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I. INTRODUCTION 

 

 

1. Gabapentinoïdes : propriétés pharmacologiques et indications  

La gabapentine et la prégabaline constituent la classe pharmacologique des gabapentinoïdes.1,2 Un 

troisième médicament complète cette classe, la mirogabaline, qui est à ce jour uniquement disponible au 

Japon.3  

Les gabapentinoïdes sont des dérivés structurels du GABA (acide gamma-aminobutyrique) sans action 

directe sur les cibles pharmacologiques du GABA. Pour rappel, le GABA est un acide aminé qui a un rôle 

de neuromédiateur, il est le principal neuromédiateur inhibiteur du système nerveux central.4 A l’inverse, 

le glutamate est un neurotransmetteur qui joue un rôle dans l’excitabilité des neurones, en opposition au 

GABA.5  

Les gabapentinoïdes se lient à la protéine α2-δ, une sous-unité auxiliaire des canaux calciques voltage-

dépendants. Cette liaison induit une modification de l’activité des canaux calciques voltage-dépendants 

en inhibant l’entrée du calcium au niveau de la cellule ce qui diminue la libération de neurotransmetteurs 

tel que le glutamate. Les gabapentinoïdes ont été initialement développés et indiqués dans l’épilepsie 

(gabapentine), puis dans les douleurs neuropathiques (gabapentine et prégabaline) et le trouble anxieux 

généralisé (uniquement pour la prégabaline). Enfin, la prégabaline a une indication pour la fibromyalgie 

aux Etats-Unis,2 indication qui n’a pas été approuvée au niveau Européen.1,2 

 

2. Promotion des gabapentinoïdes et place dans la prise en charge des patients  

La gabapentine a été initialement commercialisée en 1994 suivie par la prégabaline en 2004 et présentées 

à l’origine comme des médicaments dénués de potentiel d’abus.6  

Les gabapentinoïdes sont largement utilisés dans les douleurs neuropathiques (indication de l’Autorisation 

de Mise sur le Marché (AMM))7 mais aussi dans d’autres indications hors-AMM telles que la fibromyalgie 

(en Europe) et autres douleurs (y compris des douleurs post-chimiothérapies).8,9  

En raison de son indication dans le trouble anxieux, la prégabaline a été promue pour la prise en charge 

de la dépendance aux benzodiazépines et à l’alcool ou pour diminuer le recours aux benzodiazépines dans 

les populations avec troubles de l’usage de substances.10,11Aux Etats-Unis, la gabapentine serait plus 

largement utilisée dans le contexte de l’alcoolodépendance. A l’inverse de la situation Européenne, la 

prégabaline a obtenu une AMM aux Etats-Unis avec une mise en garde sur son potentiel d’abus, 

conduisant à une utilisation relativement moins importante.12  
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La place des gabapentinoïdes est différente d’un pays à l’autre. En France, l’utilisation de la prégabaline 

est majoritaire à celle de la gabapentine, ce qui n’est pas le cas dans d’autres pays ; aux Etats-Unis, la 

gabapentine est majoritairement prescrite ; au Royaume-Uni, les deux médicaments sont prescrits. Dans 

l’ensemble de ces pays, le même constat est fait depuis plusieurs années : les prescriptions des 

gabapentinoïdes (prégabaline et gabapentine) augmentent.10  

 

3. Crise des opioïdes et place des gabapentinoïdes 

Les opioïdes, utilisés dans la prise en charge de la douleur depuis le début du 20ème siècle, sont des 

analgésiques très efficaces.13 Or, le risque d’abus et de dépendance lié à leurs propriétés pharmacologiques 

peut entrainer une augmentation des situations de dépression respiratoire et de décès en cas de surdosage 

lors de la diffusion de leur utilisation non raisonnée à l’échelle de la population générale. C’est ainsi que 

s’est développée la crise des opioïdes aux Etats-Unis à partir d’une promotion du recours aux analgésiques 

opioïdes au début des années 1990.14  

Les opioïdes étaient essentiellement prescrits dans la prise en charge des douleurs cancéreuses 

(traditionnellement analgésiques de palier 3 de l’OMS), or, dans les années 1990, leur utilisation a été 

encouragée dans la prise en charge de tout type de douleurs chroniques. Les firmes pharmaceutiques ont 

joué un rôle important dans la prescription massive des opioïdes en décrivant l’oxycodone comme un 

médicament sans risque addictif et très efficace dans la prise en charge de la douleur.15 Cela a conduit à 

de nombreux cas d’overdoses et de dépendances. Malgré des mesures règlementaires (modification de la 

prise en charge de la douleur)16 et un état d’urgence sanitaire proclamé en octobre 2017 par le Président 

américain, la situation ne s’est pas améliorée (plus de 500 000 décès liés aux opioïdes ont été recensés 

depuis les années 2000).13  

 

4. L’analgésie multimodale  

Dans les années 1990 plusieurs équipes ont travaillé dans la stratégie analgésique. Plusieurs constats ont 

été faits : 

- Plusieurs antalgiques sont nécessaires pour contrôler les différents types de douleurs. 

- Les opioïdes ont des effets indésirables importants (dépression respiratoire, hyperalgésie). 

- L’association de plusieurs antalgiques avec des mécanismes d’action différents augmentent l’effet 

antalgique, ce qui diminue les doses nécessaires de chaque antalgique.  
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Cette association d’antalgiques est appelée analgésie multimodale : « il s’agit d’associer des médicaments 

analgésiques et des techniques ayant des sites d’action différents et complémentaires, à l’origine 

d’interactions additives voire synergiques ».17  

Plusieurs associations de médicaments sont utilisées en fonction du type de chirurgie et du type de douleur 

post-opératoire. On retrouve par exemple, le paracétamol, les AINS, les corticoïdes, le néfopam ainsi que 

les gabapentinoïdes et les opioïdes.17  

 

5. Epargne des opioïdes dans l’analgésie multimodale  

Le concept de l’analgésie multimodale peut s’appliquer également à la prise en charge de la douleur 

chronique. Afin d’épargner les opioïdes qui vont être utilisés au long cours, les gabapentinoïdes ont pris 

une place importante dans la stratégie thérapeutique, avec un double objectif de recherche d’un effet 

synergique et d’une diminution de doses d’opioïdes. Aujourd’hui, cette utilisation des gabapentinoïdes 

dans l’analgésie multimodale commence à être remise en cause. D’une part, l’efficacité des 

gabapentinoïdes dans les douleurs post-opératoires est controversée et d’autre part, ils présentent des 

effets indésirables même à faible dose (sédation et augmentation du risque de dépression respiratoire lors 

de l’association aux morphiniques).18 

 

6. Surveillance du potentiel d’abus : le système français d’addictovigilance 

Le réseau français d’addictovigilance se compose de 13 centres d’évaluation et d’information sur la 

pharmacodépendance et d’addictovigilance (CEIP-A) repartis sur la France.19  

Il a été créé au début des années 1990 dans l’objectif de surveiller et d’évaluer le potentiel d’abus des 

substances psychoactives (médicaments, substances légales et illégales, plantes…) à l’exception de 

l’alcool et du tabac. Dans cet objectif, les acteurs du réseau ont pour mission d’identifier les signaux 

d’abus, de dépendance et de complications liés à de nouvelles substances ou de nouvelles modalités 

d’usage ; les données recueillies sont analysées et partagées aux autorités de santé et aux professionnels 

de santé.19  

Cette surveillance repose sur la notification obligatoire par les professionnels de santé, complétée par la 

réalisation périodique d’enquêtes spécifiques :  

- OSIAP (Ordonnances Suspectes Indicateur d’Abus Possible) : recueil continu avec analyse 

annuelle des ordonnances suspectes et/ou repérées comme falsifiées par un réseau de pharmacies 

sur tout le territoire. 
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- DRAMES (Décès en Relation avec l’Abus de Médicaments Et de Substances) : analyse annuelle 

des substances identifiées à partir des analyses toxicologiques réalisées dans un cadre médico-

légal et imputées dans la cause du décès. 

- DTA (Décès Toxiques par Antalgiques) : recueil continu annuel des données concernant les décès 

impliquant des médicaments antalgiques, ne rentrant pas dans le champ de l’enquête DRAMES 

(pas de notion confirmée d’abus ou de dépendance). 

- OPPIDUM (Observation des Produits Psychotropes Illicites ou Détournés de leur Utilisation 

Médicamenteuse) : recueil annuel (un mois) de la consommation de substances psychoactives par 

les usagers accueillis dans les structures spécialisées volontaires. 

- ASOS (Antalgiques Stupéfiants et Ordonnances Sécurisées) : enquête annuelle (deux semaines) 

avec recueil de toutes les ordonnances concernant un antalgique soumis à la réglementation des 

stupéfiants auprès de pharmacies sur tout le territoire.  

- Soumission Chimique : enquête annuelle avec recueil continu des cas de soumission chimique 

avérés avec analyse toxicologique.19   

 

7. Sécurité d’emploi des gabapentinoïdes 

a. Les effets indésirables des gabapentinoïdes  

Par leur mécanisme d’action, certains effets indésirables sont attendus. Les gabapentinoïdes se lient à 

plusieurs sous-types de canaux calciques voltage-dépendants, dont notamment les sous-types 1 et 2 (s1 et 

s2). Ces canaux calciques voltage-dépendants (s1 et s2) sont présents au niveau cérébral, au niveau des 

tissus musculaires squelettiques et cardiaques. Si des études ne retrouvent pas d’altération des fonctions 

cardiaques,20 on retrouve dans la littérature internationale des cas ou des études observationnelles 

rapportant des effets cardiaques et/ou vasculaires.21–24   

L’utilisation de la prégabaline et de la gabapentine entraine des effets indésirables identifiés dès l’AMM 

et/ou progressivement introduits dans les caractéristiques des produits. On retrouve notamment un effet 

sédatif avec somnolence, confusion, vertiges, des effets cardio-vasculaires (hypertension artérielle, 

tachycardie), des troubles psychiques (agressivité) et un effet dépresseur respiratoire. On observe des 

signes de sevrage lors de l’arrêt brutal du traitement, nécessitant une décroissance progressive par palier 

en cas d’exposition prolongée.1,2  

 

Enfin, au cours des derniers mois, de nouvelles alertes de sécurité ont émergé pour la prégabaline, d’une 

part avec un risque suicidaire suspecté, d’autre part avec un risque malformatif avéré pendant la grossesse 

(malformations du système nerveux, œil, fentes oro-faciales, système urinaire et organes génitaux, en 
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comparaison avec les autres antiépileptiques), conduisant l’ANSM à publier le 29 juin 2022 une 

recommandation rappelant que la prégabaline ne devait pas être utilisée au cours de la grossesse, sauf en 

cas de nécessité absolue.25 

 

b. Les cas d’abus et de dépendance  

i. Historique 

A la suite de plusieurs cas d’abus et de pharmacodépendance rapportés dans les pays scandinaves, 

l’Observatoire Européen des Drogues et Toxicomanies (OEDT) a pour la première fois cité la prégabaline 

en 2014 en tant que nouvelle substance psychoactive (NPS), dans le rapport européen sur les drogues.26  

En France, le premier cas d’usage récréatif de prégabaline a été rapporté au système français 

d’addictovigilance en 2011, conduisant à la mise en place d’une enquête nationale d’addictovigilance sur 

ce médicament avec des points réguliers à partir de 2012. Un rapport présenté en 2015 avait mis en 

évidence une très forte augmentation de l’utilisation de la prégabaline avec une banalisation de la part des 

professionnels de santé, malgré une alerte sur la situation internationale. Une étude pharmaco-

épidémiologique menée sur les données de l’assurance maladie (sur les nouveaux utilisateurs de 2006 à 

2015 de prégabaline, comparés aux nouveaux utilisateurs de gabapentine et de duloxétine) a montré que 

le risque de mésusage (dépassement de la dose maximale de l’AMM) était significativement supérieur 

pour la prégabaline.27
 Pour les sujets n’ayant pas de trouble de l’usage identifié avant le début de 

l’exposition médicamenteuse (facteur fortement associé à l’apparition d’un mésusage) le risque de 

développer une dépendance après cet épisode de mésusage était significativement supérieur avec les 

gabapentinoïdes (environ 10% des mésuseurs) comparés à la duloxétine. 

La présentation des données d’addictovigilance et de cette étude a conduit l’ANSM à rappeler le 30 juin 

2016 les conditions de l’AMM de la prégabaline, en insistant sur les précautions lors de la prescription 

chez des patients avec des antécédents de troubles de l’usage.28  

« L’ANSM souhaite mettre en garde les professionnels de santé sur les conditions de prescription de la 

prégabaline, en particulier chez les patients ayant des antécédents de toxicomanie. En effet, depuis 2010, 

les spécialités à base de prégabaline font l’objet de signalements de cas d’abus et de dépendance en 

France et en Europe, justifiant la mise en place en 2013 d’un suivi national d’addictovigilance ».  

Malgré cette alerte, le mésusage et ses conséquences ont progressé dans les années suivantes, avec 

notamment une implication en augmentation dans les cas de décès enregistrés dans DRAMES, en 

association avec des opioïdes.29 Devant la progression du phénomène malgré les alertes successives, des 

mesures réglementaires (modification des règles de prescription et de délivrance avec prescription sur 

ordonnances sécurisées et limitation de la durée maximale à 6 mois pour la prégabaline) ont été mises en 
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place en mai 2021. Afin d’anticiper et de vérifier la possibilité d’un report, une enquête d’addictovigilance 

a été ouverte en 2021 pour la gabapentine.19 

 

ii. Populations identifiées 

Les cas d’abus et de dépendance à la prégabaline sont retrouvés dans deux grandes populations très 

différentes.  

D’une part, on retrouve les usagers de drogues qui recherchent des effets euphorisants, sédatifs ou de 

défonce. C’est une population jeune, de sexe masculin et en situation précaire.   

D’autre part, on retrouve une population de patients, sans antécédent de mésusage, qui ont eu une 

prescription de prégabaline dans un contexte médical. Ces patients ont augmenté progressivement les 

doses et se sont retrouvés dans des situations de dépendance ou de sevrage lors de l’arrêt brutal du 

traitement.6,30 

  

iii. Raisons du mésusage à visée récréative 

Le mésusage à visée récréative est lié à plusieurs raisons :  

- La prégabaline a une absorption rapide par voie orale et une augmentation des concentrations 

plasmatiques proportionnelles à la dose administrée.6  

- L’accès aux gabapentinoïdes est plus facile que les produits illicites (ordonnances de 

complaisance, ordonnances falsifiées …).29  

- Sur le marché noir, les gabapentinoïdes sont moins onéreux que d’autres produits illicites telle que 

l’héroïne par exemple.29 

- Des études chez l’animal ont montré un effet de circuit de la récompense lié à la prise de 

prégabaline. Le neurotransmetteur glutamate jouerait un rôle dans ce circuit.31  

 

iv. Alertes des professionnels de santé  

Depuis plusieurs années, différents signaux alertent les autorités de santé françaises sur les risques liés 

aux gabapentinoïdes : rapports d’addictovigilance, cohorte de 13 869 patients réalisée par le CEIP de 

Toulouse, la littérature, le rapport OEDT, la recommandation en 2014 du comité de pharmacovigilance 

(PRAC) de l’Agence européenne des médicaments d’inscrire la prégabaline sur un plan de gestion des 

risques (PGR), etc.7 
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Ces alertes ont permis de changer la règlementation liée à la prescription et à la délivrance de la 

prégabaline. Depuis le 24 mai 2021, les prescriptions sont obligatoirement sur une ordonnance sécurisée 

et pour une durée maximale de 6 mois (contre 12 mois auparavant). Seule la prégabaline est concernée 

par cette mesure règlementaire, la gabapentine étant moins citée dans les signalements (lié à une 

consommation plus faible en France).32  

 

8. Dépression respiratoire, gabapentinoïdes et opioïdes 

a. Rappel pharmacodynamique 

Les opioïdes ont une action sur les centres respiratoires et modifient la réponse aux stimuli d’hypoxémie 

ou d’hypercapnie. De plus, ils agissent au niveau des centres bulbaires, zone impliquée dans la régulation 

de la fréquence respiratoire. Ces différents mécanismes induisent une dépression respiratoire dose 

dépendante.33 Lors d’une prise chronique d’opioïdes, ce risque de dépression respiratoire diminue par 

l’instauration d’une tolérance des récepteurs aux opioïdes.34  

Depuis plusieurs années, des études sont menées sur le risque de dépression respiratoire des 

gabapentinoïdes. Notamment, Lyndon et al.35 ont montré que la prégabaline (S-prégabaline) avait induit 

une dépression respiratoire en moins de 5 minutes chez des souris après l’administration de 200 mg/kg. 

De plus, ils ont montré que chez une souris tolérante aux morphiniques (10 mg/kg), il y avait une 

dépression respiratoire lors de l’administration de prégabaline (20 mg/kg). Lors de l’administration de 20 

mg/kg de prégabaline en même temps que 10 mg/kg de morphine chez une souris naïve aux opioïdes, il 

n’y a pas eu de dépression respiratoire. Cette information est complétée par l’étude de Hill et al.36 montrant 

que la prégabaline levait partiellement la tolérance à la dépression respiratoire des opioïdes. 35,36 

  

b. Recherche toxicologique des gabapentinoïdes  

Des cas de décès liés à la prise de gabapentinoïdes ont été recensés dans plusieurs pays (pays scandinaves, 

Royaume-Uni) à partir des années 2010.25 En Finlande, ces dosages ont été mis en œuvre de façon 

systématique depuis la mise sur le marché de la prégabaline, ce qui a permis de quantifier des cas 

d’overdose où la prégabaline était impliquée.37,38  

En France, la recherche de la prégabaline n’était pas recommandée dans les recherches toxicologiques, 

pouvant expliquer que peu de cas de décès liés aux gabapentinoïdes aient été déclarés.  

Au vu de la multiplication des décès par overdose où la prégabaline était impliquée, le réseau français 

d’addictovigilance  et la Société Française de Toxicologie Analytique (SFTA) ont discuté de l’opportunité 

de l’inclusion des gabapentinoïdes dans les recherches toxicologiques biologiques et médico-
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judiciaires.29,30 En novembre 2021, la Société Française de Toxicologie Analytique, a mis à jour la liste 

des substances recommandées dans les dosages toxicologiques. Désormais, la prégabaline et la 

gabapentine font partie de la liste et pourront être recherchées lors de décès suspects ou lors d’intoxications 

non létales.32  

 

9. Objectif de l’étude 

Avec l’augmentation des prescriptions des gabapentinoïdes, 10ème rang des prescriptions mondiales en 

2018, on observe de plus en plus de cas d’overdoses.15,39  

En effet, les gabapentinoïdes sont largement utilisés dans la prise en charge de la douleur (AMM ou hors 

AMM), et régulièrement associés aux opioïdes.15 De plus, les gabapentinoïdes ne cessent d’être de plus 

en plus cités dans les enquêtes d’addictovigilance.19  

Depuis plusieurs années, plusieurs pays signalent des cas de décès ou de dépressions respiratoires en lien 

avec la prise de gabapentinoïdes et notamment lors de l’association aux opioïdes. Ces cas sont très 

différents et peuvent être dans un contexte médical, médico-légal ou de mésusage.35,40,41  

Le risque de dépression respiratoire est bien connu pour les opioïdes, que ce soit dans un contexte médical 

ou dans un contexte de mésusage. Ce risque de dépression respiratoire est soumis à la tolérance.36  

En revanche, de nombreuses questions persistent sur le risque de décès liés aux gabapentinoïdes seuls ou 

en association aux opioïdes. 

Actuellement, nous ne connaissons pas le risque de dépression respiratoire lors de l’association 

gabapentinoïdes-opioïdes, que ce soit dans un contexte thérapeutique ou dans un contexte de 

détournement. Est-ce dû uniquement aux gabapentinoïdes (prégabaline et gabapentine) ou aux opioïdes 

seulement ou à la co-administration des deux médicaments ? Est-ce que le risque de dépression 

respiratoire est similaire lorsque le patient est naïf aux opioïdes ou lorsqu’il est tolérant et qu’un 

gabapentinoïde est introduit ? Est-ce que la prégabaline et la gabapentine exposent aux mêmes risques ?  

Existe-t-il un risque différent lors de la prise d’opioïdes dit « faibles » ou « forts » ?  Est-ce que le risque 

de dépression respiratoire est similaire lors d’un usage thérapeutique (exemple en post-opératoire) ou dans 

un cas de mésusage ?  

 

L’objectif de ce travail de thèse était de caractériser et quantifier le risque de dépression respiratoire lors 

de l’association gabapentinoïdes-opioïdes à partir d’une revue systématique de la littérature scientifique 

internationale et ce pour tous les profils de patients et dans tous les contextes d’utilisation.  
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II. MATERIEL ET METHODE 

 

1. Revue systématique de la littérature 

La revue de la littérature a été réalisée en suivant les recommandations PRISMA (Preferred Reporting 

Items of Systematic reviews and Meta-Analyses).42 Conformément aux recommandations, un protocole a 

été enregistré le 11 mars 2022 dans PROSPERO. Le numéro d’enregistrement du protocole est le 

CRD42022303493. Le protocole est présenté dans l’annexe n°1.  

 

2. Population à l’étude  

La population à l’étude est toute personne humaine exposée à un opioïde et un gabapentinoïde. 

L'exposition doit être à visée thérapeutique (analgésie péri-opératoire, douleur aiguë ou chronique, 

traitement d'entretien aux opioïdes thérapeutiques) ou dans le cadre de troubles liés à l'usage d'opioïdes 

ou de gabapentinoïdes (avec des antalgiques opioïdes détournés ou des opioïdes illicites). Les populations 

ou les individus inclus sont exposés à un opioïde spécifique et défini (avec le nom de la ou des substances 

spécifiques, gamme de doses pour les sujets inclus dans les essais cliniques). Les populations de moins 

de 15 ans ont été exclues.  

 

3. Année de recueil  

Il n’y a pas de limite de début, la date de fin a été fixée au 31 décembre 2021. Cette date correspond à la 

date de publication des articles. 

 

4. Critères d’inclusion et d’exclusion des articles 

Différents types d'études ont été inclus. Les essais cliniques randomisés, qui permettent d'étudier le risque 

de surdosage dans un contexte expérimental. Les études comparatives observationnelles : études de 

cohorte, études cas-témoins. Ces études permettent d’étudier le risque de surdosage et de décès dans 

différents contextes d'utilisation des médicaments. Les rapports de cas individuels : rapports de cas, séries 

de cas, études transversales. Ces études permettent de caractériser le niveau de doses impliquées, le type 

d'opioïdes, le profil des patients, les circonstances de survenue dans une approche qualitative. 

Les articles de revues et les résumés de congrès scientifiques n’ont pas été retenus. Les études 

expérimentales (in vitro ou ex vivo) chez l’animal ont été exclues de l’analyse. Les langues sont limitées 

aux articles en anglais, français et allemand. Les articles des autres langues ont été exclus.  



21 

 

 

 

5. Méthode de recherche 

a. Recherche documentaire  

La recherche documentaire a été effectuée dans les bases de données bibliographiques PubMed®, Web-

Of-Science® et Google Scholar®. D'autres références pertinentes ont été identifiées dans la liste des 

références des articles sélectionnés ou des revues identifiées sur ce sujet.  

Ci-dessous les quatre requêtes utilisées dans chacun des sites de recherche : 

- « gabapentin » AND « respiratory depression » AND « opioids »  

- « pregabalin » AND « respiratory depression » AND « opioids » 

- « mirogabalin » AND « respiratory depression » AND « opioids » 

- « gabapentinoid » AND « respiratory depression » AND « opioids » 

Les enregistrements en double ont été supprimés de la sélection. La recherche documentaire et l'extraction 

des données ont été effectuées par une personne. Une vérification des articles sélectionnés a été réalisée 

par une seconde personne.  

Selon les recommandations PRISMA un diagramme de flux a été réalisé lors de la sélection des articles.   

 

b. Grille de recueil des données  

Les articles sélectionnés ont été classés en fonction du type d’article (rapport de cas, étude cas-témoins, 

étude de cohorte, étude descriptive et essai clinique). Une grille de recueil a été réalisée et adaptée en 

fonction du type d’article.  

Les données extraites pour chacune des études étaient : le nom de l’article, le nom de l’auteur principal, 

la date de publication, le type d’article, la période à l’étude, la taille de l’échantillon ou le nombre de cas, 

le contexte, l’âge, le sexe, les informations relatives aux opioïdes, aux gabapentinoïdes et aux autres 

produits sédatifs (nom, quantité et durée d’exposition), les autres traitements ou produits illicites 

impliqués, la méthode d’analyse et les résultats.  

En plus de ces données, d’autres informations ont été recueillies en fonction du type d’étude : pour les cas 

ou séries de cas, les antécédents médicaux, les symptômes observés et les antidotes utilisés ; pour les 

études cas-témoins, définition et identification des cas et témoins ; détail de l’exposition médicamenteuse ; 

pour les études de cohorte, définition et identification de l’évènement d’intérêt ; pour les essais cliniques ; 

définition des évènements indésirables enregistrés dans l’essai.  

La grille de recueil des données a été réalisée sur un fichier Excel.   
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III. RESULTATS 

 

 

1. Diagramme de flux 

Dans la recherche initiale, 155 articles ont été identifiés à partir des bases de données bibliographiques 

(PubMed® : 92, Web-Of-Science® : 59 et Google Scholar® : 4) ainsi que 12 articles supplémentaires dans 

la liste des références des articles sélectionnés ou des revues identifiées sur ce sujet. Ainsi, un total de 167 

articles a été obtenu lors de la recherche initiale. Après examen des titres, 99 doublons ont été supprimés. 

Après avoir examiné les résumés des 68 études restantes, 29 articles ont été exclus parce qu'ils n'étaient 

pas pertinents ou ne répondaient pas aux critères, 1 article a été exclu car seul son abstract était disponible. 

En fin de compte, 38 études ont été incluses dans l’analyse. Le diagramme de flux des études incluses est 

présenté dans la figure n°1.  

 

 

 

Figure n° 1 : Diagramme de Flux 



23 

 

 

Après l’analyse des 38 études, 25 études ont été retenues, 13 études ont été exclues pour les raisons 

suivantes : études toxicologiques (2) ; étude animale (1) ; études sans information sur les effets 

respiratoires (2) ; études hors-champ (6). Les études sont présentées dans le tableau 1. 

 

NOM de l'article  Auteur  Année  Type d'article 

Postoperative respiratory depression associated with 

pregabalin: a case series and a preoperative decision algorithm 
Eipe et al.39 2011 Rapport de cas 

Opioid toxicity due to CNS depressant polypharmacy: A case 

report 
Lee et al.43 2021 Rapport de cas 

Mésusage de prégabaline : à propos de sept cas de décès en 

région marseillaise 
Sastre et al.40 2021 Rapport de cas 

Republished: complex encephalopathy arising from the 

combination of opioids and gabapentin 
Singh et al.44 2019 Rapport de cas 

Risk to heroin users of poly-drug use of pregabalin or 

gabapentin 
Lyndon et al.35 2017 Etude descriptive 

Trends in gabapentinoid prescribing, co-prescribing of opioids 

and benzodiazepines, and associated deaths in Scotland 
Torrance et al.45 2020 Etude descriptive 

Association between gabapentinoids and postoperative 

pulmonary complications in patients undergoing thoracic 

surgery 

 McGauvran et 

al.46 
2022 Etude de cohorte 

Benzodiazepine, z-drug and pregabalin prescriptions and 

mortality among patients in opioid maintenance treatment—A 

nation-wide register-based open cohort study 

Abrahamsson et 

al.47 
2017 Etude de cohorte 

Association of gabapentinoids with the risk of opioid-related 

adverse events in surgical patients in the United States 
Bykov et al.48 2020 Etude de cohorte 

Multimodal analgesic therapy with gabapentin and its 

association with postoperative respiratory depression 
Cavalcante et al.49 2017 Etude de cohorte 

Postoperative respiratory depression after hysterectomy Laporta et al.50 2020 Etude de cohorte 

Prescription of benzodiazepines, z-drugs, and gabapentinoids 

and mortality risk in people receiving opioid agonist treatment: 

Observational study based on the UK Clinical Practice 

Research Datalink and Office for National Statistics death 

records  

Macleod et al.51 2019 Etude de cohorte 

Frequency of Concomitant Use of Gabapentinoids and Opioids 

among Patients with Cancer-Related Pain at an Outpatient 

Palliative Care Clinic  

Madden et al.52 2020 Etude de cohorte 

All-cause and drug-related medical events associated with 

overuse of gabapentin and/or opioid medications: A 

retrospective cohort analysis of a commercially insured US 

population 

Peckham et al.53 2018 Etude de cohorte 

Risk of respiratory depression with opioids and concomitant 

gabapentinoids 
Savelloni et al.54 2017 Etude de cohorte 
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NOM de l'article Auteur Année  Type d'article 

Association of gabapentinoid utilization with postoperative 

pulmonary complications in gynecologic surgery: a 

retrospective cohort study 

Tan et al.55 2021 Etude de cohorte 

Multimodal analgesic protocol and postanesthesia respiratory 

depression during phase I Recovery after total joint 

arthroplasty 

Weingarten56 2015 Etude de cohorte 

Dual-trajectories of opioid and gabapentinoid use and risk of 

subsequent drug overdose among medicare beneficiaries in the 

United States: a retrospective cohort study  

Zhou  et al.57     2021 Etude de cohorte 

Association between opioid-related deaths and persistent 

opioid prescribing in primary care in England: a nested case-

control study 

Chen et al.58 2022 Etude cas-témoins 

Association between opioid-related deaths and prescribed 

opioid dose and psychotropic medicines in England: a case-

crossover study 

Chen et al.59 2021 Etude cas-témoins 

Characterization of hospitalized patients who received 

naloxone while receiving opioids with or without 

gabapentinoids  

Desai et al.60 2021 Etude cas-témoins 

Gabapentin, opioids, and the risk of opioid-related death: A 

population-based nested case-control study 
Gomes et al.61 2017 Etude cas-témoins 

Pregabalin and the risk for opioid-related death: a nested 

case–control Study 
Gomes et al.62 2018 Etude cas-témoins 

A multimodal approach for postoperative pain management 

after lumbar decompression surgery 
Garcia et al.63 2013 Essai clinique 

Pregabalin has analgesic, ventilatory, and cognitive effects in 

combination with remifentanil 
Myhre et al.64 2016 Essai clinique 

 

Tableau n°1 : Liste des articles inclus dans l’étude 

 

2. Rapports de cas 

La recherche bibliographique a permis d’inclure douze cas de quatre articles différents. La description 

détaillée de ces cas est présentée en annexe 2. 

 

a. Trois cas de troubles respiratoires dans un contexte péri-opératoire 

Eipe39 et al. ont décrit trois cas de troubles respiratoires dans un contexte de chirurgie programmée à 

l’hôpital d’Ottawa au Canada. 

Les patientes étaient 3 femmes âgées de 67 à 77 ans, sans conduite addictive de connue. Les patientes 

présentaient des antécédents médicaux (hypertension artérielle, asthme léger, reflux gastrique, anxiété ou 
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trouble du sommeil). Une patiente prenait de l’oxycodone 5 à 10 mg en si besoin avant d’être hospitalisée, 

les deux autres patientes ne prenaient pas d’opioïdes. Aucune patiente ne prenait de gabapentinoïdes avant 

l’opération.  

Lors de leur intervention chirurgicale, les 3 patientes ont reçu de la prégabaline (50 mg ou 75 mg) en 

prémédication. Pendant la durée de l’opération (70 min à 3 heures), des opioïdes ont été administrés 

(fentanyl, hydromorphone, oxycodone et morphine). Les trois opérations se sont déroulées sans 

complication. 

Une patiente a eu une PCA (Analgésie Contrôlée par le Patient) de morphine (maximum 1,4 mg par heure) 

et de la prégabaline (50 mg toutes les 8 heures) en post-opératoire. 12 heures après l’opération l’état 

clinique de la patiente s’est dégradé : inconscience, diaphorétique, pâleur, Sp02 faible. La prise en charge 

médicale a nécessité une injection de naloxone, la diminution de la PCA de morphine et la diminution de 

la prégabaline (25 mg deux fois par jour). L’état clinique de la patiente s’est rapidement amélioré mais la 

somnolence a persisté jusqu’à l’arrêt de la prégabaline. 

Concernant les deux autres patientes, leur état s’est dégradé 15 à 20 min après la fin de l’opération : arrêt 

respiratoire et Sp02 à 90 % et 80 %. La mise en place d’un masque à oxygène et d’une injection de 

naloxone ont permis de rétablir les constantes. 

 

b. Deux cas de troubles respiratoires dans un contexte de douleur  

Singh44 et al. ont présenté le cas d’un homme de 58 ans arrivé aux urgences pour insuffisance respiratoire 

aigüe.  

Le patient avait de nombreux antécédents médicaux dont des douleurs chroniques. Afin de contrôler ses 

douleurs le patient avait une prescription de sulfate de morphine 60 mg LP matin et soir et d’oxycodone 

10 mg en si besoin. Il prenait de la gabapentine 1000 mg 3 fois par jour. Le patient n’était pas observant 

et a pris 3 à 4 heures avant l’arrivée à l’hôpital un comprimé supplémentaire de sulfate de morphine 60 

mg LP.  

Le patient est arrivé aux urgences avec un état mental altéré et une insuffisance respiratoire (saturation en 

oxygène à 83 %). Le traitement a consisté à mettre en place un masque à oxygène, à administrer de la 

naloxone 0,2 mg (la réponse clinique a été partielle) et à suspendre la gabapentine.  

L’état du patient s’est dégradé et une suspicion de syndrome de sevrage aux morphiniques a été évoquée : 

mise en place d’une oxygénothérapie et de morphine à faible dose. L’état du patient s’est amélioré sur le 

plan respiratoire mais pas sur le plan neurologique.  
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Après discussion avec la famille, un épisode similaire était survenu à la suite d’une opération où le patient 

n’avait pas pris sa gabapentine. L’état clinique du patient s’est rapidement amélioré lors de la 

réintroduction de la gabapentine (300 mg puis 600 mg toutes les 8H). 

 

Le second cas, plus complexe, a été décrit par Lee43 et al. Il s’agissait d’une patiente de 47 ans qui a 

présenté deux épisodes de troubles respiratoires lors d’une hospitalisation. La patiente avait plusieurs 

antécédents dont un trouble de l’humeur et un trouble de l’usage des opioïdes (prescription de méthadone 

75 mg par jour depuis 5 ans dans un contexte de substitution aux opioïdes). La patiente prenait de la 

gabapentine 600 mg 3 fois par jour depuis 5 ans pour ses douleurs chroniques.  

Dans les deux cas de dépression respiratoire (survenu peu de temps après la prise des traitements du matin) 

une injection de naloxone a permis une amélioration des symptômes. De plus, la méthadone a été 

remplacée par la buprénorphine pendant quelques jours avant de reprendre la méthadone à 30 mg/j. La 

posologie de la gabapentine a été adaptée à 400 mg trois fois par jour.  

La gabapentine a été suspectée dans ces épisodes de dépression respiratoire.  

 

c. Sept cas de décès par poly-intoxication   

Sastre40 et al. ont décrit sept cas de décès par poly-intoxication avec présence de prégabaline. Les victimes 

étaient cinq hommes et deux femmes âgés de 27 à 51 ans. Cinq patients avaient des conduites addictives 

dans leurs antécédents. Un cas était suivi pour substitution (présence d’une ordonnance de buprénorphine 

au domicile).  

Des dosages toxicologiques ont été réalisés, les concentrations de prégabaline (sang périphérique) 

variaient de 7,6 à 102 mg/L. Les patients avaient des concentrations sanguines supra thérapeutiques (> 

8mg/L) excepté un patient qui avait une prégabalinémie à 7,6 mg/L.  

Cinq cas (cas n°1, 3, 4, 6, 7) avaient un dosage positif aux opioïdes, le cas n°6 présentait aussi un dosage 

positif au tramadol à des concentrations thérapeutiques et à la pholcodine (principe actif de sirop 

antitussif) à des concentrations toxiques. Quatre cas (1, 3, 4 et 7) présentaient des dosages positifs à la 

méthadone à des concentrations de 79 à 720 µg/L. L’usage de la méthadone n’était pas connu (substitution 

ou détournement). Lors d’un traitement de substitution, les concentrations thérapeutiques de la méthadone 

dans le sérum se situent entre 400 à 500 µg/L.65 

Le cas n°1 présentait d’autres opioïdes : de la morphine (629 µg/L) et de la codéine (42µg/L). Le cas n°7 

présentait un dosage positif au rémifentanil.  
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Six des sept cas présentaient des dosages positifs aux benzodiazépines (par exemples : oxazépam, 

diazépam ou clonazépam). Cinq cas présentaient des dosages positifs à la cocaïne (patients connus pour 

des troubles addictifs). Le THC était présent dans quatre cas.  

 

3. Etudes cas-témoins 

La recherche bibliographique a permis d’inclure 5 études cas-témoins. La description détaillée de ces 

études cas-témoins est présentée dans l’annexe n°3.  

 

a. Etudes monocentriques  

Desai60 et al. ont construit leur étude sur les données de patients hospitalisés dans un hôpital américain 

entre janvier 2015 et décembre 2017. Ils ont observé l’utilisation de naloxone à la suite de l’administration 

d’opioïdes avec la présence ou non de gabapentinoïdes.  

Au total, 126 patients ont été inclus, dont 36 cas et 90 témoins. Ils ont observé les doses d’opioïdes et de 

gabapentinoïdes ainsi que le nombre de cas de dépression respiratoire dans chaque groupe. Il n’y avait 

pas de distinction entre la prégabaline et la gabapentine.  

Au total, 136 épisodes de naloxone ont été identifiés dont 41 dans le groupe exposé aux gabapentinoïdes 

et 95 dans le groupe non exposé. Les patients naïfs aux opioïdes étaient plus susceptibles de recevoir de 

la naloxone dans les deux groupes confondus.  

Il a été relevé 39 % de cas de dépression respiratoire dans le groupe exposé aux gabapentinoïdes et 15 % 

dans le groupe non exposé.  

Les résultats des tests statistiques ne sont pas décrits dans l’étude. Cela ne permet pas de savoir s’il y a 

une différence significative entre les deux groupes.  

 

b. Etudes sur bases de données  

Gomes et al.61 ont analysé les décès liés aux opioïdes et à la gabapentine entre le 1er août 1997 et le 31 

décembre 2013 en Ontario, au Canada.  

Les données ont été extraites du programme de médicaments de l’Ontario et du programme de l’assurance 

maladie. Les patients inclus été âgés de 15 à 105 ans et ont eu au moins une prescription d’opioïdes.  

L’exposition principale de l’étude était l’utilisation de gabapentine dans les 120 jours précédant le décès 

par opioïde (date index). Les suicides et homicides ont été exclus.  

Au total, 1 256 cas et 4 619 témoins ont été identifiés. La majorité des cas avaient moins de 65 ans.  
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L’étude montre une augmentation significative du risque de décès lors de la co-prescription d’opioïdes et 

de gabapentine (ORa 1,49, IC95 [1,18-1,88]). La dose de gabapentine influençait significativement le 

risque de décès liés aux opioïdes : doses modérées (ORa 1,56, IC95 [1,06-2,28]), doses élevées (ORa 

1,58, IC95 [1,09-2,27]), et doses très élevées (ORa 1,83, IC95 [1,04-3,22]). En revanche, les résultats 

n’étaient pas significatifs pour des doses faibles de gabapentine.   

 

Gomes et al.62 ont réalisé une seconde étude similaire à la précédente (même base de données, même 

population à l’étude) mais dans cette étude, le gabapentinoïde observé été la prégabaline. L’objectif était 

d’étudier le risque de décès liés aux opioïdes lors d’une co-prescription de prégabaline entre le 1er août 

1997 et le 31 décembre 2016.  

Au total, 1417 cas et 5097 témoins ont été inclus.  

Le risque de décès liés à la prise concomitante de prégabaline et d(opioïdes était significatif (ORa 1,68, 

IC95 [1,19-2,36]) par rapport à la prise d’opioïdes seuls.  

La dose de prégabaline influençait significativement le risque de décès liés aux opioïdes : dose faible ou 

modérée (<300 mg par jour) (ORa 1,52, IC95 [1,04-2,22]) et dose élevée (>300 mg par jour) (ORa 2,51, 

IC95 [1,24-5,06]).  

 

Les deux études de Gomes et al. ont décrit un risque significatif de décès liés aux opioïdes lors de la prise 

concomitante de gabapentinoïdes (prégabaline ou gabapentine). Ce risque était lié à la dose de 

gabapentinoïdes.  

 

Chen58,59 et al. ont publié deux études cas-témoins sur les décès liés aux prescriptions d’opioïdes en 

Angleterre. Les deux études sont complémentaires. En effet, les auteurs ont utilisé la même 

méthodologie :  données de la base CPRD, période identique (2000-2015) et population étudiée similaire. 

La population à l’étude était des patients adultes décédés ayant eu des prescriptions d’opioïdes dans un 

contexte médical d’analgésie. L’étude cas-témoins (232 cas dont 2 exclus et 920 témoins) a permis de 

construire l’étude case cross-over (232 cas qui sont leur propre témoin). 

 

L’étude cas-témoins58 décrit des patients d’âge médian de 52 ans lors de l’initiation aux opioïdes avec une 

durée médiane de suivi depuis l’initiation aux opioïdes de 6 ans.  

Les patients ayant eu simultanément une prescription d’opioïdes et une dose quotidienne moyenne de plus 

de 1800 mg/jour de gabapentine ou de 300 mg de prégabaline (ORa 6,2, IC95 [2,9-13,5]) avaient un risque 

significativement plus élevé de décès liés aux opioïdes. De plus, des prescriptions concomitantes 
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d'opioïdes et d'antidépresseurs tricycliques (posologie : 50 % de la dose recommandée par jour) (ORa 2,0, 

IC95 [1,2-3,5]) ou de benzodiazépines (posologie à la dose recommandée par jour ou plus) (ORa 6,5, 

IC95 [4,0-10,4]) étaient associées à des décès liés aux opioïdes.  

 

L’étude59 en cross-over décrit des décès survenus entre 35 et 55 ans (60,3 %) et 53,5 % des patients étaient 

des hommes. La durée médiane entre l’initiation aux opioïdes et le décès était de 5,6 ans.  

Au total, 69 patients ont eu une ou plusieurs prescriptions de gabapentinoïdes (prégabaline et gabapentine 

confondues) dans l’année précédant le décès.  

Une dose journalière d’opioïdes supérieure à 120 mg (mEq de morphine) était significativement associée 

à un risque de décès lors de l’association aux gabapentinoïdes. 

 

4. Etudes descriptives écologiques 

La recherche bibliographique a permis d’inclure 2 études descriptives. La description détaillée de ces 

études descriptives écologiques est présentée dans l’annexe n°4.  

Lyndon35 et al. se sont intéressés aux usagers d’héroïne en Angleterre et au Pays de Galles. Torrence45 et 

al. ont étudié les prescriptions de gabapentinoïdes (et co-prescription d’opioïdes et de benzodiazépines) 

en Ecosse, toutes prescriptions confondues ainsi que les cas de décès liés aux gabapentinoïdes. 

 

Lyndon35 et al. ont étudié le risque de décès liés à la consommation concomitante d’héroïne et de 

gabapentinoïdes.  

L’étude s’est déroulée en 3 étapes :  

- enquête auprès des usagers d’héroïne,  

- étude des décès liés aux produits illicites entre le 1er janvier 2004 et le 31 décembre 2015, qui 

mentionnait l’utilisation d’opioïdes et de gabapentinoïdes (prégabaline et gabapentine), 

- et étude sur la fonction respiratoire (fréquence et profondeur) chez la souris lors de la 

consommation de morphine et de prégabaline. 

 

Concernant l’enquête auprès des usagers : 

30 usagers d’héroïne ont été interrogés (19 hommes et 11 femmes), 21 avaient déjà consommé des 

gabapentinoïdes (prégabaline (19/21) et gabapentine (2/21)).  
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L’utilisation des gabapentinoïdes renforce les effets de l’héroïne d’après les usagers. La prégabaline était 

administrée par voie orale à des doses comprises entre 300 mg à 1500 mg. Deux usagers se procuraient la 

prégabaline grâce à des prescriptions provenant de connaissances.  

Certains usagers ont exprimé des inquiétudes sur le risque d’overdose lors de la prise concomitante de 

prégabaline et d’héroïne. Un des usagers avait notamment consommé de la prégabaline et de l’héroïne 

lors de sa dernière overdose.  

 

Concernant l’étude des décès liés aux produits illicites :  

Le nombre de décès impliquant des gabapentinoïdes a augmenté ces dernières années (moins de 1 décès 

par an avant 2009 contre 137 en 2015).   

Au total, sur 275 décès, 216 impliquaient également des opioïdes. L’augmentation des décès était corrélée 

à l’accroissement des prescriptions (le coefficient de corrélation était de 0,965). 

 

Torrence45 et al. se sont intéressés aux prescriptions de gabapentinoïdes et co-prescription d’opioïdes et 

de benzodiazépines de 2006 à 2016 en Ecosse ainsi qu’au risque de mortalité (en incluant les décès liés 

aux produits illicites).  

Au total, 1 312 décès ont été identifiés en 2016 dont 54 classés comme overdose.  

La mortalité standardisée toutes causes confondues était significativement plus élevée chez les sujets ayant 

eu une prescription de gabapentinoïdes (RR 2,16, IC95 [2,08-2,25]). Les décès par troubles respiratoires 

étaient significativement plus élevés (RR 1,32, IC95 [1,15-1,50]).  

De plus, l’étude décrit une augmentation des décès par overdose en association aux gabapentinoïdes 

(prégabaline et gabapentine) entre 2012 et 2017. Les opioïdes sont majoritairement incriminés dans les 

décès par overdose dans la population générale. On peut en déduire que ce soit le cas dans cette étude.   

 

5. Etudes de cohorte 

La recherche bibliographique a permis d’inclure 12 études de cohorte. La description détaillée de ces 

études de cohorte est présentée dans l’annexe n°5.  

a. Contexte péri-opératoire  

i. Bases de données populationnelles  

Quatre études (Bykov48 et al. ; Laporta50 et al. ; Tan55 et al. et McGauvran46 et al.) ont utilisé la même 

base de données : « Premier Research database » (environ 20 % des données des hospitalisations annuelles 

aux Etats-Unis).  
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Les quatre études ont la même méthodologie : même base de données, même population à l’étude mais le 

type de chirurgie observé est différent. 

L’étude menée par Bykov48 et al. avait la période de recueil la plus large (octobre 2007 à décembre 2017) 

et l’échantillon le plus grand (5 547 667 opérations). Les chirurgies observées sont différentes des autres 

études, exceptée pour l’étude de Laporta50 et al. qui a observé les résultats sur les hystérectomies dans la 

période de janvier 2012 à décembre 2017. Les données de cette étude semblent être incluses dans l’étude 

de Bykov et al. En effet, Laporta et al. ne décrivent pas explicitement d’où proviennent leurs données.   

Bykov et al. ont observé le risque d’overdose, de dépression respiratoire et les effets indésirables généraux 

des opioïdes seuls ou en association aux gabapentinoïdes (prégabaline et gabapentine) lors d’une opération 

majeure.  

L’étude décrit une augmentation du risque d’overdose (HRa 1.95, IC95 [1,49-2,55]), du risque de 

dépression respiratoire (HRa 1,68, IC95 [1,59-1,78]) et d’effets indésirables généraux (HRa 1,77, IC95 

[1,61-1,93]) lors de la prise concomitante d’opioïdes et gabapentinoïdes.  

 

Laporta50 et al. ont observé le nombre de dépressions respiratoires lors d’hystérectomie entre janvier 2012 

et décembre 2017.  

Au total 1 974 opérations ont été incluses dont 253 épisodes de dépression respiratoire.  

La dose d’opioïde était significativement associée à une augmentation du risque de dépression respiratoire 

(OR 1,05, IC95 [1,01-1,09]). La gabapentine était associée à des taux accrus de sur sédation (OR 1,58, 

IC95 [1,25-2,01]) mais non significativement associé à un surrisque de dépression respiratoire (OR 1,37, 

IC95 [0,91-2,08]).  

 

L’étude menée par Tan et al.55 portait sur les complications pulmonaires post-opératoires lors de la prise 

de gabapentinoïdes (prégabaline (3 276) et gabapentine (15 845)). L’étude a été menée sur les chirurgies 

gynécologiques électives de 2015 à 2018. 

L’augmentation des complications pulmonaires post-opératoires lors de la prise de gabapentinoïdes était 

significative (OR 1,19, IC95 [1,03–1,38]).  

De plus, la consommation quotidienne moyenne et totale d’opioïdes était significativement plus élevée 

pour les patients recevant des gabapentinoïdes.  

 

McGauvran46 et al. se sont intéressés aux complications pulmonaires dans les chirurgies thoraciques lors 

de l’association opioïdes-gabapentinoïdes. L’étude a été menée sur les dossiers de 70 336 patients de 2012 

à 2018. L’âge moyen des patients étaient de 65,2 ans et 47 % étaient des hommes.  



32 

 

 

Au total, 8 142 patients (12 %) ont reçu des gabapentinoïdes le jour de la chirurgie (6 383 patients (9,1%) 

ont reçu de la gabapentine et 1 888 patients (2,7 %) ont reçu de la prégabaline).  

L'utilisation de gabapentinoïdes était significativement associée à une augmentation de la consommation 

d'opioïdes le jour de la chirurgie (3,5 mg, IC95 [2,6-4,5]), ainsi qu'à une augmentation de la consommation 

quotidienne moyenne d'opioïdes après la chirurgie (4,2 mg/j, IC95 [2,6-4,5]). 

La prise concomitante d’opioïdes et de gabapentinoïdes était significativement associée à une 

augmentation du risque de complications pulmonaires (OR 1,22, IC95 [1,13-1,31]). 

 

L’étude américaine de Peckham53 et al. a été menée de 2013 à 2015 sur la base de données « Truven 

Health MarketScan Commercial Claims and Encounters ». L’objectif était d’évaluer le nombre 

d’hospitalisations associées à une surconsommation de gabapentine avec ou sans surconsommation 

concomitante d’opioïdes. 

La cohorte a inclus tous les patients (âgés de 16 à 64 ans) ayant eu une prescription de gabapentine et/ou 

opioïdes pendant 120 jours avec deux séjours hospitaliers. Au total, 796 330 patients ont été inclus.  

La surutilisation prolongée de l’association opioïde-gabapentine augmentait le risque d’hospitalisation.  

Dans le groupe opioïde-gabapentine : 19,8 % ont eu un séjour hospitalier (toutes causes confondues) et 

4,8 % un séjour pour dépression respiratoire.  

Dans le groupe gabapentine seule, une surutilisation prolongée de gabapentine n’était pas 

significativement associée à une dépression respiratoire.   

L’utilisation concomitante de gabapentine et d’opioïdes, même sans signe de surconsommation, doublait 

approximativement les probabilités d’hospitalisation toutes causes confondues (OR 1,988, IC95 [1,838–

2,151]) et multipliait les chances d’hospitalisations liées aux médicaments de 1,645 (IC95 [1,462–1,850]).  

Les patients du groupe opioïde-gabapentine qui surconsommaient avaient un taux de séjours liés à une 

dépression respiratoire qui variait de 3,0 % à 3,6 %, soit environ le double de ceux des patients ne 

surconsommant pas de gabapentine ou d’opioïdes (1,7 %) et environ six à sept fois celui des patients non-

abuseurs traités avec des opioïdes seuls (0,5 %). 

 

ii. Etudes monocentriques  

L’étude américaine de Cavalcante49 et al. a été menée dans l’hôpital Saint Marys et l’hôpital de Rochester 

dans le Minnesota, du 1er janvier 2010 au 31 juillet 2014. L’étude a inclus les patients majeurs (> 18 ans) 

ayant subi une chirurgie par laparoscopie de plus de 90 minutes.  

Au total, 8 567 cas ont été analysés dont 1 311 ont eu un épisode de dépression respiratoire.  
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Les cas de dépression respiratoire ont été documentés dans 95 % des cas (1 258/1 311). L’administration 

de naloxone a été décrite pour 45 cas.  

L’administration d’opioïdes pendant l’opération était associée à un risque de dépression respiratoire (OR 

1,02, IC95 [1,01-1,02]).  

L‘administration de gabapentine seule était associée à un risque significatif de dépression respiratoire (OR 

1,47, IC95 [1,22-1,76]).  

Lors de l’analyse du score de propension, 965 patients ont été inclus dans le groupe gabapentine et 1 930 

patients ont été appariés (pas de prise de gabapentine). La gabapentine a été associée à un risque 

significatif de dépression respiratoire (OR 1,26, IC95 [1,02-1,58]).  

En revanche, l’étude ne donne pas d’information sur la présence ou non d’opioïdes dans les groupes.  

 

Weingarten56 et al. ont étudié le risque de dépression respiratoire lors d’une intervention d’arthroplastie 

du genou ou de la hanche en analgésie multimodale à la clinique Mayo de Rochester aux Etats-Unis. La 

période de l’étude s’étendait du 1er janvier 2008 au 31 décembre 2012 et comptait 11 970 patients.  

Au total, 2 836 patients ont eu un épisode de dépression respiratoire. Cet évènement était significativement 

associé à l’utilisation per-opératoire de la gabapentine à forte dose (>300 mg) (OR 1,6, IC95 [1,269-

2,018]).  

De plus, la dépression respiratoire était significativement associée à l’utilisation en per-opératoire 

d’oxycodone à forte dose (>10 mg) (OR 1,549, IC95 [1,177-2,037]).  

Concernant les faibles doses d’opioïdes ou de gabapentine, les résultats n’étaient pas significatifs.  

L’étude ne donne pas d’information sur le risque de dépression respiratoire lors de l’association des deux 

médicaments.  

 

L’étude Américaine de Savelloni54 et al. a été menée du 1er mars 2014 au 30 septembre 2016 dans l’hôpital 

UC San Diego Health en Californie.  

L'objectif était de comparer l'association de l'administration de naloxone avec la dépression respiratoire 

entre le groupe non gabapentinoïde (opioïdes) et le groupe gabapentinoïdes (prégabaline et gabapentine).  

Au total, 125 patients ont nécessité une ou plusieurs administrations de naloxone : 89 patients dans le 

groupe opioïdes et 36 patients dans le groupe gabapentinoïdes.  

153 épisodes d'administration de naloxone ont été relevés au cours de la période d'étude : 102 épisodes 

dans le groupe opioïdes et 51 épisodes dans le groupe gabapentinoïdes.  

50 épisodes de dépression respiratoire sont survenus : 33 épisodes de dépression respiratoire associés au 

groupe opioïdes et 17 épisodes de dépression respiratoire dans le groupe gabapentinoïdes. 
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La dose quotidienne d’opioïdes (en mEq) était supérieure dans le groupe gabapentinoïdes (63,9 mg dans 

le groupe opioïdes contre 89,9 mg dans le groupe gabapentinoïdes). 

 

b. Contexte de douleurs chroniques   

L’étude de Zhou57 et al. a été menée de 2011 à 2016 sur la base de données des bénéficiaires de "Medicare" 

aux Etats-Unis. L’objectif de l’étude était d’étudier la durée de prescription et les cas de décès lors de la 

co-prescription opioïdes-gabapentinoïdes (prégabaline ou gabapentine). Ils ont inclus les patients ayant 

des prescriptions d’opioïdes et/ou gabapentinoïdes pour une des pathologies suivantes : fibromyalgie, 

lombalgie, neuropathie ou arthrose. Les patients sous traitements de substitution aux opioïdes étaient 

exclus.  

Au total, 71 005 patients ont été inclus dans l’étude. L’âge moyen était de 65,5 ans et 68,1 % étaient des 

femmes.  

L’étude a montré un risque significatif d’overdose dans les situations suivantes :  

- à faible dose pour les deux médicaments (HRa 2,49, IC95 [1,76-3,52]),  

- à faible dose pour les opioïdes, à forte dose pour les gabapentinoïdes (HRa 2,46, IC95 [1,71-3,53])  

- à fortes doses pour les opioïdes et dose moyenne pour les gabapentinoïdes (HRa 7,22, IC95 [4,46-

11,69]).  

 

L’étude de Madden52 et al. avait pour objectif de déterminer la fréquence d’utilisation de gabapentinoïdes 

chez les patients sous opioïdes et d’observer les effets indésirables associés. La population était les 

patients atteints d’un cancer suivis au centre de soins de support du cancer, au Texas.  

Au total, 508 patients ont été inclus, 257/508 dans le groupe des opioïdes et 251/508 dans le groupe 

opioïdes-gabapentine.  

Seule la gabapentine a été étudiée car la prégabaline n’était pas recommandée dans les protocoles internes 

au centre de soins.  

La dose médiane quotidienne était de 75 mg (45 mg à 138 mg en mEq) pour les opioïdes et de 900 mg 

(300 mg à 1200 mg) pour la gabapentine.  

Un seul cas d’essoufflement a été observé dans chacun des groupes mais n’ont pas été détaillés.  

 

c. Contexte de traitement substitutif aux opioïdes  

Abrahamsson47 et al. se sont intéressés aux risques de décès chez des patients sous TSO (méthadone et 

buprénorphine) avec une co-prescription de médicaments sédatifs chez des patients suédois.  
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Les médicaments sédatifs à l’étude étaient : les benzodiazépines (diazépam, oxazépam, lorazépam, 

alprazolam, nitrazépam, flunitrazépam, triazolam, midazolam, clonazépam), les médicaments Z 

(zopiclone, zolpidem et zaléplon) ainsi que la prégabaline.  

Les données ont été extraites des registres nationaux suédois, des registres de prescriptions et des registres 

des causes de décès et d’hospitalisations.  

L’étude a été menée de juillet 2005 à décembre 2012 sur 4 501 personnes.  

Au total, 1 280 patients ont reçu de la méthadone, 2 369 de la buprénorphine et 852 les deux médicaments. 

Sur les 4501 patients, 22,2 % ont reçu de la prégabaline, 40,8 % des médicaments Z et 32,4 % des 

benzodiazépines.  

Pendant la période d’observation, 356 individus (7,9 %) sont décédés dont 193/356 décès liés à une 

overdose.  

Les périodes d’utilisation de la prégabaline étaient significativement associées aux décès par overdose 

(HRa 2,82, IC95 [1,79–4,43]) et à la mortalité toutes causes confondues (HRa 2,01, IC95 [1,38–2,91]). 

Les périodes de traitement par la méthadone étaient significativement associées à un risque d’overdose 

lors de l’association à la prégabaline (HRa 3,39, IC95 [1,53-7,5]) et à une mortalité toutes causes 

confondues (HRa 2,12, IC95 [1,18-3,83]). 

La période de traitement par la buprénorphine était significativement associée à un risque d’overdose avec 

les prescriptions de médicaments Z (HRa 4,38, IC95 [2,09-9,17]) et à la mortalité toutes causes 

confondues (HRa 2,69, IC95 [1,48–4,89]), ce qui n’est pas le cas pour la prégabaline ou les 

benzodiazépines.   

 

L’étude de Macleod51 et al. a été menée de 2013 à 2015 sur la base de données CPRD en Angleterre. 

L’objectif de l’étude était d’étudier le risque de mortalité lors de la co-prescription de benzodiazépines à 

un traitement substitutif aux opioïdes. Les auteurs ont également étudié le risque avec la co-prescription 

de médicament Z et des gabapentinoïdes (prégabaline et gabapentine).  

Au total, 667 288 ordonnances ont été incluses dont 65 % comprenaient de la méthadone, 22 % de la 

buprénorphine et 13 % les deux. Cela correspondait à 12 118 patients âgés de 15 à 64 ans.  

L’âge moyen était 39 ans et 2/3 étaient des hommes. Le suivi moyen par patient était de 3,4 ans.  

La co-prescription au cours de la période d’observation était de 42 % pour les benzodiazépines, 20 % pour 

les médicaments Z et 8 % pour les gabapentinoïdes. 

 

Macleod et al. ont montré un risque significatif d’overdose lors de la co-prescription de benzodiazépines 

(HRa 2,96, IC95 [1,97-4,43]) ou de médicaments Z (HRa  2,75, IC95 [1,57-4,83]).  
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La co-prescription de gabapentinoïdes augmentait significativement le risque de décès sans overdose mais 

n’augmentait pas le risque de décès par overdose (HR 1,54, IC95 [0,60-3,98]).  

 

6. Etudes cliniques 

Deux études cliniques ont été incluses dans l’analyse. Une étude clinique de Myhre64 et al. publiée en 

2014 et une étude clinique de Garcia63 et al. publiée en 2013. La description détaillée de ces études 

cliniques est présentée dans l’annexe n°6.  

 

L’étude de Myhre64 et al. était une étude randomisée, en double aveugle et contrôlée par placebo. 

L’objectif était d’étudier la fonction ventilatoire par spirométrie ainsi que la cognition après 

l’administration de prégabaline et/ou rémifentanil.  

L’étude comprenait quatre bras : prégabaline et rémifentanil (1), prégabaline et placebo (2), placébo et 

rémifentanil (3) et placebo seul (4).  

Les quatre bras ont été administrés aux 12 étudiants volontaires de l’université d’Oslo avec une période 

réfractaire de 72 heures.  

Le rémifentanil a été administré en perfusion avec des concentrations croissantes de 0,6 ng/ml (palier 1), 

1,2 ng/ml (palier 2) et 2,4 ng/ml (palier 3), pendant environ 40 min à chaque palier. 

La prégabaline a été administrée en deux fois : 150 mg 13 heures avant le début de l’essai et 150 mg 1 

heure avant l’essai.  

La prégabaline seule n'a pas modifié l'ETco2 (CO2 en fin d’expiration) par rapport au placebo.  

Le rémifentanil a augmenté l'ETco2 : 4,1 mmHg (palier1), 8,6 mmHg (palier 2) et 10,1 mmHg (palier3) 

par rapport au placebo.  

La prégabaline en association avec le rémifentanil a augmenté l'ETco2 de 6,6 mmHg (palier 1), de 11,7 

mmHg (palier 2) et de 16,4 (palier 3) par rapport au placebo.  

Au palier 3, les résultats correspondent à une potentialisation de l'effet dépresseur ventilatoire du 

rémifentanil de 62 % induit par la prégabaline. 

 

L’étude de Garcia63 et al. a été menée dans l’hôpital de Cleveland, aux Etats-Unis. Le but était d’observer 

la quantité de morphine nécessaire en post-opératoire ainsi que les effets indésirables associés en fonction 

du type d’analgésie. 

 Cette étude randomisée en double aveugle a comparé deux groupes de patients ayant subi une intervention 

chirurgicale de décompression lombaire.  
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Le groupe traitement a reçu une analgésie multimodale (célécoxib, prégabaline et oxycodone à libération 

prolongée) et le groupe témoin a reçu uniquement de la morphine en intraveineux.  

L’étude n’a décrit aucun effet indésirable lié à la fonction respiratoire dans les deux groupes.  
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IV. DISCUSSION 

 

 

Cette thèse vise à décrire les risques de dépression respiratoire et d’overdose liés à l’association des 

gabapentinoïdes aux opioïdes à l’aide d’une revue de la littérature scientifique internationale.  

Nous avons identifié 25 articles dont 4 articles de rapports de cas, 5 études cas-témoins, 12 études de 

cohorte, 2 études descriptives et 2 essais cliniques. Il est à noter que nous n’avons retrouvé aucune étude 

concernant la mirogabaline. Seules la prégabaline et/ou la gabapentine ont été incluses dans ces études.  

 

La recherche bibliographique n’est probablement pas exhaustive, mais globalement, trois grands 

contextes ressortent de cette revue :  

- la prise en charge de la douleur péri-opératoire et notamment l’analgésie multimodale  

- la prise en charge de la douleur chronique 

- les patients sous traitement substitutif aux opioïdes 

 

1. Contexte péri-opératoire  

Dans le cadre de la prise en charge de douleurs péri-opératoires, des rapports de cas décrivent des troubles 

respiratoires lors de la prise concomitante d’opioïdes et de gabapentinoïdes.39  

Des équipes ont essayé d’identifier et de quantifier le risque de dépression respiratoire. Pour cela, plusieurs 

études de cohorte ont été menées dans différents pays.  

Si l’on fait la synthèse de ces études ; on retrouve un risque significativement augmenté de troubles 

respiratoires compris entre (OR 1,02, IC95 [1,01-1,02])49 et (OR 1,22, IC95 [1,13-1,31])66 lors de 

l’association opioïdes-gabapentinoïdes.  

En plus de l’augmentation du risque de dépression respiratoire, Bykov et al. ont montré une augmentation 

significative du risque d’overdose lors de la prise concomitante d’opioïde et de gabapentinoïdes (HRa 

1,95, IC95 [1,49-2,55]).48 

 

Par ailleurs, contrairement aux hypothèses de synergie antalgique et d’épargne morphinique pour justifier 

de l’association, l’utilisation de gabapentinoïdes ne semble pas diminuer l’utilisation des opioïdes dans 

l’analgésie multimodale. En effet, McGauvran et al. ont montré une augmentation des quantités d’opioïdes 

lors de l’utilisation concomitante de gabapentinoïdes dans un contexte de chirurgie thoracique. La 

consommation quotidienne moyenne d’opioïdes était significativement augmentée le jour de la chirurgie 

ainsi qu’en post-opératoire.46  
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Cette information a été complétée par Tan et al. qui ont décrit dans un contexte de chirurgie 

gynécologique, une consommation quotidienne moyenne d’opioïdes significativement plus élevée lors de 

la prise concomitante de gabapentinoïdes.55 On peut en déduire que l’utilisation des gabapentinoïdes dans 

l’analgésie multimodale ne permet pas ou peu de diminuer l’utilisation d’opioïdes.  

 

Le risque d’évènements indésirables ne survient pas uniquement pendant une prise en charge hospitalière. 

En effet, Peckham et al. ont mis en évidence que cette association augmentait significativement le risque 

d’être hospitalisé (toutes causes confondues) (OR 1,988, IC95 [1,838-2,151]).53  

 

2. Contexte de douleurs chroniques  

Les gabapentinoïdes et les opioïdes sont largement utilisés dans un contexte de douleurs chroniques. Or, 

des cas de troubles respiratoires ont été rapportés ces dernières années dans ce contexte ou des cas de 

décès par poly-intoxication.40,44 

Ce risque d’overdose lié aux opioïdes a été décrit par Gomes et al. que ce soit avec la gabapentine (ORa 

1,49, IC95 [1,18-1,88]) ou avec la prégabaline (ORa 1,68, IC95 [1,19-2,36]).61,62  

 

Par ailleurs, les doses utilisées semblent influencer le risque d’overdose.  

En effet, concernant les gabapentinoïdes, le risque était plus élevé lorsque les doses étaient supérieures à 

300 mg par jour pour la prégabaline ou supérieure à 900 mg par jour pour la gabapentine.61,62 Concernant 

les opioïdes, le risque était plus élevé lorsque les doses journalières étaient supérieures à 120 mg (en 

mEq).59  

Zhou et al. ont complété ces informations en analysant le risque en fonction des doses des gabapentinoïdes 

et des opioïdes. Ils ont montré que le risque était significativement augmenté lors de la prise des opioïdes 

et gabapentinoïdes à faible dose (opioïdes < 50mEq ; gabapentine < 600mg et prégabaline <300mg) (HRa 

2,49, IC95 [1,76-3,52]), à faible dose pour les opioïdes et forte dose pour les gabapentinoïdes (gabapentine 

>900mg et prégabaline >450 mg) (HRa 2,46, IC95 [1,71-3,53]) et à forte dose pour les opioïdes et 

moyenne dose pour les gabapentinoïdes (HRa 7,22, IC95 [4,46-11,69]).57  

Donc, on peut en déduire que plus la dose est élevée et plus le risque s’accentue.  
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3. Contexte de traitement substitutif aux opioïdes  

Plusieurs cas de décès ont été rapportés chez des patients sous TSO. En effet, Sastre et al. ont rapporté 5 

cas de décès par poly-intoxication avec un résultat toxicologique positif à la méthadone ou à la 

buprénorphine. On peut supposer que ces 5 patients avaient un traitement substitutif aux opioïdes.  

Quatre cas avaient des résultats toxicologiques positifs à la méthadone et à la prégabaline et 1 cas à la 

buprénorphine et à la prégabaline. Le contexte d’obtention de la prégabaline n’était pas connu, néanmoins, 

un des patient avait eu récemment une prescription post-chirurgicale.  

Dans tous les cas, excepté pour un patient, les résultats toxicologiques montraient une prégabalinémie 

supérieure aux concentrations thérapeutiques.40 

 

Par ailleurs, les usagers d’héroïne interrogés dans l’étude de Lyndon et al. rapportent des inquiétudes 

concernant l’association héroïne-prégabaline. En effet, même si la prégabaline semble renforcer l’effet de 

l’héroïne, les usagers parlent aussi des risques de « black-out » ou d’overdose. Ces usagers se sont 

procurés la prégabaline dans un contexte médical ou par détournement. Mais dans les deux cas, il semble 

qu’ils n’avaient pas connaissance des effets de potentialisation de la prégabaline avant la première prise.35  

 

Le risque dans cette population spécifique a aussi été exploré par des études pharmaco-épidémiologiques.  

Abrahamsson et al. ont montré une augmentation significative du risque de décès par overdose chez des 

patients dépendants aux opioïdes substitués ou non avec un HRa de 2,82 (IC95 [1,79-4,43]). Les périodes 

« hors traitement » de substitution augmentaient également le risque de décès, en relation avec le risque 

augmenté du recours aux opioïdes illicites pendant les ruptures de substitution. Lorsque l’analyse 

concernait uniquement les périodes sous traitement de substitution, on retrouvait un risque significatif lors 

de l’association méthadone et prégabaline (HRa 3,39, IC95 [1,53-7,5]), mais pas pour la buprenorphine.47 

Ceci peut expliquer le risque moindre de décès par overdose dans l’absolu avec la buprénorphine 

comparée à la méthadone.  

De plus, Macleod et al. ont montré une augmentation du risque de décès sans overdose lors de l’association 

TSO-gabapentinoïdes mais n’ont pas montré d’augmentation de décès par overdose.51  

 

Par ailleurs, il est difficile d’interpréter ce risque car les patients sous TSO sont sujets à la 

polyconsommation. Or, Macleod et al. ont montré une augmentation du risque d’overdose lors de la prise 

concomitante de benzodiazépines ou de médicaments Z.51 Ce qui complète l’information décrite par 

Sastre et al. dans les cas de décès par poly-intoxication où les benzodiazépines, les médicaments Z et des 

produits illicites étaient souvent retrouvés en plus des opioïdes et de la prégabaline.40 
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Nous avons retrouvé peu d’article traitant le risque d’overdose ou de dépression respiratoire lors de 

l’association des TSO aux gabapentinoïdes. Néanmoins, on trouve un risque de décès (toutes causes 

confondues ou par overdose)47,51 ainsi qu’une augmentation des décès qui est corrélée à l’accroissement 

des prescriptions.35 

 

L’ensemble de ces études converge vers le même résultat : l’association gabapentinoïdes-opioïdes 

augmente le risque de dépression respiratoire et d’overdose.  

Même s’il reste difficile de quantifier le risque en fonction de chaque contexte, il semble que le risque 

d’overdose et de dépression respiratoire soit supérieur dans un contexte de prise en charge d’une douleur 

chronique par rapport à un contexte de prise en charge de la douleur péri-opératoire.  

En revanche, nous manquons d’informations pour quantifier le risque dans un contexte de traitement 

substitutif aux opioïdes.  

 

4. Concernant les gabapentinoïdes  

On retrouve des études analysant la prégabaline et/ou la gabapentine. Dans les deux cas, les études ont 

montré un risque similaire de dépression respiratoire ou d’overdose lors de l’association aux opioïdes. On 

suppose donc que le risque ne soit pas influencé par le type de gabapentinoïdes. 

Par ailleurs, il a été retrouvé des cas de dépression respiratoire chez des patients naïfs aux opioïdes et aux 

gabapentinoïdes et chez des patients prenant des opioïdes au long cours. Les résultats de cette revue ne 

nous ont pas permis d’identifier s’il existait un risque différent entre un patient naïf ou non.  

 

5. Concernant les opioïdes dit « faibles »  

Aucune étude ne décrit le risque pour les opioïdes dit « faibles ». Est-ce le même risque lors de 

l’association avec un opioïde faible ou fort ?  

Dans les cas de décès par poly-intoxication, le tramadol et la codéine sont identifiés dans deux cas. Un 

des cas présente des résultats toxicologiques positifs au tramadol et un cas de décès positif à la codéine, 

la méthadone et à la morphine.40  

 

Dans la littérature, des études de cohorte ou cas témoin analysent tous les opioïdes sans distinguer les 

opioïdes « faibles » ou « forts »,6 ,16 mais aucune étude de cohorte n’a inclus uniquement les opioïdes dit 

« faibles ».  
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Ce qui ne permet pas de connaitre précisément si le risque est inférieur, supérieur ou égal lors de 

l’association gabapentinoïdes-opioïdes « faibles » par rapport aux opioïdes « forts ».  

Il serait intéressant d’avoir une étude de cohorte, incluant des opioïdes « faibles » d’une part et des 

opioïdes « forts » d’autres part, afin d’étudier la différence de risque lors de l’ajout d’un gabapentinoïdes, 

ainsi qu’une étude d’analyse de doses standardisées en équivalent de morphine (opioïdes forts et faibles 

confondus).  

 

6. Levée de la tolérance aux opioïdes 

Lyndon et al. ont montré une levée de la tolérance aux opioïdes lors de l’ajout de gabapentinoïdes chez la 

souris.35 Cette information a été complétée par une étude clinique montrant une potentialisation de l’effet 

dépresseur ventilatoire du rémifentanil par la prégabaline chez l’homme.64 

Cette levée de la tolérance pourrait expliquer en partie l’augmentation du risque de dépression respiratoire. 

 

7. Forces et faiblesses  

Il s’agit à notre connaissance de la première revue de la littérature sur ce sujet.  

De plus, cette étude a inclus toutes les études internationales traitant de ce sujet qui ont été publiées avant 

le 31 décembre 2021, sans restriction de population, que ce soit dans le cadre d’une prise en charge 

médicale ou dans un contexte de détournement.  

Cependant, il existe des limites liées aux sources de données. La recherche bibliographique s’est effectuée 

sur 3 moteurs de recherche avec la même requête, ce qui peut avoir exclu certains articles traitant du sujet 

mais ne présentant pas les mots clés cités dans leurs titres ou abstracts.  

Par ailleurs, certaines études ont utilisé les mêmes bases de données et la même période pouvant engendrer 

un doublon d’informations.  
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V. CONCLUSION 

 

Au cours de ces dernières années, le mésusage des gabapentinoïdes n’a cessé d’augmenter dans le monde 

et est en lien avec une augmentation des prescriptions ces 10 dernières années.  

Il s’est intensifié depuis 2018 avec de nombreux cas de détournements rapportés au réseau 

d’addictovigilance. En effet, les gabapentinoïdes présentent un potentiel d’abus et de dépendance dû à 

leurs effets euphorisants.  

 

Cette revue systématique souligne que l’association opioïdes-gabapentinoïdes n’est pas sans conséquence. 

Le risque de dépression respiratoire et d’overdose est identifié dans tous les contextes (usage médical dans 

la douleur aiguë ou chronique, ou bien de mésusage).  

Les données restent limitées mais il est important que tous les professionnels de santé, les patients et les 

usagers soient conscients de ces risques lors de cette association, que ce soit à faibles ou à fortes doses.  

 

Nous avons montré que le risque de dépression respiratoire et d’overdose était augmenté lors de 

l’association opioïdes-gabapentinoïdes mais il reste encore de nombreuses questions en suspens. Il est 

donc important que les évènements indésirables liés à cette association soient déclarés afin de caractériser 

et de quantifier au mieux ce risque dans les années à venir.   
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ANNEXE 2 : Recueil de données des rapports de cas 

 

 

 

 

 

Nom de l'article Auteur Année Cas n° ATCD médicaux Patients  

Postoperative 

respiratory 

depression 

associated 

with pregabalin: A 

case series and a 

preoperative 

decision algorithm 

Eipe 2011 1/3 Hypertension artérielle contrôlée par Diltiazem 

reflux gastro-œsophagien asymptomatique traité 

par rabéprazole 

Fonction rénale : créatinine 108 mmol/L 

Femme 

77 ans  

Postoperative 

respiratory 

depression 

associated 

with pregabalin: A 

case series and a 

preoperative 

decision algorithm 

Eipe 2011 2/3 Douleur au genou : ibuprofène 400 mg et 

oxycodone 5 à 10 mg 

asthme léger : fluticasone, salbutamol 

 Hypertension artérielle (HTA) contrôlée par 

diltiazem et irbesartan 

reflux gastro-œsophagien : pantoprazole 

Dépression légère : citalopram 

Obésité  

Fonction rénale : créatinine 96 mmol/L 

Suspicion apnée du sommeil 

Femme 

67 ans  

Postoperative 

respiratory 

depression 

associated 

with pregabalin: A 

case series and a 

preoperative 

decision algorithm 

Eipe 2011 3/3 Douleur lombaire : acétaminophène 325 mg et 

diclofénac 50 mg (2x/j) 

Anxiété : quelizipine 25 mg/j et trazodone 50mg/j 

Trouble du sommeil : lorazépam 0,5 mg 

Femme 

82 ans 

Republished: 

Complex 

encephalopathy 

arising from the 

combination of 

opioids and 

gabapentin 

Singh 2019 1/1 Douleurs chroniques : cou et dos 

Stimulateur de la moelle épinière 

Diabète de type 2 : insuline, metformine  

HTA : valsartan 

Hypothyroïdie : lévothyroxine  

Apnée du sommeil non traitée  

Bronchopneumopathie chronique obstructive 

(BPCO) 

  

Homme  

58 ans  

Opioid toxicity due 

to CNS depressant 

polypharmacy: A 

case report 

Lee C 2021 1/1 Trouble de l'humeur, trouble lié à l'usage 

d'opioïdes, douleurs chroniques, 

Idées suicidaires   

BPCO, scoliose, endométriose, HTA, œdèmes 

 

Femme  

47 ans  
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Nom de l'article Auteur Année Cas n° ATCD médicaux Patients  

Mésusage de 

prégabaline : à 

propos de sept cas 

de décès en région 

marseillaise 

Sastre 2021 1/7 Conduite addictive : Addictions 

Consommation de cocaïne, méthadone, 

diazépam, prégabaline et quétiapine 

Femme 

51 ans  

Mésusage de 

prégabaline : à 

propos de sept cas 

de décès en région 

marseillaise 

Sastre 2021 2/7 Conduite addictive : Addiction (cocaïne), 

syndrome dépressif 

Homme 

30 ans  

Mésusage de 

prégabaline : à 

propos de sept cas 

de décès en région 

marseillaise 

Sastre 2021 3/7 Conduite addictive : Addictions (dont alcool) 

Aurait consommé dans les 48 h avant son décès 

: clonazépam (11 comprimés), cocaïne, 

prégabaline, méthadone et alcool (bière et vin) 

Homme 

43 ans  

Mésusage de 

prégabaline : à 

propos de sept cas 

de décès en région 

marseillaise 

Sastre 2021 4/7 Conduite addictive Homme 

47 ans  

Mésusage de 

prégabaline : à 

propos de sept cas 

de décès en région 

marseillaise 

Sastre 2021 5/7 Ordonnance de buprénorphine à son domicile 

Chirurgie 6 semaines avant le décès avec 

prescription de prégabaline 

Homme 

34 ans  

Mésusage de 

prégabaline : à 

propos de sept cas 

de décès en région 

marseillaise 

Sastre 2021 6/7 Chirurgie sur le rachis il y a 6 semaines avec 

douleurs persistantes 

Asthme sévère, diabète 

insulino-dépendant, HTA 

Traitement : insuline, prégabaline, oméprazole, 

sitagliptine, tramadol, lormétazépam 

Femme 

40 ans 

Mésusage de 

prégabaline : à 

propos de sept cas 

de décès en région 

marseillaise 

Sastre 2021 7/7 Conduite addictive :  

Hospitalisé 48 h en réanimation avant le décès 

Aurait consommé la veille : alcool, cannabis et 

cocaïne 

Addictions (cocaïne, cannabis) 

Accident de la circulation quelques semaines 

auparavant avec fracture au niveau facial 

Homme 

27 ans 

 



 

 

 
 

Informations relatives aux opioïdes Informations relatives aux gabapentinoïdes Informations relatives aux produits sédatifs 

Auteur Exposition Quantité Durée de l'exposition Exposition Quantités Durée d'exposition Exposition Quantités Durée d'exposition 

Eipe 
Fentanyl  

Hydromorphone 

250 µg 

0,4 mg 

3H Prégabaline 75mg  2H avant 

l'anesthésie  

Propofol 

Rocuronium 

150 mg 

40 mg 

Durée de l'anesthésie 

Eipe 

Oxycodone 

Fentanyl 

Morphine 

Hydromorphone (PCA) 

5 à 10 mg  

15µg 

200 µg 

bolus 0.2 

mg/min 

intervalle 

6 min, 

max 

1,4mg/h 

LC  

Durée de l'anesthésie  

Durée de l'anesthésie  

Post opératoire 

Prégabaline 

Prégabaline 

Prégabaline 

75 mg  

50 mg  

25 mg  

2H avant 

l'anesthésie 

Post-op : toutes les 

8H  

2x/j 

Bupivacaïne  

Propofol 

12,5 mg  

25 à 50 

µg/kg/min  

Durée de l'anesthésie 

Eipe 
Fentanyl  

Hydromorphone 

200 µg  

0,6 mg 

Durée de l'anesthésie Prégabaline 50 mg  Prémédication Propofol 

Rocuronium 

100 mg  

40mg 

Durée de l'anesthésie 

Singh 

Sulfate de morphine LP 

Sulfate de morphine LP  

 

oxycodone 

60 mg  

60 mg 

 

10 mg 

 

2 fois par jour (LC) 

3-4h avant l'arrivée à 

l'hôpital 

4/j SB (LC) 

Gabapentine  1000 mg 3x/j      

Lee C 

Méthadone  75 mg 1x/j depuis 5 ans Gabapentine 600 mg  3x/j depuis 5 ans  Doxépine  

Fluoxétine 

Cyclobenzaprine 

Rispéridone 

Lorazépam 

150 mg/j  

80 mg/j  

10 mg /j  

1 mg /j  

1 à 2 mg  

> 5 ans 

> 5 ans 

> 5 ans 

instauré à l'admission 

instauré à l'admission 

en 4/j SB 

 

 

 

 

 



65 

 

 

 

 Informations relatives aux opioïdes 
Informations relatives aux 

gabapentinoïdes 
Informations relatives aux produits sédatifs 

Auteur Exposition Quantité 
Durée de 

l'exposition 
Exposition Quantités 

Durée 

d'exposition 
Exposition Quantités 

Durée 

d'exposition 

Sastre 

Morphine 

Codéine 

Méthadone 

Inconnue  Inconnue  Prégabaline Inconnue Inconnue Diazépam  

THC  

Quetiapine 

Inconnue Inconnue 

Sastre Cocaïne  Inconnue  Inconnue  Prégabaline Inconnue Inconnue Bromazépam  Inconnue Inconnue 

Sastre 

Méthadone  

Cocaïne  

Clonazépam 

Inconnue 

Inconnue 

11 comprimés 

Inconnue  

Inconnue 

48H avant le décès 

Prégabaline Inconnue Inconnue 
 

    

Sastre 

Méthadone  Inconnue  Inconnue  Prégabaline Inconnue Inconnue Alimémazine  

Aripiprazole  

Oxazépam  

Méthylphénidate  

THC 

Inconnue Inconnue 

Sastre 

Buprénorphine inconnue inconnue Prégabaline Inconnue Inconnue Diazépam  

Oxazépam  

THC  

Inconnue Inconnue 

Sastre 

Tramadol  Inconnue  Inconnue  Prégabaline Inconnue Inconnue Diazépam  

Oxazépam  

Oxomémazine 

Pholcodine  

Inconnue Inconnue 

Sastre 

Rémifentanil  

Méthadone  

Inconnue  Inconnue  Prégabaline Inconnue Inconnue Clonazépam 

Doxylamine  

Propofol  

THC  

Inconnue Inconnue 
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Auteur Autres produits Symptômes Antidote 
Résultats 

toxicologiques 

Eipe 

  Environ 15 min après l'opération, la patiente ne répondait plus et 

a cessé de respirer (SpO2 à 90 %) 

Prise en charge : ventilation par masque-ballon + injection 

naloxone 

La SpO2 s'est améliorée à 99 % sans efforts respiratoires 

spontanés ; intubation trachéale réalisée 

Injection de 0,2 mg de naloxone. 

Après quelques minutes, sa fréquence 

respiratoire s'est améliorée 

  

Eipe 

Prémédication : acétaminophène 

975 mg, Célécoxib 400mg 

Post-opératoire : 650 mg 

acétaminophène toutes les 4H et 

Célécoxib 200 mg toutes les 12H 

Environ 12h après l’anesthésie : patiente soudainement devenue 

diaphorétique, pâle cendrée puis inconsciente.  

Pouls faible, tension artérielle à 60 mmHg et SpO2 notée lecture 

"faible" avec un rythme respiratoire lent et peu profond.  

Prise en charge : injection de naloxone, réduction de la PCA 

d'hydromorphone à 0,1 mg et réduction de la posologie de 

prégabaline à 25 mg 2x/j.   

Dans l'après-midi, patiente toujours très somnolente : arrêter la 

prégabaline 

Injection de 0,4 mg de naloxone IV : 

réponse au traitement par une 

amélioration de la respiration et 

réveil. Ses signes vitaux se sont 

stabilisés en 5 min, patiente 

consciente, orientée mais somnolente  

  

Eipe 

  Après l'opération, la patiente était stable, consciente et orientée 

pendant les 20 premières minutes. Puis, elle a soudainement 

cessé de respirer et sa SpO2 est tombée à 80 %.  

Prise en charge : ventilation au ballon-masque et injection de 

naloxone 

Sa SpO2 a augmenté à 98 %. 

Injection de 0,08 mg de naloxone IV : 

réponse au traitement par une 

respiration spontanée, un réveil et des 

constantes stables  
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Auteur Autres produits Symptômes Antidote 
Résultats 

toxicologiques 

Singh 

Acétaminophène 

325 mg 

4x/j SB  

Arrivée aux urgences : état mental altéré et un travail respiratoire accru (fréquence 

respiratoire de 14/min, SpO2 à 83 % à l'air ambiant) 

Prise en charge : masque à oxygène et injection de naloxone.  

Bilan sanguin : acidose respiratoire aiguë et légère insuffisance rénale aiguë. 

La gabapentine a été interrompue à l'admission. 

 

2ème jour : amélioration de son état respiratoire (correction de l'acidose et diminution des 

épisodes d'apnée) sans aucune amélioration significative de son état mental.  

 

3ème jour : le patient a commencé à présenter des mouvements agités des membres et a 

présenté une activité motrice accrue. Aucune amélioration n'a été observée dans son état 

mental (pas de réponse aux ordres, gémissement et agitation)  

(1 an avant, arrêt de la gabapentine (contexte chirurgical) → symptômes de sevrage à la 

gabapentine) 

Prise en charge : administration de 300 mg de gabapentine puis de 600 mg toutes les 8H.  

Peu de temps après, l'activité motrice anormale du patient s'est améliorée, le patient était 

moins agité et coopératif en 12 heures. Le lendemain matin, le patient s'est avéré être orienté.  

A l'admission : masque à 

oxygène et injection de 0,2 

mg de naloxone (réponse 

partielle). 

Mise en place d'une perfusion 

de naloxone  

 

2ème jour : oxygénothérapie 

(8L) et mise en place de 

morphine à faible dose 

Toxicologie 

urinaire : 

positif aux 

opioïdes 

Lee C 

Aténolol, 

Estradiol, 

Furosémide, 

Naproxène, 

Salbutamol, 

Tiotropium 

Lors d'une hospitalisation : état psychiatrique du patient s'est rapidement détérioré : 

désorganisée, confuse, intrusive avec humeur labile.  

 

Deux épisodes de dépressions respiratoires durant l'hospitalisation :  

- Au jour 6, 3-4H après la prise des traitement, patiente inconsciente avec une fréquence 

respiratoire (FR) de 8 respirations/min, une SpO2 de 95 % à 100 % 

Prise en charge : injection de naloxone (réponse immédiate) 

 

- Au jour 11, 4H après la prise des traitements, patiente inconsciente avec des apnées de 2 à 3 

secondes d'apnée et une FR de 4 à 6 respirations/min et SpO2 de 86 %  

Prise en charge : injection de naloxone (réponse immédiate) 

90 minutes plus tard, 6 respirations/min avec des périodes d'apnée de 11 à 15 secondes : 

injection de naloxone (réponse immédiate) 

Jour 6 : injection de 0,4 mg de 

naloxone (réponse immédiate 

avec agitation)  

 

Jour 11 : injection de 

naloxone 0,4 mg (réponse 

immédiate avec agitation, 

augmentation de la fréquence 

cardiaque, de la pression 

artérielle)  

90 min après :  seconde 

injection de 0,4 mg de 

naloxone (réponse rapide)  
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Auteur 
Autres 

produits 
Symptômes Antidote Résultats toxicologiques 

Sastre 

  Décès par décompensation 

cardiorespiratoire 

  Prégabaline : 7,6 mg/L  

Morphine : 629 µg/L 

Codéine : 42 µg/L 

Méthadone : 360 µg/L 

Autres : EDDP, Diazépam, BZE, EME, THC, Quétiapine 

Sastre 

  Décès par asphyxie mécanique par 

fausse route alimentaire 

  Prégabaline : 11 mg/mL  

Cocaïne = 34,5 µg/L 

Autres : BZE, EME, Bromazépam  

Sastre 

  Décès par œdème pulmonaire avec 

inhalation bronchique et 

profonde du contenu gastrique 

  Prégabaline : 18,5 mg/mL 

Méthadone = 148 µg/L 

Cocaïne = 1,3 µg/L 

Autres : Clonazépam, BZE, EME, EDDP 

Sastre 

  Décès par œdème pulmonaire avec 

régurgitations du contenu 

gastrique et morsure de la langue 

  Prégabaline : 12,9 mg/L 

Méthadone = 720 µg/L 

Autres : EDDP, Alimémazine, Aripiprazole, Oxazépam, 

Méthylphénidate, BZE, EME, THC 

Sastre 
  Décès par décompensation 

cardiorespiratoire 

  Prégabaline : 102 mg/L 

Autres : Diazépam, Oxazépam, Témazépam, THC 

Sastre 

  Décès d’origine pulmonaire (crise 

d’asthme ? Inhalation du contenu 

gastrique ?) et/ou toxique 

  Prégabaline : 22 mg/L 

Tramadol : 251 µg/L 

Autres : Diazépam, Oxazépam, Oxomémazine, Pholcodine 

Sastre 

  Décès d'origine inconnue    Prégabaline : 17,6 mg/L  

Rémifentanil = présence 

Méthadone = 79 µg/L 

Autres : EDDP, Clonazépam, Doxylamine, Laudanosine, Propofol,  

THC, BZE, EME, Levamisole 
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ANNEXE 3 : Recueil de données des cas-témoins 

Auteur Année 

Période 

de 

l'étude 

Taille de 

l'échantillon 
Population à l'étude CAS TEMOIN 

Méthode 

d'analyse 

statistique 

Résultats 

Desai 2021 

janvier 

2015- 

décembr

e 2017 

126 

Patients adulte (≥ 18 ans) hospitalisés 

en médecine générale ayant reçu des 

opioïdes et de la naloxone avec ou 

sans gabapentinoïdes 

Lieu : Morristown Medical Center, 

New Jersey, Etats-Unis 

Exclusions :  

- grossesse  

- administration de naloxone aux 

urgences, aux soins intensifs ou en 

pédiatrie 

Le critère de jugement principal était 

de caractériser les patients dans 

chaque groupe 

Les critères de jugement secondaires 

comprenaient l'utilisation 

concomitante de dépresseurs du SNC 

et des épisodes de naloxone pour une 

dépression respiratoire documentée.  

Stratification des doses quotidiennes :  

Opioïdes : faible (<50 mEq), modérée 

(50-89 mEq) ou élevée (>90 mEq). 

Gabapentinoïdes : faibles 

(gabapentine < 900 mg ; prégabaline, 

<150 mg), modérés (gabapentine 900-

1 799 mg ; prégabaline 150-299 mg) 

élevés (gabapentine >1 800 mg ; 

prégabaline > 300 mg). 

Cas : patients 

ayant reçu des 

opioïdes + 

naloxone + 

gabapentinoïd

es  

36 patients 

avec 41 

épisodes de 

Naloxone  

Témoins : 

patients ayant 

reçu des 

opioïdes + 

naloxone sans 

gabapentinoïdes 

90 patients avec 

95 épisodes de 

Naloxone   

Statistiques 

descriptives 

Test Chi2 ou du 

test exact de 

Fisher pour les 

données 

catégoriques, 

selon le cas, et 

test t de Student 

ou test U de 

Mann-Whitney 

pour les données 

continues, selon 

le cas.  

 

Episodes de naloxone : 136 (cas : 

41 et témoins : 95) 

Dose cumulée d'opioïdes dans les 

24H précédant un épisode de 

naloxone était élevée (90 mEq) : 

groupe cas (n = 21, 51,2 %) et 

groupe témoins (n=34, 35,8 %) 

Trouble de l'usage : Cas : 11,1% et 

Témoins : 4,4 %  

Les patients naïfs aux opioïdes 

représentaient la plupart des 

patients ayant reçu de la naloxone 

dans les deux groupes. Pour 11 

patients, la tolérance aux opioïdes 

était inconnue en raison d'une liste 

incomplète de médicaments avant 

l'admission. 

Dépression respiratoire : cas (39%) 

témoins (15,8%)  

Co-prescription :  

- Cas : BZD (43,9 %), 

antidépresseurs sédatifs (24,4 %), 

antihistaminiques 1ère génération 

(17,0 %), antipsychotiques (9,8 

%), myorelaxants (9,8 %) et 

hypnotiques (5,3 %).  

- Témoins : BZD (45,3 %), 

myorelaxants (9,5 %), 

antihistaminiques 1ère génération 

(9,5 %), antidépresseurs sédatifs 

(8,4 %), antipsychotiques (4,2 %) 

et hypnotiques (3,2 %) 
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Auteur Année 
Période 

de l'étude 

Taille de 

l'échantillon 
Population à l'étude CAS TEMOIN 

Méthode 

d'analyse 

statistique 

Résultats 

Gomes 2017 

1er août 

1997 et le 

31 

décembre 

2013 

5875 

Base de données : Programme de 

médicaments de l'Ontario et le 

Programme d'assurance-maladie de 

l'Ontario (Canada).  

Cohorte :  

- prescription de gabapentine dans les 

120 j de la date index (date du décès) 

- patients âgés de 15 à 105 ans qui 

ont été traités avec au moins 1 

ordonnance d'opioïdes au cours de la 

période d'étude, y compris des 

formulations orales de morphine, de 

codéine, d'oxycodone, de mépéridine 

et d'hydromorphone, ainsi que des 

patchs transdermiques de fentanyl. 

Exclusion : ordonnances d'opioïdes 

rarement utilisés (comme la 

pentazocine ou l'aniléridine), les 

formulations parentérales ou 

intranasales d'opioïdes, la 

méthadone, un diagnostic antérieur 

de cancer ou en soins palliatifs dans 

les 6 mois précédant la date de 

l'indice, suicide ou homicide 

Stratification des doses quotidiennes: 

Gabapentine : faible (< 900 mg/j), 

modérée (900 à 1 799 mg/j) ou 

élevée (1 800 mg/j) 

Opioïdes : <20 mEq, 20 à 49 mEq, 

50 à 99 mEq, 100 à 199 mEq et 200 

mEq 

1 256 cas  

cas : 

patients 

décédés 

d'une cause 

liée aux 

opioïdes au 

cours de la 

période à 

l'étude  

 4 619 

témoins 

Appariement 

d'un cas 

jusqu'à 4 

témoins sur 

leur indice de 

risque de 

maladie, l'âge, 

le sexe, l'année 

de la date de 

l'indice et les 

antécédents de 

maladie rénale 

chronique. 

maladie. 

Régression 

logistique 

conditionnelle  

Rapports de 

cotes (OR) 

ajusté (IC 

95%)   

Prescription gabapentine sur la période : cas 

(155/1256) et témoins (313/4619)  

Co-prescription d'opioïdes et de 

gabapentine était associée à une 

augmentation du risque de décès liés aux 

opioïdes (ORa 1,49, IC95 [1,18-1,88]) par 

rapport à la prescription d'opioïdes seuls. 

Analyse dose-réponse 

dose modérée (ORa 1,56, IC95 [1,06-2,28]) 

et dose élevée (ORa 1,58, IC95 [1,09 à 

2,27]) l'utilisation de gabapentine était 

associée à une augmentation du risque de 

décès liés aux opioïdes par rapport à 

l'absence d'utilisation concomitante de 

gabapentine. 

Décès lié aux chez les personnes récemment 

exposées à la gabapentine et aux opioïdes 

(ORa 1,49, IC95 [1,18-1,88]) par rapport 

aux personnes exposées aux opioïdes seuls 

L'exposition à une dose modérée ou élevée 

de gabapentine était associée à une 

augmentation de près de 60 % des risques 

liés aux opioïdes par rapport à l'exposition à 

opioïdes seuls : 

- doses modérées :  

ORa 1,56, IC95 [1,06-2,28]) 

- doses élevées :  

ORa 1,58, IC95 [1,09-2,27]) 

- doses très élevées :  

ORa 1,83, IC95 [1,04-3,22]). 

- doses faible :  

(ORa 1,32, IC95 [0,89-1,96])  
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Auteur Année 
Période 

de l'étude 

Taille de 

l'échantillon 
Population à l'étude CAS TEMOIN 

Méthode 

d'analyse 

statistique 

Résultats 

Gomes 2018 

1er août 

1997 et le 

31 

décembre 

2016 

6514 

Programme de médicaments de 

l'Ontario (PMO) pour identifier les 

médicaments sur ordonnance 

distribués aux résidents admissibles 

de l'Ontario au cours de la période 

d'étude, et le Programme 

d'assurance-maladie de l'Ontario 

(Canada).  

Cohorte :  

- prescription de prégabaline dans les 

120 j de la date index (la date du 

décès) 

- patients âgés de 15 à 105 ans qui 

ont été traités avec au moins 1 

ordonnance d'opioïdes au cours de la 

période d'étude, y compris des 

formulations orales de morphine, de 

codéine, d'oxycodone, de mépéridine 

et d'hydromorphone, ainsi que des 

patchs transdermiques de fentanyl. 

1417 cas  

patients 

décédés 

d'une cause 

liée aux 

opioïdes au 

cours de la 

période à 

l'étude 

 5097 

témoins 

chaque cas a 

été apparié 

jusqu'à 4 

témoins sur la 

base de l'âge, 

du sexe, de 

l'année index, 

des 

antécédents de 

maladie rénale 

chronique et du 

score de 

l'indice de 

comorbidité de 

Charlson.  

Régression 

logistique 

conditionnelle 

: estimation de 

l'association 

entre les décès 

liés aux 

opioïdes et 

l'exposition 

concomitante à 

la prégabaline, 

en ajustant les 

caractéristiques 

Les cas avaient plus : 

- prescription d'autres dépresseurs du SNC 

- prescription de plus de médicaments 

chaque année  

- plus de comorbidités que les témoins 

L'exposition concomitante à la prégabaline 

était associée à une augmentation 

significative du risque de décès lié aux 

opioïdes par rapport à l'exposition aux 

opioïdes seuls : 

(ORa 1,68, IC95 [1,19 à 2,36]).  

Analyse dose-réponse : 

- une dose élevée de prégabaline était 

associée à une probabilité nettement accrue 

de décès lié aux opioïdes par rapport à 

l'absence d'exposition à la prégabaline 

(ORa, 2,51, IC95 [1,24 à 5,06]) 

- une dose faible ou modérée de prégabaline 

était associée à un risque plus faible mais 

toujours significatif de décès liés aux 

opioïdes (ORa, 1,52 IC95 (1,04 à 2,22]). 
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Auteur Année 
Période de 

l'étude 

Taille de 

l'échantillon 
Population à l'étude CAS TEMOIN 

Méthode 

d'analyse 

statistique 

Résultats 

Teng-

Chou 

Chen 

2021 2000 à 2015 232 

Base de donnée : CPRD et 

l'enregistrement des décès de 

l'Office for National Statistics 

Cohorte : patients adultes (≥18 

ans) avec une prescription d'au 

moins un opioïde oral ou 

transdermique (y compris la 

buprénorphine, la codéine, le 

dextropropoxyphène, la 

dihydrocodéine, le fentanyl, 

l'hydromorphone, le meptazinol, 

la morphine, l'oxycodone, la 

péthidine, le tapentadol et le 

tramadol)  

Code de diagnostic des maladies 

: CIM-10  

Pour chaque cas de décès lié aux 

opioïdes, observation 

rétrospective des prescriptions à 

compter de la date index (date 

de décès) jusqu'à 359 jours 

avant. 

 

 

232 cas  

Cas : décès 

lié aux 

opioïdes  

Chaque 

sujet est 

son 

propre 

témoin  

Statistiques 

descriptives 

Régression 

logistique 

conditionnelle. 

Les résultats ont 

été présentés sous 

forme de rapports 

de cotes avec un 

IC à 95%.  

Homme : 124 (53,5 %), l'âge moyen au 

moment du décès était de 43,4 ans et la 

majorité sont survenues entre 35 et 55 

ans (n = 140 ; 60,3 %).  

La durée médiane entre l'initiation aux 

opioïdes et le décès lié aux opioïdes était 

de 5,6 ans. 

Co-prescriptions : n = 188 ; 81 % 

antidépresseurs (n = 157 ; 67,7 %), les 

BZD (n = 113 ; 48,7 %) et les 

gabapentinoïdes (n = 69; 29,7 %) 

Les fenêtres focales, dans lesquelles les 

doses quotidiennes d'opioïdes étaient 

toujours supérieures à 120 mg (mEq) au 

cours d'une seule journée, étaient 

significativement associées à un risque 

accru de décès liés aux opioïdes (ORa 

2,20, IC95 [1,06-4,56]) 

L'association entre les décès liés aux 

opioïdes et la dose quotidienne 

d'opioïdes est restée significative lorsque 

la dose est passée de 120 mg à 250 mg 

(mEq) le jour 1.  

L'association entre les décès et la dose 

quotidienne d'opioïdes (mEq) supérieure 

à 120 mg était significative lorsque la 

durée des fenêtres d'étude était de 15 

jours. 
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Auteur Année 
Période de 

l'étude 

Taille de 

l'échantillon 
Population à l'étude CAS TEMOIN 

Méthode 

d'analyse 

statistique 

Résultats 

Teng-

Chou 

Chen 

2021 2000-2015 1150 

Base de données : CPRD et 

l'enregistrement des décès de 

l'Office for National Statistics  

 

Cohorte : utilisateurs d'opioïdes 

âgés de plus de 18 ans au moment 

de l'initiation aux opioïdes et 

disposaient d'au moins un an de 

données de suivi disponibles dans 

le CPRD après l'initiation aux 

opioïdes. 

 

Code de diagnostic des maladies : 

CIM-10  

La date du décès lié aux opioïdes a 

été définie comme la date index. 

 230 cas 

 

920 

témoins  

Statistique 

descriptive  

 

Pour chaque cas, 

quatre témoins 

ont été appariés.  

Les cas et les 

témoins ont été 

appariés sur un 

score de 

propension.  

 

Régression 

logistique 

conditionnelle 

avec estimation 

de rapport de côte 

à 95%. 

Dans la cohorte de l'étude, la durée 

médiane de suivi depuis l'initiation aux 

opioïdes était de 6,0 ans.  

L'âge médian au moment de l'initiation 

aux opioïdes était de 52 ans et plus de 

la moitié étaient des femmes (59 %).  

Prescription concomitante d'opioïdes et 

d'antidépresseurs tricycliques (ORa : 

2,0, IC95 [1,2-3,5]) ou BZD (ORa : 

6,5, IC95 [4,0-10,4]) ou de 

gabapentinoïdes (ORa : 6,2, IC95 [2,9-

13,5]) étaient associés à des décès liés 

aux opioïdes 

Les patients qui se sont vu prescrire 

simultanément une dose quotidienne 

moyenne de plus d’une dose 

journalière (DDD) de gabapentinoïdes 

(ORa 6,2, IC95 [2,9-13,5]) ou plus de 

0,5 de  (DDD) de TCA (ORa 2,0, IC95 

[1,2-3,5]) avec des opioïdes avaient un 

risque significativement accru de décès 

lié aux opioïdes.  

DDD = 1800 mg pour la gabapentine et 

300 mg pour la prégabaline 
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ANNEXE 4 : Recueil de données des études descriptives écologiques 

 

Auteur Année 
Période de 

l'étude 

Taille de 

l'échantillon 
Population à l'étude Patients 

Méthode 

d'analyse 

statistique 

Résultats 

Lyndon 2017 

1er janvier 

2004 et 31 

décembre 

2015  

Enquêtes 

auprès des 

usagers : 30 

patients   

Enquête auprès des 

usagers d’héroïne en 

Angleterre  

 

Base de données : Health 

and Social Care 

Information Center 

Etude de cohorte sur les 

décès liés aux opioïdes 

qui mentionnent à la fois 

un opioïde et la 

prégabaline ou la 

gabapentine   

Enquête : 19 

hommes et 11 

femmes  

Cohorte : 

patients 

décédés avec 

mention d’un 

opioïde et d’un 

gabapentinoïde  

Coefficient de 

corrélation et 

régression linéaire  

Enquête auprès des usagers :  

la prégabaline est décrite comme facile à obtenir. La combinaison d'héroïne 

et de la prégabaline renforce les effets de l'héroïne mais ils craignaient 

qu'elle n'induise des « black-out » et augmente le risque de surdosage.  

21 avaient une expérience :  prégabaline (19/21) (voie orale de 300 à 1500 

mg) ou de la gabapentine (2/21) 

Obtention : prescription, marché noir (~2 £ pour 300 mg de prégabaline)  

Cohorte : 

Les prescriptions de prégabaline et de gabapentine ont augmenté d'environ 

24% par an, contre 1 million en 2004 à 10,5 millions en 2015. Le nombre de 

décès impliquant des gabapentinoïdes est passé de moins d'un par an avant 

2009 à 137 en 2015 ; 79 % (216/275) de ces décès impliquaient également 

des opioïdes.  

L'augmentation des décès était fortement corrélée à l'augmentation des 

prescriptions (corrélation coefficient 0,965 ; augmentation de 5% des décès 

pour 100 000 augmentation des prescriptions)  

Torrance 2020 2006 à 2016  

Population 

combinée ~ 

780 000 

Base de données : NHS 

Scotland  

Toutes les personnes qui 

ont reçu au moins une 

ordonnance de 

gabapentine ou de 

prégabaline  

Le nombre de co-

prescription lors de la 

prescription de 

gabapentinoïdes. 

Code : CIM-10  

Patients avec 

une prescription 

de 

gabapentinoïdes 

Statistique 

descriptive  

Régression 

logistique 

multivariée. 

Calcul des 

rapports de cotes 

(IC à 95%). 

Le risque relatif et 

les IC à 95 % ont 

été calculés pour 

chaque taux de 

mortalité 

standardisé selon 

l'âge.  

De 2006 à 2016, le nombre de prescriptions de gabapentine en Écosse a été 

multiplié par 4 et la prégabaline par 16  

En 2016, les « utilisateurs récurrents » (≥ 3 ordonnances) avaient un âge 

moyen de 58,1 ans et 62,5% étaient des femmes. Ils étaient plus susceptibles 

de vivre dans des zones défavorisées. Parmi eux, 60% avaient une co-

prescription d'un opioïde, une BZD ou les deux (opioïde 49,9%, BZD 

26,8%, les deux 17,1%).  

Au total, il y a eu 1312 décès en 2016 identifiés dans l'ensemble de données 

(4,5 % de ceux qui ont reçu un gabapentinoïde en 2016)  

Par rapport à la population générale écossaise, la mortalité toutes causes 

confondues standardisée selon l'âge était significativement plus élevée chez 

les personnes auxquelles des gabapentinoïdes avaient été prescrits (RR 2,16, 

IC95 [2,08-2,25]) et pour les décès attribuables à des troubles respiratoires 

(RR 1,32, IC95 [1,15-1,50]) 
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ANNEXE 5 : Recueil de données des études de cohorte 
 

 

 

 

 

 

Auteur Année 
Période de 

l'étude 

Taille de 

l'échantillon 
Population à l'étude Patients 

Méthode 

d'analyse 

statistique 

Résultats 

Bykov 2021 

octobre 

2007 à 

Décembre 

2017 

5 547 667 

opérations  

Base de données : "Premier 

research Database"  

 

Objectif : Évaluer 

l'association entre la co-

administration péri-

opératoire de 

gabapentinoïdes et 

d'opioïdes avec les 

événements indésirables 

liés aux opioïdes en milieu 

hospitalier chez les patients 

chirurgicaux  

Code : ICD 9 et ICD10  

 

Deux bras :  

- Groupe Opioïde 

- Groupe gabapentinoïdes + 

opioïdes  

Période de surveillance de 

J0 à J+30 post opératoire 

Adulte (≥ 18 ans) subissant 

une chirurgie importante 

(arthroplastie de la hanche 

ou du genou, pontage 

coronarien, 

cholécystectomie, résection 

colorectale, cystectomie, 

œsophagectomie, 

gastrectomie, hystérectomie, 

laminectomie ou fusion 

vertébrale, lobectomie, 

mastectomie, néphrectomie, 

pancréatectomie ou 

chirurgie pour fracture ou 

luxation de la hanche) 

Calcul du Hazard 

ratio ajusté et du 

score de 

propension  

Patients : 63,5 ans en moyenne et 39,6 % 

d'homme  

4 655 183 patients avaient des opioïdes à J0  

892 484 patients avaient des gabapentinoïdes 

et des opioïdes à J0  

- 545 870 : gabapentine  

- 313 243 prégabaline  

- 33 371 : gabapentine + prégabaline 

Overdose :  

- Groupe Opioïdes : 205 (0,007%) 

- Groupe gabapentinoïdes + opioïdes : 94 

(0,013%) 

Dépression respiratoire :  

- Groupe Opioïdes : 5128 (0,17%)  

- Groupe Gabapentinoïdes + Opioïdes : 2001 

(0,27%)  



76 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Auteur Année 
Période 

de l'étude 

Taille de 

l'échantillon 
Population à l'étude Patients 

Méthode d'analyse 

statistique 
Résultats 

Abrahamsson 2017 

Juillet 

2005 à 

Décembre 

2012  

4501 

personnes  

Base de données : 

registres nationaux 

suédois (NBHW) et 

Registres des 

médicaments prescrits et 

registre des causes de 

décès et des 

hospitalisation  

 

Patient suédois ayant une 

prescription de 

méthadone ou de 

buprénorphine dans le 

cadre d'un TSO 

 

Code : CIM10  

 

Le critère de jugement 

principal était le décès 

par surdose 

 

Patient de 18 à 50 

ans  

Exclusion : 

méthadone ou 

buprénorphine 

dans une indication 

pour la douleur.  

Analyses de régression 

de Cox 

Facteurs de confusion 

potentiels identifiés : le 

sexe et l'âge, surdose 

antérieure non 

mortelle, traitement 

antérieur en 

psychiatrie 

hospitalière, tentative 

de suicide antérieure et 

le statut de TSO.  

4501 personnes : méthadone (1280 personnes) 

buprénorphine (2369 personnes) et méthadone et 

buprénorphine (852 personnes) 

Co-prescription : BZD (32,4%) médicament Z 

(40,8%), prégabaline (22,2%) 

Au cours de la période d'observation, 356 

individus (7,9 %) sont décédés. La majorité des 

décès ont été causés par une overdose (54,2 %, n 

= 193) 

Les périodes d'utilisation de la prégabaline 

étaient significativement associées aux décès par 

overdose (2,82, IC95 [1,79–4,43]) et à la 

mortalité toutes causes confondues (2,01, IC95 

[1,38–2,91]), mais pas aux décès sans surdose.  

Lors de l'évaluation des seules périodes de 

traitement à la méthadone, les prescriptions de 

prégabaline étaient associées à une overdose 

(3,39, IC95 [1,53-7,5]) et à une mortalité toutes 

causes confondues (2,12, IC95 [1,18-3,83]). 

Périodes de traitement à la buprénorphine :les 

prescriptions de médicaments z étaient 

significativement associées à une overdose 

(4,38, IC95 [2,09–9,17]) et à la mortalité toutes 

causes confondues (2,69, IC95 [1,48–4,89]), 

alors qu'aucun des sédatifs sur ordonnance 

n'était significativement associé à une mortalité 

sans overdose 
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Auteur Année 
Période 

de l'étude 

Taille de 

l'échantillon 
Population à l'étude Patients 

Méthode 

d'analyse 

statistique 

Résultats 

Peckham 2017 
2013-

2015 
796 330 

Base de données : Truven Health 

MarketScan Commercial Claims 

and Encounters (Etats-Unis) 

 

Population : toute la population 

exposée à la prégabaline ou la 

gabapentine  

Suivi de 12 mois  

 

L'objectif était d'évaluer les 

préjudices subis par les patients, 

définis comme l'utilisation des 

services hospitaliers ou des 

services d'urgence, associés à une 

surconsommation de gabapentine 

avec ou sans surconsommation 

concomitante d'opioïdes.  

Patients âgés de 16 

à 64 ans 

d'utilisateurs de 

gabapentine et/ou 

d’opioïdes 6 mois 

avant et 12 mois 

après une 

consultation 

facturée  

 

Les critères 

d'éligibilité étaient 

deux réclamations 

ou plus 

(consultations 

facturées) et 120 

jours de traitement 

avec de la 

gabapentine et/ou 

des opioïdes. 

Test de 

régression 

linéaire.  

 

Rapport de 

côte 

(IC95%) 

Au total :  

- Gabapentine seule : 44 152 

- Opioïdes seuls : 736 835  

- les deux : 15 343 

Parmi ceux avec une surutilisation prolongée des deux 

médicaments, 19,8 % ont eu un séjour hospitalier toutes 

causes confondues, 14,3 % un séjour potentiellement lié 

à un médicament et 4,8 % un séjour pour dépression 

respiratoire, au cours de la période de mesure des 

résultats.  

Patients du groupe gabapentine + opioïdes : les taux de 

séjours liés à une dépression respiratoire variaient de 3,0 

% à 3,6 %, soit environ le double de ceux des sujets 

n'abusant pas de gabapentine/opioïdes (1,7 %) et 

environ six à sept fois celui des sujets non abusifs traités 

avec des opioïdes seuls (0,5 %). 

La surutilisation prolongée de la gabapentine seule, par 

rapport à l'utilisation de la gabapentine sans 

surutilisation, a été associée à une augmentation des 

hospitalisations.  

Une surutilisation prolongée de gabapentine seule n'était 

pas significativement associée à une dépression 

respiratoire.  

L'utilisation concomitante de gabapentine et d'opioïdes, 

même sans signe de surconsommation, doublait 

approximativement les probabilités de séjour toutes 

causes confondues (RC 1,988, IC95 [1,838–2,151]) et 

multiplié les chances d’hospitalisation liés à un 

médicament de 1,645 
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Auteur Année 
Période 

de l'étude 

Taille de 

l'échantillon 
Population à l'étude Patients 

Méthode 

d'analyse 

statistique 

Résultats 

Laporta 2020 

1er 

janvier 

2012 au 

31 

décembre 

2017 

1974 

opérations 

Base de données : pas 

d'information précise 

 

Femme adulte : chirurgie : 

hystérectomie primaire sous AG.  

Anesthésie générale multimodale, 

associant opioïdes, paracétamol, 

anti-inflammatoires non 

stéroïdiens, kétamine et 

gabapentine 

 

Code : pas d'information 

 

Objectif : Observation de la 

dépression respiratoire lors d'un 

hystérectomie en fonction de 

différents facteurs. 

Femme 

subissant une 

hystérectomie 

 

Régression 

logistique 

multivariée  

Patiente de 57ans  

253 dépressions respiratoires dans la salle de réveil :  

- 162 (8,2%) épisodes d'hypoventilation 

- 94 (4,8%) épisodes d'hypoxémie 

- 75 (3,8%) épisodes d'apnée 

- 8 (0,4%) cas d'inadéquation douleur-sédation 

- 2 (0,1%) cas d'application non planifiée d'appareils à 

pression positive  

- 11 (4,3%) administrations de naloxone (dose médiane 0,4 

mg).  

- Aucun patient n'a eu besoin d'être réintubé en salle de 

réveil. 

La gabapentine était associée à des taux accrus de 

sursédation (OR 1,58, IC95 [1,25-2,01]), mais non associée 

à une réduction des taux de douleur intense (OR 0,81, IC95 

[0,64-1,02]). 

Risque de dépression respiratoire avec la gabapentine (OR 

1,37, IC95 [0,91-2,08] : NON significatif.  
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Auteur 

Période 

de 

l'étude 

Taille de 

l'échantillon 
Population à l'étude Patients 

Méthode d'analyse 

statistique 
Résultats 

Tan 
2015-

2018 

253 013 

patients : 19 

121 recevant 

des 

gabapentinoïdes 

Base de données : Premier Research 

Database 

 

Femmes adultes ayant subi une chirurgie 

gynécologique élective de 2015 à 2018 et 

qui ont reçu soit de la gabapentine soit de 

la prégabaline le jour de la chirurgie ont 

été identifiées. 

 

Codes : CIM-10  

Critère de jugement principal :  

complications pulmonaires 

postopératoires, qui comprend 

l'insuffisance respiratoire, la pneumonie, la 

réintubation, l'œdème pulmonaire et la 

nécessité d'une ventilation mécanique non 

invasive ou invasive.  

Les femmes 

adultes (18 

ans) : une 

chirurgie 

gynécologique  

Statistiques 

descriptives 

Rapport de côte et 

IC95.  

Modèles mixtes 

linéaires généralisés 

bruts et 

multivariables. 

Les variables liées 

aux soins de santé ou 

à la procédure et les 

facteurs hospitaliers 

ou payeurs sont 

stratifiés en fonction 

de la présence ou de 

l'absence 

d'administration de 

gabapentinoïdes le 

jour de la chirurgie 

Augmentation des maladies pulmonaires post 

opératoire en lien avec gabapentinoïdes (OR 1,19, 

IC95 [1,03-1,38]).  

Au total, 7,6% (19 121) des patients ont reçu des 

gabapentinoïdes : gabapentine (15 845 (6,3 %)) et 

prégabaline (3 276 (1,3 %))  

Les doses médianes : gabapentine (600mg) et de 

prégabaline (100 mg) 

L'utilisation des gabapentinoïdes est passée de 

3,9% en 2015 à 12,3 % en 2018 

L'incidence des complications pulmonaires 

postopératoires était plus élevée chez les patients 

recevant des gabapentinoïdes (3,2 %) par rapport 

aux patients qui n'en avaient pas (1,5 %) 

L'administration de gabapentinoïde le jour de la 

chirurgie était associée à 

-  un risque accru de complications pulmonaires 

postopératoires (OR 1,19 ; IC95 (1,03–1,38)) 

- une incidence plus élevée de ventilation non 

invasive,  

- une durée d'hospitalisation plus longue,  

- des doses quotidiennes d'antiémétiques plus 

élevées le jour de la chirurgie  

- consommation quotidienne moyenne (4,59 mg) 

et totale (8,74 mg) d'opioïdes plus élevée par 

rapport aux patients qui n'ont pas reçu de 

gabapentinoïdes  
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Auteur 

Période 

de 

l'étude 

Taille de 

l'échantillon 
Population à l'étude Patients 

Méthode d'analyse 

statistique 
Résultats 

Lili 

Zhou       

2011-

2016 

71 005 

patients 

Base de données : bénéficiaires de 

"Medicare", ce qui correspond à 

l'assurance maladie aux Etats-Unis 

 

Codes : CIM 9 et 10  

 

Objectif : d’étudier la durée de 

prescription et l’overdose lors de la 

co-prescription opioïdes et 

gabapentinoïdes (prégabaline ou 

gabapentine) 

 

Doses quotidiennes moyennes 

d'opioïdes : 

Faible : <50 mEq  

Moyenne : 50-90 mEq  

Forte : >90 mEq  

Doses quotidiennes moyennes de 

gabapentinoïdes : 

Faible : gabapentine < 600 mg ou 

prégabaline < 300 mg 

Modérée : 600 à 900 mg de 

gabapentine ou 300 à 450 mg de 

prégabaline   

Forte : gabapentine > 900 mg ou 

prégabaline > 450 mg 

Patients ayant une 

prescription d'opioïdes ou 

d’opioïde + gabapentinoïdes 

dans une indication de 

douleurs (de fibromyalgie, 

de lombalgie, de 

neuropathie et/ou d'arthrose)  

Statistique 

descriptive 

Modèle de Cox   

Hazard ratio ajusté 

et IC95  

L’âge moyen était de 65,5 ans et 68,1 % 

étaient des femmes  

Risque de surdosage :  

- Utilisateurs d'opioïdes à dose seule (HRa 

4,57, IC95 [2,99-6,98]) 

- Utilisateurs constants d'opioïdes et 

gabapentinoïdes à faible dose (HRa 2,49, 

IC95 [1,76-3,52]) 

- Opioïdes à faible dose constant et les 

utilisateurs de gabapentinoïdes à forte dose 

(HRa 2,46, IC95 [1,71-3,53]) 

- Utilisateurs constants d'opioïdes à forte 

dose et de gabapentinoïdes à dose modérée 

(HRa 7,22, IC95 [4,46-11,69]) 
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Auteur 

Période 

de 

l'étude 

Taille de 

l'échantillon 
Population à l'étude Patients 

Méthode d'analyse 

statistique 
Résultats 

Cavalcante 

1er 

janvier 

2010 et 

le 

31 

juillet 

2014 

8567 patients 

: 8670 

procédures 

de 

laparoscopies 

Base de données : 

département 

d'anesthésiologie, 

hôpital Saint Marys et 

hôpital de Rochester 

dans le Minnesota  

 

Objectif : déterminer si 

la gabapentine était 

associée à une 

dépression respiratoire 

lors de la récupération 

post-anesthésie de phase 

I après des procédures 

laparoscopiques 

majeures.  

Patients adultes (> 18 ans) 

qui ont subi une chirurgie 

laparoscopique ≥ 90 

minutes.   

Analyses de régression 

logistique multivariable  

La régression logistique 

a été utilisée pour 

calculer les scores de 

propension en utilisant 

des variables 

confusionnelles 

potentielles 

L'incidence de la dépression respiratoire était de 

153 épisodes pour 1 000 cas.  

La gabapentine était associée avec dépression 

respiratoire (OR 1,47 [IC95 [1,22–1,76]).  

Les patients plus âgés et ceux qui ont reçu plus 

d'opioïdes peropératoires avaient un risque accru 

de dépression respiratoire. 

Sur les 8567 cas index, 1311 ont eu des épisodes 

de dépression respiratoire. 

 

Sur 965 patients qui ont reçu de la gabapentine, 

1930 patients ont été appariés par le score de 

propension.  

Dans cette analyse, la gabapentine était associée à 

une probabilité accrue de dépression respiratoire 

(OR 1,26, IC95 [1,02-1,58]) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



82 

 

 

 

 

 

 

Auteur 
Période 

de l'étude 

Taille de 

l'échantillon 

Population à 

l'étude 
Patients 

Méthode 

d'analyse 

statistique 

Résultats 

Weingarten 

1er 

janvier 

2008, au 

31 

décembre 

2012 

11 970 

patients 

Base de données : 

clinique Mayo de 

Rochester Etats-

Unis.  

 

Objectif : étudier si 

les antalgiques 

sédatifs utilisés 

dans l'analgésie 

multimodal sont 

associés à un taux 

accru de 

dépression 

respiratoire post-

anesthésie de 

phase I 

Les patients adultes (≥18 ans) 

ayant subi l'intervention sous 

anesthésie neuraxiale 

(rachidienne ou péridurale) ou 

générale en utilisant la voie 

antalgique multimodale. 

  

Une régression 

logistique 

multivariée a été 

utilisée pour 

explorer 

l'association 

avec les 

caractéristiques 

cliniques.  

Sur 11 970 patients ayant subi une arthroplastie, 

2 836 ont eu des épisodes de dépression 

respiratoire.  

 

Un taux plus élevé de dépression respiratoire a 

été observé chez les patients ayant subi une 

anesthésie générale (312 pour 1 000 cas) que 

pour l'anesthésie neuraxiale (144 pour 1 000 cas).  

 

La dépression respiratoire était associée à 

l'utilisation pré-opératoire de gabapentine (> 300 

mg) et d'oxycodone LP (> 10 mg) 

 

Comparaison des patients avec et sans 

événements respiratoires dans le groupe 

d'anesthésie neuraxiale gabapentine :  

- Gabapentine faible dose (≤300 mg)  

(OR 1,105 IC95 [0,793–1538]) : non significatif 

- Gabapentine forte dose (>300 mg)  

(OR 1,600 IC95 [1,269–2,018]) 

- Faible dose d'oxycodone (≤10 mg)  

(OR 1,140 IC95 [0,937–1,386]) 

- Forte dose d'oxycodone (>10 mg)  

OR 1,549 [1,177–2,037]) 
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Auteur 
Période 

de l'étude 

Taille de 

l'échantillon 
Population à l'étude Patients 

Méthode d'analyse 

statistique 
Résultats 

Macleod 

1er janvier 

1998 et 

31 juillet 

2014 

12 118  

patients 

Base de données : CPRD 

(Clinical Practice Research 

Datalink)  

 

Patients sous TSO (méthadone 

ou buprénorphine) 

 

Objectif principal : risque de 

mortalité lors de co-prescription 

BZD et TSO  

Patients âgés de 

15 à 64 ans avec 

une prescription 

de TSO  

  

Suivi des patients 

pendant la durée 

de traitement 

jusqu'à un an 

après l'arrêt de la 

prescription.  

Modèles de 

régression linéaire 

et de risques 

proportionnels de 

Cox pour évaluer 

les associations de 

co-prescription 

 

Un ajustement a 

été effectué pour le 

sexe, l'âge, l'année 

de traitement, la 

comorbidité, la 

région du 

Royaume-Uni, le 

type de TSO et la 

période TSO 

Prescriptions : Méthadone (65%), Buprénorphine (22 %) et 

Méthadone et Buprénorphine (13%) 

Sexe : Homme (2/3) - Age moyen (39 ans) - Suivi moyen 

par patient (3,4 ans) 

Co-prescription au cours de la période d'observation : BZD : 

42% Médicaments Z : 20% Gabapentinoïdes : 8%  

La co-prescription de BZD était associée à un risque accru 

d'overdose (HRa 2,96, IC95 [1,97-4,43]), avec des preuves 

d'un effet dose-réponse.  

La co-prescription de médicaments z a montré des preuves 

d'une association avec un risque accru d'overdose (HRa 2,75 

IC95 [1,57 à 4,83]) 

Il n'y avait aucune preuve d'une association entre la co-

prescription de gabapentinoïde et d'overdose (HR 1,54 IC95 

[0,60 à 3,98]), mais des preuves d'une association avec une 

augmentation décès sans overdose (HR 1,83 IC95 [1,28 à 

2,62]) 

Savelloni 

1er mars 

2014 et 

30 

septembre 

2016 

153 épisodes 

d'administration 

de naloxone 

pour 125 

patients  

Données : hôpital UC San 

Diego Health 

 

Objectif : Comparer 

l'association de l'administration 

de naloxone avec la dépression 

respiratoire entre le groupe non 

gabapentinoïde et le groupe 

gabapentinoïde.  

Code : CIM-9 

Doses quotidiennes totales de 

gabapentinoïdes : 

doses élevées : ≥ 1800 mg de 

gabapentine ou ≥ 300 mg de 

prégabaline  

doses faibles :  <1800 mg de 

gabapentine ou <300 mg de 

prégabaline 

Patients adultes 

(≥18 ans) 

hospitalisés 

recevant : 

- naloxone et 

opioïdes) 

- naloxone, 

opioïdes et 

gabapentinoïdes  

 

Test Chi2 et Test 

de Fisher 

Association significative entre la dépression respiratoire et la 

chirurgie dans les 24H précédentes ainsi que la dépression 

respiratoire et l'âge > 65 ans pour les patients du groupe non 

gabapentinoïde par rapport au groupe gabapentinoïde. 

 

125 patients : 89 patients dans le groupe non gabapentinoïde 

et 36 patients dans le groupe gabapentinoïde.  

Au total : 153 épisodes d'administration de naloxone  

- 102 épisodes dans le groupe non gabapentinoïde 

- 51 épisodes dans le groupe gabapentinoïde 

Au total 50 épisodes de dépression respiratoire : 33 épisodes 

de dépression respiratoire associés au groupe non 

gabapentinoïde (33/102 = 32,4 %) versus 17 épisodes de 

dépression respiratoire avec le groupe gabapentinoïde (17 

/51= 33,3%) 

La dose quotidienne équivalente moyenne de morphine dans 

le groupe non gabapentinoïde était de 63,9 mg contre 89,9 

mg dans le groupe gabapentinoïde.  
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Auteur Période 

de l'étude 

Taille de 

l'échantillon 

Population à l'étude Patients  Méthode d'analyse 

statistique 

Résultats 

McGauvran  
2012 à 

2018  

70 336 

patients  

Base de données : Premier 

Healthcare database 

Code :  ICD 9 et ICD10   

Le critère de jugement 

principal : insuffisance 

respiratoire aiguë, de 

pneumonie, de réintubation, 

d'œdème pulmonaire, de 

ventilation non invasive et de 

ventilation mécanique 

invasive.   

Patient adulte ayant 

subi une thoracotomie 

ouverte élective, une 

chirurgie thoracique 

assistée par vidéo ou 

robot 

Analyses du score 

de propension 

Modèle de 

régression logistique  

Analyse de 

sensibilité en 

ajoutant la 

consommation 

d'opioïdes le jour de 

la chirurgie comme 

facteur de confusion 

dans le modèle 

8 142 (12 %) patients ont reçu des gabapentinoïdes le 

jour de la chirurgie : 6 383 patients (9,1 %) ont reçu 

de la gabapentine et 1 888 (2,7 %) ont reçu de la 

prégabaline 

l'âge moyen de 65,2 ; 47,0 % d'homme 

L'utilisation de gabapentinoïdes le jour de la 

chirurgie était associée à un risque plus élevé de 

complications pulmonaires postopératoires (OR 1,19, 

IC95 [1,11-1,28]), ventilation non invasive (OR 1,30, 

IC95 [1,16-1,45]) et ventilation mécanique invasive 

(OR 1,14, IC95 [1,02-1,28]).  

L'utilisation de gabapentinoïdes était associée à une 

augmentation de la consommation d'opioïdes le jour 

de la chirurgie (3,5 mg, IC95 [2,6-4,5]), ainsi qu'à 

une augmentation de la consommation quotidienne 

moyenne d'opioïdes après la chirurgie (4,2 mg, IC95 

[2,6-4,5]). 

Madden 

1er février 

au 1er 

décembre 

2017  

508 

Base de données : centre de 

soins de support du cancer au 

Texas  

 

Objectifs :  Déterminer la 

fréquence d’utilisation 

combinée des gabapentinoïdes 

chez les patients recevant des 

opioïdes pour des douleurs 

liées au cancer + les effets 

indésirables associés  

Patients adultes (≥ 18 

ans) avec un 

diagnostic de cancer 

local, avancé ou 

métastatique avec au 

moins 3 visites à la 

clinique externe de 

soins de soutien 

prenant soit un 

opioïde soit un 

opioïde et un 

gabapentinoïde   

Statistiques 

descriptives 

Modèles de 

régression linéaire 

multivariée 

Au total : 508 patients : 

- Opioïdes : 257  

- Opioïdes et gabapentinoïdes : 251 

Un cas d'essoufflement dans les deux bras de l'étude.  

 

Doses médianes :  

Opioïdes : 75 mg (mEq)  

Gabapentine : 900 mg  
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ANNEXE 6 : Recueil de données des études cliniques 

 

 

 

 
 

 

Auteur 
Période 

de l'étude 

Taille de 

l'échantillon 

Population à 

l'étude 
Méthodologie de l'étude Patients  

Myhre 

novembre 

2011 à 

février 

2012 

12 

Etudiants 

volontaire de 

l'Université 

d'Oslo 

(Norvège) 

Etude croisée complète randomisée, en double 

aveugle, contrôlée par placebo avec quatre bras de 

traitements :  

(1) prégabaline + rémifentanil,  

(2) prégabaline + placebo,  

(3) placebo + rémifentanil 

(4) placebo + placebo 

Chaque participant a reçu les quatre bras de 

traitement dans une séquence randomisée 

Temps de sevrage de 72h entre deux traitements 

La fonction ventilatoire a été mesurée par 

spirométrie. Les effets ventilatoires ont été évalués 

par l'ETco2, la fréquence respiratoire et le volume 

minute. 

12 adultes en bonne santé : 6 femmes et 6 hommes, âgés de 

20 à 28 ans avec un poids compris entre 54 à 87 kg 

Aucun des participants n'avait d'allergie médicamenteuse 

connue ni n'utilisait de médicament avant ou pendant l'étude.  

Exclusion :  antécédent d'abus d'alcool ou de drogues  

Garcia NC 22 

Hôpital 

universitaire de 

Cleveland 

(Etats-Unis)  

Patient ayant 

subi une 

intervention 

chirurgicale : 

décompression 

lombaire 

Etude randomisée en double aveugle 

2 groupes : 

- groupe traitement : analgésie multimodale (le 

célécoxib, la prégabaline et l'oxycodone LP) 

- groupe témoin avec la morphine IV uniquement 

Critères de jugement :  

- la quantité de morphine intraveineuse nécessaire 

tout au long de l'évolution postopératoire de chaque 

patient 

- les niveaux de douleur postopératoire mesurés par 

l'échelle visuelle analogique de la douleur  

- les complications : majeures et mineures  

Groupe traitement : 10 patients  

Groupe témoin : 12 patients  

Inclusion : tout patient qui devait subir une première 

intervention chirurgicale de type laminectomie lombaire pour 

une sténose spinale symptomatique.  
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Informations relatives aux opioïdes 

Informations relatives aux 

gabapentinoïdes 
  

Auteur Exposition Quantité 
Durée de 

l'exposition 
Exposition Quantités 

Durée 

d'exposition 

Méthode 

d'analyse 

statistique 

Résultats 

Myhre 

Rémifentanil 20 

µg/ml ou un placebo 

(solution saline) en 

perfusion 

Concentrations 

croissantes de 

0,6, 1,2 et 2,4 

ng/ml 

(niveaux 1 à 3) 

Chaque niveau 

maintenu 

environ 40min 

Prégabaline 150 mg  13H avant le 

début de l'essai 

et 1H avant 

La taille de 

l'échantillon a 

été calculée à 

l'aide du 

logiciel nQuery 

Advisor® 

Prégabaline seule : pas de modification de l'ETco2 par 

rapport au placebo : 1,8 mmHg au niveau 0, 

(modifications mineures aux autres niveaux).  

Rémifentanil : augmentation de l'ETco2 de 4,1 mmHg 

au niveau 1, 8,6 mmHg au niveau 2 et 10,1 mmHg au 

niveau 3 par rapport au placebo.  

Prégabaline + rémifentanil : augmentation de l'ETco2 

de 6,6 mmHg au niveau 1, de 11,7 mmHg au niveau 2 

et de 16,4 au niveau 3 par rapport au placebo.  

Au niveau 3 : potentialisation de l'effet dépresseur 

ventilatoire du rémifentanil de 62 % (IC95, 10 à 113 

%) induite par la prégabaline 

Effets indésirables :   

- Rémifentanil : incidence accrue de sédation, 

d'étourdissements et de nausées 

- Prégabaline + Rémifentanil : différences mineures 

des effets secondaires rapportés par rapport au 

rémifentanil seul 

Garcia 

Morphine sulfate IV  

Morphine sulfate IV  

Fentanyl IV   

Oxycodone LI 

0,15 mg/Kg 

SB 

1 à 2 µg/kg 

10 mg  

Pré-opératoire 

Post-opératoire 

Prégabaline 

Prégabaline 

75 mg  

75 mg  

débuté 1H 

avant 

l'opération 

2x/j pendant 

l'hospitalisation  

Test de Student   

Test Chi2  

Le temps de la 1ère injection IV de morphine n'était pas 

significativement différent entre les 2 groupes. 

Le besoin global moyen en morphine dans le groupe 

de traitement était de 22,2 ± 11,7 mg contre 53,3 ± 

28,9 mg dans le groupe témoin  

Aucune complication majeure n'est survenue dans cette 

série 

Complications mineures :  

Groupe Témoin : confusion (2 patients) ; nausées (2 

patients) ; rétention urinaire (3 patients)  

Groupe Analgésie : nausées (2 patients) ; rétention 

urinaire (3 patients)  
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TITLE : RISK OF RESPIRATORY DEPRESSION AND DEATH RELATED WITH 

CONCOMITANT USE OF OPIOIDS AND GABAPENTINOIDS IN HUMAN : A SYSTEMATIC 

REVIEW 
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ENGLISH ABSTRACT 

Introduction : The risk of respiratory depression and death from opioid overdose is reported in the 

literature in the association of opioids with gabapentinoids (gabapentin and pregabalin). Experimental 

studies suggest that this increased risk should be linked to the reversibility of opioid tolerance. This 

association is widely found in perioperative analgesia and chronic pain, as well as in subjects dependent 

on opioids, treated or not by opioid maintenance treatment. 

Objective : To characterize and quantify the risk of respiratory depression during this combination in  

different situations. 

Method : Review of international scientific literature (following PRISMA recommendations) with no start 

limit until December 31, 2021. All patient profiles and all contexts of use are included. 

Results : The review included 25 articles : 4 case report articles, 5 case-control studies, 12 cohort studies, 

2 descriptive studies and 2 clinical trials. There is a significantly increased risk of respiratory depression 

and opioid-related death when taking opioids and gabapentinoids concomitantly (risk assessment from 

1.22 (odds ratio in perioperative context) to 3,4 (relative risk in substituted patients) in all contexts and a 

dose related risk (both opioids and gabapentinoids for overdose deaths). 

Conclusion : Cases of respiratory depression and overdose related to the opioid-gabapentinoid 

combination are increasingly described in the literature. Therefore, it is important that all healthcare 

professionals and users are aware of this risk. 

 

 

KEYWORDS : Respiratory depression, Death, Opioid overdose, Gabapentin, Mirogabalin, Pregabalin 

and Opioids 
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TITRE : REVUE SYSTEMATIQUE DU RISQUE DE DEPRESSION RESPIRATOIRE ET DE 

MORTALITE LIE A LA PRISE CONCOMITANTE D’OPIOÏDES ET DE GABAPENTINOÏDES 

CHEZ L’HOMME 

RESUME en français : 

Introduction : Le risque de dépression respiratoire et de décès par surdosage opioïde est rapporté dans la 

littérature lors de l’association d’opioïdes avec les gabapentinoïdes (gabapentine et prégabaline). Des 

études expérimentales suggèrent que ce risque augmenté serait lié à la réversibilité de la tolérance aux 

opioïdes. Cette association est retrouvée largement en thérapeutique pour l'analgésie péri-opératoire et 

dans les douleurs chroniques, de même que chez les sujets dépendants aux opioïdes, traités ou non par 

agonistes opioïdes à visée substitutive. 

Objectif : Caractériser et quantifier le risque de dépression respiratoire lors de cette association dans les 

différentes situations de co-exposition. 

Méthode : Revue de la littérature scientifique internationale (suivant les recommandations PRISMA) sans 

limite de début jusqu’au 31 décembre 2021. Tous les profils de patients et tous les contextes d’utilisation 

sont inclus.  

Résultats : La revue a inclus 25 articles, dont 4 articles de rapports de cas, 5 études cas-témoins, 12 études 

de cohorte, 2 études descriptives et 2 essais cliniques. Il existe une augmentation significative du risque 

de dépression respiratoire et de décès liés aux opioïdes lors de la prise concomitante d’opioïdes et de 

gabapentinoïdes (avec de estimateurs de risque allant de 1,22 (odds ratio en contexte péri-opératoire) à 

3,4 (risque relatif chez des patients substitués) dans tous les contextes et un risque croissant objectivé 

selon les doses (à la fois d’opioïdes et de gabapentinoïdes pour les décès par surdosage). 

Conclusion : Les cas de dépression respiratoire et d’overdose liés à l’association opioïde-gabapentinoïdes 

sont de plus en plus décrits dans la littérature. Il est donc important que tous les professionnels de santé 

ainsi que les utilisateurs (patients et usagers) prennent connaissance de ce risque. 

 

Titre et résumé en Anglais : voir au recto de la dernière page de la thèse 
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