I'action de la
prégabaline sur la préférence de place conditionnée. Ce résultat suggére un
mécanisme impliquant la dopamine concernant le systeme de réecompense médié par
la prégabaline. Des résultats similaires avaient été observés dans d’autres études,
notamment une augmentation de [lactivité dopaminergique chez le rat aprés
administration de prégabaline (77). Les rédacteurs de I'étude ont précisé qu'’il a déja
été observé que les systémes de récompense dopaminergiques et glutamatergiques
étaient interconnectés, I'activation des récepteurs D1 permettant la libération de

glutamate au niveau de I'aire tegmentale ventrale (75).

Ainsi, les études complémentaires menées en post-AMM chez I'animal ont donc bien
pu mettre en évidence un potentiel d’abus de la prégabaline, malgré ce qui avait été
suggere par le laboratoire dans les données pré-AMM. De plus, un mécanisme de ce
potentiel d’abus a également été suggéré par plusieurs auteurs et implique le systéme
de récompense dopaminergique avec une implication de 'activité glutamatergique, de
maniere similaire a d’autres substances psychoactives connues. Cette hypothése
concernant 'augmentation de l'activité glutamatergique par la prégabaline avait déja
eté suggeéreée pour expliquer les propriétés pharmacodynamiques et notamment

antalgiques de la molécule.

1.2.2. Données chez I’humain : généralités

Chez I'humain, [l'évaluation clinique du médicament (pré-AMM) repose
essentiellement sur des essais cliniques comparatifs avec tirage au sort de I'exposition
médicamenteuse. Les essais cliniques ainsi définis avec leurs trois phases
(volontaires sains, patients malades a petite échelle puis a plus grande échelles) sont
soumis a une méthodologie trés stricte et des critéres d’inclusion et d’exclusion fixes
ne respectant pas les conditions réelles de la future prise du médicament. On parle

ainsi souvent en pharmacologie des cinq « trop » des essais cliniques :
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Les essais cliniques incluent un trop petit nombre de patients, en moyenne
1 500 avant I'obtention de TAMM ;

Les essais cliniques sont trop simples, n’incluant pas la plupart du temps les
patients polypathologiques ou polymédiqués qui seront pourtant plus tard ceux
exposeés en priorité au nouveau médicament ;

Les essais cliniques concernent trop souvent les ages médians, excluant les
sujets trés jeunes ou agés. Pourtant, les sujets de plus de 65-70 ans et au-dela
sont ceux recevant en priorité les médicaments anciens comme nouveaux ;
Les essais cliniques sont trop « étroits », respectant des indications trés
précises et bien définies, non suivies dans la réalité clinique quotidienne ;

Les essais cliniques sont trop brefs, durant quelques mois seulement pour une

maladie chronique (78).

Ainsi, la pharmacoépidémiologie caractérise I'étude de l'utilisation, I'efficacité et les

risques des médicaments en conditions réelles, c’est-a-dire en population générale sur

de grands échantillons dans des contextes parfois de polymédication et sur des

patients non standardisés. La pharmacoépidémiologie se concentre donc sur la phase

IV du cycle du médicament, c’est-a-dire le post-AMM (79) (Figure 10).

Figure 10 : Cycle de vie du médicament

La pharmacoépidémiologie repose donc sur une méthodologie observationnelle

qui s’oppose a la méthode expérimentale des essais cliniques. Elle développe deux

approches différentes et complémentaires :

L’approche descriptive (non comparative) qui observe les phénoménes de
maniéere rétrospective, prospective ou transversale (par exemple la description

de la polymédication chez le sujet 4gé) ;
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- L’approche analytique (comparative ou étiologique) vise a rechercher des
associations entre la survenue deffets indésirables et I'exposition a un

médicament (80).

L’approche analytique s’opére en pratique par la pharmacovigilance qui a pour objet
la surveillance des médicaments et la prévention du risque d’effet indésirable résultant
de leur utilisation, que ce risque soit potentiel ou avéré. Elle constitue une garantie qui
s’exerce tout au long de la vie d’'un médicament. La pharmacovigilance est pilotée au
niveau national par ’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM), assistée par son réseau de 31 centres régionaux de pharmacovigilance
(CRPV). Ce systéme s'intégre dans l'organisation a I'échelle européenne de la
pharmacovigilance. Les professionnels de santé, les patients et les entreprises du
meédicament sont également des acteurs importants du systeme de

pharmacovigilance.

La ou la pharmacovigilance encadre le médicament et la survenue d’effets
indésirables, la surveillance du potentiel d’abus et de mésusage de médicaments
s’opére par I'addictovigilance qui se définit par la surveillance des cas d’abus et de
dépendance liés a la prise de toute substance ayant un effet psychoactif, qu’elle soit
médicamenteuse ou non, a I'exclusion de I'alcool et du tabac. Aux Etats-Unis, il est
organisé depuis plusieurs décennies un systéme de surveillance intégré multisources
(systémes sentinelles, bases de données médico-administratives, bases de données
de recours aux soins en relation avec I'abus) qui n’est pas retrouvé dans le reste du
monde hormis en France. En effet en 1990, afin de répondre a des exigences
internationales de I'OMS et de I'Organisation des Nations Unies (ONU) qui
souhaitaient voir la création dans chaque état membre d'un systéme d’évaluation du
potentiel de dépendance des substances psychoactives, un systéme original
d’évaluation de la dépendance a été mis en place sur le territoire frangais. Ce systeme,
unique en Europe, repose sur des outils pharmacoépidémiologiques spécifiques
combinant a la fois [I'évaluation de [Iutilisation de substances d’abus,
médicamenteuses ou non, et des conséquences de cette utilisation en termes de
morbi-mortalité (81). A 'image des centres de pharmacovigilance, dont 'organisation
structurelle a été reprise, ce dispositif de surveillance repose sur un réseau national
de 13 centres chargés de recueillir et d’évaluer les cas de pharmacodépendance : les
Centre d’Evaluation et d’'Information sur la Pharmacodépendance (CEIP-A), sous la
tutelle de TANSM (82) (Figure 11).
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Figure 11: Organisation du réseau d’addictovigilance en France

L’addictovigilance permet, a linstar de la surveillance de la sécurité du
médicament par les centres de pharmacovigilance, une identification des risques de
dépendance et a pour mission une expertise quant aux cas d’abus et de dépendance
relatifs aux médicaments et autres substances. L’activité des centres
d’addictovigilance permet une évaluation ou réévaluation des potentiels d’abus des
médicaments lors de leur utilisation en population générale (phase IV du cycle du
médicament) par un systéme d’alerte ou la constitution de base de données.

Plusieurs termes ont été définis et révisés au cours des derniéres années afin de
détailler la pharmacodépendance et les différents comportements induits par les
substances addictives. Ainsi, on retrouve plusieurs notions expliquées par exemple

dans le Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux, 4e édition (DSM-IV) :
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- La dépendance au médicament qui est définie comme une tolérance accrue,
une consommation compulsive, une perte de contrble et un usage continu
malgré des problémes physiques et psychologiques causés ou exacerbeés par
la substance ;

- L’abus d’une substance qui renvoie a un mode de consommation inapproprié
entrainant des conséquences indésirables, récurrentes et importantes. Il s'agit
d'un profil de consommation dans des situations dangereuses qui conduisent
I'individu a négliger ses obligations sociales ou entraine un impact négatif sur
le quotidien d’un individu.

- Latolérance définie comme une diminution de la réponse a un médicament ou
substance utilisé de fagon répétée. Une augmentation de la posologie est alors

nécessaire pour ressentir les mémes effets.

Depuis 2013, le DSM V regroupe la dépendance et I'abus sous I'appellation de «
troubles liés a une substance ». Les différents stades présents dans le DSM IV : usage,
abus, dépendance ont disparu dans cette nouvelle classification. Néanmoins ces

termes restent toujours employés et applicables dans le domaine de I'addictovigilance.

1.2.3. Evolution des signalements d’abus au niveau international

Les premiers signaux d’addictovigilance concernant la prégabaline sont
apparus en 2006 principalement par le biais de déclaration de pharmacovigilance
provenant de Scandinavie, Allemagne et sud de I'Europe (83). En 2010 I'observatoire
européen des drogues et toxicomanies (OEDT), qui publie un rapport annuel sur les
tendances européennes en termes d’abus de substances, a mentionné la prégabaline
comme faisant partie des trois nouvelles substances médicales ayant fait I'objet
d’alertes récentes. Il est suggéré pour la premiére fois que la prégabaline puisse étre
responsable de décés chez des consommateurs de substances et a été détectée dans
des analyses toxicologiques médico-légales. Il y est rapporté des effets similaires a
ceux de l'alcool, de I'acide gamma-hydroxybutyrique (GHB), de I'ecstasy ou encore

des benzodiazépines.

La premiére étude rapportant un signal d’abus de prégabaline remonte également a
2010 et est issue de 'analyse de la base de données de pharmacovigilance suédoise

(SWEDIS). Une analyse rétrospective sur le registre national de déclaration d’effets
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indésirables médicamenteux a pu mettre en évidence que sur 198 déclarations d’abus
ou d’addiction médicamenteuse qui avaient été signalées depuis 1989, 16
déclarations, soit environ 8%, concernaient la prégabaline. Les premiéres déclarations
avaient été enregistrées début 2008 et concernaient des effets de type sensation
d’ébriété, intoxication, euphorie ou dautres symptébmes similaires aux
benzodiazépines. Il a été précisé dans cette étude que les cas d’abus de prégabaline
ont majoritairement été déclarés au cours des derniéres années de la durée cible de
I'analyse (84). Ce premier signal a été confirmé par une analyse similaire dans la base
VigiBase® de 'OMS (85).

Une étude similaire a été effectuée en 2013 en Allemagne des cas d’abus et de
dépendance signalés a linstitut fédéral des médicaments et dispositifs médicaux
allemandes (BfArM). Les cas d’abus déclarés de la création de la base de données
jusqu’en septembre 2012 ont été analysés ; 3.5% concernaient la prégabaline et le
premier cas enregistré datait d’avril 2008. 20% des cas étaient classifiés comme des
abus, et 80% comme des cas de dépendance. Les auteurs ont remarqué que les

déclarations concernant la prégabaline étaient plus nombreuses de 2009 a 2011 (86).

A la suite du changement de classification de la prégabaline et gabapentine au
Royaume-Uni en 2019, qui sont devenues des substances de classe C pour substance
contrblée, une étude a été faite concernant la présence de gabapentinoides lors
d’analyses toxicologiques chez 3750 patients décédés de début 2016 a fin 2017. Il est
a noter que les gabapentinoides ne sont pas des substances recherchées en routine
lors des analyses toxicologiques classiques. L’analyse a retrouvé une prévalence deux
fois plus importante de la prégabaline (6%) par rapport a la gabapentine. La substance
la plus fréquemment retrouvée en association avec la prégabaline était I'héroine (64%
des sujets décédés) et apres analyse différentielle entre les sujets héroinomanes et
non héroinomanes il a été observé que la prévalence de la prégabaline était quatre
fois supérieure chez le premier groupe. Les rédacteurs de I'étude ont précisé que dans
des conditions normales ou la prégabaline n’est pas recherchée en systématique, pres
de la moitié des résultats positifs retrouvés n’aurait pas été détectée. Les rédacteurs
ont estimé que la prévalence de la prégabaline est ainsi grandement sous-estimée lors

des analyses toxicologiques (87).

D’autres études ont également pu mettre en évidence une mortalité plus élevée chez
les sujets héroinomanes ; au cours d’'une analyse réalisée en Irlande, les facteurs de
risques de décés associés a la prégabaline retrouvés étaient le genre féminin et le
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mésusage d’opioides (88). En Finlande, une étude a montré que 90% des sujets
décédés qui présentaient un mésusage de prégabaline avaient également consommé
de I'héroine (89). Il a été observé au cours d’études chez I'animal qu’en plus de lever
la tolérance respiratoire a la morphine, la prégabaline a forte dose chez la souris
(200mg/kg) possédait des effets directement dépresseurs sur la respiration
équivalents a une dose de 10mg/kg de morphine. Cependant ce mécanisme est

différent de celui des opiacés et ne peut étre levé par la naloxone (90).

Bien que le mécanisme de potentialisation n’ait pas été retrouvé, cela rejoint les études
et témoignages concernant une augmentation des effets des opiacés lors
d’association a la prégabaline (87). Le RCP précise que l'effet de la prégabaline
semble s'additionner a celui de I'oxycodone sur l'altération de la fonction cognitive et
motrice globale. Cependant, malgré ces informations il n’'y a pas de contre-indication
formelle a [utilisation d’opiacés concomitamment a la prégabaline ou de
recommandation particuliére (adaptation posologique, molécule opiacée a choisir
plutét qu’une autre etc). Il n’existe a ce jour dans le RCP aucune contre-indication en

termes d’interaction médicamenteuse concernant la prégabaline.

Suite a 'augmentation de signalements par les instances européennes tels que les
signaux induits par le systéme d’alerte précoce earlywarning system (EWS), de
nombreux pays ont réalisé des analyses rétrospectives concernant l'abus et le
mésusage de la prégabaline afin d’évaluer 'ampleur et les risques du phénoméne.
Cette tendance est donc retrouvée dans les autres pays européens, ainsi qu’en

France.

1.2.4. Données du réseau frangais d’Addictovigilance

En France, le premier cas d’abus de la prégabaline a été déclaré en 2011 par
un meédecin généraliste aupres du réseau d’addictovigilance, il s’agissait d’'un cas
d’'usage récréatif qui est considéré comme un signal précoce d'usage détourné.
Cependant les exemples observés dans la littérature ont pu mettre en évidence que
'abus de prégabaline est un phénomene qui n’est pas récent et a probablement
rapidement émergé aprés la commercialisation du médicament. Cette hypothése a pu

étre confirmée par des études rétrospectives qui ont pu mettre en évidence des cas
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de dépendance retrouvés en 2004 au Royaume-Uni et en 2005 dans le reste du monde
(91).

Concernant les données issues de laboratoires pharmaceutiques en France, 40
notifications ont été faites aux centres d’addictovigilance de 2014 a 2018 avec
principalement des cas de mésusage ou d’intoxication médicamenteuse volontaire. I
est a noter qu’au cours de I'année 2019, les laboratoires n'ont pas reporté d’information
relative a des ventes inhabituelles ou des suspicions de trafics. En juin 2020, un unique
laboratoire a déclaré une augmentation des ventes de prégabaline 300mg de 38%, ce
nombre étant attribué par le laboratoire a un surstockage par les grossistes engendré

par le confinement.

Les déclarations aux centres d’addictovigilance frangais connaissent une grande
augmentation durant les années 2014-2019. Entre 2014 et 2017, les cas de
prégabaline concernaient moins de 1% des données d’addictovigilance mais
augmentent a partir de 2018 (n= 106, soit 1,6% des cas signalés) (Figure 12). En 2019,
ce nombre double avec 234 cas signalés soit 3,5% des déclarations totales. |l est
principalement signalé des cas de mésusage, usage détourné, comportements

agressifs et pharmacodépendance (42).
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Figure 12: Evolution des NotS (Notification spontanées) et DivAS (Divers autres
signaux) concernant la prégabaline rapportés au réseau d’addictovigilance entre
2014 et 2018

Au-dela des notifications d’addictovigilance, un des signaux majoritaires concernant le
mésusage en France est l'alerte des pharmaciens concernant la falsification
d’ordonnance afin d’obtenir une délivrance de prégabaline. Le recueil Ordonnances
Suspectes Indicateur d'Abus Possible (OSIAP) a pu mettre en évidence une forte

augmentation de ce phénomeéne, en particulier a partir de 2018 (Figure 13).
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Figure 13 : Prescription de gabapentinoides en France et pourcentage de falsification
d’ordonnances selon le recueil OSIAP de 2010 a 2019

Ainsi, il a été observé entre 2010 et 2019 une nette augmentation de la
prescription de gabapentinoides mais surtout du pourcentage d’ordonnances falsifiées
(moins de 3% en 2017 pour la prégabaline jusqu’a 23,8% en 2019). En comparaison,
I'exposition a la gabapentine est quatre fois moindre en France et il n’a pas été
constaté d’augmentation significative des ordonnances falsifiées (seuls 9 cas signalés
de 2010 a 2018). Cette augmentation de cas signalés dans le recueil OSIAP peut
témoigner d’'une accélération du phénomene de détournement des gabapentinoides
mais également d’'une prise de conscience par les professionnels de santé et une
meilleure connaissance des risques (92). On peut observer une tendance similaire
avec les enquétes Observation des Produits Psychotropes lllicites ou Détournés de
leur Utilisation Médicamenteuse (OPPIDUM) ou on retrouve en 2019 une
augmentation d’un facteur de 2,6 des consommateurs de prégabaline par rapport a
2018 ainsi que, pour la premiére fois, deux cas de pharmacodépendance (42).

En 2020, en période de confinement on observe des cas d’abus et d’addiction a la

prégabaline surtout chez les jeunes qui ont été reportés par la presse. Ces
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signalements avaient pour origine des médecins soumis a des demandes insistantes
de prescription (93). Treize cas cliniques de dépendance a la prégabaline ont été

signalés aux centres d’addictovigilance sur cette période (42).

Concernant la mortalité associée a la prégabaline en France, les DRAMES (Déceés en
Relation avec ’Abus de Médicaments Et de Substances) et DTA (Décés Toxiques par
Antalgiques) ont relevé de 2010 a 2019 51 cas de déces ou la prégabaline a été
identifiée. L'association a risque entre les opiacés et la prégabaline a également été
retrouvée au niveau national. En effet, les données de mortalité d’addictovigilance
frangaises ont montré que la prégabaline était identifiée comme cause principale de
déces dans 17 cas, cause associee dans 33 cas et unique substance dans un unique
cas. La encore, les opiacés en général (tramadol, héroine ou MSO, médicament de
substitution aux opiacés) étaient les substances les plus souvent identifiées comme
potentiellement responsables du décés. Dans le cas ou seule la prégabaline a été
identifiée, 'hypothése concernant la cause du déceés était une probable pneumopathie

d’inhalation a la suite d’'un coma causée par un surdosage (92).

Ainsi, si le phénoméne semble prendre de 'ampleur au cours des derniéres années
avec une augmentation du détournement de la prégabaline et 'émergence de signaux
d’addictovigilance, il reste primordial de noter que les premiers cas d’abus et de
meésusage remontent a 2004, soit peu aprés le début de la commercialisation de la
prégabaline. La publication du rapport d’addictovigilance a pu montrer une
accélération du phénomene de 2014 a 2018 pouvant traduire aussi bien une prise de
conscience par les professionnels de santé qu’'une augmentation du nombre de
consommateurs. Malgré la publication d’alertes et la sensibilisation auprés des
pharmaciens et médecins, le mouvement continue a prendre de I'ampleur notamment

en 2020 dans le contexte de confinement suite a la pandémie mondiale.
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lll. Synthese des connaissances actuelles

lll.L1. Typologie du mésusage

Suite aux premiéres études mettant en avant le potentiel d’abus de la
prégabaline, plusieurs articles ont avancé que le mésusage n’était présent que chez
les consommateurs de substances et que le potentiel de pharmacodépendance des
gabapentinoides était trés faible en population générale (94). Si on retrouve
effectivement de nombreux cas de mésusage de prégabaline chez les patients avec
des antécédents d’abus de substances, en particulier les consommateurs d’opiacés
ou sous traitement substitutif des opiacés (95) le potentiel d’abus de la prégabaline

n’est pas a négliger non plus en population générale.

En effet, plusieurs études ont pu mettre en évidence que la prégabaline en contexte
thérapeutique présentait rapidement un phénoméne de tolérance pouvant entrainer
une augmentation spontanée des doses de la part des patients afin de continuer a
ressentir I'effet thérapeutique. Plusieurs analyses francgaises et suédoises ont estimé
que 10% des patients commengant la prégabaline en contexte thérapeutique
présentaient spontanément un meésusage par dépassement posologique,
indifféeremment de la présence d’antécédents relatifs a 'abus de médicaments ou
substances (96). Ainsi, sur les déclarations d’addictovigilance frangaises concernant
la prégabaline de 2014 a 2019, 69% des sujets présentaient des antécédents de
dépendance, mais il était précisé pour un cas que le patient n’avait aucun antécédent
de ce type (42). On y retrouvait principalement des sujets masculins (82,6% d’hommes
sur les données d’addictovigilance frangaise, ce qui est équivalent aux données
internationales) et jeunes ; la moyenne d’age étant de 27,6 ans et plus d’'un quart des
patients étaient mineurs. Il est également a noter que sur les données plus récentes
(2019 et 2020), 'age médian des patients consommateurs avait tendance a diminuer
(92).

Parmi les autres criteres de patients présentant un abus de prégabaline il a été
massivement retrouvé les antécédents de douleur ou de troubles
musculosquelettiques (en lien avec l'indication antalgique de la prégabaline) mais
aussi les troubles psychiatriques (environ un quart des patients selon les données
d’addictovigilance francaise de 2010 a 2019 (96)). Parmi les troubles psychiatriques

préexistants, il est fréquemment retrouvé des troubles schizophréniques et PTSD
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(syndrome de stress post-traumatique). La population carcérale était également
fréquemment retrouvée (ou la prescription de gabapentinoides est jugée deux fois
supérieure a celle de la population générale) ainsi que de nombreux cas décrits dans
des situations de garde a vue ou centres de rétention (97). La prescription de
prégabaline chez les prisonniers est d’autant plus importante pour les consommateurs
d’opiacés. La consommation de prégabaline est également majoritaire chez les
patients en provenance de certains pays d’Europe de I'est et du Maghreb, en particulier

ceux ou le médicament était historiquement plus accessible (vente libre) (98).

Ainsi, méme s’il existe effectivement un profil de consommateur présentant des
antécédents d’abus et de dépendance aux médicaments et substances, il ne faut pas
pour autant négliger les risques d’abus de la prégabaline en population générale et

lors du contexte thérapeutique.

Concernant les modalités de mésusage, l'installation rapide d’'un phénoméne
de tolérance se retrouve également en contexte récréatif et entraine les
consommateurs a utiliser des posologies importantes de prégabaline, d’ou les doses
supérieures aux posologies maximales retrouvées lors des enquétes
épidémiologiques. Ce phénomeéne de tolérance a été retrouvé au cours des essais de
phase 2 et 3 des études cliniques du médicament. En 2018, plus d’'une centaine de
cas de tolérance a la prégabaline avaient été décrits dans la base mondiale de

pharmacovigilance Vigibase®.

Sur les données d’addictovigilance frangaises, la dose médiane retrouvée en usage
récréatif était de 900mg par jour (42). Des études internationales ont pu retrouver des
consommations plus importantes jusqu'a des doses quotidiennes moyennes de
3900mg par jour (99). Parmi les dosages les plus importants certaines prises
quotidiennes a plus de 10g par jour ont été décrites dans la littérature. Un cas de report
de dépendance de la buprénorphine a la prégabaline a été déclaré en France avec
des prises quotidiennes de 12,6g de prégabaline sur une période de plusieurs mois
(42).

La voie orale est préférentiellement décrite lors des déclarations d’addictovigilance,
cependant, il est également rapporté de facon plus anecdotique d’autres voies
d’administrations alternatives telles que la voie inhalée ou rectale (« plugging »).
Devant le faible nombre de cas signalés d’utilisation de ces voies d’administration,

cette typologie est compliquée a quantifier (100).
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La prise de prégabaline est souvent associée a celle dautres substances
psychoactives (médicamenteuses ou non y compris le tabac ou l'alcool) fréequemment
dans un but de potentialisation. Les données d’addictovigilance frangaises de 2010 a
2019 ont pu montrer que dans 26,7% des déclarations la prégabaline était co-
consommeée avec une autre substance psychoactive (92). L’association avec le tabac
est trés fréquente dans les case-reports et études cliniques et est utilisée par les
consommateurs dans un but d’obtenir plus rapidement les effets positifs du tabac tout
en atténuant les effets négatifs. Bien que ce mécanisme n’ait pas été retrouvé d’un
point de vue pharmacocinétique il est rapporté massivement dans la littérature d’'un

point de vue pharmacodynamique (98).

La co-prescription de prégabaline et d’opiacés est trés présente que ce soit en
population générale ou chez les consommateurs de substances. Une étude écossaise
a montré que 50% des patients qui avaient une prescription de prégabaline étaient
également traités par opiacés ce qui est cohérent sachant que la prégabaline est
principalement prescrite en tant qu’analgésique. Chez les consommateurs, la

prégabaline est fréiquemment associée a la prise d’opiacés, d’héroine ou de MSO.

Il a été signalé également des cas d’utilisations concomitantes avec I'alcool et le
cannabis mais la encore les données demeurent limitées quant au potentiel

d’interaction entre ces substances et la prévalence de cette association.

lll.2. Risques associés au mésusage

Il est retrouvé peu de troubles graves parmi les effets indésirables fréquemment
décrits chez la prégabaline. Cependant, comme tout médicament, la prégabaline
présente des effets indésirables retrouvés a doses thérapeutiques, en particulier de
type neuropsychiques (somnolence, sensation vertigineuse). Ces effets indésirables
seront d’autant plus prépondérants et difficiles a prévoir lors de son usage récréatif car
la prégabaline est souvent utilisée a des doses massives, parfois jusqu’a quinze a

vingt fois la dose maximale de 'AMM.

Concernant les troubles psychiatriques imputés au mésusage de prégabaline, au-dela
de l'euphorie il a été rapporté aux centres d’addictovigilance en France des troubles

du comportement de type désinhibition, euphorie et agressivité. Une étude en Suéde

62



visant a analyser I'association entre criminalité, comportements violents et troubles de
'ordre public avec la consommation récréative de gabapentinoides a trouvé un lien
entre le mésusage de prégabaline et des comportements agressifs avec violences,
accidents et blessures graves (101). Il a été aussi avancé que la prégabaline pouvait
étre a l'origine de troubles dépressifs majeurs ainsi que de décompensation de
pathologies psychiatriques (102). Ce profil d’effet indésirable a été retrouvé en
population générale mais semble majoritaire en situation de consommation récréative
ce qui est d’autant plus problématique considérant qu’un facteur de risque de

meésusage de prégabaline est la présence d’antécédents de troubles psychiatriques.

Ainsi, au-dela du risque de détresse respiratoire ou d’arrét cardiovasculaire
précédemment mentionné en lien avec une potentialisation des opiacés, la
prégabaline a été identifiée comme responsables d’accidents mortels ou de crises
suicidaires. Une étude de cohorte en Suéde a été faite sur 191 973 personnes traitées
par prégabaline durant 2006 a 2013. Sur cette période, 5,2% des patients traités ont
été pris en charge pour crise suicidaire ou sont décédés par suicide (8,9%) ce qui est
cohérent avec plusieurs case-reports montrant des décompensations psychiatriques
ou crises suicidaires chez des patients traités par prégabaline méme a dose
thérapeutique (103). La prise de prégabaline a été jugée significative avec la survenue
de violences, accidents de la route ou d’agressions, contrairement a la gabapentine et
ces évéenements concernaient en majorité des sujets jeunes, agés de 15 a 24 ans
(101). Cette étude met en évidence des résultats comparables a une autre analyse
faite en Australie qui montrait également un impact de la prise de prégabaline lors de
la survenue de crimes violents ou d’accidents de la voie publique, en lien avec les
risques de somnolence lors de conduite automobile ainsi que des troubles
psychiatriques de type irritabilité et agressivité observés dans le cadre de

consommations récréatives (104).

l1l.3. Limites

Bien que I'on assiste a une augmentation des signalements d’addictovigilance

concernant le mésusage de la prégabaline, plusieurs limites persistent.

Concernant la typologie des consommateurs, plusieurs critéres ont pu étre mis en

évidence récemment (sexe masculin, antécédents d’abus de substances, troubles
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psychiatriques) cependant de nombreuses données demeurent manquantes,
notamment vis-a-vis de la prévalence de mésusage de prégabaline en contexte
thérapeutique. Bien que plusieurs études européennes aient émis I'hypothese
gu’environ un patient sur dix commengant la prégabaline dans un contexte
thérapeutique présentait spontanément un mésusage par augmentation spontanée
des doses, il n’y a pas a ce jour d’étude de grandes ampleurs retrouvant la proportion
de patients mésuseurs ayant réellement commenceé la prégabaline pour une indication
thérapeutique justifiee. Ainsi, il existe une possibilitt non négligeable que cette

prévalence sous-estime les conditions réelles de détournement de prégabaline.

Certaines données de description du mésusage sont également manquantes dans la
littérature. Bien que I'on retrouve de nombreux témoignages de consommation a doses
massives de prégabaline, notamment a cause de linstallation de phénoméne de
tolérance, il n’existe pas a ce jour d’'information précise concernant des posologies
moyennes d’utilisation. De plus, bien que la voie orale soit fréquemment rapportée,
plusieurs déclarations d’addictovigilance ont également fait mention d’administration
de prégabaline par voie inhalée ou rectale. Ces signalements sont parfois trop rares
pour mesurer réellement la prévalence de ces voies d’administration alternatives. De
plus, la voie injectable ou l'utilisation de parachutes (sachet contenant de la poudre),
utilisées de fagon maijoritaire pour certaines substances ont été décrites pour l'instant
uniquement de fagon exceptionnelle pour la prégabaline. La description des effets
recherchés est également incomplete, la typologie des patients étant trés diverse et
hétérogéne (utilisation par des polyconsommateurs pour usage récréatif ou de
potentialisation, antécédents de PTSD, douleurs non calmées a doses thérapeutiques)

et nécessiterait une attention plus particuliere.

Il est fréquemment décrit par les professionnels de santé et les usagers une co-
consommation de la prégabaline avec d’autres substances, médicamenteuses ou non.
Cependant, l'innocuité et le risque d’interaction ont été étudiés uniquement pour
certaines molécules. Un mécanisme de potentialisation pharmacodynamique a été
retrouvé pour I'association prégabaline et opiacés mais dont 'ampleur et les risques
semblent parfois toujours méconnus par les professionnels de santé et
consommateurs. De plus, si on retrouve de nombreux case-reports et déclaration de
consommation simultanée de prégabaline avec I'alcool ou le cannabis, il n’a pas été
décrit a ce jour les différents mécanismes (potentialisation, atténuation de syndrome

de sevrage), risques, prévalence, ou effets recherchés.
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L’origine et le mode d’obtention de prégabaline sont aussi des sujets qui font I'objet de
questionnements. Bien que la falsification de plus en plus prédominante d’ordonnance
de prégabaline ait pu alerter les professionnels de santé sur ce phénomeéne, des
données récentes semblent indiquer d’autres tendances émergentes (demandes
insistantes auprés des médecins, marché noir). Il persiste toujours a ce jour des doutes
sur un trafic de grande ampleur, corroborés occasionnellement par des saisies
douaniéres massives de prégabaline, principalement au Moyen-Orient (105) mais

sans preuve formelle.

Les risques du mésusage de la prégabaline demeurent encore mésestimés. En effet,
bien qu’il existe une augmentation récente de signalements de professionnels de santé
et une certaine prise de conscience, I'ampleur des risques est parfois difficilement
appréciable ; elle demeure parfois sous-estimée par manque d’information ou a cause
de tableaux cliniques complexes. La prégabaline étant fréquemment co-consommée
avec d’autres substances, son imputabilité médicamenteuse peut parfois s’avérer
douteuse ou difficilement extrapolable. Cela entraine des conséquences diverses
notamment une possible sous-évaluation des prises en charge hospitaliéres liées au
mésusage de prégabaline. Concernant les études susnommées ayant mis en
évidence un risque majoré d’accidents de la voie publique ou de crimes violents,
respectivement imputés a une somnolence et une agressivité causée par la
prégabaline, les rédacteurs avaient précisé qu’habituellement les gabapentinoides
n’étaient pas analysés en routine lors des analyses toxicologiques, entrainant donc
une sous-estimation de cas similaires en condition normales. Un phénomeéne
comparable avait été observé lors d’analyses réalisées sur des toxicomanes, montrant
une association entre prise de prégabaline et surdosage en opioides. Il avait été
observé que prés de la moitié des cas n’auraient pas été identifiés en routine, devant
'absence de recherche systématique de gabapentinoides lors de décés similaires
(106). Ainsi, il est possible que la mortalité de cette interaction soit sous-estimée en
plus d’étre méconnue. De plus, on ne peut exclure la possibilité que des interactions

similaires avec d’autres substances n’aient pas encore été décrites a ce jour.

Enfin, un autre point essentiel est la présence d’'un syndrome de sevrage a la
prégabaline. En effet, il est mentionné dans le RCP de la prégabaline que le
médicament peut étre responsable de symptdbmes de sevrage aspécifique (insomnie,
céphalée, nausée, anxiété, diarrhée, syndrome grippal, nervosité, dépression,

douleur, convulsion, hyperhidrose, et étourdissement) aprés interruption d’un
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traitement de courte ou longue durée. |l est recommandé d’informer le patient en début
de traitement et il est également renseigné que l'intensité et la sévérité des symptébmes
semblent dose-dépendantes. Ces informations sont basées sur des études cliniques
faites par le laboratoire Pfizer ou un syndrome de sevrage a été observé chez 4,3%
des patients traités par prégabaline alors qu’aucun symptéme semblable n’avait été
observé dans le groupe traité par placebo. En France, une analyse des cas
d’addictovigilance a révélé que sur les 258 sujets pour lesquels un mésusage de
prégabaline avait été signalé, 8% affirmaient consommer de la prégabaline afin d’éviter
un syndrome de sevrage (92). Sur la période 2010 a 2019, prés d’un patient sur cinq
avait consulté l'aide d’'un addictologue pour cesser sa consommation de prégabaline

et un patient sur quatre avait essayé en vain de se sevrer seul.

Cependant, bien que cet effet soit documenté dans le RCP et pris en compte dans la
stratégie d’arrét du traitement, il demeure encore grandement sous-documenté et
parfois difficile a identifier cliniquement, les symptdomes demeurants aspécifiques. Ce
syndrome de sevrage peut ainsi étre attribué par erreur a une autre substance dans le
cas ou la prégabaline est co-consommée. A ce jour, il n’existe toujours pas de
recommandation officielle concernant le traitement du syndrome de sevrage ou une
décroissance standard pour larrét d’'un traitement par prégabaline. Ainsi, les
symptomes et différents risques associés a un sevrage brutal en prégabaline, ainsi

que sa prise en charge, demeurent encore sous-documenteés.

En conclusion, bien que le mésusage de la prégabaline soit un phénomeéne
relativement ancien, les premiers signaux d’abus et de mésusages ayant été identifiés
rapidement aprés le début de sa commercialisation ; on assiste au cours des derniéres
années a une accélération du phénomeéne. Cela se traduit par une émergence des
signaux d’addictovigilance, qui peuvent également étre interprétés comme une prise
de conscience de l'ampleur et des conséquences de ce meésusage par les
professionnels de santé. Cependant, malgré cette augmentation des déclarations, les
risques relatifs au mésusage de prégabaline demeurent encore méconnus par les
professionnels de santé et une description plus précise de ses modalités permettrait

une meilleure approche de cette problématique.

En effet, I'amélioration de la détection du mésusage de prégabaline, de la
connaissance des symptomes de sevrage et des interactions potentiellement évitables
permettrait une optimisation de la prise en charge des personnes concernées. Une

augmentation des connaissances serait indispensable pour atteindre cet objectif. Afin
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d’apporter une meilleure compréhension et description de ce phénomeéne, une
enquéte directement adressée aux professionnels de santé impliqués dans la prise en

charge de patient présentant un mésusage de prégabaline a été mise en place.
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IV. Enquéte aupres des patients

IV.1. Objectif

L’objectif principal de cette étude était de décrire plus précisément les modalités
de consommation de la prégabaline en contexte d’abus et de mésusage (posologies
utilisées, effets recherchés) mais également la typologie des patients (patients
présentant des antécédents médicaux particuliers, initiation dans un contexte
thérapeutique ou non). L'objectif était également d’identifier les différentes situations a
risques chez les patients présentant un mésusage (utilisation avec des opiacés,
hospitalisations en lien avec la prégabaline) ainsi que la pharmacodépendance et ses

conséquences.

IV.2. Meéthode

L’enquéte reposait sur l'utilisation d’'un questionnaire papier anonymisé rédigé
conjointement avec un pharmacien travaillant en addictovigilance et un addictologue.
Chaque questionnaire devait étre adressé a un patient présentant un mésusage de
prégabaline et étre rempli par un professionnel de santé, par exemple dans le cadre
d’'une consultation médicale. Tout professionnel de santé travaillant avec des patients
concernés (addictologue, médecin psychiatre, médecin généraliste, infirmier diplémé
d’Etat ou pharmacien) était qualifié pour remplir le questionnaire. Le questionnaire a
été diffusé et récupéré une fois complété directement par le responsable de la mise
en ceuvre du projet de thése au fur et a mesure de la finalisation. Cette méthode a

permis un échange régulier avec les professionnels participant a 'enquéte.

IV.3. Rédaction et pré-diffusion

IV.3.1. Population cible

Les patients ciblés dans cette étude étaient ceux suivis par des professionnels

de santé au sein des structures incluses dans I'enquéte aussi bien au sein du Centre

68



Hospitalier Gérard Marchant (CHGM) qu’au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de

Toulouse.

IV.3.2. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Le critere d’inclusion principal de I'étude était la présence de mésusage ou
d’abus de la prégabaline par le patient, tout groupe d’age compris, que le médicament
ait été initié ou non dans un contexte thérapeutique. On définit par abus ou mésusage
la prise de prégabaline a des fins non prévues par ’AMM (consommation récréative
ou non) ou a des doses supérieures aux posologies maximales recommandées. Les
patients présentant également des difficultés a arréter le traitement, une augmentation
spontanée des posologies ou une consommation annexe de substances dans un but
de potentialisation ont été également inclus dans I'enquéte. Les patients prenant de la
prégabaline dans un contexte thérapeutique justifié et conforme a ’AMM et respectant

leur prescription (pas d’ajustement spontané de dose) ont été exclus de I'étude.

IV.3.3. Sélection des lieux d’enquéte et communication aupres des

professionnels

D’aprés les données de la littérature, il a été retrouvé parmi le profil type des
patients présentant un mésusage ou une consommation récréative de la prégabaline
les antécédents d’abus de substances, d’incarcération et de troubles psychiatriques.
Ainsi, plusieurs services et structures dont la file active de patients présentent des

critéres similaires ont été sollicités afin d’obtenir une cohorte suffisante.
Au CHU de Toulouse, quatre services en particulier ont été ciblés :

- Le CSAPA (Centre de Soins, d’Accompagnement et de Prévention en
Addictologie) Maurice Dide qui est un établissement de soins médico-social
rattaché au service de psychiatrie et psychologie médicale du CHU. Il s’agit
d’une unité de soins ambulatoires qui a pour but de recevoir, d’évaluer et de
prendre en charge les patients présentant des addictions médicamenteuses,

relatives aux substances (alcool, tabac) et également non liées aux substances
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(jeux-vidéos, pornographie). L'équipe du CSAPA est constituée
d’addictologues, psychologues, infirmiers et assistantes sociales permettant un
suivi pluridisciplinaire. Parmi les activités spécifiques on y retrouve les
thérapeutiques de substitution aux opiacés (initiation, suivi et délivrance), prises
en charge somatiques et ateliers médiatisés. Le CSAPA Maurice Dide est le
service qui a sollicité le CEIP de Toulouse en 2019 concernant le mésusage de
prégabaline suite a des demandes de prescriptions par des patients suivis et
est un des points de départ de ce travail de these.

L’ELSA (Equipe de liaison et de soins en addictologie) qui est une structure
d’addictologie hospitaliére au sein du CHU et a pour diverses missions de soins
de former, d’assister et de conseiller les soignants des différents services ou
structures de soins non addictologiques de I'établissement de santé sur les
questions de dépistage, de repérage précoce, de diagnostic, de prise en charge
et d'orientation des patients ayant une conduite addictive. L’ELSA peut
également intervenir aupres des patients aux urgences et pendant
I'hospitalisation en appui et aider les équipes soignantes lors de la réalisation
des sevrages, de la mise en place des traitements de substitution pour les
opiacés ou des substituts nicotiniques.

L’UHSI (Unité hospitaliére de soins interrégionale), une unité de court séjour
destinée a recevoir toutes les hospitalisations de plus de 48 heures de
'ensemble de linter-région pénitentiaire. L'unité se situe sur I'hépital de
Rangueil et a été ouvert en 2006. Le service est constitué de seize lits et prend
en charge les troubles somatiques des patients en milieu pénitencier.

L’UF3 (Unité fonctionnelle) qui est destinée aux patients a diverses pathologies
avec prises en soins de problémes psychosomatiques et admissions en post-
urgence. Les patients ayant des comorbidités en lien avec la consommation de

substances sont régulierement pris en charge par cette unité.

Des présentations plus complétes du contexte et des problématiques intriquées au

mésusage de la prégabaline ont été réalisées au CSAPA, a 'ELSA et a 'UF3.

L’enquéte a également été diffusée plus largement au sein du CHGM,

établissement de santé public spécialisé en psychiatrie et prenant en charge les

patients de Toulouse et Haute-Garonne. Le CHGM prend en charge 7 secteurs sur 8

des patients psychiatriques et propose des lits d’hospitalisation compléte ainsi qu’une

prise en charge ambulatoire par le biais de CMP (Centres Médico-Psychologiques ;
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qui permettent des consultations médicales, psychologiques et infirmiéres et des
accompagnements sociaux), CATTP (Centre d’accueil thérapeutique a temps partiel)
ou HDJ (Hépitaux De Jour). Le questionnaire et déroulé de la thése a été présenté de
maniere générale lors de la CME (Commission Médicale d’Etablissement) de mars
2021. Des présentations plus complétes ont été également faites au sein de plusieurs

services :

- L’équipe des médecins généralistes prenant en charge les problématiques
somatiques de I'établissement ;

- L’UHSA (Unité Hospitaliere Spécialement Aménagée) qui est une unité située
sur le site hospitalier qui assure les missions de soins psychiatriques pour les
personnes détenues en Occitanie, dont I'état releve d’'une hospitalisation a
temps complet. L'UHSA comprend 40 lits répartis en 2 ailes différentes.

- Le SMPR (Service Médico-Psychologique Régional) de Seysses qui une unité
de soins qui assure la prévention, le diagnostic et les soins des troubles
psychiatriques de la population pénale détenue. Il est organisé selon deux axes
: soins en ambulatoire (CMP/CATTP) ou en hopital de jour. Le SMPR comprend
aussi une unité d'addictologie pour la prise en charge spécifique ou
complémentaire des addictions. La problématique du mésusage de la
prégabaline y est particulierement prépondérante avec des demandes
insistantes de prescription de la part de prisonniers originaires d’Afrique du
Nord.

IV.4. Contenu du questionnaire

Le formulaire du questionnaire peut étre retrouvé en annexe (Annexe 3). Ce
dernier a été décliné en sept parties différentes. Une introduction détaillait le contexte

de I'enquéte et ses objectifs. La date était également a renseigner.

La premiére partie concernait les informations générales du centre d’enquéte et du
personnel répondant. L’enquéte se déroulant sur plusieurs sites et services différents,
cette partie permettait d’identifier la structure et également le nom du professionnel

ainsi que son statut et ou sa spécialité.
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La seconde partie s’intéressait aux informations générales relatives au patient
interrogé. Seuls I'age, le genre et les antécédents médicaux et d’abus de substance
etaient demandés. Aucune donnée personnelle permettant l'identification du patient

n’a été collectée.

La troisieme partie concernait la description de l'usage de la prégabaline. Les
questions ciblaient les modalités de consommation (au long cours, initiation dans un
contexte thérapeutique, la fréquence des prises, les effets recherchés...).
L’augmentation des posologies usuelles de consommation étant un probléme
récurrent avec la tolérance de la prégabaline, il a été demandé si le patient a

spontanément augmenté ses doses habituelles au cours des dix derniers mois.

La quatriéeme partie s’adressait aux problématiques de pharmacodépendance ainsi
que les complications en lien avec la prégabaline. Il était demandé s'il existait une
notion récente de prise en charge hospitaliere ou aux urgences imputée a la
prégabaline et s’il existait une notion de pharmacodépendance pour le patient. Le
questionnaire étant également rempli dans des services ou par des professionnels
n'étant pas familiers avec certains termes d’addictologie, les criteres de
pharmacodépendance ont été détaillés en plusieurs questions subsidiaires (tolérance,
persistance de consommation malgré I'apparition d’effets indésirables et également
difficultés a I'arrét avec syndrome de sevrage). Un regard particulier a été accordé au
syndrome de sevrage et si une prise en charge avait été initiée par un professionnel

de santé afin d’en connaitre les modalités.

La cinquieme partie s’intéressait aux substances ou meédicaments opiacés co-
consommeés. Un rappel a été fait concernant les risques lors d’association aux opiacés
(levée de tolérance respiratoire, potentialisation de I'état d’euphorie et mortalité
majorée). |l a été demandé si le patient et le professionnel remplissant le questionnaire
avaient connaissance de ces risques et de détailler les substances opiacées prises

(qu’il s’agisse de médicament antalgique, de MSO ou d’héroine).

La sixieme partie concernait les substances co-consommées non opiacées qu’elles
soient médicamenteuses ou non (alcool, tabac) afin de savoir si la prégabaline était
utilisée en consommation récréative dans un but de potentialisation d’autres

substances.

Enfin, il a été demandé dans une derniére partie si le cas de trouble de I'usage en
question avait déja été signalé aux centres d’addictovigilance. Cette question
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permettra de mesurer s’il existe une sous-notification ou non des mésusages et abus
en lien avec la prégabaline. Des espaces de commentaires libres ont été également

adressés au répondant afin de détailler plus amplement si besoin le cas de mésusage.

IV.5. Résultats attendus

Les résultats attendus de cette étude sont d’obtenir une description précise des
modalités de mésusage de la prégabaline en ayant un retour directement des
consommateurs sur les effets recherchés et effets indésirables rencontrés et
également d’augmenter les connaissances liées a cette problématique. Ces résultats
pourront ensuite étre analysés et confrontés aux données bibliographiques afin de
confirmer des hypothéses qui ont été formulées au cours d’études ou d’apprendre
davantage sur le mésusage de prégabaline (consommation avec d’autres substances

que les opiacés, utilisation de voie d’administration non connues etc).

IV.6. Autorisation aupres de la CNIL

Avant de commencer la diffusion du questionnaire, une demande d’autorisation
a été formulée auprés de la CNIL (Commission Nationale de I'Informatique et des
Libertés). Cette commission a été créée par la loi Informatique et Libertés du 6 janvier
1978 et est chargée de veiller a la protection des données personnelles contenues
dans les fichiers et traitements informatiques ou papiers, aussi bien publics que privés.
Depuis le décret d'application de la loi informatique et libertés du 15 mai 2020 le
CESREES (Comité d’Expertise pour les Recherches, les Etudes et les Evaluations
dans le domaine de la Santé) est chargé de rendre, avant l'autorisation de la CNIL,
des avis sur les projets d’études nécessitant le recours a des données personnelles
de santé. Le CESREES se prononce sur la finalité et la méthodologie de la recherche,
la nécessité du recours a des données de santé a caractére personnel, la pertinence
éthique, la qualité scientifique du projet et le cas échéant sur le caractére d'intérét
public que présente le projet. Le secrétariat du comité est assuré par la Plateforme
des données de santé (ou Health Data Hub) qui a été créée par arrété du 29 novembre

2019 pour faciliter le partage des données de santé, issues de sources trés variées
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afin de favoriser la recherche. Parmi ses missions on retrouve la contribution a

I’élaboration des référentiels de la CNIL.

Ainsi, une demande d’autorisation a été déposée pour application de la méthodologie
de référence MR-004 pour recherches n’'impliquant pas la personne humaine, études
et évaluations dans le domaine de la santé. Cette méthodologie concerne les études
ne répondant pas a la définition d’une recherche impliquant la personne humaine et
présentant un caractére d’intérét public. Cette méthode d’autorisation était applicable
dans le contexte de I'étude car elle se base uniquement sur des données
d’addictovigilance, qui sont a déclaration obligatoire. La demande d’autorisation
reposait sur la soumission d’'un protocole scientifique devant justifier le caractéere
d’intérét public, un résumé de la recherche de I'étude et une déclaration publique

d’intérét a remplir par le responsable de traitement et mise en ceuvre.

La demande d’autorisation a tout d’abord été examinée par le CESREES qui a émis
un avis favorable avec recommandation (Annexe 1). L'information individuelle orale
obligatoire a été précisée dans le protocole pour bénéficier de la méthodologie de
référence MR-004. Pour donner suite aux modifications requises, la demande
d’autorisation a ensuite été passée en instruction par la CNIL et une autorisation

officielle a été transmise en I'absence de point de non-conformité (Annexe 2).

IV.7. Période d’enquéte et modalités de recueil des données

L’enquéte s’est déroulée entre le 01/03/2021 et le 31/07/2021 (initialement
prévue entre le 01/03/2021 et le 31/05/2021, étendue au 31/07/2021). Le recueil des
données s’est effectué en paralléle avec la diffusion du questionnaire sur les différents
sites participants. Le retour des questionnaire remplis s’est effectué soit par courrier
interne soit en mains propres aprés un entretien rapide avec les professionnels ayant
participé a l'étude. Cette méthode de recueil de données permettait un retour
d’expérience continu des différents participants et également une diffusion appropriée

d’exemplaires du questionnaire selon les besoins des services.

Les données ont été saisies dans le logiciel Excel®. Des filtres ont été mis en
place pour permettre une automatisation du remplissage. La saisie a débuté en
paralléle avec la diffusion des questionnaires.
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V. Résultats de I'enquéte

V.1. Participation

Parmi les unités et services sollicités pour participer a 'enquéte initialement, 7
ont retourné des questionnaires et 1 a répondu ne pas avoir de sujet concerné. A
'issue de la période de I'enquéte, 21 ont été retournés au cours de la période de
diffusion. Aucun patient sollicité au cours de I'enquéte n’a été exclu, les critéres
d’inclusion et d’exclusion ayant été respectés. Concernant la période de diffusion 14
(67%) des questionnaires ont été retournés sur la période de mars, avril, mai, soit les
trois mois de diffusion initialement prévus. Le reste des questionnaires a été rempli

suite a une prolongation de la date de diffusion de juin a fin juillet.

V.2. Analyse des questionnaires collectés

V.2.1. Spécialité et lieu d’exercice du professionnel sollicité

Parmi les questionnaires retournés :

- 13 (62%) provenaient du CH Marchant, dont 2 d’'un service de suite, 1 d’un
service d’admission, 2 de TUHSA (Unité Hospitaliére Spécialement
Aménagée). 8 provenaient du SMPR (Service Médico-Psychologique
Régional) de Seysses.

- 8 (38%) des questionnaires provenaient du CHU de Toulouse. 4
provenaient du CSAPA (Centre de Soins, dAccompagnement et de
Prévention en Addictologie) Maurice Dide, 3 de 'ELSA (Equipe de liaison
et de soins en addictologie), 1 de 'UHSI (Unité hospitaliere de soins

interrégionale) (Figure 14).

75



CHU
CSAPA Maurice Dide

m ELSA

m UHSI

Marchant

m Service d'admission

m Service de suite

= UHSA

= SMPR

Figure 14: Répatrtition des questionnaires remplis par service

Les 21 questionnaires ont été remplis par 13 personnes différentes, on retrouve 7
infirmiers diplomés d’Etat (IDE), 4 médecins psychiatres et 2 médecins généralistes.

En termes de quantité de questionnaires remplis :

- 11 (53%) ont été remplis par un IDE ;
- 7 (33%) ont été remplis par un psychiatre ;

- 3 (14%) ont été remplis par un médecin généraliste (Figure 15);
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Figure 15: Répartition des questionnaires remplis par profession

V.2.2. Caractéristiques générales des patients

On peut distinguer les résultats des patients en 3 groupes (Tableau 3) :

- Les patients suivis en détention, soit 11 patients (53%)

- Les patients suivis dans le cadre de leur prise en charge addictologique, soit 7
patients (33%)

- Les patients suivis dans le cadre de leur prise en charge psychiatrique, soit 3
patients (14%)
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Contexte du suivi

Femmes
Hommes

Médiane d’age (années)

Psychiatriques
Neurologiques
Chirurgicaux

Consommation

Cocaine
Cannabis
Opiacés
Benzodiazépines
Tabac

Alcool

Initiation dans un contexte thérapeutique

Analgésie

Détention Addictologique
N=11 (53) N=7 (33)

Caractéristiques socio-démographiques

Psychiatrique
N=3 (14)

Total
N=21 (100)

0 2 3(14)
11 5 2 18 (86)
27 26 23 27
Antécédents
2 3 7 (33)
1 0 1(5)
4 1 13 (62)
7 3 18 (86)
Consommation de substances
5 3 10 (48)
5 0 9 (43)
4 1 6 (29)
1 1 5 (24)
7 3 20 (95)
3 2 11 (52)
Contexte de I'initiation de la prégabaline et indication initiale
7 1 11 (52)
7 0 10 (48)
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Anxiolyse 0

Durée médiane (années) 5

Voie orale 10

Voie inhalée 1

Prise quotidienne 11

Prise hebdomadaire 0

Dose médiane journaliére (mg/j) 600

Deal 8

Don 0

Prescription 7

Augmentation récente de posologie 3

Antécédent d’hospitalisation

Tentative de sevrage (patient)

2
Syndrome de sevrage 7
1
3

Tentative de sevrage (professionnel)

Tolérance 7

0 1 1(5)
Exposition a la prégabaline

2 5 4

6 3 19 (90)

1 0 2 (10)

7 2 20 (95)

0 1 1(5)

400 300 600

Moyen d’obtention de la prégabaline

3 1 12 (57)

2 1 3 (14)

4 1 9 (43)
Troubles liés a 'usage de prégabaline

5 1 9 (43)

2 1 5 (24)

5 2 14 (67)

5 0 6 (29)

1 2 6 (29)

6 2 15 (71)

Tableau 3 : Caractéristiques générales des patients par groupe

79



Concernant le genre des patients, le ratio homme/femme était d’environ 9/1, aucune

femme n’a été incluse parmi les patients en détention.

La médiane d’age des 21 sujets inclus était de 27 ans. Les ages extrémes étaient de
17 ans (valeur minimale) et 57 ans (valeur maximale) (Figure 16). Un seul patient parmi
notre effectif était mineur. La répartition des ages était plus également distribuée dans
le groupe des patients suivis en addictologie, tandis que ceux suivis en détention
étaient plus jeunes (moyenne d’age a 26 ans pour le groupe détention contre 34 pour

ceux suivis en addictologie). La moyenne d’age totale était de 30 ans.

Nombre de patients

<20 [20;30] [30;40[ [40;50] >50

E Classes d'age (années)

Figure 16: Répatrtition de I'dge des patients

Concernant les antécédents médicaux des patients :

- 14 patients (67%) avaient des antécédents chirurgicaux ou de traumatisme.
Pour 7 patients ces antécédents étaient des AVP, agressions ou traumatismes

physiques ;
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- 13 patients (62%) rapportaient des douleurs chroniques en lien ou non avec
des antécédents de traumatismes ;

- 7 patients (33%) avaient des antécédents de troubles psychiatriques,
exclusivement de type schizophrénie ou tentative de suicide ;

- 1 patient (5%) avait des antécédents neurologiques (maladie de Scheuermann,

dystrophie rachidienne de croissance).

Concernant les antécédents de consommation, 18 patients (86%) consommaient une
ou plusieurs substances hors tabac et alcool. Parmi les substances les plus

fréquemment rapportées (Figure 17) :

- 10 patients (48%) consommaient de la cocaine ;

- 9 patients (43%) consommaient du cannabis ;

- 6 patients (29%) consommaient des opiacés. Tous les patients avaient des
antécédents de consommation d’héroine et étaient traités par MSO. Parmi
ceux-ci, 4 étaient traités par méthadone et 2 par buprénorphine. 1 patient traité
par buprénorphine avait vu son traitement remplacé récemment par de la
méthadone devant I'apparition d’'un mésusage.

- 5 patients (24%) consommaient des benzodiazépines

- 2 patients (10%) consommaient de I'ecstasy (MDMA).

Parmi les autres substances consommeées, un patient présentait un abus a la
phéncyclidine et a la kétamine, un autre a 'amitriptyline (Laroxyl®) et un dernier au

protoxyde d’azote.
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Nombre de patients

Cocaine THC Opiacés Benzodiazépines MDMA Autres

Figure 17 : Consommations de substances rapportées par les 18 sujets présentant des
antécédents d’usage de substance psychoactive (hors alcool et tabac)

V.2.3. Caractéristiques liées a 'usage de prégabaline

En moyenne, les patients interrogés avaient débuté leur consommation de
prégabaline 4 années auparavant. La durée de consommation médiane était
egalement de 4 années. Le patient ayant débuté sa consommation le plus recemment
(1 mois avant l'inclusion de I'étude) était également le plus agé de I'étude (57 ans)
tandis que la plus longue durée de consommation était de 14 ans. Ce dernier avait un
profil trés différent des autres patients ; le médicament ayant été introduit en contexte
thérapeutique suite a une amputation de la jambe gauche. Le patient était traité a la
dose maximale quotidienne de prégabaline, sans mésusage objectivé mais avait
présenté un syndrome de sevrage avec résurgence des douleurs lors de la diminution

des posologies
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Concernant Tlinitiation de la prégabaline, elle était initiée dans un contexte

thérapeutique pour 11 patients (52%). Les indications étaient :

- La douleur neuropathique pour 10 patients (91%);

- Le trouble anxieux généralisés pour un patient (9%).

Parmi les 10 patients consommant de la prégabaline hors contexte thérapeutique, 7
cherchaient un effet thérapeutique (antalgie ou anxiolyse ou les deux). Les 3 patients
restants ne cherchaient que des effets hors-AMM (principalement une altération de la

conscience avec effet énergisant).

Aucun patient ne s’est vu prescrire ou s’auto-médiquait avec de la prégabaline a visée

antiépileptique.

La consommation de prégabaline était quotidienne pour tous les patients sauf 1 patient

(5%) qui en consommait de maniére hebdomadaire.

La posologie journaliere moyenne était de 780mg, avec une dose médiane a 600mg
par jour, soit la dose maximale autorisée dans 'AMM. La dose maximale relevée était
de 6000mg par jour pour un patient consommant la prégabaline par voie inhalée. Parmi
les patients interrogés, 4 (19%) rapportaient une consommation supérieure a la
posologie maximale autorisée (2 patients prenaient 900mg/j, 1 prenait 2100mg/j et 1

prenait 6000mg/j).

Une augmentation de la posologie au cours des 6 derniers mois a été signalée pour 9
patients (43%).

La voie d’administration était principalement orale ; 2 patients (10%) rapportaient une
prise par voie inhalée. La posologie de ces deux patients était de 600mg/j pour I'un et

6000mg/j pour l'autre.
Concernant les moyens d’obtention de la prégabaline on retrouve (Figure 18) :

- Exclusivement la prescription suivie pour 7 patients (33%) ;
- Exclusivement le deal pour 6 patients (29%) ;
- Exclusivement le don pour 2 patients (10%).

Cependant, il est a noter que pour 6 patients (29%), le moyen d’obtention était

multiple :

- 5 patients (24%) avaient recours au deal associé a une prescription suivie ;

- 1 patient (5%) avait recours au deal et au don.
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Figure 18 : Répartition des moyens d'obtention de la prégabaline

Pour 18 patients (86%), les effets recherchés étaient un de ceux de TAMM. Les effets

retrouvés étaient :

- L’antalgie dans pour 10 patients (48%) ;
- L’anxiolyse pour 2 patients (10%) ;

- L’antalgie et I'anxiolyse pour 6 patients (29%).

Concernant les effets hors-AMM, ils étaient cherchés par 14 patients (67%). Les effets

retrouvés étaient :

- La défonce pour 9 patients (43%) ;
- Un effet énergisant pour 3 patients (14%)
- Un effet hypnotique pour 2 patients (10%) ;

- Le sevrage de la cocaine pour 3 (14%) patients ;

1 patient (5%) cherchait un effet antidépresseur,
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- 1 patient (5%) cherchait un effet orexigéne.
- 1 (5%) patient a rapporté avoir pris une fois de la prégabaline en association
avec du cannabis dans un but de potentialisation des effets sur conseil d’'un

proche.

V.2.4. Caractéristiques relatives a la pharmacodépendance a la

prégabaline

Parmi les patients inclus, 5 (24%) ont rapporté avoir été hospitalisés suite a des
troubles liés a leur consommation de prégabaline. Parmi ceux-ci, 1 patient a été

hospitalisé a deux reprises, les 4 autres ont été pris en charge une seule fois.
Les hospitalisations comprenaient :

- 2 patients (10%) ayant réalisé une IMV a la prégabaline dans un but d’autolyse.
Un des deux patients a rapporté avoir consommeé 56 comprimés de 150mg de
prégabaline. La posologie n’a pas été renseignée pour 'autre patient.

- 2 patients (10%) ont été hospitalisés suite a des troubles majeurs de la
conscience consécutifs a un surdosage volontaire de prégabaline a visée
antalgique.

- 2 admissions distinctes pour un cinquieéme patient. Celui-ci aurait réalisé un
surdosage de prégabaline a visée expérimentale (volonté de connaitre les effets
a haute dose) ayant nécessité une hospitalisation pour coma. Le patient a
rapporté avoir réalisé une IMV a visée d’autolyse quelques années apres cette

prise en charge.

Concernant la pharmacodépendance méme a la prégabaline, elle a été évaluée selon
3 criteres : tolérance, persistance de la consommation malgreé I'apparition de troubles
liés a la prise de prégabaline et présence d’un syndrome de sevrage. Au total (Figure
19):

- 15 patients (71%) rapportaient I'apparition d’'un phénomeéne de tolérance. Sur
ces 15 patients, 14 ont rapporté I'apparition d’effets indésirables en méme
temps que l'installation de la tolérance. ;

- 15 patients ont affirmé avoir persisté a consommer de la prégabaline malgré

I'apparition de problémes de santé ;
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- 14 patients (67%) ont également rapporté I'apparition d’un syndrome de
sevrage. Parmi ceux-ci, 2 n’avaient pas observé I'apparition d’'un phénoméne
de tolérance et 2 autres patients n’ont pas rapporté de survenue d’effets

indésirables en dehors de ce syndrome de sevrage.

15
14
12

Tolérance Persistance Syndrome de Trois critéres Aucun critére
consommation sevrage

16

14

12

10

Nombre de patients
[e)] (0]

»

N

Figure 19 : Nombre de patients présentant des critéres de pharmacodépendance

Au total, 12 patients (57%) présentaient les trois criteres évalués de
pharmacodépendance (tolérance, syndrome de sevrage et persistance de la
consommation malgré I'apparition de troubles en lien avec la consommation de
prégabaline). Parmi les autres patients, 5 rapportaient au moins un des 3 critéres et 4

(19%) ont rapporté n’avoir présenté aucun critére de pharmacodépendance.

Parmi les patients ayant présenté un syndrome de sevrage, 3 décrivaient 'apparition
de symptbmes physiques seuls, 5 I'apparition de symptoémes psychiques seuls et 6

rapportaient I'apparition de symptémes physiques et psychiques.
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Les symptdbmes physiques décrits étaient essentiellement neurologiques (pour 6
patients) et musculosquelettiques (pour 4 patients). Ainsi on retrouve des
tremblements, fourmillements, céphalées, apparition ou exacerbation d’une douleur

intense. Un patient a également rapporté la survenue de constipation.

Les symptbmes psychiques sont également aspécifiques. Parmi les 8 patients
recherchant un effet anxiolytique dans leur consommation de prégabaline, la moitié a
décrit la survenue d'un sentiment d’angoisse ou un rebond d’anxiété lors du sevrage.
Il a été décrit chez 3 patients (14%) une sensation de mal-étre général, des idées
suicidaires, troubles du sommeil et de I'appétit. Pour 2 patients (10%) il a été rapporté
la survenue d'irritabilité avec tension interne, avec un passage a 'acte hétéro et auto-

agressif pour 'un d’entre eux.
Concernant les tentatives de sevrage :

- 3 patients (14%) ont déja essaye de se sevrer par eux-mémes ;
- 6 patients (29%) ont été pris en charge par un professionnel de santé dans un
but de sevrage. Parmi ceux-ci 2 patients avaient essayé de se sevrer sans

succes avant de demander de I'aide a un professionnel de santé.

Concernant les tentatives de sevrage réalisées par les patients eux-mémes, elles
reposaient exclusivement sur une décroissance progressive des doses de
prégabaline. Pour le premier patient cela permettait des arréts fréquents mais non
durables, en particulier en cas de ré-augmentation des symptémes algiques. Pour le
deuxiéme patient la diminution de dose ne s’est pas révélée efficace devant la
persistance du syndrome de sevrage (sensation de douleur physique et psychique).
Le troisieme patient a adopté une stratégie similaire mais associée a une activité
sportive afin de faire diminuer la sensation de craving (envie irrépressible de
consommer une substance pouvant survenir durant ou a distance de la

consommation).

Concernant le sevrage par un professionnel de santé, on compte 4 cas de sevrage en
ambulatoire et 2 cas de sevrage hospitaliers. Parmi ces 6 cas, 3 reposaient sur une
décroissance progressive des doses dans un but d’arrét définitif et les 3 autres sur un
refus de prescription de la part du professionnel ; 2 de ces patients étaient incarcérés
et navaient pas de moyen alternatif pour se procurer de la prégabaline ce qui était

équivalent a un sevrage brutal.
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V.2.5. Caractéristiques relatives a la connaissance des risques liés a
la consommation concomitante de prégabaline et d’autres

substances psychoactives

Parmi les 13 professionnels de santé ayant participé a l'enquéte, 6
connaissaient les risques de l'interaction entre la prégabaline et les opiacés. Parmi les
7 professionnels n’ayant pas connaissance de cette interaction, on retrouvait 6 IDE et
1 psychiatre. Tous les médecins généralistes ayant participé a cette étude

connaissaient cette interaction.

Concernant les patients, 3 (14%) connaissaient cette interaction et les risques
associés. Parmi ces derniers, un rapportait connaitre le risque car il lui avait été signalé
par un ami ayant pris de I'héroine en méme temps que la prégabaline et ayant d( étre

hospitalisé en urgence.
Concernant la consommation d’opiacés, 2 patients étaient traités par antalgiques :

- 1 patient consommant du tramadol a la demande ;
- 1 patient traité au long cours par morphine (Skenan®) dans le cadre d’un

traumatisme secondaire a une chute.

Aucun de ces deux patients ne connaissait l'interaction entre la prégabaline et les

opiaceés.

On comptait 6 patients (29%) sous MSO, 4 par méthadone et 2 par buprénorphine.
Parmi ceux-ci, un patient a rapporté continuer a consommer occasionnellement de
I'héroine en parallele de son traitement par méthadone. Seul un de ces patients,
désormais sevré de I'héroine et traité au long cours par méthadone, avait été informé

des risques d’interaction entre la prégabaline et les opiacés.
Parmi les substances co-consommeées :

- La consommation de tabac a été retrouvée chez 20 patients (95%)

- La consommation d’alcool a été retrouvée chez 11 patients (52%)
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V.2.6. Addictovigilance

Pour un patient (5%), le professionnel a signalé avoir déclaré ce cas d’abus de

substance au CEIP-A. Aprés consultation auprés des autres professionnels ayant

participé a I'enquéte les motifs suivants ont été communiqués afin de justifier I'absence

de déclaration :

Le professionnel de santé ne connaissait pas les coordonnées du centre
d’addictovigilance et/ou ne savait pas qu’il pouvait y déclarer des cas d’abus de
substances ;

Le professionnel de santé n’avait pas assez de temps dans sa pratique
courante pour déclarer les cas d’abus de substances qu’il rencontre ;

Le professionnel de santé ne connaissait pas suffisamment le patient et ne

savait pas si un cas d’addictovigilance avait déja été signalée.

V.3. Retour d’expérience des professionnels

Parmi les 13 professionnels de santé ayant participé a I'étude, 8 ont renseigné

le retour d’expérience du questionnaire. Le modéle peut étre retrouvé en annexe

(Annexe 4). Le retour d’expérience se présentait sous la forme de 4 questions bréves

avec une zone de commentaire libres. Il était demandé de renseigner :

Si le professionnel avait rencontré des difficultés particuliéres quant a la mise
en place du questionnaire ;

Si le professionnel avait des suggestions ou corrections a apporter concernant
le support ;

Si le professionnel avait appris des éléments nouveaux concernant le
meésusage de la prégabaline au cours de I'enquéte ;

Si le professionnel était intéressé pour participer a une étude similaire de plus

grande ampleur.

Concernant les difficultés rencontrées, il a été mentionné a plusieurs reprises le

manque de temps lors des consultations pour proposer et remplir le questionnaire avec

le patient. La barriére de la langue a également été un obstacle pour plusieurs patients.

Il a été précisé que si les patients n’étaient pas réticents en général lorsque le
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questionnaire leur était proposé un doute subsistait parfois sur I'authenticité du

discours ou une rétention d’informations.

Concernant le support du questionnaire 2 professionnels ont suggéré des
modifications. Il a été proposé un format électronique pour une éventuelle future
enquéte de plus grande ampleur, jugé plus adapté pour faciliter la transmission. Il a
été également suggeéré de rajouter une question concernant les effets indésirables

rencontrés hors contexte de syndrome de sevrage.

Plusieurs professionnels ont mentionné qu’ils ne connaissaient pas la problématique
du mésusage de la prégabaline avant leur participation a cette étude. D’autres ont
précisé qu’ils avaient déja connaissance d’'un usage détourné du médicament mais
sous-estimaient auparavant l'ampleur du phénoméne. L’interaction entre la
prégabaline et les opiacés a été également mentionnée a plusieurs reprises comme
étant un élément non connu par les professionnels ainsi que la possibilité de présenter
un syndrome de sevrage au traitement. Les commentaires libres renseignés insistaient
sur le fait que I'enquéte avait pu mettre en évidence que le mésusage de prégabaline

se geénéralisait et que les risques associés étaient souvent méconnus.

Tous les professionnels interrogés ont affirmé étre intéressés pour participer a une

etude similaire de plus grande ampleur.

V.4. Verbatim des patients

Un verbatim des patients a été réalisé afin de mettre en évidence les différents
discours concernant la perception du médicament en général, les effets recherchés,
le moyen d’obtention de la prégabaline, les posologies usuelles, les effets liés au
sevrage et enfin les co-consommations. On retrouve ainsi des discours différents
selon les patients, mettant en évidence des profils divergents que ce soit entre les
patients ayant un discours banalisant leur consommation, ceux en demande d’'une
prescription ou au contraire ceux en demande d’un sevrage. Ces différences de
discours peuvent étre retrouvées entre chaque groupe (suivi addictologique,
psychiatrique ou en détention) mais également au sein des mémes groupes avec
certains patients incarcérés affirmant étre suivis médicalement et ne pas présenter
de difficultés particulieres concernant la prise de prégabaline, a 'opposée d’autres ne

justifiant aucune indication thérapeutique.
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La prégabaline est sans
danger, je n'ai jamais eu
de probleme avec !

En Algérie c’est treés banalisé, des qu’on
a mal ou qu’on déprime on en prend.

J C’est mon mari qui m’a donné ses

comprimés. Ca redonne le moral. beaucoup en prison.

Perception du médicament

C’est un mauvais médicament, je
souhaite me sevrer mais je n’y arrive
pas.

Cela me détend,
me désinhibe

comme un effet
apéro.

J’ai commencé suite a des
douleurs causées par un accident.
Si j’arréte j’ai de nouveau mal.

Effets recherchés

Cela m’aide pour le sevrage
d’autres substances, comme la
cocaine.

Je n"ai plus d’appétit et je ne dors plus
quand j’arréte. Faire du sport m’aide.

Syndrome de sevrage

[ C’est un produit qui tourne ]

V

Moyen d’obtention

J'ai une prescription depuis des
années pour des lombalgies.

J'en prends 6000mg/j en sniffé,
j’'ai pris I’habitude avec la cocaine.

Posologie
Figure 20: Verbatim des patients

Tout dépend. Des fois
300mg des fois 600mg,
selon le besoin.

Je respecte ma
prescription a 300mg/j.

-

N
Je ne fais pas de mélange,
je sais que c’est dangereux
avec la Méthadone.

La détente est plus
rapide avec le tabac.

J

Co-consommation

La douleur est encore plus
intense quand je diminue.

J'essaye de diminuer seul mais cela me
donne des angoisses et des cauchemars.

[Avec un joint ca marche encore mieux ! 91




VI. Discussion

Ce travail de thése avait pour objectif de décrire le profil de sujets mésusant ou
abusant de la prégabaline et les modalités de cette consommation. L’enquéte, réalisée
aupres de professionnels exergant au CHU ou au CHGM et assurant la prise en charge
de ces sujets, a permis d’inclure 21 patients, suivis en détention (n=11, 53%), dans le

cadre d’'une prise en charge en addictologie (n=7, 33%) ou en psychiatrie (n=3, 14%).

VI.1. Typologie des sujets mésuseurs de prégabaline inclus dans
I'enquéte
VI.1.1. Résultats de I’enquéte étayés par les données de la

littérature

A lissue de cette enquéte, les caractéristiques suivantes peuvent étre considérées :

- L’age, avec des patients majoritairement jeunes (médiane d’age a 27 ans) au
regard des durées d’exposition (107);

- Le sexe masculin (18 hommes et 3 femmes) (92);

- Laprésence d’antécédents d’abus de substance (notamment le tabac) (n= 20) ;

- La présence d’antécédents de traumatismes ou chirurgicaux ;

- Le milieu carcéral (11 sujets vus en détention - UHSA, UHSI et SMPR - et 3

sujets vus dans d’autres structures rapportant des séjours en détention) (97) ;

Ces différents criteres ont été fréquemment rapportés au sein de la littérature
concernant la typologie des patients présentant un trouble de l'usage de la

prégabaline.

Le premier critére, I'age, est d’autant plus marquant lorsque I'on considére que la
diffusion des questionnaires s’est faite exclusivement au sein de services
d’hospitalisation ou de consultation de patients adultes, hormis au CSAPA du CHU
(Centre Dide) qui integre a son dispositif une Consultation Jeunes Consommateurs
destinée au moins de 25 ans, ou un patient mineur a été interrogé. Pourtant seul un
patient (5%) avait plus de 50 ans et plus de la moitié des patients avait moins de 30

ans.
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La population de notre étude était majoritairement composée d’hommes (ratio de 9/1),
comme on peut le retrouver au sein d’études similaires. Cependant il est a prendre en
compte que 11 patients (54%) provenaient d’'unités hospitalieres spécifiques

accueillant une population carcérale, ou la patientele est a prédominance masculine.

Conformément aux données de la littérature, la totalité des patients présentait des
antécédents de consommation ou d’abus de substances, médicamenteuses ou non (y
compris tabac ou alcool). Seul un patient ne consommait pas de tabac, et la moitié
consommait de I'alcool. A la maniére d’une des patientes qui signalait que son mari
consommait du cannabis en association avec la prégabaline afin d’augmenter les
effets anxiolytiques, trois patients prenaient du tabac dans ce méme objectif stipulant
que les effets anxiolytiques survenaient plus rapidement et étaient également plus

intenses.

La présence d’antécédents de douleurs est un critere fréquemment retrouvé dans la
bibliographie. Parmi les 21 patients inclus, 15 (71%) rapportaient une douleur associée
a un antécédent chirurgical ou a un traumatisme. |l est important de noter que la
prégabaline n’est indiquée que dans les cas de douleur neuropathique. Parmi les

indications algiques rapportées on retrouvait :

- La douleur séquellaire a un AVP ou blessure a 'arme blanche ;

- Des douleurs diffuses apparentées a des lombalgies ;

- Les douleurs du membre fantéme ;

- La maladie de Scheuermann (dystrophie rachidienne de croissance)

- Le genu varum (déviation des genoux vers I'extérieur).

Ainsi, seul le patient traité pour des douleurs du membre fantdme avérées suite a une
amputation avait une prescription de prégabaline pour une indication justifiée.
L’utilisation des gabapentinoides est indiquée dans le cadre de douleurs séquellaires
a un traumatisme uniquement si une douleur neuropathique a été objectivée par un
professionnel de la douleur ce qui n’était pas le cas pour nos patients. Le genu varum
et la maladie de Scheuermann ne font pas partie des indications des gabapentinoides.
Méme si I'indication initiale de douleur a souvent été mise en avant par les patients,
cette derniére figurait rarement parmi les indications comprises dans I'AMM des
gabapentinoides et seul un cas de douleur neuropathique avait été réellement

diagnostiqué.
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L’incarcération ou les antécédents d’incarcération étaient fréquemment décrits au sein
de la population de notre étude. Bien que 11 patients sur les 21 inclus provenaient de
services dédiés (UHSA, UHSI, SMPR), 3 patients (14%) inclus au sein de services
d’hospitalisation classiques avaient déja été incarcérés. L’un d’entre eux avait déclaré
consommer de la prégabaline depuis plusieurs années avant d’avoir été en prison. Ce
dernier a rapporté y avoir été sevré brutalement suite a un refus de renouvellement de
prescription par le médecin du service a I'entrée. Un changement thérapeutique vers
I'amitryptiline avait alors été initi€ avec succés. Cependant, malgré le discours du
patient affirmant qu’il souhaitait arréter définitivement la prégabaline, ce dernier avait

repris ses consommations peu aprés sa remise en liberté.

En conclusion, la typologie des sujets mésuseurs de prégabaline retrouvée dans notre
enquéte est en grande partie étayée par des données publiees dans la littérature

internationale.

VI.1.2. Nouveaux aspects et données complémentaires issues de
I'enquéte

Concernant les nouvelles informations mises en avant par cette étude, 3
femmes (14%) ont été incluses au cours de I'enquéte. Les données relatives au
mésusage de la prégabaline demeurent relativement peu décrites concernant les

femmes dans la littérature.

Les trois femmes incluses dans I'étude avaient un profil particulier, concernant les
conditions d’exposition initiale notamment. La premiére patiente consommait de la
prégabaline sur conseil de son mari qui lui fournissait ses comprimés pour traiter une
dépression et des douleurs diffuses. La seconde patiente se procurait le traitement
grace a un ami afin d’atténuer les syndromes de sevrage de la cocaine qu’elle
consommait en paralléle. Dans les deux situations, la consommation de prégabaline
avait débuté suite aux suggestions de proches des patientes qui fournissaient
également les comprimés nécessaires. La troisieme patiente était la seule mineure
lors de linclusion, avec une consommation initiale a 'dge de 16 ans dans un but
purement récréatif. Contrairement aux deux autres patientes, elle se procurait

exclusivement de la prégabaline par le deal.
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Concernant la consommation initiale de prégabaline, elle est a pondérer avec le jeune
age des patients. En effet, s’il est rapporté dans la littérature que les patients
meésuseurs de prégabaline sont majoritairement jeunes, il existe peu d’information
concernant I'age de début de consommation. Parmi les patients inclus, 4 (19%) avaient

moins de 20 ans :

- 2 (10%) étaient agés 19 ans ;
- 1(5%) était age de 18 ans ;
- 1 (5%) était 4gé de 17 ans.

Le patient agé de 18 ans rapportait avoir débuté sa consommation de prégabaline a
13 ans, et les deux autres respectivement a I'dge de de 14 et 15 ans. Le patient mineur
avait débuté sa consommation a I'dge de 16 ans. Parmi les patients plus agés, deux
d’entre eux, agés de 21 et 23 ans, avaient également initié leur consommation de
prégabaline lorsqu’ils étaient mineurs (tous les deux a 17 ans). Ces 5 patients avaient

initié leur consommation dans leur pays d’origine (hors France).

Cette typologie est également retrouvée pour les patients plus agés. Au total parmi les
21 patients inclus, 16 (76%) ont débuté leur consommation dans leur pays d’origine
dont 2 ayant affirmé que cette initiation avait eu lieu dans un contexte thérapeutique.
Parmi 'origine géographique, on retrouve principalement des pays ou la prégabaline
était historiquement disponible a la vente-libre (notamment pays du Maghreb). Les
patients rapportaient une vision plus banalisée du médicament qui est encore

massivement prescrit dans tout type de douleur, 'anxiété ou encore la dépression.

Ainsi, on peut retrouver comme exemple de banalisation de la prescription de
prégabaline I'Algérie ou le mésusage semble avoir pris énormément d’ampleur au
cours des derniéres années. Des recherches bibliographiques ont pu mettre en
evidence qu’en Algérie le détournement de la prégabaline est devenu une
problématique majeure de santé publique (108) (109). La prégabaline y est appelée «
saroukh » par les utilisateurs signifiant fusée (de par 'effet euphorique provoqué) ou
taxi faisant référence aux couleurs blanche et rouge de certains génériques évoquant

la couleur des taxis algériens (Figure 21).
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Figure 21 : Gélule de prégabaline, "Saroukh”

La dépendance a la prégabaline a eu un écho culturel non négligeable avec plusieurs
chansons populaires évoquant le sujet en Algérie. Des saisies policiéres et douaniéres
majeures (avec parfois plusieurs milliers de gélules de prégabaline) semblent indiquer
la présence d’'un marché de grande ampleur, probablement avec des origines en
Moyen-Orient et le Sahel (96). Des interventions policiéres ont pu mettre en évidence
I'implication de médecins et de pharmaciens au sein de ces réseaux afin d’organiser
une revente massive de gélules dans d’autres pays du Maghreb (110). L’historique de
la commercialisation de la prégabaline a mis en évidence que le médicament a
historiquement été disponible a la vente libre dans toutes ses indications (épilepsie,
douleur neuropathique et anxiété). Suite a I'explosion du phénoméne au cours des
années 2010, le statut du médicament a évolué en 2019 avec une ordonnance
obligatoire nécessaire pour la délivrance et une inscription a la liste des médicaments
sous surveillance (le 77éme de la liste a I'époque) (108). Les entretiens recueillis
auprés des patients ont mis en évidence une vision tres banalisée du médicament
méme apres le retrait de la vente-libre. L’utilisation en Algérie dans le cadre de sevrage
de produits et la prévalence de la consommation chez des patients issus de flux
migratoires provenant du Maghreb sont des éléments intéressants a prendre en
compte pour la prise en charge des usagers et pour d’autres études éventuelles a

venir.
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En conclusion, au-dela des éléments déja connus et documentés dans la littérature,
des données complémentaires ont pu étre apportées concernant des populations peu
etudiées (femmes) ainsi que de nouvelles typologies (patients mineurs, vision

banalisée de la prégabaline dans plusieurs pays).

VI.2. Evaluation des dommages chez les sujets mésuseurs de
prégabaline
VI.2.1. Confirmation d’un potentiel d’abus/dépendance intrinseque

a la prégabaline

L’étude des critéres relatifs a la pharmacodépendance au cours de notre
enquéte (tolérance, persistance de la consommation malgré I'apparition de problémes
de santé, présence de symptdbmes de sevrage) a pu confirmer la présence d’un
potentiel d’abus et de dépendance de la prégabaline. Ainsi, il est important de noter
que 15 patients (71%) ont rapporté I'apparition d’'un phénoméne de tolérance et seuls

4 (19%) n’ont présenté aucun des trois critéres de pharmacodépendance évalués.

Le phénoméne de tolérance se manifestait en partie par l'utilisation de doses massives
de prégabaline. Ainsi, 6 patients (29%) affirmaient consommer de la prégabaline a la
posologie maximale recommandée et 4 (19%) la dépassaient semblant confirmer
'importance de 'augmentation des doses pour ressentir les effets qu’ils soient prévus
dans 'AMM ou non. Les 2 patients (10%) consommant des posologies bien
supérieures aux doses maximales autorisées (respectivement 2100 et 6000 mg/j)
étaient des patients polyconsommateurs qui cherchaient activement un effet de
défonce et non une indication prévue dans 'AMM. Le patient suivi dans le cadre d’'une
maladie de Scheuermann bénéficiait d’'une prescription de 900 mg par jour de
prégabaline depuis plusieurs années devant l'inefficacité d’'une dose a 600 mg/j. Ainsi,
9 patients (43%) ont vu leur posologie quotidienne augmenter au cours des 6 derniers

mois.

L’utilisation de voie d’administration détournée a été signalée par 2 patients (10%)
consommant de la prégabaline par voie inhalée. L'un des deux avait recours a une

posologie dix fois supérieure a la posologie maximale quotidienne. Plusieurs case-
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reports faisant mention de mésusage par voie inhalée font également référence a des
doses trés élevées, souvent supérieures a 3000mg. Il n’existe pas de donnée
pharmacocinétique concernant la voie inhalée pour la prégabaline, mais l'utilisation de
doses importantes suggére une mauvaise absorption du médicament nécessitant
I'utilisant d’'une posologie élevée pour obtenir un effet similaire a la voie orale. Les
patients concernés dans les case-reports étaient souvent des polyconsommateurs de
substances, suggérant que l'utilisation de la voie inhalée témoignait plus d’une
habitude de consommation ou de la possibilité de mélanger la prégabaline avec
d’autres substances, plutét que de la recherche d’effets non retrouvés par voie orale.
Néanmoins, les case-reports font mention de troubles graves notamment des atteintes
cardiaques de type troubles de la conduction lors de [l'utilisation de cette voie
d’administration, mettant en évidence qu’elle n'est pas sans risque méme si elle

permet une administration moins optimale du médicament (100) (111).

Concernant les 10 patients (48%) pour lesquels la consommation de prégabaline a été

initiée hors contexte thérapeutique, les effets recherchés étaient :

- Une antalgie et une anxiolyse pour 3 patients (14%) ;
- Uniquement I'antalgie pour 2 patients (10%) ;

- Uniquement I'anxiolyse pour 2 patients (10%) ;

Pour les 3 patients restants aucun des effets recherchés ne faisait partie des
indications de la prégabaline. La prégabaline était consommée a visée de défonce,

énergisante ou dans un but d’altération de la conscience.

Ainsi, la recherche d’effets hors-AMM était retrouvée pour 14 patients (67%). L'effet le
plus mentionné était une altération de la conscience ou « défonce ». Cette sensation
était frequemment décrite comme un sentiment énergisant, de bien-étre et également
associé a une désinhibition. L’effet a parfois été comparé a celui de I'alcool, notamment
un patient décrivant un « effet apéro ». Cette sensation énergisante pour lutter contre
une baisse de moral était exclusivement recherchée par 2 patients. A I'opposée, 2
patients affirmaient prendre de la prégabaline dans un but hypnotique ou pour lutter
contre des troubles du sommeil. De fagon notable, les patients consommant de la
prégabaline a visée hypnotique avaient recours a une posologie de 300mg par jour et
ceux recherchant une sensation énergisante utilisaient respectivement 600mg et

6000mg par jour.
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Concernant les effets plus atypiques recherchés par les patients on retrouve un effet
orexigéne et le sevrage de la cocaine. L’effet orexigéne est un effet indésirable
fréquemment rapporté par les patients et consommateurs de gabapentinoides dans la
littérature. Cet effet indésirable est renseigné dans le RCP et est attendu, il s’agit d’un
effet indésirable de classe des antiépileptiques supposément lié a une action indirecte
sur la recapture du glucose et la sécrétion d’'insuline (112). Parmi les effets recherchés
de la prégabaline, il n’a pas été retrouvé dans la bibliographie de patient recherchant
un effet orexigéne, bien que la prise de poids demeure bien documentée parmi les

sujets exposeés.

L’utilisation dans le sevrage de la cocaine est importante a prendre en compte ; il a
été rapporté par plusieurs psychiatres au cours de I'étude des prescriptions hors-AMM
de prégabaline dans le sevrage de substances psychoactives et principalement la
cocaine. Concernant le sevrage de substances grace a la prégabaline, des études
avaient été réalisées au cours début des années 2010 avec des résultats conflictuels
a propos de l'utilisation des gabapentinoides dans cette indication (113). Peu d’articles
ont été retrouvés concernant son utilisation en pratique pour le sevrage de substance
suggerant que cette indication hors-AMM demeure anecdotique et manque encore de
preuves. Cependant, un cas clinique rapporté par le centre hospitalier de Marmottan
a Paris faisait mention d’'un patient algérien polyconsommateur de substances chez
qui il aurait été initié de la prégabaline a 300mg par jour dans son pays d’origine en
vue d’'un sevrage a la cocaine. Le patient a pu arréter la cocaine mais a di par la suite
augmenter les doses de prégabaline et a présenté une dépendance au médicament.
Le patient aurait alors affirmé considérer la prégabaline plus addictive que la cocaine
(99). Ce cas clinique peut suggérer que I'utilisation de la prégabaline dans le sevrage

de substances est plus répandu dans d’autres pays étrangers.

VI.2.2. Focus sur les passages a I'acte auto ou hétéro-agressifs

Parmi les sujets inclus dans I'étude, 5 (24%) rapportaient avoir été hospitalisés
suite a un effet indésirable ou une problématique en lien avec la prégabaline. Un des
patients concernés avait méme été hospitalisé deux fois et rapportait un épisode de
surdosage non médicalisé. Parmi ces patients, 3 ont été hospitalisés suite a une IMV
avec de la prégabaline. Le nombre de comprimés pris a été précisé pour un patient

qui avait consommé 56 comprimés a 150mg. Pour ces 3 patients, 'lMV avait été
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réalisée dans un but d’autolyse alors qu’aucun d’entre eux n’avait d’antécédent connu
de trouble dépressif. Concernant les autres surdosages, 2 patients ont eu recours a
une ingestion massive de comprimés a visée antalgique. Cependant I'un des deux
patients ne rapportait pas d’antécédent de douleur qui justifierait ce surdosage. Ce
dernier avait été inclus dans I'étude suite a un passage aux urgences pour syndrome
confusionnel induit par la prégabaline tandis que I'autre avait été hospitalisé suite a
des troubles majeurs de la conscience. Enfin, le patient hospitalisé a deux reprises
suite a des troubles de consommation de prégabaline avait été regu une premiére fois
aux urgences pour intoxication a visée expérimentale qui avait entrainé également un
syndrome confusionnel avec une perte de conscience. Ainsi, le patient avait fait une
IMV quelques années plus tard avec de la prégabaline dans un but d’autolyse en
prenant un nombre de comprimés plus important suite @ un son premier surdosage.
Malheureusement, certaines informations concernant la prise en charge de ces
patients n'ont pas pu étre collectées au cours de 'étude (traitements symptomatiques

mis en place, quantités de comprimés pour les autres patients, etc).

Les informations relatives aux antécédents de prises en charge hospitaliéres en lien
avec la prégabaline confirment également les données publiées dans la littérature
concernant les risques de tentatives de suicide suite a une consommation de
prégabaline (103). Les idées suicidaires ont été décrites chez un patient de notre étude
lors d’'une tentative de sevrage et plusieurs IMV ont été réalisées en lien avec la
consommation de prégabaline. On note également un patient ayant présenté un
episode d’agressivité au cours de son sevrage, €lément retrouvé au cours d’études
montrant une corrélation entre actes violents et abus de prégabaline, mais aussi un
passage a l'acte hétéro et autoagressif. Ce type de comportement a été peu
documenté par le passé hormis quelques case-reports précisant que les actes
d’automutilation et idées suicidaires étaient des effets indésirables rares des

antiépileptiques en général (114).
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VI.3. Diversité des prises en charge et stratégies de sevrage chez les

sujets mésuseurs de prégabaline

VI.3.1. Stratégies de sevrage a l'initiative du patient

Les informations rapportées au cours de I'enquéte concernant le sevrage de la
prégabaline sont limitées. Bien qu’une part importante des patients ait présenté des

effets indésirables graves physiques ou psychiques, peu ont tenté de se sevrer seul.

Concernant les symptdbmes du sevrage, ils ont été décrits comme aspécifiques
(tremblements, sensation de mal-étre, anxiété) mais on retrouve également des
exacerbations de la douleur, en particulier chez les patients consommant la
prégabaline a visée antalgique. De maniere plus atypique il a été rapporté de
I'agressivité chez deux patients dont un qui a présenté un passage a I'acte hétéro et
auto-agressif au cours de sa prise en charge. Des idées suicidaires ont été observées

également chez un patient lors d’'un sevrage.

Concernant les tentatives de sevrage par les patients, 6 (29%) ont tenté de se sevrer
seuls. La stratégie reposait uniquement sur la décroissance de doses, cependant les
paliers n’ont pas été précisés dans les questionnaires retournés. Aucun patient n’a pu
entreprendre seul un sevrage durable. Un des patients a précisé qu'il couplait ses
tentatives de sevrage avec une activité sportive dans le but de diminuer la sensation

de craving.

VI.3.2. Stratégies de sevrage par les professionnels de santé

Les sevrages menés par des professionnels de santé demeurent rares. Il
n’existe a ce jour aucun protocole établi concernant un sevrage de prégabaline dans
les services inclus dans I'enquéte ni méme de recommandation nationale. Des cas
rapportés publiés et des recommandations internationales proposent une
décroissance progressive des posologies (115) (116). Ainsi, 3 patients (14%) ont été
suivis par un professionnel de santé dans le cadre d’'un sevrage a la prégabaline. La
décroissance de dose était la méthode systématiquement proposée au patient, avec
des paliers adaptés a sa posologie habituelle. Il est intéressant de prendre en compte

que parmi les services sollicités afin de participer a I'étude seule 'UF3 ne nous a pas
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retourné de questionnaire. Le suivi des patients dans le cadre d’'un sevrage de
substance étant une des missions principales de cette unité, il peut étre supposé que
peu de patients sont adressés a des professionnels de santé afin d’étre sevrés de la

prégabaline.

VI.3.3. Sevrage contraint : le cas des centres de détention

Au sein des différents services pénitenciers ayant participé a I'étude, suite au
trafic de comprimés de prégabaline entre patients et aux demandes insistantes de
prescription, le médicament a changé de statut et est désormais soumis a une
délivrance nominative (validation obligatoire par un pharmacien avec délivrance d’une
quantité calculée préalablement au nom du patient). Par la suite, les médecins
responsables ont acté I'arrét de prescription et renouvellement de prescription dans
leur service. Ainsi, en pratique, les patients suivis au SMPR, UHSI, UHSA sont sevrés
brutalement de la prégabaline. Devant 'absence de suivi de ces derniers, 'impact d’un
sevrage brutal doit encore étre étudié mais demeure déconseillé devant les
symptdmes retrouvés au cours de notre enquéte lors de simples décroissances de

posologie.

VI.4. Connaissance des risques liés a l'interaction prégabaline-opioides

L’analyse des substances co-consommeées met en avant une bonne information
des professionnels de santé concernant les interactions entre les opiacés et la
prégabaline sur la dépression respiratoire, en particulier chez les meédecins
généralistes et psychiatres. Cependant, sur les 6 IDE ayant participé a I'étude seul un

d’entre eux avait connaissance de cette interaction.

Parmi les patients I'information semble également peu connue, avec seulement 3
patients affirmant avoir notion des risques de dépression respiratoire majorés avec la
prégabaline. Parmi les patients traités par MSO ou ayant des antécédents de
consommation d’opiacés, seul I'un d’entre eux avait eu connaissance de cette
interaction. Un des patients suivis dans le cadre d’un traitement par méthadone était
également traité au long cours par morphine et n’avait pas été informé des risques en
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association avec la prégabaline. Ces résultats mettent en avant une sous-information
des patients a risque de dépression respiratoire, y compris lorsqu’ils sont concernés

par cette interaction.

Il na pas été retrouvé parmi les patients inclus d’antécédent de prise en charge
médicale ou de troubles liés a I'association prégabaline et opiacés. Cependant, un des
patients nous a rapporté avoir une connaissance qui a été hospitalisée suite a une
perte de connaissance avec des troubles respiratoires aprés avoir réalisé un mélange
similaire. Les risques de dépression respiratoire, présents avec les gabapentinoides
seuls et potentialisés avec les opiacés, semblent mieux documentés et relayés au
cours des dernieres années avec des études et lettres d’informations publiés en

France et a I'étranger (117).

VI.5. Sous-notification en Addictovigilance

L’analyse des déclarations d’addictovigilance a souligné une sous-notification
majeure des cas d’abus et de mésusage de prégabaline. En effet, seul un cas
d’addictovigilance avait été signalé parmi les 21 patients inclus au cours de I'étude.
Les motifs de non-signalement communiqués (manque d’information concernant les
coordonnées du CEIP-A, suivi complexe des patients, manque de temps, informations
manquantes auprés des patients) sont des arguments et obstacles fréequemment
retrouvés et adressés concernant les déclarations de pharmacovigilance et
d’addictovigilance (118). Ce résultat a pu mettre en évidence que les données
retrouvées au cours de notre enquéte peuvent étre considérées comme
complémentaires avec celles déja adressées aux CEIP-A et non redondantes. De plus,
l'intérét et la participation des divers services sollicités ont pu mettre en évidence
I'importance d’'une démarche pro-active d’information des professionnels et de collecte

de déclarations.

VI.6. Forces et limites

Une des premiéres limites a adresser a propos de I'étude concerne les lieux de

diffusion du questionnaire. Les résultats ont été analysés sur un échantillon de 21
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patients et avec une répartition hétérogéne (majorité de patients suivis en milieu
pénitencier et peu de patients suivis en psychiatrie). Bien que cela puisse suggérer un
manque de corrélation entre antécédents psychiatriques et mésusage de prégabaline,
cette répartition inégale ne permet pas la réalisation de comparaison statistiques entre
les différents groupes. De plus, nous n’avons pas pu récupérer beaucoup de données
concernant les patients ayant initié la prégabaline dans un contexte avéré de douleur
neuropathique, ayant davantage ciblé une population possédant des antécédents de
pathologie psychiatrique ou de troubles liés a la consommation de substances. Une
diffusion dans des centres de références de la douleur permettrait d’apporter des

données complémentaires concernant cette problématique.

Le recours au déclaratif a impliqué plusieurs difficultés et limites au cours de I'étude.
En effet, il a été parfois complexe d’évaluer la possibilité de rétention d’'information de
la part des patients dans un but d’amoindrissement (sous-évaluation de la
consommation, des symptdomes de sevrage...). A plusieurs reprises, des
questionnaires ne nous ont pas été retournés car il était fortement suspecté par le
professionnel de santé ayant participé a I'entretien que le patient interrogé sous-
évaluait sa consommation et les effets indésirables ressentis dans un but d’obtenir une

prescription médicale de prégabaline.

Dans un second temps, la barriére de la langue était un obstacle souvent mentionné
a la suite des entretiens, davantage encore lorsque le service n'avait pas d’interpréte
a disposition. De plus, du fait du parcours migratoire de plusieurs patients, il était
parfois difficile pour I'équipe médicale d’obtenir un historique médical exhaustif des

patients.

Malgré ces limites, la mise en place du questionnaire avec la présentation en amont
de la période d’enquéte de la problématique de la thése et du support a permis de
sensibiliser les différentes équipes sur la problématique du mésusage de la
prégabaline. Suite aux informations communiquées sur les risques liés au mésusage,
en particulier concernant les interactions avec les opiacés, les équipes médicales de
CHGM, notamment du SMPR et de 'UHSA, ont rapporté préter une attention plus
particuliere aux patients connus pour consommer des opiacés ou étre traités par MSO
ou antalgiques opioides. Plusieurs professionnels de santé, qu’ils soient IDE,
médecins généralistes ou psychiatres, avaient rapporté méconnaitre le potentiel
d’abus de la prégabaline avant d’avoir participé a I'étude. Nous avons également pu

réaliser une description du mésusage de la prégabaline selon différents milieux
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(services de psychiatrie, addictologie et milieu carcéral) ce qui n’avait pas été réalisé

auparavant a notre connaissance.

Une autre force de cette étude repose sur le fait que les questionnaires étaient
complétés de fagcon exhaustive avec une bonne prise en main du support par les
services participants suite a une sensibilisation et des présentations directement sur
place du projet de l'étude et du questionnaire. Suites a ces présentations des
échanges réguliers ont pu étre réalisés avec les équipes afin de suivre 'avancée des

inclusions ainsi que les difficultés propres a chaque unité.

Suite aux alertes relayées lors de comités du médicament d’addictologie au CHU et
au CHGM ainsi que des présentations en CME et dans les unités de soin, le statut de
la prégabaline a évolué avec certains services adoptant une délivrance nominative
(retrait des dotations, stocks du service, et mise en place d’une délivrance a l'unité
pour un patient donné). Le retour d’expérience des professionnels de santé ayant
participé a I'enquéte a également mis en évidence plusieurs témoignages indiquant
que suite a leur participation une attention plus particuliére était portée au mésusage
de la prégabaline, notamment chez les patients présentent des antécédents de
consommation de substance. Plusieurs professionnels ont précisé qu’ils étaient
désormais plus susceptibles de proposer un suivi addictologique pour les patients

concernés ou un sevrage de la substance.

Cette généralisation du phénoméne et la prise de conscience collective de
nombreux professionnels de santé a pu étre observée avec la modification récente du
statut du médicament. En effet, suite a la publication du rapport d’addictovigilance du
CEIP-A de Toulouse datant de 2020, montrant une augmentation des cas d’abus et
de mésusage, un arrété ministériel a été publié le 12 février 2021 par TANSM. Cet
arrété, effectif a partir du 24 mai 2021, ne concerne que la prégabaline et limite la
durée maximale de prescription a 6 mois. De plus, la prégabaline doit étre désormais
prescrite sur ordonnance sécurisée. Ces nouvelles conditions de délivrance et de
prescription ont pour but de sécuriser la délivrance du traitement face a 'augmentation
d’ordonnances falsifiées et de renforcer le suivi du patient en demandant aux
prescripteurs de réévaluer la balance bénéfices/risques du médicament tous les 6
mois. Cette mesure n’est pas exclusive a la France ; depuis 2015 plusieurs dizaines
de pays ont déja imposé un changement du statut du médicament (retrait de la vente-
libre, classification comme stupéfiant) ou modifié les modalités de prescription
(restriction aux neurologues et psychiatres). Le suivi des signaux de détournement par
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les professionnels de santé et les centres d’addictovigilance permettra de déterminer

I'impact en vie réelle des restrictions actées par cet arrété.
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Conclusion

Le mésusage de la prégabaline est un phénoméne d’actualité, avec des
modifications réglementaires adoptées récemment afin de limiter sa diffusion et les
différents risques. Cependant, bien loin d’étre une problématique récente, les premiers
signaux annonciateurs ont pu étre observés deés le développement du médicament. La
manque d’information quant aux données de pharmacodépendance par le laboratoire
et la promotion de 'usage en hors-AMM peuvent étre considérés comme des facteurs
ayant indirectement promu et généralisé la banalisation du médicament, et par

conséquent son usage détourné.

Méme si on peut assister a une prise de conscience récente considérant les risques
et la généralisation du détournement de ce médicament, les centres d’addictovigilance
et autres autorités compétentes ont pu retracer les premiers signaux de détournement
des le début de sa commercialisation. Pourtant, malgré une augmentation des
déclarations d’addictovigilance et la mise en place de mesures destinées a limiter
'ampleur du phénomeéne, les risques et la typologie des patients demeurent a nos

jours encore méconnus avec également une sous-notification trop présente.

L’étude que nous avons réalisée a pu mettre en évidence un profil caractéristique de
patients et nous a permis de confirmer plusieurs données bibliographiques. De plus,
elle a également montré l'intérét que les professionnels de santé travaillant en
psychiatrie, en addictologie ou dans le milieu pénitencier accordaient a cette
problématique. Le questionnaire que nous avons diffusé a permis d’augmenter nos
propres connaissances sur le mésusage de la prégabaline, mais également celles des
equipes de soin et des patients consommateurs. Des éléments nouveaux concernant
le mésusage ont pu étre mis en avant notamment considérant les parcours migratoires

de certains patients et 'impact des conditions d’accés aux médicaments dans d’autres
pays.

Devant le bénéfice et les résultats apportés par notre enquéte réalisée localement au
sein de plusieurs services sélectionnés sur deux centres hospitaliers, il serait
intéressant de réaliser une étude de plus grande ampleur afin de préciser et de décrire
davantage le mésusage de la prégabaline. L'extension a I'évaluation du potentiel de

meésusage de la gabapentine ou le recours a des interpretes apparaissent comme des

107



nouvelles pistes essentielles pour décrire et prévenir les risques liés au mésusage et

éviter une crise des gabapentinoides.
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Annexe 3 : Questionnaire de I’enquéte

Questionnaire : abus et usage détourné de la Prégabaline

Enquéte auprés des professionnels de santé

Cette enguéle z'inzcrit dans un fravail de thése d'exercice de pharmacie.

Son objectf est d'amélicrer les connaizzances clinigues zur le pofentiel d'abus de la prégabaline ef lez Sveniuslies
conzéquences sanitaires lides 3 'sbus, & la dépendance ou Muzage défoume.

Elle ='adresze aux profezszionnelz de zanfé au confact de =ujefs prézenfant un trouble d'uzage de prégabaline.
Lez données des pafients zont anonymizées.

Merci de volre parficipation.
| — Centre d’enquéte et professionnel répondant

Nom de la structure :

Nom du professionnel :

Statut et spécialité du professionnel ¢

Il - Informations générales du patient

1- Genre: O Mazculin O Feminin
2- ﬁ.ge:

3- Antecedents :
Medicaux :

Relatifz 2 I'abus et dépendance de substances :

Il — Description de 'usage de prégabaline

Début de la consommation [année si connue ou durée approximative) :

5- Initiation dans un contexte thérapeutique : O Qui O Mon O Me sait pas
5i gui, indication initiale :

6- Modalités de consommation actuelle de la prégabaline :
Fréquences des prizes : o QJccasionnelle o Hebdomadaire o Quotidienne

Doses ou posclogie journaliére :
Augmentation de la posologie depuis & mois : o Oui o Mon

Voiels) d'administration -

Mode(z) d'obtention (prescription suivie, prescripteurs multiples, fauszes ordonnances, dezl, autre_.) -

Effets recherches :
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IV — Antécédent de complication et pharmacodépendance liée a la prise de prégabaline

La phammacodépendance ze définit comme wn éfal psychigue etbu physigue résuffant de linferaction enfre wn
individu et une =ubsfance =e carsciérizant par des modifications du comporfement et par d'suirez réacfions gui
engagent l'usager 2 prendre la substance de fagon continue ou périndique afin de refrouver des effels phyziques ou
d'éviter un yndrome de zevrage. Cel éfaf peut ='sccompagner ou non de tolérance (diminution de Feffet =i utilization
de la méme dose, ou augmentation des doses pour oblenir le méme affet). Un méme individu peut éfre dépendant &
plusieurs substances.

- Antecedent de prise en charge hospitaliere/admission aux urgences en lien avec la prise de prégabaline ?

o Qui o Mon

51 oui, preécisez

8- Critéres d'évaluation d'une pharmacodépendance a la prégabaline :
Apparition d'un phénomeéne de tolérance ? o Oui o Man

Persistance de la consommation malgré des problémes de santé causzeés par |z prégzbaline ?

Syndrome de sevrage a I'arrét ou a la diminution de doses ? o Oui

5i oui, précisez {signes clinigues physigues ou psychiques)

Tentzatives zntérieures de sevrage ?

Far le patient ? o Oui o Non

Far un professicnnel de santé ? o Qui o Man

5i oui, précisez les modalités {ambulatoire, hospitalier et stratégie de sevrage)
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V — Informations relatives aux autres substances ou médicaments opioides consommes

La prize concomifante de prégabaline ef de zubsfances opicides augmente le rizque de décés par overdoze opiacée
par un facteur 3 chez les zujetz prézenfant une dépendance opioide [Abrahamszon ef al [Susge). 2017). Cette
azsociation & nsque permeffrait d'atteindre pluz rapidement l'état d'euphorie engendré par la prégabaline ef est
impliguée dans de nombreux décés chez dez usagers d héroine [prévalence d'usage de prégabaline 4 foiz zupsneurs
chez des zujefz décédes usagers d'hércine par rapport 3 des szujefz décédes non usagers d'héroine) (Mahar LK ef al.
(Angleterra), 2019)

- Aviez-vous connaissance des risques liés 3 linteraction entre la prégabaline et les opigides 7
o Qui c Mon

Le patient en avait-il conscience ?

10- Le patient consomme-t-il des substances opicides :

Médicaments antalgiques (cod&ine, tramadel, morphine, oxycodone, fentanyl..)

Si gui, précisez

Medicaments de Substitution de la dépendance Opicide (mathadone, buprenorphine)

Si oui, pracisez

Substances non meédicamenteuses (héroine, opium] :
5i oui, précizez

Vl - Informations relatives a la consommation d'alcool, de tabac et autres substances
psychoactives

En s=zociation avec 'alcoo! ou le tebac, ls prégabaline, presanteraif un effet zymergique sur M'euphorie ef l'anxiclyze.
Cette inferaction n'esf paz refrouvée dun point de vue pharmacocinétigue maiz dun point de  vue

pharmacodynamique permetirait Ia stimulation du sysfame de recompense méme & dozes faibles de pregabaline (La
dépendance & la prégabaline - 3 propos d'un cas, Dot ef al,, 209E]

11- Consommation d'alcool : o Oui o Mon

12- Consommation de tabac : o Oui o Mon

13- Autres médicaments ou substances consommées par le patient : o Oui o Man

5i oui, précizez
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VIl - Addictovigilance

L'addictovigilance ezt [a zurveillance des caz liéz & Mabuz, Iz pharmmacodépendance, l'uzage défoumné desz substances
peychoactives, quelles soient médicamenteuses ou non. Cefe vigilance repose zur lez Cenires d'Evalustion et
d'Infarmation sur la Phammacodépendance (CEIP)-Addictovigilance qui onf pour mizsion de collecter des données,
gvaluer ef informer zur le potenfiel d'abuz ef de dépendance desz substances peychoactives (horz alcool et fabac) et
lez complications éez & leur usage.

14- Avez-wous déja signalé ce cas de trouble de 'usage de prégabaline au CEIP-Addictovigilance de Toulouse ¥

o Oui o MNon

Commentaires libres :

NOUS VOUS REMERCIONS D’AVOIR ACCEPTE DE PARTICIPER A CETTE ETUDE
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Annexe 4 : Formulaire du retour d'expérience

Questionnaire : abus et usage détourné de la Prégabaline
Retour d’expérience
Merci d'avoir parficipé & 'enguéte dans le cadre de ce travail de thése. Afin d'avair un refour d'expérience

concernant Futilisation du questionnaire en pratiqus ef les différents axes d'amélioration, nous vous
invitions & répondres & ces guelgues guestions =i vous avez &té amens & utiliser le questionnairs.

Identification du répondant

Mom de la structure :

Mom du professionnel :

Statut et spécialité du professionnel :

1) Avez-vous été confronté i des difficultés particuliéres concernant I'enquéte (manque de clarté du
support, réticence des patients, manque de temps dans la prise en charge) ?

2) Auriez-vous des corrections a apporter au support (questions a modifierfajouter/supprimer, format

a adapter) 7

3) Avez-vous appris des elements nouveaux au cours de cette enquéte sur le meésusage de la
prégabaline et les differents risques 7
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4) Seriez-vous intéressé pour participer a une enquéte similaire de plus grande ampleur sur le
mésusage de la prégabaline 7

Commentaires libres

NOUS VOUS REMERCIONS D’AVOIR ACCEPTE DE PARTICIPER A CETTE ETUDE
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Annexe 5 : Arrété du 12 février 2021 relatif aux nouvelles conditions de
prescription et de délivrance de la prégabaline
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ABUSE AND MISUSE OF PREGABALIN: SURVEY AMONGST PATIENTS

RESUME en anglais:

The misuse of pregabalin is a topical issue with a recent modification of the
prescription and dispensing conditions. However, a study of pregabalin’s history has
been able to show that it is an old phenomenon, with the first signals going back
soon after the marketing authorization was obtained. Despite this, the typology and
risks of misuse are still largely unknown. To this end, we have set up a qualitative
questionnaire-based study for healthcare professionals following patients who
misuse pregabalin, seen in addictology, psychiatry and penitentiary services. We
were able to describe more precisely a particular profile of consumers and
highlighted different typologies and risks relating to misuse. This study provided a
description of patients with pregabalin use disorder and may serve as a first contact

for a future similar larger investigation.
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