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. INTRODUCTION

1. Gabapentinoides : propriétés pharmacologiques et indications

La gabapentine et la prégabaline constituent la classe pharmacologique des gabapentinoides.l? Un
troisieme médicament compléte cette classe, la mirogabaline, qui est a ce jour uniquement disponible au
Japon.®

Les gabapentinoides 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 réle
de neuromédiateur, il est le principal neuromédiateur inhibiteur du systéme nerveux central.* A I’inverse,
le glutamate est un neurotransmetteur qui joue un réle dans I’excitabilité des neurones, en opposition au
GABA®

Les gabapentinoides se lient a la protéine 02-3, une sous-unité auxiliaire des canaux calciques voltage-
dépendants. Cette liaison induit une modification de I’activité des canaux calciques voltage-dépendants
en inhibant I’entrée du calcium au niveau de la cellule ce qui diminue la libération de neurotransmetteurs
tel que le glutamate. Les gabapentinoides ont été initialement développés et indiqués dans 1’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,? indication qui n’a pas été approuvée au niveau Européen.’?

2. Promotion des gabapentinoides 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
a I’origine comme des médicaments dénués de potentiel d’abus.’

Les gabapentinoides sont largement utilisés dans les douleurs neuropathiques (indication de I’ Autorisation
de Mise sur le Marché (AMM))’ mais aussi dans d’autres indications hors-AMM telles que la fibromyalgie
(en Europe) et autres douleurs (y compris des douleurs post-chimiothérapies).®®

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 a 1’alcool ou pour diminuer le recours aux benzodiazépines dans
les populations avec troubles de 1’usage de substances.!®'*Aux Etats-Unis, la gabapentine serait plus
largement utilisée dans le contexte de 1’alcoolodépendance. A I'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 a une utilisation relativement moins importante.?
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La place des gabapentinoides est différente d’un pays a I’autre. En France, 1’utilisation de la prégabaline
est majoritaire a 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
I’ensemble de ces pays, le méme constat est fait depuis plusieurs années : les prescriptions des

gabapentinoides (prégabaline et gabapentine) augmentent.®

3. Crise des opioides et place des gabapentinoides

Les opioides, utilisés dans la prise en charge de la douleur depuis le début du 20°™ siécle, sont des
analgésiques trés efficaces.'® Or, le risque d’abus et de dépendance lié a leurs propriétés pharmacologiques
peut entrainer une augmentation des situations de dépression respiratoire et de déces en cas de surdosage
lors de la diffusion de leur utilisation non raisonnée a I’échelle de la population générale. C’est ainsi que
s’est développée la crise des opioides aux Etats-Unis a partir d’une promotion du recours aux analgésiques
opioides au début des années 1990.14

Les opioides étaient essentiellement prescrits dans la prise en charge des douleurs cancéreuses
(traditionnellement analgésiques de palier 3 de I’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 role important dans la prescription massive des opioides en décrivant 1’oxycodone comme un
médicament sans risque addictif et trés efficace dans la prise en charge de la douleur.® Cela a conduit &
de nombreux cas d’overdoses et de dépendances. Malgré des mesures reglementaires (modification de la
prise en charge de la douleur)?® 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 déces liés aux opioides ont été recensés

depuis les années 2000).*

4. L’analgésie multimodale

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

- Plusieurs antalgiques sont necessaires pour controler les différents types de douleurs.

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

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

antalgique, ce qui diminue les doses nécessaires de chaque antalgique.
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Cette association d’antalgiques est appelée analgésie multimodale : « i/ s agit d associer des médicaments
analgésiques et des techniques ayant des sites d’action différents et complémentaires, a [ origine
d’interactions additives voire synergiques ».*’

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 corticoides, le néfopam ainsi que

les gabapentinoides et les opioides.t’

5. Epargne des opioides dans I’analgésie multimodale

Le concept de ’analgésie multimodale peut s’appliquer également a la prise en charge de la douleur
chronique. Afin d’épargner les opioides qui vont étre utilisés au long cours, les gabapentinoides 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’opioides. Aujourd’hui, cette utilisation des gabapentinoides
dans D’analgésie multimodale commence & étre remise en cause. D’une part, 1’efficacité des
gabapentinoides dans les douleurs post-opératoires est controversée et d’autre part, ils présentent des
effets indésirables méme a faible dose (sédation et augmentation du risque de dépression respiratoire lors

de I’association aux morphiniques).*®

6. Surveillance du potentiel d’abus : le systéme francais d’addictovigilance

Le réseau francais d’addictovigilance se compose de 13 centres d’évaluation et d’information sur la
pharmacodépendance et d’addictovigilance (CEIP-A) repartis sur la France.*®
Il a été créé au début des années 1990 dans I’objectif de surveiller et d’évaluer le potentiel d’abus des
substances psychoactives (médicaments, substances légales et illégales, plantes...) a I’exception de
I’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 a 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.®
Cette surveillance repose sur la notification obligatoire par les professionnels de santé, complétée par la
réalisation périodique d’enquétes 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 (Déces en Relation avec 1’Abus de Médicaments Et de Substances) : analyse annuelle
des substances identifiées a partir des analyses toxicologiques réalisées dans un cadre médico-
Iégal et imputées dans la cause du déces.

- DTA (Déces Toxiques par Antalgiques) : recueil continu annuel des données concernant les déces
impliquant des médicaments antalgiques, ne rentrant pas dans le champ de I’enquéte DRAMES
(pas de notion confirmée d’abus ou de dépendance).

- OPPIDUM (Observation des Produits Psychotropes lllicites 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) : enquéte annuelle (deux semaines)
avec recueil de toutes les ordonnances concernant un antalgique soumis a la réglementation des
stupéfiants aupres de pharmacies sur tout le territoire.

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

avérés avec analyse toxicologique.!®

7. Sécurité d’emploi des gabapentinoides

a. Les effets indésirables des gabapentinoides

Par leur mécanisme d’action, certains effets indésirables sont attendus. Les gabapentinoides se lient a
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,?® on retrouve dans la littérature internationale des cas ou des études observationnelles
rapportant des effets cardiaques et/ou vasculaires.?*-2*

L’utilisation de la prégabaline et de la gabapentine entraine des effets indésirables identifiés des I’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 I’arrét brutal du traitement, nécessitant une décroissance progressive par palier

en cas d’exposition prolongée.!?

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 systeme nerveux, ceil, fentes oro-faciales, systeme urinaire et organes genitaux, en
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comparaison avec les autres antiépileptiques), conduisant I’ANSM a publier le 29 juin 2022 une
recommandation rappelant que la prégabaline ne devait pas étre utilisée au cours de la grossesse, sauf en
cas de nécessité absolue.?®

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,
I’Observatoire Européen des Drogues et Toxicomanies (OEDT) a pour la premicre fois cité la prégabaline
en 2014 en tant que nouvelle substance psychoactive (NPS), dans le rapport européen sur les drogues.?®
En France, le premier cas d’usage récréatif de prégabaline a été rapporté au systeme francais
d’addictovigilance en 2011, conduisant a la mise en place d’une enquéte nationale d’addictovigilance sur
ce médicament avec des points réguliers a partir de 2012. Un rapport présenté en 2015 avait mis en
évidence une trés forte augmentation de 1’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 1’assurance maladie (sur les nouveaux utilisateurs de 2006 a
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 I’AMM) était significativement supérieur
pour la prégabaline.?” Pour les sujets n’ayant pas de trouble de 1’usage identifi¢ avant le début de
I’exposition médicamenteuse (facteur fortement associé¢ a I’apparition d’un mésusage) le risque de
développer une dépendance apres cet épisode de mésusage était significativement supérieur avec les
gabapentinoides (environ 10% des mésuseurs) comparés a la duloxétine.
La présentation des données d’addictovigilance et de cette étude a conduit ’ANSM a rappeler le 30 juin
2016 les conditions de I’AMM de la prégabaline, en insistant sur les précautions lors de la prescription
chez des patients avec des antécédents de troubles de I’usage.?
« 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 a base de prégabaline font [’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 déces enregistrés dans DRAMES, en
association avec des opioides.?® Devant la progression du phénoméne malgré les alertes successives, des
mesures réglementaires (modification des régles de prescription et de délivrance avec prescription sur
ordonnances sécurisées et limitation de la durée maximale a 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 enquéte d’addictovigilance

a été ouverte en 2021 pour la gabapentine.®

ii. Populations identifiées

Les cas d’abus et de dépendance a la prégabaline sont retrouvés dans deux grandes populations tres
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 mesusage, 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 ’arrét brutal du

traitement.5%0

iii. Raisons du mésusage a visée récréative

Le mésusage a visée récréative est lié a plusieurs raisons :

- La prégabaline a une absorption rapide par voie orale et une augmentation des concentrations
plasmatiques proportionnelles a la dose administrée.®

- L’accés aux gabapentinoides est plus facile que les produits illicites (ordonnances de
complaisance, ordonnances falsifiées ...).%°

- Sur le marché noir, les gabapentinoides sont moins onéreux que d’autres produits illicites telle que
I’héroine par exemple.?®

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

prégabaline. Le neurotransmetteur glutamate jouerait un réle dans ce circuit.®!

iv. Alertes des professionnels de santé

Depuis plusieurs années, différents signaux alertent les autorités de santé francaises sur les risques liés
aux gabapentinoides : rapports d’addictovigilance, cohorte de 13 869 patients réalisee par le CEIP de
Toulouse, la littérature, le rapport OEDT, la recommandation en 2014 du comité de pharmacovigilance
(PRAC) de I’Agence européenne des médicaments d’inscrire 1a prégabaline sur un plan de gestion des

risques (PGR), etc.’
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Ces alertes ont permis de changer la réglementation liée a la prescription et a la délivrance de la
prégabaline. Depuis le 24 mai 2021, les prescriptions sont obligatoirement sur une ordonnance sécurisee
et pour une durée maximale de 6 mois (contre 12 mois auparavant). Seule la prégabaline est concernée
par cette mesure reglementaire, la gabapentine étant moins citée dans les signalements (lié a une

consommation plus faible en France).*

8. Dépression respiratoire, gabapentinoides et opioides

a. Rappel pharmacodynamique

Les opioides 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.® Lors d’une prise chronique d’opioides, ce risque de dépression respiratoire diminue par
I’instauration d’une tolérance des récepteurs aux opioides.3*

Depuis plusieurs années, des études sont menées sur le risque de dépression respiratoire des
gabapentinoides. Notamment, Lyndon et al.3® ont montré que la prégabaline (S-prégabaline) avait induit
une dépression respiratoire en moins de 5 minutes chez des souris apres I’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 I’administration de prégabaline (20 mg/kg). Lors de I’administration de 20
mg/kg de prégabaline en méme temps que 10 mg/kg de morphine chez une souris naive aux opioides, il
n’y a pas eu de dépression respiratoire. Cette information est complétée par 1’étude de Hill et al.*® montrant

que la prégabaline levait partiellement la tolérance a la dépression respiratoire des opioides. 3¢

b. Recherche toxicologique des gabapentinoides

Des cas de déces liés a la prise de gabapentinoides ont été recenses dans plusieurs pays (pays scandinaves,
Royaume-Uni) a partir des années 2010.”° En Finlande, ces dosages ont été mis en ceuvre de fagon
systématique depuis la mise sur le marché de la prégabaline, ce qui a permis de quantifier des cas
d’overdose ou la prégabaline était impliquée.3’*®

En France, la recherche de la prégabaline n’était pas recommandée dans les recherches toxicologiques,
pouvant expliquer que peu de cas de déces liés aux gabapentinoides aient été déclarés.

Au vu de la multiplication des déces par overdose ou la prégabaline était impliquée, le réseau frangais
d’addictovigilance et la Société Francaise de Toxicologie Analytique (SFTA) ont discuté de 1I’opportunité

de Dinclusion des gabapentinoides dans les recherches toxicologiques biologiques et médico-
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judiciaires.?®3® En novembre 2021, la Société Francaise de Toxicologie Analytique, a mis & jour la liste
des substances recommandées dans les dosages toxicologiques. Désormais, la prégabaline et la
gabapentine font partie de la liste et pourront étre recherchées lors de déces suspects ou lors d’intoxications

non létales.3?

9. Objectif de I’étude

Avec 1’augmentation des prescriptions des gabapentinoides, 10°™ rang des prescriptions mondiales en
2018, on observe de plus en plus de cas d’overdoses.>%

En effet, les gabapentinoides sont largement utilisés dans la prise en charge de la douleur (AMM ou hors
AMM), et réguliérement associés aux opioides.'® De plus, les gabapentinoides ne cessent d’étre de plus
en plus cités dans les enquétes d’addictovigilance.!®

Depuis plusieurs années, plusieurs pays signalent des cas de déces ou de dépressions respiratoires en lien
avec la prise de gabapentinoides et notamment lors de 1’association aux opioides. Ces cas sont tres
différents et peuvent étre dans un contexte médical, médico-légal ou de mésusage.>>441

Le risque de dépression respiratoire est bien connu pour les opioides, que ce soit dans un contexte médical
ou dans un contexte de mésusage. Ce risque de dépression respiratoire est soumis a la tolérance.*®

En revanche, de nombreuses questions persistent sur le risque de décés liés aux gabapentinoides seuls ou
en association aux opioides.

Actuellement, nous ne connaissons pas le risque de dépression respiratoire lors de 1’association
gabapentinoides-opioides, que ce soit dans un contexte thérapeutique ou dans un contexte de
détournement. Est-ce d uniqguement aux gabapentinoides (prégabaline et gabapentine) ou aux opioides
seulement ou a la co-administration des deux médicaments ? Est-ce que le risque de dépression
respiratoire est similaire lorsque le patient est naif aux opioides ou lorsqu’il est tolérant et qu’un
gabapentinoide est introduit ? Est-ce que la prégabaline et la gabapentine exposent aux mémes risques ?

Existe-t-il un risque différent lors de la prise d’opioides 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 these était de caractériser et quantifier le risque de dépression respiratoire lors

de I’association gabapentinoides-opioides a 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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. 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).*? 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 1’annexe n°1.

2. Population a I’étude

La population a 1’étude est toute personne humaine exposée a un opioide et un gabapentinoide.
L'exposition doit étre a visée thérapeutique (analgésie péri-opératoire, douleur aigué ou chronique,
traitement d'entretien aux opioides thérapeutiques) ou dans le cadre de troubles liés a I'usage d'opioides
ou de gabapentinoides (avec des antalgiques opioides détournés ou des opioides illicites). Les populations
ou les individus inclus sont exposés a un opioide spécifique et défini (avec le nom de la ou des substances
specifiques, 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 a la

date de publication des articles.

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

Différents types d'études ont été inclus. Les essais cliniques randomiseés, 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 déceés 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 impliquees, le type
d'opioides, le profil des patients, les circonstances de survenue dans une approche qualitative.

Les articles de revues et les résumés de congrés scientifiques n’ont pas été retenus. Les études
expérimentales (in vitro ou ex vivo) chez I’animal ont été exclues de I’analyse. Les langues sont limitées

aux articles en anglais, frangais et allemand. Les articles des autres langues ont été exclus.
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5. Meéthode 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 requétes 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 I'extraction
des données ont été effectuées par une personne. Une Vvérification 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 I’article, le nom de 1’auteur principal,
la date de publication, le type d’article, la période a 1’¢tude, la taille de 1’échantillon ou le nombre de cas,
le contexte, 1’age, le sexe, les informations relatives aux opioides, aux gabapentinoides 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 medicaux, les symptdmes observés et les antidotes utilisés ; pour les
études cas-témoins, définition et identification des cas et témoins ; détail de I’exposition médicamenteuse ;
pour les études de cohorte, définition et identification de I’événement d’intérét ; pour les essais cliniques ;
définition des événements indésirables enregistrés dans 1’essai.

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

1. Diagramme de flux

Dans la recherche initiale, 155 articles ont été identifies a 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 éte obtenu lors de la recherche initiale. Aprés examen des titres, 99 doublons ont été supprimés.

Apres 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 critéres, 1 article a été exclu car seul son abstract était disponible.

En fin de compte, 38 études ont été incluses dans 1’analyse. Le diagramme de flux des études incluses est

présenté dans la figure n°1.
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Figure n° 1 : Diagramme de Flux
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Aprés I’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.

gabapentinoids

NOM de I'article Auteur Année Type d'article
Postopergt!ve respiratory depression assguated _V\_/lth _ Eipe et al.® 2011 Rapport de cas
pregabalin: a case series and a preoperative decision algorithm
ggloorltd toxicity due to CNS depressant polypharmacy: A case Lee et al 43 2021 Rapport de cas
Mésusage de prégabaline : a propos de sept cas de décés en 0
région marseillaise Sastre et al. 2021 Rapport de cas
Republished: complex encephalopathy arising from the . w“
combination of opioids and gabapentin Singh et al. 2019 Rapport de cas
Risk to hgrom users of poly-drug use of pregabalin or Lyndon et al. 2017 Etude descriptive
gabapentin
Trends in ggbape_ntmmd prescrlpmg, co-pres_crlbmg of opioids Torrance et al 4 2020 Etude descriptive
and benzodiazepines, and associated deaths in Scotland
Association between gabapentinoids and postoperative McGauvran et
pulmonary complications in patients undergoing thoracic a1 46 2022 Etude de cohorte
surgery :
Benzodiazepine, z-drug and pregabalin prescriptions and
mortality among patients in opioid maintenance treatment—A Abrah:lnl?son et 2017 Etude de cohorte
nation-wide register-based open cohort study '
Association of gabape_ntmmd§ W|th_ the risk gf opioid-related Bykov et al % 2020 Etude de cohorte
adverse events in surgical patients in the United States
MUIt'.qual a!‘a'ges'c thera_py wﬂh_gabapentln anc_JI Its Cavalcante etal.*® | 2017 Etude de cohorte
association with postoperative respiratory depression
Postoperative respiratory depression after hysterectomy Laporta et al.>® 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 Macleod et al >t 2019 Etude de cohorte
Research Datalink and Office for National Statistics death
records
Frequency of Concomitant Use of Gabapentinoids and Opioids
among Patients with Cancer-Related Pain at an Outpatient Madden et al.> 2020 Etude de cohorte
Palliative Care Clinic
All-cause and drug-related medical events associated with
overuse of gabapentin and/pr opioid medlct'_itlong: A Peckham et al 5 2018 Etude de cohorte
retrospective cohort analysis of a commercially insured US
population
Risk of respiratory depression with opioids and concomitant savelloni et al 5 2017 Etude de cohorte
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NOM de I'article

Auteur

Année

Type darticle

Association of gabapentinoid utilization with postoperative
pulmonary complications in gynecologic surgery: a
retrospective cohort study

Tan et al.>®

2021

Etude de cohorte

Multimodal analgesic protocol and postanesthesia respiratory
depression during phase | Recovery after total joint
arthroplasty

Weingarten®

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.”’

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.%®

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.>®

2021

Etude cas-témoins

Characterization of hospitalized patients who received
naloxone while receiving opioids with or without
gabapentinoids

Desai et al.®

2021

Etude cas-témoins

Gabapentin, opioids, and the risk of opioid-related death: A
population-based nested case-control study

Gomes et al.®*

2017

Etude cas-témoins

Pregabalin and the risk for opioid-related death: a nested
case—control Study

Gomes et al .

2018

Etude cas-témoins

A multimodal approach for postoperative pain management
after lumbar decompression surgery

Garcia et al.%

2013

Essai clinique

Pregabalin has analgesic, ventilatory, and cognitive effects in
combination with remifentanil

Myhre et al.®

2016

Essai clinique

Tableau n°1 : Liste des articles inclus dans I’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

Eipe® et al. ont décrit trois cas de troubles respiratoires dans un contexte de chirurgie programmée a

I’hopital d’Ottawa au Canada.

Les patientes étaient 3 femmes agees de 67 a 77 ans, sans conduite addictive de connue. Les patientes

présentaient des antécédents médicaux (hypertension artérielle, asthme léger, reflux gastrique, anxiete ou
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trouble du sommeil). Une patiente prenait de I’oxycodone 5 a 10 mg en si besoin avant d’étre hospitalisée,
les deux autres patientes ne prenaient pas d’opioides. Aucune patiente ne prenait de gabapentinoides avant
I’opération.

Lors de leur intervention chirurgicale, les 3 patientes ont recu de la prégabaline (50 mg ou 75 mg) en
prémédication. Pendant la durée de I’opération (70 min a 3 heures), des opioides ont été administrés
(fentanyl, hydromorphone, oxycodone et morphine). Les trois opérations se sont déroulées sans
complication.

Une patiente a eu une PCA (Analgésie Contrdlée 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 aprés 1’opération 1’état
clinique de la patiente s’est dégradé : inconscience, diaphorétique, paleur, Sp02 faible. La prise en charge
medicale 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’a I’arrét de la prégabaline.

Concernant les deux autres patientes, leur état s’est dégradé 15 a 20 min aprés la fin de 1’opération : arrét
respiratoire et Sp02 a 90 % et 80 %. La mise en place d’un masque a oxygene et d’une injection de

naloxone ont permis de rétablir les constantes.

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

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

Le patient avait de nombreux antécédents médicaux dont des douleurs chroniques. Afin de contréler 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 a 4 heures avant I’arrivée a 1’hopital 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
oxygene a 83 %). Le traitement a consisté a mettre en place un masque a oxygeéne, a administrer de la
naloxone 0,2 mg (la réponse clinique a été partielle) et a 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 a faible dose. L’état du patient s’est amélioré sur le

plan respiratoire mais pas sur le plan neurologique.
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Apreés discussion avec la famille, un épisode similaire était survenu a la suite d’une opération ou 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 Lee*® 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 I’humeur et un trouble de 1’'usage des opioides (prescription de méthadone
75 mg par jour depuis 5 ans dans un contexte de substitution aux opioides). 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 apres la prise des traitements du matin)
une injection de naloxone a permis une amélioration des symptémes. De plus, la méthadone a été
remplacée par la buprénorphine pendant quelques jours avant de reprendre la méthadone a 30 mg/j. La
posologie de la gabapentine a été adaptée a 400 mg trois fois par jour.

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

c. Sept cas de déceés par poly-intoxication

Sastre® et al. ont décrit sept cas de décés par poly-intoxication avec présence de prégabaline. Les victimes
étaient cing hommes et deux femmes &gés de 27 a 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 a 102 mg/L. Les patients avaient des concentrations sanguines supra thérapeutiques (>
8mg/L) excepté un patient qui avait une prégabalinémie a 7,6 mg/L.

Cing cas (cas n°1, 3, 4, 6, 7) avaient un dosage positif aux opioides, le cas n°6 présentait aussi un dosage
positif au tramadol & des concentrations thérapeutiques et a la pholcodine (principe actif de sirop
antitussif) a des concentrations toxiques. Quatre cas (1, 3, 4 et 7) présentaient des dosages positifs a la
méthadone a des concentrations de 79 a 720 pg/L. L’usage de la méthadone n’était pas connu (substitution
ou détournement). Lors d’un traitement de substitution, les concentrations thérapeutiques de la méethadone
dans le sérum se situent entre 400 a 500 pg/L.%

Le cas n°l présentait d’autres opioides : de la morphine (629 ug/L) et de la codéine (42ug/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). Cing cas présentaient des dosages positifs & la cocaine (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 1’annexe n°3.

a. Etudes monocentriques

Desai® et al. ont construit leur étude sur les données de patients hospitalisés dans un hépital américain
entre janvier 2015 et décembre 2017. Ils ont observé 1’utilisation de naloxone a la suite de I’administration
d’opioides avec la présence ou non de gabapentinoides.

Au total, 126 patients ont été inclus, dont 36 cas et 90 témoins. IIs ont observé les doses d’opioides et de
gabapentinoides 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 gabapentinoides
et 95 dans le groupe non exposeé. Les patients naifs aux opioides 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 gabapentinoides et 15 %
dans le groupe non expose.

Les résultats des tests statistiques ne sont pas décrits dans 1’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.®* ont analysé les décés liés aux opioides et a la gabapentine entre le 1°" aolit 1997 et le 31
décembre 2013 en Ontario, au Canada.

Les données ont été extraites du programme de médicaments de 1’Ontario et du programme de I’assurance
maladie. Les patients inclus été agés de 15 a 105 ans et ont eu au moins une prescription d’opioides.
L’exposition principale de 1’étude était 1’utilisation de gabapentine dans les 120 jours précédant le déces
par opioide (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 décés lors de la co-prescription d’opioides et
de gabapentine (ORa 1,49, 1C95 [1,18-1,88]). La dose de gabapentine influengait significativement le
risque de déces liés aux opioides : doses modérées (ORa 1,56, 1C95 [1,06-2,28]), doses élevées (ORa
1,58, 1C95 [1,09-2,27]), et doses tres élevées (ORa 1,83, I1C95 [1,04-3,22]). En revanche, les résultats

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

Gomes et al.®? ont réalisé une seconde étude similaire a la précédente (méme base de données, méme
population a I’étude) mais dans cette étude, le gabapentinoide observé été la prégabaline. L’objectif était
d’étudier le risque de déces liés aux opioides lors d’une co-prescription de prégabaline entre le 1°" ao(t
1997 et le 31 décembre 2016.

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

Le risque de déces liés a la prise concomitante de prégabaline et d(opioides était significatif (ORa 1,68,
IC95 [1,19-2,36]) par rapport a la prise d’opioides seuls.

La dose de prégabaline influencait significativement le risque de décés liés aux opioides : dose faible ou
moderée (<300 mg par jour) (ORa 1,52, IC95 [1,04-2,22]) et dose élevée (>300 mg par jour) (ORa 2,51,
1C95 [1,24-5,06]).

Les deux études de Gomes et al. ont décrit un risque significatif de déces liés aux opioides lors de la prise
concomitante de gabapentinoides (prégabaline ou gabapentine). Ce risque était lié a la dose de

gabapentinoides.

Chen®®° et al. ont publié deux études cas-témoins sur les décés liés aux prescriptions d’opioides en
Angleterre. Les deux études sont complémentaires. En effet, les auteurs ont utilise la méme
méthodologie : données de la base CPRD, période identique (2000-2015) et population étudiée similaire.
La population a I’étude était des patients adultes décédés ayant eu des prescriptions d’opioides dans un
contexte médical d’analgésie. L’étude cas-témoins (232 cas dont 2 exclus et 920 témoins) a permis de

construire 1’étude case cross-over (232 cas qui sont leur propre témoin).

L>étude cas-témoins®® décrit des patients d’Age médian de 52 ans lors de I’initiation aux opioides avec une
durée médiane de suivi depuis I’initiation aux opioides de 6 ans.

Les patients ayant eu simultanément une prescription d’opioides 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 décés liés aux opioides. De plus, des prescriptions concomitantes
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d'opioides et d'antidépresseurs tricycliques (posologie : 50 % de la dose recommandée par jour) (ORa 2,0,
IC95 [1,2-3,5]) ou de benzodiazépines (posologie a la dose recommandée par jour ou plus) (ORa 6,5,
IC95 [4,0-10,4]) étaient associées a des déces liés aux opioides.

L’étude® en cross-over décrit des décés survenus entre 35 et 55 ans (60,3 %) et 53,5 % des patients étaient
des hommes. La durée médiane entre ’initiation aux opioides et le déces était de 5,6 ans.

Au total, 69 patients ont eu une ou plusieurs prescriptions de gabapentinoides (prégabaline et gabapentine
confondues) dans I’année précédant le déces.

Une dose journaliere d’opioides supérieure a 120 mg (mEq de morphine) était significativement associée

a un risque de décés lors de 1’association aux gabapentinoides.

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 1’annexe n°4.

Lyndon® et al. se sont intéressés aux usagers d’héroine en Angleterre et au Pays de Galles. Torrence® et
al. ont étudié les prescriptions de gabapentinoides (et co-prescription d’opioides et de benzodiazépines)

en Ecosse, toutes prescriptions confondues ainsi que les cas de déces liés aux gabapentinoides.

Lyndon® et al. ont étudié le risque de déceés liés a la consommation concomitante d’héroine et de
gabapentinoides.
L’ ¢étude s’est déroulée en 3 étapes :
- enquéte aupres des usagers d’héroine,
- étude des déces liés aux produits illicites entre le 1* janvier 2004 et le 31 décembre 2015, qui
mentionnait 1’utilisation d’opioides et de gabapentinoides (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 1’enquéte aupres des usagers :

30 usagers d’héroine ont été interrogés (19 hommes et 11 femmes), 21 avaient déja consomme des

gabapentinoides (prégabaline (19/21) et gabapentine (2/21)).
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L’utilisation des gabapentinoides renforce les effets de I’héroine d’aprés les usagers. La prégabaline était
administrée par voie orale a des doses comprises entre 300 mg a 1500 mg. Deux usagers se procuraient la
prégabaline grace a des prescriptions provenant de connaissances.

Certains usagers ont exprimé des inquié¢tudes sur le risque d’overdose lors de la prise concomitante de
prégabaline et d’héroine. Un des usagers avait notamment consommé de la prégabaline et de 1’héroine

lors de sa derniére overdose.

Concernant I’étude des décés liés aux produits illicites :

Le nombre de déces impliquant des gabapentinoides a augmenté ces dernieres années (moins de 1 déces
par an avant 2009 contre 137 en 2015).
Au total, sur 275 déces, 216 impliquaient également des opioides. L’augmentation des décés était corrélée

a I’accroissement des prescriptions (le coefficient de corrélation était de 0,965).

Torrence™® et al. se sont intéressés aux prescriptions de gabapentinoides et co-prescription d’opioides et
de benzodiazépines de 2006 a 2016 en Ecosse ainsi qu’au risque de mortalité (en incluant les déces liés
aux produits illicites).

Au total, 1 312 décés ont été identifiés en 2016 dont 54 classes comme overdose.

La mortalité standardisée toutes causes confondues était significativement plus élevée chez les sujets ayant
eu une prescription de gabapentinoides (RR 2,16, 1C95 [2,08-2,25]). Les déces par troubles respiratoires
étaient significativement plus élevés (RR 1,32, 1C95 [1,15-1,50]).

De plus, I’étude décrit une augmentation des décés par overdose en association aux gabapentinoides
(prégabaline et gabapentine) entre 2012 et 2017. Les opioides sont majoritairement incriminés dans les
déces 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 1’annexe n°5.

a. Contexte péri-opératoire

i. Bases de données populationnelles

Quatre études (Bykov*® et al. ; Laporta® et al. ; Tan™ et al. et McGauvran®® et al.) ont utilisé la méme
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 méme méthodologie : méme base de données, méme population a 1’étude mais le
type de chirurgie observé est différent.

L’étude menée par Bykov*® et al. avait la période de recueil la plus large (octobre 2007 a décembre 2017)
et I’échantillon le plus grand (5 547 667 opérations). Les chirurgies observées sont différentes des autres
études, exceptée pour 1’étude de Laporta® et al. qui a observé les résultats sur les hystérectomies dans la
période de janvier 2012 a déecembre 2017. Les données de cette étude semblent étre incluses dans 1’¢tude
de Bykov et al. En effet, Laporta et al. ne décrivent pas explicitement d’ou proviennent leurs données.
Bykov et al. ont observé le risque d’overdose, de dépression respiratoire et les effets indésirables généraux
des opioides seuls ou en association aux gabapentinoides (prégabaline et gabapentine) lors d’une opération
majeure.

L’étude décrit une augmentation du risque d’overdose (HRa 1.95, 1C95 [1,49-2,55]), du risque de
dépression respiratoire (HRa 1,68, 1C95 [1,59-1,78]) et d’effets indésirables généraux (HRa 1,77, 1C95

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

Laporta® 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’opioide ¢était significativement associée a une augmentation du risque de dépression respiratoire
(OR 1,05, 1C95 [1,01-1,09]). La gabapentine était associée a des taux accrus de sur sédation (OR 1,58,
IC95 [1,25-2,01]) mais non significativement associé a un surrisque de dépression respiratoire (OR 1,37,
1C95 [0,91-2,08]).

L’étude menée par Tan et al.>® portait sur les complications pulmonaires post-opératoires lors de la prise
de gabapentinoides (prégabaline (3 276) et gabapentine (15 845)). L’étude a été menée sur les chirurgies
gynécologiques électives de 2015 a 2018.
L’augmentation des complications pulmonaires post-opératoires lors de la prise de gabapentinoides était
significative (OR 1,19, 1C95 [1,03-1,38]).
De plus, la consommation quotidienne moyenne et totale d’opioides était significativement plus élevée

pour les patients recevant des gabapentinoides.

McGauvran“® et al. se sont intéressés aux complications pulmonaires dans les chirurgies thoraciques lors
de I’association opioides-gabapentinoides. L’étude a été menée sur les dossiers de 70 336 patients de 2012

a 2018. L age moyen des patients étaient de 65,2 ans et 47 % étaient des hommes.

31



Au total, 8 142 patients (12 %) ont recu des gabapentinoides le jour de la chirurgie (6 383 patients (9,1%)
ont recu de la gabapentine et 1 888 patients (2,7 %) ont recu de la prégabaline).

L'utilisation de gabapentinoides était significativement associée a une augmentation de la consommation
d'opioides le jour de la chirurgie (3,5 mg, IC95 [2,6-4,5]), ainsi qu'a une augmentation de la consommation
quotidienne moyenne d'opioides aprés la chirurgie (4,2 mg/j, 1C95 [2,6-4,5]).

La prise concomitante d’opioides et de gabapentinoides était significativement associée a une

augmentation du risque de complications pulmonaires (OR 1,22, 1C95 [1,13-1,31]).

L’étude américaine de Peckham® et al. a été menée de 2013 a 2015 sur la base de données « Truven
Health MarketScan Commercial Claims and Encounters ». L’objectif était d’évaluer le nombre
d’hospitalisations associées a une surconsommation de gabapentine avec ou sans surconsommation
concomitante d’opioides.

La cohorte a inclus tous les patients (4gés de 16 a 64 ans) ayant eu une prescription de gabapentine et/ou
opioides pendant 120 jours avec deux séjours hospitaliers. Au total, 796 330 patients ont été inclus.

La surutilisation prolongée de 1’association opioide-gabapentine augmentait le risque d’hospitalisation.
Dans le groupe opioide-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 a une dépression respiratoire.

L utilisation concomitante de gabapentine et d’opioides, méme sans signe de surconsommation, doublait
approximativement les probabilités d’hospitalisation toutes causes confondues (OR 1,988, 1C95 [1,838—
2,151]) et multipliait les chances d’hospitalisations liées aux médicaments de 1,645 (1C95 [1,462-1,850]).
Les patients du groupe opioide-gabapentine qui surconsommaient avaient un taux de séjours liés a une
dépression respiratoire qui variait de 3,0 % a 3,6 %, soit environ le double de ceux des patients ne
surconsommant pas de gabapentine ou d’opioides (1,7 %) et environ six a sept fois celui des patients non-

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

ii. Etudes monocentriques

L’étude américaine de Cavalcante® et al. a été menée dans I’hopital Saint Marys et I’hopital de Rochester
dans le Minnesota, du 1*" 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 éte analysés dont 1 311 ont eu un épisode de dépression respiratoire.

32



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’opioides pendant I’opération était associée a un risque de dépression respiratoire (OR
1,02, 1C95 [1,01-1,02]).

L‘administration de gabapentine seule était associée a un risque significatif de dépression respiratoire (OR
1,47, 1C95 [1,22-1,76]).

Lors de I’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 a un risque
significatif de dépression respiratoire (OR 1,26, 1C95 [1,02-1,58]).

En revanche, 1’étude ne donne pas d’information sur la présence ou non d’opioides dans les groupes.

Weingarten®® et al. ont étudié le risque de dépression respiratoire lors d’une intervention d’arthroplastie
du genou ou de la hanche en analgésie multimodale a la cliniqgue Mayo de Rochester aux Etats-Unis. La
période de I’étude s’étendait du 1°" janvier 2008 au 31 décembre 2012 et comptait 11 970 patients.

Au total, 2 836 patients ont eu un épisode de dépression respiratoire. Cet événement était significativement
associé¢ a I’utilisation per-opératoire de la gabapentine a forte dose (>300 mg) (OR 1,6, 1C95 [1,269-
2,018]).

De plus, la dépression respiratoire était significativement associée a I’utilisation en per-opératoire
d’oxycodone a forte dose (>10 mg) (OR 1,549, 1C95 [1,177-2,037]).

Concernant les faibles doses d’opioides ou de gabapentine, les résultats n’étaient pas significatifs.
L’¢étude ne donne pas d’information sur le risque de dépression respiratoire lors de 1’association des deux

médicaments.

L’étude Américaine de Savelloni®* et al. a été menée du 1*" mars 2014 au 30 septembre 2016 dans 1’hopital
UC San Diego Health en Californie.

L'objectif était de comparer l'association de I'administration de naloxone avec la dépression respiratoire
entre le groupe non gabapentinoide (opioides) et le groupe gabapentinoides (prégabaline et gabapentine).
Au total, 125 patients ont nécessité une ou plusieurs administrations de naloxone : 89 patients dans le
groupe opioides et 36 patients dans le groupe gabapentinoides.

153 épisodes d'administration de naloxone ont été relevés au cours de la période d'étude : 102 épisodes
dans le groupe opioides et 51 épisodes dans le groupe gabapentinoides.

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

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

le groupe opioides contre 89,9 mg dans le groupe gabapentinoides).

b. Contexte de douleurs chroniques

L>étude de Zhou®’ et al. a été menée de 2011 a 2016 sur la base de données des bénéficiaires de "Medicare"
aux Etats-Unis. L’objectif de 1’¢tude était d’étudier la durée de prescription et les cas de déces lors de la
co-prescription opioides-gabapentinoides (prégabaline ou gabapentine). 1ls ont inclus les patients ayant
des prescriptions d’opioides et/ou gabapentinoides pour une des pathologies suivantes : fiboromyalgie,
lombalgie, neuropathie ou arthrose. Les patients sous traitements de substitution aux opioides étaient
exclus.
Au total, 71 005 patients ont été inclus dans 1’étude. L’age 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 :

- afaible dose pour les deux médicaments (HRa 2,49, 1C95 [1,76-3,52]),

- afaible dose pour les opioides, a forte dose pour les gabapentinoides (HRa 2,46, 1C95 [1,71-3,53])

- afortes doses pour les opioides et dose moyenne pour les gabapentinoides (HRa 7,22, 1C95 [4,46-

11,69]).

L’étude de Madden® et al. avait pour objectif de déterminer la fréquence d’utilisation de gabapentinoides
chez les patients sous opioides 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 opioides et 251/508 dans le groupe
opioides-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 a 138 mg en mEq) pour les opioides et de 900 mg
(300 mg a 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 opioides

Abrahamsson®’ et al. se sont intéressés aux risques de décés 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 a 1’étude étaient : les benzodiazépines (diazépam, oxazeépam, 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 déces et d’hospitalisations.

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

Au total, 1 280 patients ont recu de la méthadone, 2 369 de la buprénorphine et 852 les deux médicaments.
Sur les 4501 patients, 22,2 % ont recu de la prégabaline, 40,8 % des medicaments Z et 32,4 % des
benzodiazépines.

Pendant la période d’observation, 356 individus (7,9 %) sont décédés dont 193/356 déces liés a une
overdose.

Les périodes d’utilisation de la prégabaline étaient significativement associées aux déces par overdose
(HRa 2,82, 1C95 [1,79-4,43]) et a la mortalité toutes causes confondues (HRa 2,01, IC95 [1,38-2,91]).
Les périodes de traitement par la méthadone étaient significativement associées a un risque d’overdose
lors de I’association a la prégabaline (HRa 3,39, 1C95 [1,53-7,5]) et & une mortalité toutes causes
confondues (HRa 2,12, 1C95 [1,18-3,83]).

La période de traitement par la buprénorphine était significativement associée a un risque d’overdose avec
les prescriptions de médicaments Z (HRa 4,38, 1C95 [2,09-9,17]) et a la mortalité toutes causes
confondues (HRa 2,69, 1C95 [1,48-4,89]), ce qui n’est pas le cas pour la prégabaline ou les

benzodiazépines.

L’étude de Macleod™! et al. a été menée de 2013 & 2015 sur la base de données CPRD en Angleterre.
L’objectif de I’étude était d’étudier le risque de mortalité lors de la co-prescription de benzodiazépines a
un traitement substitutif aux opioides. Les auteurs ont également étudié le risque avec la co-prescription
de médicament Z et des gabapentinoides (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 a 12 118 patients agés de 15 a 64 ans.

L’age 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 gabapentinoides.

Macleod et al. ont montré un risque significatif d’overdose lors de la co-prescription de benzodiazépines
(HRa 2,96, 1C95 [1,97-4,43]) ou de médicaments Z (HRa 2,75, IC95 [1,57-4,83]).
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La co-prescription de gabapentinoides augmentait significativement le risque de décés sans overdose mais

n’augmentait pas le risque de décés par overdose (HR 1,54, 1C95 [0,60-3,98]).

6. Etudes cliniques

Deux études cliniques ont été incluses dans 1’analyse. Une étude clinique de Myhre®* et al. publiée en
2014 et une étude clinique de Garcia® et al. publiée en 2013. La description détaillée de ces études

cliniques est présentée dans 1’annexe n°6.

L’étude de Myhre®* et al. était une étude randomisée, en double aveugle et controlée par placebo.
L’objectif était d’étudier la fonction ventilatoire par spirométrie ainsi que la cognition apres
I’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 I’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 & chaque palier.

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

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

Le rémifentanil a augmenté I'ETco2 : 4,1 mmHg (palierl), 8,6 mmHg (palier 2) et 10,1 mmHg (palier3)
par rapport au placebo.

La prégabaline en association avec le rémifentanil a augmenté I'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 a une potentialisation de I'effet dépresseur ventilatoire du
rémifentanil de 62 % induit par la prégabaline.

L’étude de Garcia® et al. a été menée dans 1’hopital 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 recu une analgésie multimodale (célécoxib, prégabaline et oxycodone a libération
prolongée) et le groupe témoin a recu uniquement de la morphine en intraveineux.

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

Cette these vise a décrire les risques de depression respiratoire et d’overdose liés a I’association des
gabapentinoides aux opioides a I’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 & 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 I’analgésie multimodale

- la prise en charge de la douleur chronique

- les patients sous traitement substitutif aux opioides

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’opioides et de gabapentinoides.*

Des équipes ont essayeé d’identifier et de quantifier le risque de dépression respiratoire. Pour cela, plusieurs
études de cohorte ont été menées dans différents pays.

Si I’on fait la synthese de ces études ; on retrouve un risque significativement augmenté de troubles
respiratoires compris entre (OR 1,02, 1C95 [1,01-1,02])* et (OR 1,22, IC95 [1,13-1,31])% lors de
I’association opioides-gabapentinoides.

En plus de I’augmentation du risque de dépression respiratoire, Bykov et al. ont montré une augmentation
significative du risque d’overdose lors de la prise concomitante d’opioide et de gabapentinoides (HRa
1,95, 1C95 [1,49-2,55]).48

Par ailleurs, contrairement aux hypotheses de synergie antalgique et d’épargne morphinique pour justifier
de I’association, I’utilisation de gabapentinoides ne semble pas diminuer I’utilisation des opioides dans
I’analgesie multimodale. En effet, McGauvran et al. ont montre une augmentation des quantités d’opioides
lors de I’utilisation concomitante de gabapentinoides dans un contexte de chirurgie thoracique. La
consommation quotidienne moyenne d’opioides était significativement augmentée le jour de la chirurgie
ainsi qu’en post-opératoire.*®
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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’opioides significativement plus élevée lors de
la prise concomitante de gabapentinoides.*® On peut en déduire que I’utilisation des gabapentinoides dans

I’analgésie multimodale ne permet pas ou peu de diminuer I’utilisation d’opioides.

Le risque d’évenements indésirables ne survient pas uniqguement pendant une prise en charge hospitaliére.
En effet, Peckham et al. ont mis en évidence que cette association augmentait significativement le risque
d’étre hospitalisé (toutes causes confondues) (OR 1,988, 1C95 [1,838-2,151]).%

2. Contexte de douleurs chroniques

Les gabapentinoides et les opioides sont largement utilisés dans un contexte de douleurs chroniques. Or,
des cas de troubles respiratoires ont été rapportés ces dernieres années dans ce contexte ou des cas de
décés par poly-intoxication.044

Ce risque d’overdose lié aux opioides a été décrit par Gomes et al. que ce soit avec la gabapentine (ORa
1,49, 1C95 [1,18-1,88]) ou avec la prégabaline (ORa 1,68, 1C95 [1,19-2,36]).5162

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

En effet, concernant les gabapentinoides, le risque était plus élevé lorsque les doses étaient supérieures a
300 mg par jour pour la prégabaline ou supérieure & 900 mg par jour pour la gabapentine.®:52 Concernant
les opioides, le risque était plus élevé lorsque les doses journalieres étaient supérieures a 120 mg (en
mEq).5°

Zhou et al. ont complété ces informations en analysant le risque en fonction des doses des gabapentinoides
et des opioides. Ils ont montré que le risque était significativement augmenté lors de la prise des opioides
et gabapentinoides a faible dose (opioides < 50mEq ; gabapentine < 600mg et prégabaline <300mg) (HRa
2,49, 1C95 [1,76-3,52]), a faible dose pour les opioides et forte dose pour les gabapentinoides (gabapentine
>900mg et prégabaline >450 mg) (HRa 2,46, 1C95 [1,71-3,53]) et a forte dose pour les opioides et
moyenne dose pour les gabapentinoides (HRa 7,22, 1C95 [4,46-11,69]).>7

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 opioides

Plusieurs cas de déces ont été rapportés chez des patients sous TSO. En effet, Sastre et al. ont rapporté 5
cas de déces par poly-intoxication avec un résultat toxicologique positif a la méthadone ou a la
buprénorphine. On peut supposer que ces 5 patients avaient un traitement substitutif aux opioides.
Quatre cas avaient des résultats toxicologiques positifs a la méthadone et a la prégabaline et 1 cas a la
buprénorphine et a la prégabaline. Le contexte d’obtention de la prégabaline n’était pas connu, néanmaoins,
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.*

Par ailleurs, les usagers d’héroine interrogés dans I’étude de Lyndon et al. rapportent des inquiétudes
concernant I’association héroine-prégabaline. En effet, méme si la prégabaline semble renforcer I’effet de
I’héroine, les usagers parlent aussi des risques de « black-out » ou d’overdose. Ces usagers se sont
procurés la prégabaline dans un contexte medical 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 premiére prise.®

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 déces par overdose chez des
patients dépendants aux opioides 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 déces, en relation avec le risque
augmenté du recours aux opioides illicites pendant les ruptures de substitution. Lorsque I’analyse
concernait uniqguement les périodes sous traitement de substitution, on retrouvait un risque significatif lors
de I’association méthadone et prégabaline (HRa 3,39, 1C95 [1,53-7,5]), mais pas pour la buprenorphine.*’
Ceci peut expliquer le risque moindre de déces par overdose dans I’absolu avec la buprénorphine
comparée a la méthadone.

De plus, Macleod et al. ont montré une augmentation du risque de déceés sans overdose lors de I’association
TSO-gabapentinoides mais n’ont pas montré d’augmentation de décés par overdose.>!

Par ailleurs, il est difficile d’interpréter ce risque car les patients sous TSO sont sujets a 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.>* Ce qui compléte I’information décrite par
Sastre et al. dans les cas de déces par poly-intoxication ou les benzodiazépines, les médicaments Z et des

produits illicites étaient souvent retrouvés en plus des opioides et de la prégabaline.*°
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Nous avons retrouvé peu d’article traitant le risque d’overdose ou de dépression respiratoire lors de
I’association des TSO aux gabapentinoides. Néanmoins, on trouve un risque de décés (toutes causes
confondues ou par overdose)*”** ainsi qu’une augmentation des décés qui est corrélée a I’accroissement

des prescriptions.®

L’ensemble de ces études converge vers le méme résultat : I’association gabapentinoides-opioides
augmente le risque de dépression respiratoire et d’overdose.

Méme 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 a 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 opioides.

4. Concernant les gabapentinoides

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 I’association aux opioides. On
suppose donc que le risque ne soit pas influencé par le type de gabapentinoides.

Par ailleurs, il a été retrouvé des cas de dépression respiratoire chez des patients naifs aux opioides et aux
gabapentinoides et chez des patients prenant des opioides au long cours. Les résultats de cette revue ne

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

5. Concernant les opioides dit « faibles »

Aucune étude ne décrit le risque pour les opioides dit « faibles ». Est-ce le méme risque lors de
I’association avec un opioide faible ou fort ?

Dans les cas de déces par poly-intoxication, le tramadol et la codéine sont identifiés dans deux cas. Un
des cas presente des résultats toxicologiques positifs au tramadol et un cas de déces positif a la codéine,

la méthadone et & la morphine.*°

Dans la littérature, des études de cohorte ou cas témoin analysent tous les opioides sans distinguer les
opioides « faibles » ou « forts »,° 1® mais aucune étude de cohorte n’a inclus uniquement les opioides dit

« faibles ».
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Ce qui ne permet pas de connaitre précisement si le risque est inférieur, supérieur ou égal lors de
I’association gabapentinoides-opioides « faibles » par rapport aux opioides « forts ».

Il serait intéressant d’avoir une étude de cohorte, incluant des opioides « faibles » d’une part et des
opioides « forts » d’autres part, afin d’étudier la différence de risque lors de I’ajout d’un gabapentinoides,
ainsi qu’une étude d’analyse de doses standardisees en équivalent de morphine (opioides forts et faibles

confondus).

6. Levée de la tolérance aux opioides

Lyndon et al. ont montré une levée de la tolérance aux opioides lors de I’ajout de gabapentinoides chez la
souris.® Cette information a été complétée par une étude clinique montrant une potentialisation de I’effet
dépresseur ventilatoire du rémifentanil par la prégabaline chez I’homme.%*

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

7. Forces et faiblesses

Il s’agit a notre connaissance de la premiére 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 méme requéte, 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 mémes bases de données et la méme période pouvant engendrer

un doublon d’informations.
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v. CONCLUSION

Au cours de ces derniéres années, le mésusage des gabapentinoides n’a cessé d’augmenter dans le monde
et est en lien avec une augmentation des prescriptions ces 10 dernieres années.

Il s’est intensifié depuis 2018 avec de nombreux cas de détournements rapportés au réseau
d’addictovigilance. En effet, les gabapentinoides présentent un potentiel d’abus et de dépendance dd a

leurs effets euphorisants.

Cette revue systématique souligne que I’association opioides-gabapentinoides n’est pas sans conséquence.
Le risque de dépression respiratoire et d’overdose est identifié dans tous les contextes (usage médical dans
la douleur aigué 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 a faibles ou a fortes doses.

Nous avons montré que le risque de dépression respiratoire et d’overdose était augmenté lors de
I’association opioides-gabapentinoides mais il reste encore de nombreuses questions en suspens. Il est
donc important que les évenements indésirables liés a cette association soient déclarés afin de caractériser

et de quantifier au mieux ce risque dans les années a venir.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Protocole n°® CRD42022303493 (PROSPERO)

INHS |
PROSPERO Wational Institute for
International prospective register of systematic reviews Hpalth Research

UNIVERSITY Q,ﬂ{m&
Centre for Reviews and Dissemination

Systematic review

A list of fields that can be edited in an update can be found here

1. * Review title.

Give the title of the review in English
Rizk of overdose or death related with the concomitant use of opicids and gabapentinoids in humans : a

systematic review

2. Orginal language title_

For reviews in languages other than Engligh, give the title in the original language. This will be displayed with
the English language tithe

Revue systématique du risqgue d'overdose et de mortalité lié & la prise concomitante d'opioides et de

gabapentincides chez I'homme

3. * Anticipated or actual start date.

Give the date the systematic review started or is expected to start.

310772021

4_* Anticipated completion date.

Give the date by which the review is expected to be completed.

322022

5. * Stage of review at time of this submission.

This field uses answers to initial screening questions. It cannot be edited until after registration.
Tick the boxes to show which review tasks have been started and which have been completed.

Update this field each time any amendments are made to a published record.

The review has not yet started: No
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NHS

PROSPERO National Institute for
International prospective register of systematic reviews Health Research
Review stage Started Completed
Preliminary searches Yes Mo
Piloting of the study selection process es Mo
Formal screening of search results against eligibility criteria Ves No
Data extraction Mo Mo
Risk of bias (quality) assessment Mo Mo

No Mo

Data analysis
Provide any other relevant information about the stage of the review here.

6. * Named contact.

The named contact is the guarantor for the accuracy of the information in the register record. This may be
any member of the review team.

Marine Tambon

Email salutation (e.g. "Dr Smith" or "Joanne") for correspondence:
Mrs Tambon

7. * Named contact email.

Give the electronic email address of the named contact.
marine.tambon2015@gmail.com

8. Named contact address
Give the full institutionallorganisational postal address for the named contact.

Department of Clinical and Medical Pharmacalogy, Toulouse University Hospital

3T Allées Jules Guesde, 31000 Toulouse, France

9. Named contact phone number.

Give the telephone number for the named contact, including international dialling code.
DB30297021

10. * Organisational affiliation of the review.

Full titte of the organisational affiliaticns for this review and website address if available. This field may be
completed as 'Mone’ if the review is not affiliated to any organisation.

Research Unit : Pharmacolegy Population CohortS bicbankS (PEPSS), Clinical Investigation Centre of
Toulouse. University of Toulouse

Crganisation web address:
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hitpsffwww_univ-tise 3 fricentre-d-investigation-clinique-de-toulouse-1

11.* Review team members and their organisational affiliations.

Give the personal detailz and the organisaticnal affiliations of each member of the review team. Affiliation
refers to groups or organisations to which review team members belong. NOTE: email and country now
MUST be entered for each person, unless you are amending a published record.

Assistant’Associate Professor Maryse Lapeyre-Mesire. University of Toulouse
Mrs Marine Tamlson.
12. * Funding sources/sponsors.

Details of the individuals, organizations, groups, companies or other legal entities who have funded or
sponsored the review.

Mone

Grant number(s)

State the funder, grant or award number and the date of award
Mone

13. * Conflicts of interest.

List actual or perceived conflicts of interest (financial or academic).
Mone

14 . Collaborators.

Give the name and affiliation of any individuals or organisations who are working on the review but who are
not listed as review team members. NOTE: email and country must be completed for each person,
unless you are amending a publizshed record.

15. * Review question.

State the review guestion(s) clearly and precisely. It may be appropriate to break very broad questions down
imto a series of related more specific questions. Questions may be framed or refined using PI{E)COS or
similar where relevant.

Recent observations both from population-based studies, and animal models, suggested that association of
gabapentinoids and opicids (analgesics, maintenance drugs, or illicit opicids) significantly increase the risk of
opicid death, with the reversibility of tolerance for opicid respiratory depression. Because gabapentinoids are
widely used in addition with opicids for peri-operative analgesia, for chronic pain, and specifically in patients
with cancer-related pain (excess of nociception and neuropathic pain), and in subjects exposed to opiocids for
recreational purpose or in the context of opicid maintenance treatment, it would be relevant to investigate if
there is an increasing risk of opioid overdose | and potentially death) in these conditions, and if the level of
risk is the same over this range of use and/or misuse. In order to have a global vision of this phenomenon,
information from randomized clinical trials, observational studies, case series and case reports will be

summarized (for characterisation of populational and individual harms).

16. * Searches.
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PROSPERO National Institute for
International prospective register of systematic reviews Health Resparch

State the sources that will be searched (e.g. Medline). Give the search dates, and any resftrictions (e.g.
language or publication date). Do NOT enter the full search strategy (it may be provided ag a link or
attachment below_)

The search will be conducted on the following databases: PubMed, Google Scholar, Web of Science.
Other relevant references will be identified in the reference list of selected articles or reviews on this topic.
There iz no limitation for atart date on each database, the end date will be December 31th 2021 for
publication date (including online publication)

Languages will be limited to articles in English, French and German.

17. URL to search strategy.

Upload a file with your search strategy, or an example of a search strategy for a specific database, (including
the keywords) in pdf or word format. In deing so you are consenting to the file being made publicly
accessible. Or provide a URL or link to the strategy. Do NOT provide links to your search results.

https-ffwww.crd. york.ac. uk/PROSPEROFILESf303493_STRATEGY _20220113.pdf

Alternatively, upload your search strategy to CRD in pdf format. Please note that by doing so you are
consenting to the file being made publicly accessible.

Oo not make this file publicly available until the review is complete

18 * Condition or domain being studied.

Give a short description of the disease, condition or healthcare domain being studied in your systematic
TEVIEW.

Gabapentinoids are analogues of the inhibitory neurctransmitter gamma-aminobutyric acid (GABA). They are
thought to act on a subunit of voltage-dependent calcium channels, inducing a release of excitatory
neurctransmitters. Gabapentinoids are usually used in the treatment of neuropathic pain and epileptic
dizease Three gabapentinoid drugs are currently available worldwide : gabapentin,d pregabalin, mirogabalin
Adverse effects are reported in the literature when opiocids and gabapentinoids are combined. Cases of
respiratory depression and death have been described as respiratory depression or death. These cases are

described in several contexts, such as analgesia, users of poly-drug and patients with a pain freatment.

19. * Participants/population.

Specify the participants or populations being studied in the review. The preferred format includes details of
both inclusion and exclusion criteria.

Participants studied in the review will be any individual case safety report with exposure to an opioid
Participants will be also any subject over 15 years old exposed to any opioid drug.

The exposure should be for therapeutic purpose (perioperative analgesia, acute or chronic pain, opioid
miaintenance treatment) or in the context of opicid use disorders (with diverted opioid analgesics or illicit
opigids).

Populations or individuals to be included would be exposad to a specific and defined opicid (with name of the
drug(s), range of dose for subjects included in clinical trials, and dose {or blood or urinary concentration) for

individual cases)
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20. * Intervention(s), exposure(s).

Give full and clear descriptions or definitions of the interventions or the exposures to be reviewed. The
preferred format includes details of both inclusion and exclusion criteria.

Exposure to gabapentin, pregabalin or mirogabalin.

21. * Comparator(s)/control.

Where relevant, give details of the altematives against which the intervention/exposure will be compared
(e.g. another intervention or a non-exposed control group). The preferred format includes detsils of both
inclusion and exclusion criteria.

Comparator for gabapentinoids should be no other drug, placebo, other non opicid analgesics, other
sedatives (benzodiazepines for example)

22_* Types of study to be included.

Give details of the study designs (e.g. RCT) that are eligible for inclusion in the review. The prefermed format
includes both inclusion and exclusion criteria. If there are no restrictions on the types of study, this should be
stated.

Different study designs will be included :

1- Randomised clinical trials (cross-over frials should be included). These studies will be used to investigate
the risk of overdose in an experimental context

2- Observational comparative studies : cohont studies, case-control studies. These studies will be used to
investigate the risk of overdose and death in different context of drug utilisation

3- Individual case reports - case reports, case series, cross-sectional studies. These studies will be used to
characterise the type of doses, type of opioids, patients profile, circumstances of occumence in a qualitative

approach

23. Context.

Give summary details of the setting or other relevant characteristics, which help define the inclusion or
exclusion criteria.

There iz a reporied increased risk of opicid overdose and death in the context of the concomitant use of
opicids and gabapentinocids in the scientific literature. It iz unclear whether this risk is related to a specific
pharmacodynamic interaction, or whether it is due to the conditions of use andfor misuse of opicids andior
gabapentinoids.

This open question leads to the inclusion of studies investigating the benefit-risk of multimodal analgesia in
the context of perioperative analgesia, in acute or chronic pain (randomized clinical trials), but also in the real

life setting, with potential misuse of these drugs.

24 * Main outcome(s).

Give the pre-specified main (most important) outcomes of the review, incduding details of how the outcome is
defined and measured and when these measurement are made, if these are part of the review inclusion
criteria.
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The main outcome is respiratory depression (identified across studies as bradypnia, respiratory depression,
opioid overdose, overdose, opioid related death, or death)
Measures of effect

Please specify the effect measure(s) for you main ocutcome(s) e.g. relative rizks, odds ratics, risk difference,
andfor 'number needed o treat.

Frequency, incidence rate, relative risk, odds ratic

25_* Additional outcome(s).

List the pre-specified additional outcomes of the review, with a similar level of detail to that required for main
outcomes. Where there are no additional outcomes please state 'Mone’ or ‘Mot applicable’ as appropriate
to the review

other adverse events, such as confusion, euphoria, falls
Measures of effect

Please specify the effect measure(s) for you additional outcome(s) e.g. relative risks, odds ratios, risk
difference, andfor 'number nesded to treat.

freguency, incidence rate

26. * Data extraction (selection and coding).

Describe how studies will be selected for inclusion. State what data will be extracted or cbtained. State how
thiz will be done and recorded.

P pensdereia M T & MLM) will apply eligibility criteria independently on the list of arficles identified by the
literature searching.

Data extraction will be done independently on a specific file.

Disagreements will be resolved by consensus (after completing data extraction), and if necessary with the

imtervention of a third party.

27.* Risk of bias (quality) assessment.

State which characteristics of the studies will be assessed andlor any formal risk of bias/quality assessment
tools that will be used.

MOS (Mewcastle-Ottawa Scale) for cbhservational studies
Oxcford quality sconing system for clinical trials

28 * Strategy for data synthesis.

Describe the methods you plan to use to synthesise data. This must not be generic text but should be
specific to your review and describe how the proposed approach will be applied to your data. If meta-
analysis is planned, describe the models to be used, methods to explore statistical heterogeneity, and
software package to be used.

Synthesis of clinical trials will be done with at least 2 studies, and by strata related to the field of the
intervention {perioperative analgesia, acute pain, chronic pain, whatever the condition). The synthesis will
provide risk ratios for respiratory depression, eventually by intengity of respiratory depression. Risk ratics for

individual studies will be combined using a fixed effect model.
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Synthesis of observational studies will be done by strata {cohort studies, case-control studies), with a
caleulation of risk ratios and of odds ratios, and they will be combined through a fix effect model

29.* Analysis of subgroups or subsets.

State any planned investigation of ‘subgroups’. Be clear and specific about which type of study or
participant will be included in each group or covariate investigated. State the planned analytic approach.

Mone

30. * Type and method of review.
Select the type of review, review method and health area from the lists below.

Type of review
Cost effectiveness

Mo
Ciagnostic
Mo

Epidemiologic
Mo

Individual patient data (IPD) meta-analysis
Mo

Intervention
Mo

Living systematic review
Mo

Meta-analysis
Yes

Methodology
Mo

Marrative synthesis
Yes

Metwork meta-analysis
Mo

Pre-clinical
Mo

Prevention
Mo

Prognostic
Mo

Prospective meta-analysis (PMA)
Mo

Review of reviews
Mo

Sernvice delivery
Mo
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Synthesis of qualitative studies
Mo

Systematic review
Yes

Other
Mo

Health area of the review
Alcohol/zubstance misusefabuse
Yes

Blood and immune system
Mo

Cancer
No

Cardiovascular
Mo

Care of the elderly
Mo

Child health
Mo

Complementary therapies
Mo

CcovID-19
Mo

Crime and justice
Mo

Dental
MNo

Digestive system
Mo

Ear, nose and throat
Mo

Educaticn
Mo

Endocrine and metabolic disorders
No

Eye disorders
Mo

General interest
Mo

Genetics
Mo

Health inequalities/health equity

National Institute for
Health Resparch
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Infections and infestations
Mo

Intermational development
Mo

Mental health and behavioural conditions
Mo

Musculoskeletal
Mo

Meurclogical
Mo

Mursing
Mo

Obstefrics and gynaecology
Mo

Oral health
Mo

Palliative care
Mo

Perioperative care
Mo

Physiotherapy
Mo

Pregnancy and childbirth
Mo

Public health (including social determinants of health)
Mo

Rehabilitation

Mo

Respiratory disorders
Mo

Senvice delivery
Mo

Skin disorders
Mo

Social care
Mo

Surgery
Mo

Tropical Medicine
Mo

Urological
Mo

INHS
National Institute for
Health Research
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Wounds, injuries and accidents
Mo

Yiclence and abuse
Mo

31. Language.

Select each language individually to add it to the list below, use the bin icon to remove any added in emmor.
Englizh

French

Geman

There iz not an English language summary

32.* Country.

Select the country in which the review is being camed out. For multi-national collaborations select all the
countries involved.

France

33. Other registration details.

Mame any other organisation where the systematic review fitle or protocol is registered (e.g. Campbell, or
The Joanna Briggs Institute) together with any unique identification number assigned by them. If extracted
data will be stored and made available through a reposgitory such as the Systematic Review Data Repository
(SRDR), details and a link should be included here. If none, leave blank.

34. Reference and/or URL for published protocol.

If the protocol for this review iz publizhed provide details (authors, title and journal details, preferably in
YVancouver format)

Add web link to the publizhed protocol.
Or, upload your published protocol here in pdf format. Mote that the upload will be publicly accessible.
Mo | do not make this file publicly available until the review is complete

Please note that the information reguired in the PROSPERO registration form must be completed in full even
if access to a protocol is given.

35. Dissemination plans.

Do you intend to publigh the review on completion?

Yes
Give brief details of plans for communicating review findings.?
- First, the results of the review will be publizhed in the dizsertation for Pharmacy Thesgis (Marine Tambon).

Expected date on second semester 2022

-Results will be included in the Addictovigilance French Report for the French Medicine Agency (ANSM)

- Results will be presented to the annual congress of the French Pharmacology Society

- Article related to this review will be prepared for submission to an intemational journal (General Medicine,
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Pharmacolegy, Pain, Public Health)

36. Keywords.

Give words or phrases that best describe the review. Separate keywords with a semicolon or new line.
Keywords help PROSPERO users find your review (keywords do not appear in the public record but are
included in searches). Be as specific and precise as possible. Avoid acronyms and abbreviations unless
these are in wide use.

Respiratory depressionDeathOpicid overdoseGabapentinMiregabalinPregabalinOpicid

37. Details of any existing review of the same topic by the same authors.

If you are registering an update of an existing review give details of the earlier versions and include a full
bibliographic reference, if available.

MNone

38_ * Current review status.

Update review status when the review is completed and when it is published New registrations must be
ongoing 2o this field is not editable for initial submission.
Please provide anticipated publication date

Review_Ongoing

39. Any additional information.
Provide any other information relevant to the registration of this review.

40. Details of final report/publication(s) or preprints if available.

Leave empty until publication details are available OR you have a link to a preprint (NOTE: this field is not
editable for initial submission). List authors, title and joumnal details preferably in Vancouwver format.

Give the link to the published review or preprint.
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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 Eipe | 2011 1/3 | Hypertension artérielle contrdlée par Diltiazem Femme
respiratory reflux gastro-cesophagien asymptomatique traité |77 ans
depression par rabéprazole
associated Fonction rénale : créatinine 108 mmol/L
with pregabalin: A
case series and a
preoperative
decision algorithm
Postoperative Eipe | 2011 2/3 | Douleur au genou : ibuproféne 400 mg et Femme
respiratory oxycodone 5 a 10 mg 67 ans
depression asthme léger : fluticasone, salbutamol
associated Hypertension artérielle (HTA) contrblée par
with pregabalin: A diltiazem et irbesartan
case series and a reflux gastro-ecesophagien : pantoprazole
preoperative Dépression légeére : citalopram
decision algorithm Obésité

Fonction rénale : créatinine 96 mmol/L

Suspicion apnée du sommeil
Postoperative Eipe | 2011 3/3 | Douleur lombaire : acétaminophéne 325 mg et Femme
respiratory diclofénac 50 mg (2x/j) 82 ans
depression Anxiété : quelizipine 25 mg/j et trazodone 50mg/j
associated Trouble du sommeil : lorazépam 0,5 mg
with pregabalin: A
case series and a
preoperative
decision algorithm
Republished: Singh | 2019 1/1 | Douleurs chroniques : cou et dos Homme
Complex Stimulateur de la moelle épiniére 58 ans
encephalopathy Diabéte de type 2 : insuline, metformine
arising from the HTA : valsartan
combination of Hypothyroidie : 1évothyroxine
opioids and Apnée du sommeil non traitée
gabapentin Bronchopneumopathie chronique obstructive

(BPCO)
Opioid toxicity due | Lee C | 2021 1/1 | Trouble de I'numeur, trouble lié a I'usage Femme
to CNS depressant d'opioides, douleurs chroniques, 47 ans

polypharmacy: A
case report

Idées suicidaires
BPCO, scoliose, endométriose, HTA, ccdémes
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Nom de l'article | Auteur | Année | Cas n°® ATCD médicaux Patients
Mésusage de Sastre | 2021 1/7 | Conduite addictive : Addictions Femme
prégabaline : a Consommation de cocaine, méthadone, 51 ans
propos de sept cas diazépam, prégabaline et quétiapine
de décés en région
marseillaise
Meésusage de Sastre | 2021 2/7 | Conduite addictive : Addiction (cocaine), Homme
prégabaline : a syndrome dépressif 30 ans
propos de sept cas
de décés en région
marseillaise
Mésusage de Sastre | 2021 3/7 | Conduite addictive : Addictions (dont alcool) | Homme
prégabaline : a Aurait consommeé dans les 48 h avant son déceés | 43 ans
propos de sept cas : clonazépam (11 comprimés), cocaine,
de décés en région prégabaline, méthadone et alcool (biére et vin)
marseillaise
Mésusage de Sastre | 2021 4/7 | Conduite addictive Homme
prégabaline : a 47 ans
propos de sept cas
de décés en région
marseillaise
Mésusage de Sastre | 2021 5/7 | Ordonnance de buprénorphine a son domicile | Homme
prégabaline : a Chirurgie 6 semaines avant le déces avec 34 ans
propos de sept cas prescription de prégabaline
de déceés en région
marseillaise
Mésusage de Sastre | 2021 6/7 | Chirurgie sur le rachis il y a 6 semaines avec Femme
prégabaline : a douleurs persistantes 40 ans
propos de sept cas Asthme séveére, diabéte
de décés en région insulino-dépendant, HTA
marseillaise Traitement : insuline, prégabaline, oméprazole,

sitagliptine, tramadol, lormétazépam
Mésusage de Sastre | 2021 7/7 | Conduite addictive : Homme
prégabaline : a Hospitalisé 48 h en réanimation avant le décés |27 ans

propos de sept cas
de décés en région
marseillaise

Aurait consommeé la veille : alcool, cannabis et
cocaine

Addictions (cocaine, cannabis)

Accident de la circulation quelques semaines
auparavant avec fracture au niveau facial
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Informations relatives aux opioides

Informations relatives aux gabapentinoides

Informations relatives aux produits sédatifs

Auteur Exposition Quantité | Durée de I'exposition | Exposition | Quantités | Durée d'exposition Exposition Quantités Durée d'exposition
Ei Fentanyl 250 ug | 3H Prégabaline | 75mg 2H avant Propofol 150 mg Durée de I'anesthésie
ipe , s )
Hydromorphone 0,4 mg I'anesthésie Rocuronium 40 mg
Oxycodone 5410 mg|LC Prégabaline |75 mg 2H avant Bupivacaine 12,5mg Durée de I'anesthésie
Fentanyl 15ug Durée de l'anesthésie | Prégabaline |50 mg I'anesthésie Propofol 25a50
Morphine 200 ug Durée de I'anesthésie | Prégabaline |25 mg Post-op : toutes les pg/kg/min
Hydromorphone (PCA) | bolus 0.2 | Post opératoire 8H
Eipe mg/min 2x/j
intervalle
6 min,
max
1,4mg/h
) Fentanyl 200 ug Durée de I'anesthésie | Prégabaline |50 mg Prémédication Propofol 100 mg Durée de I'anesthésie
Eipe Hydromorphone 0,6 mg Rocuronium 40mg
Sulfate de morphine LP | 60 mg 2 fois par jour (LC) | Gabapentine | 1000 mg | 3x/j
Sulfate de morphine LP | 60 mg 3-4h avant l'arrivée a
Singh I'hopital
oxycodone 10 mg 4/j SB (LC)
Méthadone 75 mg 1x/j depuis 5 ans Gabapentine | 600 mg | 3x/j depuis 5ans | Doxépine 150 mg/j |>5ans
Fluoxétine 80 mg/j >5ans
Cyclobenzaprine | 10 mg /j >5ans
Lee C Rispéridone 1mg/j instauré a lI'admission
Lorazépam 1a2mg |instauré al'admission

en 4/ SB




Informations relatives aux opioides

Informations relatives aux
abapentinoides

Informations relatives aux produits sédatifs

Auteur Exposition Quantité I'Duree_qle Exposition | Quantités , Durée Exposition Quantités , Durée
exposition d'exposition d'exposition
Morphine Inconnue Inconnue Prégabaline | Inconnue | Inconnue Diazépam Inconnue Inconnue
Sastre Codéine THC
Méthadone Quetiapine
Sastre Cocaine Inconnue Inconnue Prégabaline | Inconnue | Inconnue Bromazépam Inconnue Inconnue
Méthadone Inconnue Inconnue Prégabaline | Inconnue | Inconnue
Sastre Cocaine Inconnue Inconnue
Clonazépam 11 comprimés | 48H avant le décés
Méthadone Inconnue Inconnue Prégabaline | Inconnue | Inconnue Alimémazine Inconnue Inconnue
Aripiprazole
Sastre Oxazépam
Méthylphénidate
THC
Buprénorphine | inconnue inconnue Prégabaline | Inconnue | Inconnue Diazépam Inconnue Inconnue
Sastre Oxazépam
THC
Tramadol Inconnue Inconnue Prégabaline | Inconnue | Inconnue Diazépam Inconnue Inconnue
Oxazépam
Sastre Oxomémazine
Pholcodine
Rémifentanil Inconnue Inconnue Prégabaline | Inconnue | Inconnue Clonazépam Inconnue Inconnue
Méthadone Doxylamine
Propofol
Sastre THC
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Résultats

Auteur Autres produits Symptomes Antidote . .
toxicologiques
Environ 15 min apres l'opération, la patiente ne répondait plus et | Injection de 0,2 mg de naloxone.
a cesseé de respirer (SpO2 a 90 %) Aprés quelgues minutes, sa fréquence
. Prise en charge : ventilation par masque-ballon + injection respiratoire s'est améliorée
Eipe naloxone
La SpO2 s'est améliorée a 99 % sans efforts respiratoires
spontanés ; intubation trachéale réalisée
Prémédication : acétaminophéne | Environ 12h aprés I’anesthésie : patiente soudainement devenue | Injection de 0,4 mg de naloxone 1V :
975 mg, Célécoxib 400mg diaphorétique, pale cendrée puis inconsciente. réponse au traitement par une
Post-opératoire : 650 mg Pouls faible, tension artérielle 8 60 mmHg et SpO2 notée lecture | amélioration de la respiration et
acétaminophéne toutes les 4H et | "faible" avec un rythme respiratoire lent et peu profond. réveil. Ses signes vitaux se sont
Eipe Célécoxib 200 mg toutes les 12H | Prise en charge : injection de naloxone, réduction de la PCA stabilisés en 5 min, patiente
d'’hydromorphone a 0,1 mg et réduction de la posologie de consciente, orientée mais somnolente
prégabaline a 25 mg 2x/j.
Dans I'aprés-midi, patiente toujours trés somnolente : arréter la
prégabaline
Apreés l'opération, la patiente était stable, consciente et orientée | Injection de 0,08 mg de naloxone IV :
pendant les 20 premiéres minutes. Puis, elle a soudainement réponse au traitement par une
cesseé de respirer et sa SpO2 est tombée a 80 %. respiration spontanée, un réveil et des
Eipe Prise en charge : ventilation au ballon-masque et injection de constantes stables

naloxone
Sa Sp0O2 a augmenté a 98 %.
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Auteur

Autres produits

Symptomes

Antidote

Résultats
toxicologigques

Acétaminophene | Arrivée aux urgences : état mental altéré et un travail respiratoire accru (fréquence A l'admission : masque a Toxicologie
325 mg respiratoire de 14/min, SpO2 a 83 % a I'air ambiant) oxygene et injection de 0,2 urinaire :
4x/j SB Prise en charge : masque a oxygene et injection de naloxone. mg de naloxone (réponse positif aux
Bilan sanguin : acidose respiratoire aigué et 1égére insuffisance rénale aigué. partielle). opioides
La gabapentine a été interrompue a l'admission. Mise en place d'une perfusion
de naloxone
2°™ jour : amélioration de son état respiratoire (correction de I'acidose et diminution des
épisodes d'apnée) sans aucune amélioration significative de son état mental. 2°™M jour : oxygénothérapie
Singh (8L) et mise en place de
3%me jour : le patient a commencé a présenter des mouvements agités des membres et a morphine a faible dose
présenté une activité motrice accrue. Aucune amélioration n'a été observée dans son état
mental (pas de réponse aux ordres, gemissement et agitation)
(1 an avant, arrét de la gabapentine (contexte chirurgical) = symptémes de sevrage a la
gabapentine)
Prise en charge : administration de 300 mg de gabapentine puis de 600 mg toutes les 8H.
Peu de temps apres, 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 étre orienté.
Aténolol, Lors d'une hospitalisation : état psychiatrique du patient s'est rapidement détérioré : Jour 6 : injection de 0,4 mg de
Estradiol, désorganisée, confuse, intrusive avec humeur labile. naloxone (réponse immédiate
Furosémide, avec agitation)
Naproxeéne, Deux épisodes de dépressions respiratoires durant I'hospitalisation :
Salbutamol, - Au jour 6, 3-4H apres la prise des traitement, patiente inconsciente avec une fréquence Jour 11 : injection de
Tiotropium respiratoire (FR) de 8 respirations/min, une SpO2 de 95 % a 100 % naloxone 0,4 mg (réponse
Lee C Prise en charge : injection de naloxone (réponse immédiate) immédiate avec agitation,

- Au jour 11, 4H apres la prise des traitements, patiente inconsciente avec des apnées de 2 a 3
secondes d'apnée et une FR de 4 a 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 a 15 secondes :
injection de naloxone (réponse immédiate)

augmentation de la fréquence
cardiaque, de la pression
artérielle)

90 min aprés : seconde
injection de 0,4 mg de
naloxone (réponse rapide)
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Autres

Auteur oroduits Symptémes Antidote Résultats toxicologiques
Déceés par decompensation Prégabaline : 7,6 mg/L
cardiorespiratoire Morphine : 629 pg/L
Sastre Codéine : 42 pg/L
Méthadone : 360 ug/L
Autres : EDDP, Diazépam, BZE, EME, THC, Quétiapine
Déces par asphyxie mécanique par Prégabaline : 11 mg/mL
Sastre fausse route alimentaire Cocaine = 34,5 ug/L
Autres : BZE, EME, Bromazépam
Décés par cedéme pulmonaire avec Prégabaline : 18,5 mg/mL
Sastre inhalation bronchique et _ Méthadone = 148 pg/L
profonde du contenu gastrique Cocaine = 1,3 ug/L
Autres : Clonazépam, BZE, EME, EDDP
Décés par cedéme pulmonaire avec Prégabaline : 12,9 mg/L
Sastre régur_gitations du contenu Méthadone = 720 gg/L _ N
gastrique et morsure de la langue Autres : EDDP, Alimémazine, Aripiprazole, Oxazépam,
Méthylphénidate, BZE, EME, THC
Sastre Décés par _déco_mpensation Prégabalin_e : 102 mg/L
cardiorespiratoire Autres : Diazépam, Oxazépam, Témazépam, THC
Déces d’origine pulmonaire (crise Prégabaline : 22 mg/L
Sastre d’asthme ? Inhalation du contenu Tramadol : 251 pg/L
gastrigue ?) et/ou toxique Autres : Diazépam, Oxazépam, Oxomémazine, Pholcodine
Déceés d'origine inconnue Prégabaline : 17,6 mg/L
Rémifentanil = présence
Sastre Méthadone = 79 ug/L

Autres : EDDP, Clonazépam, Doxylamine, Laudanosine, Propofol,
THC, BZE, EME, Levamisole
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ANNEXE 3 : Recueil de données des cas-témoins

Période Taille de Méthode
Auteur | Année de e . Population a I'étude CAS TEMOIN d'analyse Résultats
o échantillon o
I'étude statistique
Patients adulte (> 18 ans) hospitalisés | Cas : patients | Témoins : Statistiques Episodes de naloxone : 136 (cas :
en médecine générale ayant recu des | ayant recu des | patients ayant descriptives 41 et témoins : 95)
opioides et de la naloxone avec ou opioides + recu des Test Chi2 oudu | Dose cumulée d'opioides dans les
sans gabapentinoides naloxone + opioides + test exact de 24H précédant un épisode de
Lieu : Morristown Medical Center, gabapentinoid | naloxone sans | Fisher pour les naloxone était élevée (90 mEq) :
New Jersey, Etats-Unis es gabapentinoides |données groupe cas (n =21, 51,2 %) et
Exclusions : 36 patients 90 patients avec | catégoriques, groupe témoins (n=34, 35,8 %)
- grossesse avec 41 95 épisodes de | selon le cas, et Trouble de l'usage : Cas : 11,1% et
- administration de naloxone aux épisodes de Naloxone test t de Student | Témoins : 4,4 %
urgences, aux soins intensifs ou en Naloxone ou test U de Les patients naifs aux opioides
pédiatrie Mann-Whitney représentaient la plupart des
Le critére de jugement principal était pour les données | patients ayant regu de la naloxone
de caractériser les patients dans continues, selon | dans les deux groupes. Pour 11
chaque groupe le cas. patients, la tolérance aux opioides
janvier Les critéres de jugement secondaires était inconnue en raison d'une liste
Desai | 2021 ,2015— 196 comprer_waient I'utilisation ilncorr)plg‘ete de médicaments avant
décembr concomitante de dépresseurs du SNC I'admission.
e 2017 et des épisodes de naloxone pour une Dépression respiratoire : cas (39%)

dépression respiratoire documentée.
Stratification des doses quotidiennes :
Opioides : faible (<50 mEq), modérée
(50-89 mEq) ou élevée (>90 mEQ).
Gabapentinoides : faibles
(gabapentine < 900 mg ; prégabaline,
<150 mg), modérés (gabapentine 900-
1799 mg ; prégabaline 150-299 mg)
élevés (gabapentine >1 800 mg ;
prégabaline > 300 mg).

témoins (15,8%)

Co-prescription :

- Cas : BZD (43,9 %),
antidépresseurs sédatifs (24,4 %),
antihistaminiques 1% génération
(17,0 %), antipsychotiques (9,8
%), myorelaxants (9,8 %) et
hypnotiques (5,3 %).

- Témoins : BZD (45,3 %),
myorelaxants (9,5 %),
antihistaminiques 1lere génération
(9,5 %), antidépresseurs sédatifs
(8,4 %), antipsychotiques (4,2 %)
et hypnotiques (3,2 %)
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Méthode

Auteur | Année dpef',Ode T allle_de Population a I'étude CAS TEMOIN d'analyse Reésultats
e I'étude | I'échantillon L
statistique
Base de données : Programme de 1 256 cas 4619 Appariement Prescription gabapentine sur la période : cas
médicaments de I'Ontario et le cas: témoins | d'un cas (155/1256) et témoins (313/4619)
Programme d'assurance-maladie de patients jusqu'a 4 Co-prescription d'opioides et de
I'Ontario (Canada). décédés témoins sur gabapentine était associée a une
Cohorte : d'une cause leur indice de | augmentation du risque de déces liés aux
- prescription de gabapentine dans les | liée aux risque de opioides (ORa 1,49, 1C95 [1,18-1,88]) par
120 j de la date index (date du déces) | opioides au maladie, I'dge, | rapport & la prescription d'opioides seuls.
- patients agés de 15 a 105 ans qui cours de la le sexe, I'année | Analyse dose-réponse
ont été traités avec au moins 1 période a de la date de dose modérée (ORa 1,56, 1C95 [1,06-2,28])
ordonnance d'opioides au cours de la | I'étude I'indice et les et dose élevée (ORa 1,58, IC95[1,09 a
période d'étude, y compris des antécédents de | 2,27]) l'utilisation de gabapentine était
formulations orales de morphine, de maladie rénale | associée a une augmentation du risque de
codéine, d'oxycodone, de mépéridine chronique. déces liés aux opioides par rapport a
1% 200 et d'hydromorphone, ainsi que des maladie. I'absence d'utilisation concomitante de
ao(t ! . : i
1997 et le patchs _transdermlques de fent_ar_jyl. Regre_ssmn ga,be}per_]'flne. ,
Gomes | 2017 31 5875 Exclusion :_o_rdlonnances d'opioides Ioglspgue Deces/lle aux chez les personnes récemment
décembre rarement_utlllses (cpmmg la conditionnelle | exposées a la gabapentine et aux opioides
2013 pentazocine ou I'aniléridine), les Rapports de (ORa 1,49, 1C95 [1,18-1,88]) par rapport
formulations parentérales ou cotes (OR) aux personnes exposées aux opioides seuls
intranasales d'opioides, la ajusté (IC L'exposition a une dose modérée ou élevée
méthadone, un diagnostic antérieur 95%) de gabapentine était associée a une

de cancer ou en soins palliatifs dans
les 6 mois précédant la date de
I'indice, suicide ou homicide
Stratification des doses quotidiennes:
Gabapentine : faible (< 900 mg/j),
modérée (900 a 1 799 mg/j) ou
élevée (1 800 mg/j)

Opioides : <20 mEq, 20 & 49 mEq,
50 a 99 mEq, 100 a 199 mEq et 200
mEq

augmentation de prés de 60 % des risques
liés aux opioides par rapport a I'exposition a
opioides seuls :

- doses modérées :

ORa 1,56, 1C95 [1,06-2,28])

- doses élevées :

ORa 1,58, 1C95 [1,09-2,27])

- doses trés élevées :

ORa 1,83, 1C95 [1,04-3,22]).

- doses faible :

(ORa 1,32, 1C95 [0,89-1,96])

70




Méthode

Auteur | Année Pef',Ode T allle_de Population a I'étude CAS TEMOIN d'analyse Résultats
de I'étude | I'échantillon L
statistique
Programme de médicaments de 1417 cas 5097 chaque cas a Les cas avaient plus :
I'Ontario (PMO) pour identifier les patients témoins | été apparié - prescription d'autres dépresseurs du SNC
médicaments sur ordonnance decédés jusqu'a 4 - prescription de plus de médicaments
distribués aux résidents admissibles | d'une cause témoins sur la | chaque année
de I'Ontario au cours de la période liée aux base de I'age, - plus de comorbidités que les témoins
d'étude, et le Programme opioides au du sexe, de L'exposition concomitante a la prégabaline
d'assurance-maladie de I'Ontario cours de la I'année index, était associée a une augmentation
(Canada). période a des significative du risque de décés lié aux
Cohorte : I'étude antécédents de | opioides par rapport a I'exposition aux
- prescription de prégabaline dans les maladie rénale | opioides seuls :
120 j de la date index (la date du chronique et du | (ORa 1,68, 1C95 [1,19 a 2,36]).
of déces) score de Analyse dose-réponse :
1*" aolt : Az X . PR e . S
1997 et le - patllelnts ageés del5a 105 ans qui I'indice _de_ ’ - une _d,os? élevée de p_r(_egaballne était
ont éte traités avec au moins 1 comorbidité de | associée a une probabilité nettement accrue
Gomes | 2018 31 6514 o N . X
décembre O(dpnnanc:,e d'opioides au cours de la Charlsop. de déces lié aux o_p_|0|d‘es par,rappO(t a
2016 période d'étude, y compris des Régression I'absence d'exposition a la prégabaline
formulations orales de morphine, de logistique (ORa, 2,51, 1C95 [1,24 4 5,06])

codéine, d'oxycodone, de mépeéridine
et d'hydromorphone, ainsi que des
patchs transdermiques de fentanyl.

conditionnelle
: estimation de
I'association
entre les déces
liés aux
opioides et
I'exposition
concomitante a
la prégabaline,
en ajustant les
caractéristiques

- une dose faible ou modérée de prégabaline
gtait associée a un risque plus faible mais
toujours significatif de déces liés aux
opioides (ORa, 1,52 IC95 (1,04 a 2,22]).
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Méthode

Auteur | Année Pelf',Ode de T a||le_de Population & I'étude CAS TEMOIN d'analyse Résultats
étude I'échantillon -
statistique
Base de donnée : CPRD et 232 cas Chague Statistiques Homme : 124 (53,5 %), I'age moyen au
I'enregistrement des déces de Cas : déces | sujet est descriptives moment du déces était de 43,4 ans et la
I'Office for National Statistics lié aux son Régression majorité sont survenues entre 35 et 55
Cohorte : patients adultes (>18 | opioides propre logistique ans (n =140 ; 60,3 %).
ans) avec une prescription d'au témoin conditionnelle. La durée médiane entre l'initiation aux
moins un opioide oral ou Les résultats ont | opioides et le déces lié aux opioides était
transdermique (y compris la été présentés sous | de 5,6 ans.
buprénorphine, la codéine, le forme de rapports | Co-prescriptions : n =188 ; 81 %
dextropropoxyphéne, la de cotes avec un | antidépresseurs (n = 157 ; 67,7 %), les
dihydrocodéine, le fentanyl, IC & 95%. BZD (n =113 ; 48,7 %) et les
I'nydromorphone, le meptazinol, gabapentinoides (n = 69; 29,7 %)
la morphine, I'oxycodone, la Les fenétres focales, dans lesquelles les
péthidine, le tapentadol et le doses quotidiennes d'opioides étaient
Teng- tramadol) toujours supérieures a 120 mg (mEq) au
Chou | 2021 | 2000 a 2015 232 . . . , . AP
Chen Code de diagnostic des maladies cours d'une seule journée, étaient

: CIM-10

Pour chaque cas de décés lié aux
opioides, observation
rétrospective des prescriptions a
compter de la date index (date
de décés) jusqu'a 359 jours
avant.

significativement associées a un risque
accru de déces liés aux opioides (ORa
2,20, 1C95 [1,06-4,56])

L'association entre les décés liés aux
opioides et la dose quotidienne
d'opioides est restée significative lorsque
la dose est passée de 120 mg a 250 mg
(mEq) le jour 1.

L'association entre les déces et la dose
guotidienne d'opioides (MEQ) supérieure
a 120 mg était significative lorsque la
durée des fenétres d'étude était de 15
jours.
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Période de

Taille de

Méthode

Auteur | Année e g . Population a I'étude CAS TEMOIN d'analyse Résultats
étude I'¢chantillon L
statistique
Base de données : CPRD et 230 cas | 920 Statistique Dans la cohorte de I'étude, la durée
I'enregistrement des déces de témoins | descriptive médiane de suivi depuis l'initiation aux
I'Office for National Statistics opioides était de 6,0 ans.
Pour chaque cas, | L'age médian au moment de l'initiation
Cohorte : utilisateurs d'opioides quatre témoins aux opioides était de 52 ans et plus de
agés de plus de 18 ans au moment ont été appariés. la moitié étaient des femmes (59 %).
de Il'initiation aux opioides et Les cas et les Prescription concomitante d'opioides et
disposaient d'au moins un an de témoins ont été d'antidépresseurs tricycliques (ORa :
données de suivi disponibles dans appariés sur un 2,0,1C95[1,2-3,5]) ou BZD (ORa:
le CPRD aprés l'initiation aux score de 6,5, 1C95 [4,0-10,4]) ou de
opioides. propension. gabapentinoides (ORa : 6,2, 1C95 [2,9-
Teng- 13,5]) étaient associés a des déces liés
Chou | 2021 2000-2015 1150 . . . ) . e
Chen Code de diagnostic des maladies : Regre_ssmn aux op|_0|des _ _
CIM-10 logistique Les patients qui se sont vu prescrire

La date du déces lié aux opioides a
été définie comme la date index.

conditionnelle
avec estimation
de rapport de c6te
a 95%.

simultanément une dose quotidienne
moyenne de plus d’une dose
journaliére (DDD) de gabapentinoides
(ORa 6,2, 1C95 [2,9-13,5]) ou plus de
0,5de (DDD) de TCA (ORa 2,0, IC95
[1,2-3,5]) avec des opioides avaient un
risque significativement accru de décés
lié aux opioides.

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

_ | Periode de | Taille de o . Méthode ,
Auteur | Année e ,, . Population a I'étude Patients d'analyse Résultats
étude I'échantillon L
statistique
Enquétes Enquéte aupres des Enquéte : 19 Coefficient de Enquéte auprés des usagers :
aupres des usagers d’héroine en hommes et 11 | corrélation et la prégabaline est décrite comme facile a obtenir. La combinaison d'héroine
usagers : 30 | Angleterre femmes régression linéaire | et de la prégabaline renforce les effets de I'héroine mais ils craignaient
patients Cohorte : qu'elle n'induise des « black-out » et augmente le risque de surdosage.
Base de données : Health | patients 21 avaient une expérience : prégabaline (19/21) (voie orale de 300 a 1500
and Social Care décédés avec mg) ou de la gabapentine (2/21)
1 janvier Information Center mention d’un Obtention : prescription, marché noir (~2 £ pour 300 mg de prégabaline)
2004 et 31 Etude de cohorte sur les opioide et d’un Cohorte :
Lyndon | 2017 décembre déces liés aux opioides gabapentinoide Les prescriptions de prégabaline et de gabapentine ont augmenté d'environ
2015 qui mentionnent a la fois 24% par an, contre 1 million en 2004 & 10,5 millions en 2015. Le nombre de
un opioide et la décés impliquant des gabapentinoides est passé de moins d'un par an avant
prégabaline ou la 2009 & 137 en 2015 ; 79 % (216/275) de ces déces impliquaient également
gabapentine des opioides.
L'augmentation des décés était fortement corrélée & l'augmentation des
prescriptions (corrélation coefficient 0,965 ; augmentation de 5% des déces
pour 100 000 augmentation des prescriptions)
Base de données : NHS Patients avec Statistique De 2006 a 2016, le nombre de prescriptions de gabapentine en Ecosse a été
Scotland une prescription | descriptive multiplié par 4 et la prégabaline par 16
Toutes les personnes qui | de Régression En 2016, les « utilisateurs récurrents » (> 3 ordonnances) avaient un age
ont recu au moins une gabapentinoides | logistique moyen de 58,1 ans et 62,5% étaient des femmes. lls étaient plus susceptibles
ordonnance de multivariée. de vivre dans des zones défavorisées. Parmi eux, 60% avaient une co-
gabapentine ou de Calcul des prescription d'un opioide, une BZD ou les deux (opioide 49,9%, BZD
Population prégabaline rapports de cotes | 26,8%, Ie_s deux 17,1%). _ B
T N . .| Le nombre de co- (IC a 95%). Au total, il y a eu 1312 décés en 2016 identifiés dans I'ensemble de données
orrance | 2020 | 2006 & 2016 | combinée L - . 0 . P
80 000 prescription lors de la Le risque relatif et | (4,5 % de ceux qui ont recu un gabapentinoide en 2016)

prescription de
gabapentinoides.
Code : CIM-10

les IC & 95 % ont
été calculés pour
chaque taux de
mortalité
standardisé selon
I'age.

Par rapport a la population générale écossaise, la mortalité toutes causes
confondues standardisée selon I'age était significativement plus élevée chez
les personnes auxquelles des gabapentinoides avaient été prescrits (RR 2,16,
IC95 [2,08-2,25]) et pour les décés attribuables a des troubles respiratoires
(RR 1,32, 1C95 [1,15-1,50])
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ANNEXE 5 : Recueil de données des études de cohorte

Auteur | Année Periode de | Taille de Population a I'étude Patients (IJI\‘/Iaér:QIOC;ee Résultats
I'étude | I'échantillon P na’y
statistique
Base de données : "Premier | Adulte (> 18 ans) subissant | Calcul du Hazard | Patients : 63,5 ans en moyenne et 39,6 %
research Database" une chirurgie importante ratio ajusté et du | d'homme
) (arthroplastie de la hanche | score de 4 655 183 patients avaient des opioides a JO
Obijectif : Evaluer ou du genou, pontage propension 892 484 patients avaient des gabapentinoides
I'association entre la co- coronarien, et des opioides a JO
administration péri- cholécystectomie, résection - 545 870 : gabapentine
opératoire de colorectale, cystectomie, - 313 243 prégabaline
gabapentinoides et aesophagectomie, - 33 371 : gabapentine + prégabaline
octobre d'opioides avec les gastrectomie, hystérectomie, Overdose :
X événements indésirables laminectomie ou fusion - Groupe Opioides : 205 (0,007%)
2007 a 5547 667 ||., s o . . — S
Bykov | 2021 . s liés aux opioides en milieu | vertébrale, lobectomie, - Groupe gabapentinoides + opioides : 94
Décembre | opérations o . o . 0
2017 hospitalier chez les patients | mastectomie, néphrectomie, (0,013%)

chirurgicaux
Code : ICD 9 et ICD10

Deux bras :

- Groupe Opioide

- Groupe gabapentinoides +
opioides

Période de surveillance de
JO & J+30 post opératoire

pancréatectomie ou
chirurgie pour fracture ou
luxation de la hanche)

Dépression respiratoire :

- Groupe Opioides : 5128 (0,17%)

- Groupe Gabapentinoides + Opioides : 2001
(0,27%)
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Période

Taille de

Méthode d'analyse

Auteur Année y o . Population a I'étude Patients C Résultats
de I'étude | I'échantillon statistique
Base de données : Patient de 18 a 50 | Analyses de régression | 4501 personnes : méthadone (1280 personnes)
registres nationaux ans de Cox buprénorphine (2369 personnes) et méthadone et
suédois (NBHW) et Exclusion : Facteurs de confusion | buprénorphine (852 personnes)
Registres des méthadone ou potentiels identifiés : le | Co-prescription : BZD (32,4%) médicament Z
médicaments prescrits et | buprénorphine sexe et I'age, surdose | (40,8%), prégabaline (22,2%)
registre des causes de dans une indication | antérieure non Au cours de la période d'observation, 356
déces et des pour la douleur. mortelle, traitement individus (7,9 %) sont décédés. La majorité des
hospitalisation antérieur en décés ont été causés par une overdose (54,2 %, n
psychiatrie =193)
Patient suédois ayant une hospitaliére, tentative | Les périodes d'utilisation de la prégabaline
prescription de de suicide antérieure et | étaient significativement associées aux déces par
Juillet méthgdone ou de le statut de TSO. overdo_sg (2,82, 1C95[1,79-4,43]) et a la
2005 4 4501 buprénorphine dans le mortalité toutes causes confondues (2,01, 1C95
Abrahamsson | 2017 | . cadre d'un TSO [1,38-2,91]), mais pas aux décés sans surdose.
Décembre | personnes > ) o
2012 Lo_rs de Ie\(aluatlpn des seules peno@es_de
Code : CIM10 traitement a la méthadone, les prescriptions de

Le critére de jugement
principal était le décés
par surdose

prégabaline étaient associées a une overdose
(3,39, 1C95 [1,53-7,5]) et & une mortalité toutes
causes confondues (2,12, 1C95 [1,18-3,83]).
Périodes de traitement & la buprénorphine :les
prescriptions de médicaments z étaient
significativement associées a une overdose
(4,38, 1C95 [2,09-9,17]) et a la mortalité toutes
causes confondues (2,69, 1C95 [1,48-4,89]),
alors qu'aucun des sédatifs sur ordonnance
n'était significativement associé a une mortalité
sans overdose
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Méthode

Auteur | Année Pef[ode T allle_de Population a I'étude Patients d'analyse Reésultats
de I'étude | I'échantillon L
statistique

Base de données : Truven Health | Patients &gés de 16 | Test de Au total :
MarketScan Commercial Claims | a 64 ans régression |- Gabapentine seule : 44 152
and Encounters (Etats-Unis) d'utilisateurs de linéaire. - Opioides seuls : 736 835

gabapentine et/ou - les deux : 15 343
Population : toute la population d’opioides 6 mois | Rapportde |Parmi ceux avec une surutilisation prolongée des deux
exposée a la prégabaline ou la avant et 12 mois | cbte médicaments, 19,8 % ont eu un séjour hospitalier toutes
gabapentine apres une (1C95%) causes confondues, 14,3 % un séjour potentiellement lié
Suivi de 12 mois consultation a un médicament et 4,8 % un séjour pour dépression

facturée respiratoire, au cours de la période de mesure des
L'objectif était d'évaluer les résultats.
préjudices subis par les patients, Les criteres Patients du groupe gabapentine + opioides : les taux de
définis comme l'utilisation des d'éligibilité étaient séjours liés a une dépression respiratoire variaient de 3,0
services hospitaliers ou des deux réclamations % a 3,6 %, soit environ le double de ceux des sujets

2013- services d'urge_nce, associés a une |ou plus _ n'ab_usant_pas de gabgpentine/opio'l_'des (1,7 %) et
Peckham | 2017 2015 796 330 | surconsommation de gabapentine | (consultations environ six a sept fois celui des sujets non abusifs traités

avec ou sans surconsommation
concomitante d'opioides.

facturées) et 120
jours de traitement
avec de la
gabapentine et/ou
des opioides.

avec des opioides seuls (0,5 %).

La surutilisation prolongée de la gabapentine seule, par
rapport a l'utilisation de la gabapentine sans
surutilisation, a été associée a une augmentation des
hospitalisations.

Une surutilisation prolongée de gabapentine seule n'était
pas significativement associée a une dépression
respiratoire.

L'utilisation concomitante de gabapentine et d'opioides,
méme sans signe de surconsommation, doublait
approximativement les probabilités de séjour toutes
causes confondues (RC 1,988, 1C95 [1,838-2,151]) et
multiplié les chances d’hospitalisation liés a un
médicament de 1,645
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Méthode

Auteur | Année Pef',Ode T allle_de Population a I'étude Patients d'analyse Reésultats
de I'étude | I'échantillon L
statistique
Base de données : pas Femme Régression | Patiente de 57ans
d'information précise subissant une logistique | 253 dépressions respiratoires dans la salle de réveil :
hystérectomie | multivariée |- 162 (8,2%) épisodes d'hypoventilation
Femme adulte : chirurgie : - 94 (4,8%) épisodes d'hypoxémie
hystérectomie primaire sous AG. - 75 (3,8%) épisodes d'apnée
Anesthésie générale multimodale, - 8 (0,4%) cas d'inadéquation douleur-sédation
1 associant opioides, paracétamol, - 2 (0,1%) cas d'application non planifiée d'appareils a
janvier anti-inflammatoires non pression positive
2012 au 1974 stéroidiens, kétamine et - 11 (4,3%) administrations de naloxone (dose médiane 0,4
Laporta| 2020 o .
31 opérations | gabapentine mg).
décembre - Aucun patient n'a eu besoin d'étre réintubé en salle de
2017 Code : pas d'information réveil.

Objectif : Observation de la
dépression respiratoire lors d'un
hystérectomie en fonction de
différents facteurs.

La gabapentine était associée a des taux accrus de
sursédation (OR 1,58, 1C95 [1,25-2,01]), mais non associée
a une réduction des taux de douleur intense (OR 0,81, 1C95
[0,64-1,02]).

Risque de dépression respiratoire avec la gabapentine (OR
1,37, 1C95 [0,91-2,08] : NON significatif.
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Période

Taille de

Méthode d'analyse

Auteur | de e . Population a I'étude Patients C Résultats
I'6tude échantillon statistique
Base de données : Premier Research Les femmes | Statistiques Augmentation des maladies pulmonaires post
Database adultes (18 descriptives opératoire en lien avec gabapentinoides (OR 1,19,
ans) : une Rapport de cote et IC95 [1,03-1,38]).
Femmes adultes ayant subi une chirurgie | chirurgie 1C95. Au total, 7,6% (19 121) des patients ont recu des
gynécologique élective de 2015 a 2018 et | gynécologique | Modeles mixtes gabapentinoides : gabapentine (15 845 (6,3 %)) et
qui ont recu soit de la gabapentine soit de linéaires généralisés | prégabaline (3 276 (1,3 %))
la prégabaline le jour de la chirurgie ont bruts et Les doses médianes : gabapentine (600mg) et de
été identifiees. multivariables. prégabaline (100 mg)
Les variables liées L'utilisation des gabapentinoides est passée de
Codes : CIM-10 aux soins de santé ou | 3,9% en 2015 a 12,3 % en 2018
Critére de jugement principal : a la procédure et les | L'incidence des complications pulmonaires
253 013 complications pulmonaires facteurs hospitaliers | postopératoires était plus élevée chez les patients
2015- patients : 19 | postopératoires, qui comprend ou payeurs sont recevant des gabapentinoides (3,2 %) par rapport
Tan 2018 121 recevant | l'insuffisance respiratoire, la pneumonie, la stratifiés en fonction |aux patients qui n'en avaient pas (1,5 %)
des réintubation, I'cedéme pulmonaire et la de la présence ou de | L'administration de gabapentinoide le jour de la

gabapentinoides

nécessité d'une ventilation mécanique non
invasive ou invasive.

I'absence

d'administration de
gabapentinoides le
jour de la chirurgie

chirurgie était associée a

- un risque accru de complications pulmonaires
postopératoires (OR 1,19 ; 1C95 (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'opioides plus élevée par
rapport aux patients qui n‘ont pas recu de
gabapentinoides
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Période

Auteur| de I,,T anlle_de Population a I'étude Patients Method(_ed_analyse Résultats
létude échantillon statistique
Base de données : bénéficiaires de Patients ayant une Statistique L’age moyen était de 65,5 ans et 68,1 %
"Medicare", ce qui correspond a prescription d'opioides ou descriptive étaient des femmes
I'assurance maladie aux Etats-Unis | d’opioide + gabapentinoides | Modéle de Cox Risque de surdosage :
dans une indication de Hazard ratio ajusté |- Utilisateurs d'opioides a dose seule (HRa
Codes: CIM 9 et 10 douleurs (de fibromyalgie, |et 1C95 4,57, 1C95 [2,99-6,98])
de lombalgie, de - Utilisateurs constants d'opioides et
Objectif : d’étudier la durée de neuropathie et/ou d'arthrose) gabapentinoides a faible dose (HRa 2,49,
prescription et ’overdose lors de la 1C95 [1,76-3,52])
co-prescription opioides et - Opioides a faible dose constant et les
gabapentinoides (prégabaline ou utilisateurs de gabapentinoides a forte dose
gabapentine) (HRa 2,46, 1C95 [1,71-3,53])
- Utilisateurs constants d'opioides a forte
Lili | 2011- 71005 | Doses quotidiennes moyennes dose et de gabapentinoides a dose modérée
Zhou | 2016 patients | d'opioides : (HRa 7,22, 1C95 [4,46-11,69])

Faible : <50 mEq

Moyenne : 50-90 mEq

Forte : >90 mEq

Doses quotidiennes moyennes de
gabapentinoides :

Faible : gabapentine < 600 mg ou
prégabaline < 300 mg

Modérée : 600 a 900 mg de
gabapentine ou 300 a 450 mg de
prégabaline

Forte : gabapentine > 900 mg ou
prégabaline > 450 mg
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Période

Auteur de I,,T allle-de Population a I'étude Patients Methodg d analyse Résultats
l'étude échantillon statistique
Base de donneées : Patients adultes (> 18 ans) | Analyses de régression | L'incidence de la dépression respiratoire était de
département qui ont subi une chirurgie | logistique multivariable | 153 épisodes pour 1 000 cas.
d'anesthésiologie, laparoscopique > 90 La régression logistique | La gabapentine était associée avec dépression
hopital Saint Marys et | minutes. a éte utilisée pour respiratoire (OR 1,47 [IC95 [1,22-1,76]).
hopital de Rochester calculer les scores de Les patients plus agés et ceux qui ont recu plus
dans le Minnesota propension en utilisant | d'opioides peropératoires avaient un risque accru
1 des variables de dépression respiratoire.
janvier | 8567 patients | Objectif : déterminer si confusionnelles Sur les 8567 cas index, 1311 ont eu des épisodes
2010 et : 8670 la gabapentine était potentielles de dépression respiratoire.
Cavalcante le procedures |associée a une
31 de dépression respiratoire Sur 965 patients qui ont recu de la gabapentine,
juillet | laparoscopies | lors de la récupération 1930 patients ont été appariés par le score de
2014 post-anesthésie de phase propension.

| aprés des procédures
laparoscopiques
majeures.

Dans cette analyse, la gabapentine était associée a
une probabilité accrue de dépression respiratoire
(OR 1,26, 1C95 [1,02-1,58])
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Méthode

Auteur Pef[ode T allle_de Pop'ullatlon a Patients d'analyse Résultats
de I'étude | I'échantillon I'étude L
statistique
Base de données : | Les patients adultes (>18 ans) Une régression | Sur 11 970 patients ayant subi une arthroplastie,
cliniqgue Mayo de | ayant subi I'intervention sous logistique 2 836 ont eu des épisodes de dépression
Rochester Etats- anesthésie neuraxiale multivariée a été | respiratoire.
Unis. (rachidienne ou péridurale) ou utilisée pour
générale en utilisant la voie explorer Un taux plus élevé de dépression respiratoire a
Obijectif : étudier si | antalgique multimodale. I'association été observé chez les patients ayant subi une
les antalgiques avec les anesthésie générale (312 pour 1 000 cas) que
sédatifs utilisés caractéristiques | pour l'anesthésie neuraxiale (144 pour 1 000 cas).
dans l'analgésie cliniques.
1 multimodal sont La dépression respiratoire était associée a
janvier associés a un taux I'utilisation pré-opératoire de gabapentine (> 300
Weingarten 2008, au 11_970 accru dt_a mg) et d'oxycodone LP (> 10 mg)
31 patients | dépression
décembre respiratoire post- Comparaison des patients avec et sans
2012 anesthésie de événements respiratoires dans le groupe

phase |

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 1C95 [1,269-2,018])

- Faible dose d'oxycodone (<10 mg)

(OR 1,140 1C95 [0,937-1,386])

- Forte dose d'oxycodone (>10 mg)

OR 1,549 [1,177-2,037])
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Auteur dpef',Ode T allle_de Population a I'étude Patients Methodg d analyse Résultats
e I'étude | I'échantillon statistique
Base de données : CPRD Patients 4gés de | Modéles de Prescriptions : Méthadone (65%), Buprénorphine (22 %) et
(Clinical Practice Research 15464 ans avec | régression linéaire | Méthadone et Buprénorphine (13%)
Datalink) une prescription | et de risques Sexe : Homme (2/3) - Age moyen (39 ans) - Suivi moyen
de TSO proportionnels de | par patient (3,4 ans)
Patients sous TSO (méthadone Cox pour évaluer | Co-prescription au cours de la période d'observation : BZD :
ou buprénorphine) Suivi des patients | les associations de |42% Médicaments Z : 20% Gabapentinoides : 8%
19 janvier S _ penda_nt ladurée |co-prescription La co-prescription de BZD était associée a un risque accru
1998 et 12 118 Object!f principal : risque Qe_ Qe traitement _ d'overdose (HRa 2,96, 1C95 [1,97-4,43]), avec des preuves
Macleod 31 juillet patients mortalité lors de co-prescription | jusqu'a un an Un ajustement a d'un effet do_se-_réponse. _
5014 BZD et TSO aprés l'arrét de la | été effectué pour le | La co-prescription de médicaments z a montré des preuves
prescription. sexe, I'age, I'année | d'une association avec un risque accru d'overdose (HRa 2,75
de traitement, la IC95 [1,57 2 4,83])
comorbidité, la Il n'y avait aucune preuve d'une association entre la co-
région du prescription de gabapentinoide et d'overdose (HR 1,54 1C95
Royaume-Uni, le  [[0,60 a 3,98]), mais des preuves d'une association avec une
type de TSO et la |augmentation déces sans overdose (HR 1,83 1C95 [1,28 a
période TSO 2,62])
Données : hopital UC San Patients adultes | Test Chi2 et Test | Association significative entre la dépression respiratoire et la
Diego Health (>18 ans) de Fisher chirurgie dans les 24H précédentes ainsi que la dépression
hospitalisés respiratoire et I'dge > 65 ans pour les patients du groupe non
Obijectif : Comparer recevant : gabapentinoide par rapport au groupe gabapentinoide.
I'association de I'administration | - naloxone et
de naloxone avec la dépression | opioides) 125 patients : 89 patients dans le groupe non gabapentinoide
19 mars | 153 épisodes respiratoi_re entre le groupe non | - n_aloxone, et 36 patients d,ar_ls le groupe gapaper_wtino'l'de.
2014 et | d'administration gabapent!no'l'de et le groupe opioides et Au totlal_: 153 épisodes d'administration de r_1a|oxone
savelloni 30 de naloxone gabapentinoide. gabapentinoides - 102,e|_0|sodes dans le groupe non gab_ape.:.ntlno'l'de
septembre pour 125 Code : CII\/_I—E_) -51 eplsode§ Qans le groupe gak_)apentln_mde_ o
2016 patients Doses quotidiennes totales de Au total 50 épisodes de dépression respiratoire : 33 épisodes

gabapentinoides :

doses élevées : > 1800 mg de
gabapentine ou > 300 mg de
prégabaline

doses faibles : <1800 mg de
gabapentine ou <300 mg de
prégabaline

de dépression respiratoire associés au groupe non
gabapentinoide (33/102 = 32,4 %) versus 17 épisodes de
dépression respiratoire avec le groupe gabapentinoide (17
/51= 33,3%)

La dose quotidienne équivalente moyenne de morphine dans
le groupe non gabapentinoide était de 63,9 mg contre 89,9
mg dans le groupe gabapentinoide.
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Auteur Période | Taille de Population a I'étude Patients Méthode d'analyse Résultats
de I'étude | I'échantillon statistique
Base de données : Premier Patient adulte ayant | Analyses du score | 8 142 (12 %) patients ont recu des gabapentinoides le
Healthcare database subi une thoracotomie | de propension jour de la chirurgie : 6 383 patients (9,1 %) ont recu
Code: ICD9etICD10 ouverte élective, une | Modéle de de la gabapentine et 1 888 (2,7 %) ont recu de la
Le critére de jugement chirurgie thoracique | régression logistique | prégabaline
principal : insuffisance assistée par vidéo ou | Analyse de I'dge moyen de 65,2 ; 47,0 % d'homme
respiratoire aigué, de robot sensibilité en L'utilisation de gabapentinoides le jour de la
pneumonie, de réintubation, ajoutant la chirurgie était associée a un risque plus élevé de
2012 3 70336 d'oed_érn_e pulrno_naireZ de cons_ommatio_n complications pulmona_ires_ postopératoi!res (OR 1,19,
McGauvran 2018 patients ventilation non invasive et de d'opioides le jour de | 1C95 [1,11-1,28]), ventilation non invasive (OR 1,30,
ventilation mécanique la chirurgie comme | 1C95 [1,16-1,45]) et ventilation mécanique invasive
invasive. facteur de confusion | (OR 1,14, IC95 [1,02-1,28]).
dans le modéle L'utilisation de gabapentinoides était associée a une
augmentation de la consommation d'opioides le jour
de la chirurgie (3,5 mg, 1C95 [2,6-4,5]), ainsi qu'a
une augmentation de la consommation quotidienne
moyenne d'opioides apreés la chirurgie (4,2 mg, 1C95
[2,6-4,5)).
Base de données : centre de Patients adultes (> 18 | Statistiques Au total : 508 patients :
soins de support du cancer au | ans) avec un descriptives - Opioides : 257
Texas diagnostic de cancer | Modéles de - Opioides et gabapentinoides : 251
local, avancé ou régression linéaire | Un cas d'essoufflement dans les deux bras de I'étude.
1" février Objectifs . Déterminer la métastatique avec au | multivariee
au 1€ fréquence d’utilisation moins 3 visites a la Doses médianes :
Madden | somprel 98 | combinée des gabapentinoides | clinique externe de Opioides : 75 mg (MEq)
2017 chez les patients recevant des | soins de soutien Gabapentine : 900 mg

opioides pour des douleurs
liées au cancer + les effets
indésirables associés

prenant soit un
opioide soit un
opioide et un

gabapentinoide
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ANNEXE 6 : Recueil de données des études cliniques

Auteur dzelrtlé?l?ge I'ézilg:iitljlf)n PO?.ZEZE” a Méthodologie de I'étude Patients
Etudiants Etude croisée compléte randomisée, en double 12 adultes en bonne santé : 6 femmes et 6 hommes, agés de
volontaire de | aveugle, contrdlée par placebo avec quatre bras de 20 a 28 ans avec un poids compris entre 54 a 87 kg
I'Université traitements : Aucun des participants n'avait d'allergie médicamenteuse
d'Oslo (1) prégabaline + rémifentanil, connue ni n'utilisait de médicament avant ou pendant I'étude.
(Norvéege) (2) prégabaline + placebo, Exclusion : antécédent d'abus d'alcool ou de drogues
novembre (3) placebo + rémifentanil
Myhre 2011 a 12 (4) placebo + _placebo
février Chaque participant a recu les quatre bras de
2012 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 I'ETco2, la fréquence respiratoire et le volume
minute.
Hopital Etude randomisée en double aveugle Groupe traitement ; 10 patients
universitaire de | 2 groupes : Groupe témoin : 12 patients
Cleveland - groupe traitement : analgésie multimodale (le Inclusion : tout patient qui devait subir une premiére
(Etats-Unis) célécoxib, la prégabaline et I'oxycodone LP) intervention chirurgicale de type laminectomie lombaire pour
Patient ayant |- groupe témoin avec la morphine IV uniguement une sténose spinale symptomatique.
) subi une Critéres de jugement :
Garcia|  NC 22 intervention | - la quantité de morphine intraveineuse nécessaire
chirurgicale : | tout au long de I'évolution postopératoire de chaque
décompression | patient
lombaire - les niveaux de douleur postopératoire mesurés par

I'échelle visuelle analogique de la douleur
- les complications : majeures et mineures
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Informations relatives aux opioides

Informations relatives aux
abapentinoides

. ol Durée de . o Durée Methode .
Auteur Exposition Quantité l'exposition Exposition | Quantites dexposition d ar_1a|_yse Résultats
statistique
Rémifentanil 20 Concentrations | Chaque niveau | Prégabaline | 150 mg | 13H avant le La taille de Prégabaline seule : pas de modification de I'ETco2 par
pg/ml ou un placebo | croissantes de | maintenu début de I'essai | I'échantillon a | rapport au placebo : 1,8 mmHg au niveau 0,
(solution saline) en |0,6, 1,2 et 2,4 |environ 40min et 1H avant été calculée a | (modifications mineures aux autres niveaux).
perfusion ng/ml I'aide du Rémifentanil : augmentation de I'ETco2 de 4,1 mmHg
(niveaux 1 a 3) logiciel nQuery |au niveau 1, 8,6 mmHg au niveau 2 et 10,1 mmHg au
Advisor® niveau 3 par rapport au placebo.
Prégabaline + rémifentanil : augmentation de I'ETco2
de 6,6 mmHg au niveau 1, de 11,7 mmHg au niveau 2
Myhre et de_16,4 au niveau_3 par rapport au placebo.
Au niveau 3 : potentialisation de I'effet dépresseur
ventilatoire du rémifentanil de 62 % (1C95, 10 a 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
Morphine sulfate 1V | 0,15 mg/Kg Pré-opératoire | Prégabaline | 75 mg débuté 1H Test de Student | Le temps de la 1% injection 1V de morphine n'était pas
Morphine sulfate IV | SB Post-opératoire | Prégabaline | 75 mg avant Test Chi2 significativement différent entre les 2 groupes.
Fentanyl IV 1a2 ug/kyg I'opération Le besoin global moyen en morphine dans le groupe
Oxycodone LI 10 mg 2x/j pendant de traitement était de 22,2 + 11,7 mg contre 53,3 +
I'nospitalisation 28,9 mg dans le groupe témoin
Garcia 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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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’OPIOIDES ET DE GABAPENTINOIDES
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RESUME en frangais :

Introduction : Le risque de dépression respiratoire et de déces par surdosage opioide est rapporté dans la
littérature lors de ’association d’opioides avec les gabapentinoides (gabapentine et prégabaline). Des
études expérimentales suggerent que ce risque augmenté serait lié a la réversibilité de la tolérance aux
opioides. Cette association est retrouvée largement en thérapeutique pour I'analgésie péri-opératoire et
dans les douleurs chroniques, de méme que chez les sujets dépendants aux opioides, traités ou non par
agonistes opioides a visée substitutive.

Obijectif : Caractériser et quantifier le risque de dépression respiratoire lors de cette association dans les
différentes situations de co-exposition.

Meéthode : 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 : Larevue 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 décés liés aux opioides lors de la prise concomitante d’opioides et de
gabapentinoides (avec de estimateurs de risque allant de 1,22 (odds ratio en contexte péri-opératoire) a
3,4 (risque relatif chez des patients substitués) dans tous les contextes et un risque croissant objectivé
selon les doses (a la fois d’opioides et de gabapentinoides pour les décés par surdosage).

Conclusion : Les cas de dépression respiratoire et d’overdose liés a I’association opioide-gabapentinoides
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 derniere page de la thése
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