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Mésusage de la prégabaline :
un probléme de santé publique en pleine émergence

Pregabalin misuse : an emerging public health problem
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RESUME

La prégabaline est indiquée dans le traitement des douleurs
neuropathiques, de Uépilepsie et du trouble anxieux
généralisé. Or, malgré les effets thérapeutiques positifs
démontrés de la Prégabaline, son mésusage a fortement
augmenté au cours de ces derniéres années en Europe. Ce
mésusage de la prégabaline semble étre lié aux propriétés
GABA-mimétiques de cette molécule qui peuvent avoir des
effets directs ou indirects sur le systéme dopaminergique
de la récompense (fortement impliqué dans les abus de
substances). Par ailleurs, parmi les patients ayant un
mésusage de la prégabaline, deux profils particuliers
ont été mis en évidence en fonction de Ueffet recherché :
autodestructeur vs récréatif. Indépendamment de cet effet
recherché, le mésusage de la prégabaline est un important
probléme de santé publique vu les risques de symptdmes
de sevrage, de surdosage et d’interaction avec les autres
produits dépresseurs du systéme nerveux central (alcool,
benzodiazépines ou opioides). Donc, cette émergence du
mésusage de la prégabaline semble justifier une meilleure
sensibilisation des professionnels de la santé afin d’améliorer
la prévention des potentielles conséquences négatives
associées a cette utilisation détournée de la prégabaline.
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ABSTRACT

Pregabalin is indicated for the treatment of neuropathic
pain, epilepsy and generalized anxiety disorder. However,
despite the demonstrated positive therapeutic effects of
pregabalin, its misuse has significantly increased in recent
years in Europe. This pregabalin misuse seems to be linked
to the GABA-mimetic properties of this drug that may have
direct or indirect effects on the dopamine reward system
(strongly involved in substance abuse). Furthermore,
among patients misusing pregabalin, two specific profiles
have been identified depending on the desired effect: self-
destructive vs. recreational. However, regardless of this
desired effect, the pregabalin misuse is a major public
health problem given the risk of withdrawal symptoms,
overdose and interaction with other central nervous system
depressants (alcohol, benzodiazepines or opioids). Thus,
this emergence of the pregabalin misuse seems to justify
a better awareness of healthcare professionals in order
to allow improved prevention of the potential negative
consequences related to this pregabalin misuse.
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INTRODUCTION A LA PREGABALINE

Indications thérapeutiques de la prégabaline*

La prégabaline est indiquée :

= Dans le traitement des douleurs neuropathiques péri-
phériques et centrales chez ’adulte ;

= Dans le traitement adjuvant des crises épileptiques
focales avec ou sans généralisation secondaire ;

= Dans le traitement du trouble anxieux généralisé chez
’adulte.

Mécanisme d’action de la prégabaline?

La prégabaline fait partie de la famille des gabapenti-
noides qui sont des dérivés de I’acide y-aminobutyrique
(GABA). Cette molécule est un inhibiteur des sous-unités
alpha2-delta des canaux calciques « voltage dépendant »
présynaptiques dans le systéme nerveux central, ce qui
induit une réduction de la libération de neurotransmet-
teurs excitateurs au niveau de la fente synaptique suite a
une diminution de linflux de calcium au niveau des termi-
naisons présynaptiques. Cette inhibition des sous-unités
alpha2-delta des canaux calciques « voltage dépendant »
présynaptiques dans le systéme nerveux central semble
étre responsable de l'action anticonvulsivante, analgé-
sique et anxiolytique de la prégabaline.
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Métabolisme et élimination3

La prégabaline présente une trés faible métabolisation
hépatique. Elle est éliminée principalement par voie
rénale sous forme inchangée. La demi-vie d’élimina-
tion de la prégabaline est d’environ 6 heures.

Posologie et conditionnement*

Indépendamment de l'indication, il est conseillé de
débuter la prégabaline par 150 mg par jour puis aug-
menter progressivement jusqu’a 300 a 600 mg en 2 a
3 prises par jour. En Belgique, la prégabaline est dis-
ponible en gélule de 25 mg, 75 mg, 150 mg et 300 mg.
En cas d’interruption de traitement, le prégabaline doit
étre arrétée progressivement sur une durée minimale
d’une semaine afin d’éviter la survenue d’éventuels
symptdmes de sevrage.

Effets secondaires*

Les effets secondaires les plus fréquents de la préga-
baline (>1/100 patients) sont disponibles dans le ta-

bleau 1.

Contre-indications et précautions*

La principale contre-indication a la prégabaline est une
hypersensibilité a la substance active ou a l'un des ex-
cipients. Les précautions d’utilisation de la prégaba-
line sont disponibles dans le tableau 2.

Effets secondaires les plus fréquents de la prégabaline

(=1/100 patients).
ES Augmentation de 'appétit et prise de poids
métaboliques
ES Humeur euphorique, confusion, irritabilité,

désorientation, insomnie, fatigue et dimi-
nution de la libido

ES

neurologiques

Etourdissements, somnolence, céphalées,
ataxie, troubles de la coordination, trem-
blements, dysarthrie, amnésie, troubles
de la mémoire, troubles de [attention,
paresthésies, hypoesthésie, sensation
d’ébriété, sensations anormales, sédation,
troubles de I’équilibre et léthargie

Vomissements, nausées, constipation,
diarrhées, flatulences, distension abdomi-
nale et sécheresse buccale

Crampes musculaires, arthralgies, dorsal-
gies, douleur des membres, spasmes cer-
vicaux, cedémes périphériques, troubles
de la marche et chutes

ES urologiques

Troubles de I’érection

ES = effets secondaires

Précautions d’utilisation de la prégabaline.

Problémes potentiels

Précautions

Patients avec insuffisance
renale

Patlents avec |nsufﬁsance
Sujets agés

Populations pédiatriques
Patients avec lésions du
SNC

Patients épileptiques
Patients sous

benzodiazépines et/ou
consommateurs d’alcool

.l’ellmlnatlon rénale
hépatique ]
. .l’ellmlnatlon rénale
[Patients diabétiques |

de médicaments avec une action sur le SNC)

Accumulation potentielle suite a laltération de

Accumulatlon potentielle suite a

[’altération de

Peu de donnees disponibles sur la sécurité d’emploi et

Rlsque accru d’effets secondaires neurologiques (effet
additif résultant de utilisation concomitante fréquente

I"alcool

Potentlallsatlon des effets des benzodiazépines et de

Adaptation de la posologie nécessaire

Nlomtormg accru des potentiels effets
secondaires neurologiques

Precautlon accrue en cas d’utilisation conco-
mitante de benzodiazépines et/ou de consom-
mation d’alcool

Patients sous opoides

Risque accru de décés liés aux opioides
(effet dépresseur additif sur le SNC)

Précaution accrue en cas d’utilisation conco-
mitante d’opoides

Professionnels de la
route ou conducteurs de
machines

Influence potentielle sur 'aptitude a la conduite

Evaluation systématique de laptitude a
conduite

la

Autres

Survenue potentielle d’idées suicidaires ou de
comportements suicidaires

Dépistage systématique et mise en place de
traitements adaptés

SNC = systéme nerveux central
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Grossesse et allaitements

Vu l’absence de données disponibles, lutilisation de
la prégabaline doit étre évitée chez les femmes en-
ceintes ou allaitantes sauf nécessité absolue.

Sevrage®

En cas d’interruption brutale d’un traitement a court
ou long terme par la prégabaline, des symptomes de
sevrage (insomnie, céphalée, nausées, anxiété, diar-
rhées, syndrome grippal, nervosité, dépression, dou-
leurs, convulsions, hyperhidrose et étourdissements)
peuvent survenir chez certains patients, ce qui suggeére
I’existence d’une potentielle dépendance physique.

Surdosage’

Les symptdmes les plus fréquents en cas de surdosage
sont la somnolence, ’état confusionnel, I’agitation, la
nervosité, les crises convulsives et le coma. Le traite-
ment d’un surdosage de la prégabaline est sympto-
matique et peut nécessiter une hémodialyse dans cer-
tains cas.

MESUSAGE DE LA PREGABALINE

Epidémiologie

Au cours des derniéres années, le nombre de notifica-
tion concernant les abus de prégabaline a fortement
augmenté en Europe®. En effet, 7.639 des 115.616 no-
tifications spontanées d’abus médicamenteux entre
2004 et 2016 (6,6 %) concernaient la prégabaline dans
la base de données de I’Agence européennes des Mé-
dicaments Eudravigilance s

En France, la problématique a été décrite en 2021 par
I’Agence de Pharmacovigilance francaise :

234 déclarations de mésusage de la prégabaline en
2019, contre 106 en 2018 et 18 en 2016 (majoritaire-
ment des hommes avec un dge moyen de 27 ans) ;

Les patients prenaient souvent d’autres médicaments
dépresseurs du systéme nerveux central (benzodiazé-
pines et/ou opioides) ;

Laprégabalineavaitété obtenueillégalementdans5o %
des cas®.

En Belgique, une augmentation des cas de mésusage
de la prégabaline a également été constatée par les
services d’inspection de I’Agence fédérale des Médi-
caments et des Produits de Santé suite a des signa-
lements par les professionnels de santé de premiére
ligne (principalement les pharmaciens). Les patients
tentaient d’obtenir la prégabaline a I'aide de fausses
ordonnances ou en pratiquant le « shopping médical ».
Enfin, comme en France, le mésusage de la prégaba-
line était frequemment associé au mésusage d’autres
médicaments dépresseurs du systéme nerveux central
(benzodiazépines et/ou opioides)*.

Concernant le Royaume-Uni et les Etats-Unis, l'aug-
mentation du mésusage de la prégabaline a entrainé
sa mise sur la liste des « controlled drug » (médica-
ments dont la production, la délivrance, le stockage
et la prescription sont strictement réglementés par les
autorités)®.

Profil des patients avec mésusage de la prégabaline

En fonction du but recherché, il est possible de distin-
guer deux types de patients ayant un mésusage de la
prégabaline :

= Les patients avec un comportement autodestruc-
teur;

= Les patients avec un usage récréatif (effet euphori-
sant et calmant).

Facteurs pharmacodynamiques associés au mésusage de
la prégabaline

La prégabaline posséde des propriétés GABA-mimé-
tiques qui peuvent avoir des effets directs ou indirects
sur le systéme dopaminergique de la récompense
(fortement impliqué dans les abus de substances).
De plus, étant rapidement absorbée (concentration
plasmatique maximale dans ’heure) et ayant une puis-
sance (effet par mg) trés élevée, le risque d’abus est
augmenté lorsque la prégabaline est consommée a
des doses élevées.

Recommandations pratiques*

Afin de limiter le risque de mésusage de la prégaba-
line, le Centre Belge de Pharmacovigilance et le Centre
Belge d’Information Pharmacothérapeutique recom-
mandent :

= Aux médecins d’étre particulierement attentifs
avant d’initier un traitement par prégabaline ou
de renouveler une prescription chez un patient
qui n’est pas réguliérement suivi par le médecin.
La prudence est de rigueur en cas d’antécédents
d’abus de drogues/médicaments et d’utilisation
concomitante d’autres médicaments dépresseurs
du systéme nerveux central (benzodiazépine et/ou
opioide) ;

= Aux pharmaciens, dans le cadre des soins phar-
maceutiques, de bien vérifier la conformité de la
prescription et de contacter le prescripteur en cas
de doute ;

= Aux médecins et pharmaciens, de porter plainte
auprés de la police en cas de découverte de
fausses prescriptions.
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CONCLUSION

Malgré les effets thérapeutiques positifs démontrés de la prégabaline, cette Eémergence de mésusage semble jus-
tifier une meilleure sensibilisation des professionnels de la santé afin d’améliorer la prévention des potentielles
conséquences négatives associées a cette utilisation détournée de la prégabaline.

Conflits d’intérét : néant.
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