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e LaPharmacoVigilance correspond a I’étude des effets indésirables des médicaments.
Cette méthode descriptive complete les données issues des essais cliniques.

o Les effets indésirables notifies par les médecins, dentistes ou sages-femmes aux
centres régionaux de PharmacoVigilance sont évalués par des professionnels de la
PharmacoVigilance, avant d’étre intégrés dans une banque nationale.

e Les médicaments antihyperalgésiants sont de plus en plus utilisés en postopératoire
pour prévenir la survenue de douleurs neuropathiques.

e Le nefopam augmente le risque de tachycardie et de sueurs en postopeératoire. Une
étude de PharmacoVigilance a permis de mettre en évidence les risques
d’hallucinations, de confusion et de réactions allergiques avec ce médicament, aux
puissantes propriétés latérales atropiniques.

e Les principaux effets indésirables du tramadol sont comparables a ceux des opiacés.
Des cas de convulsions ont été décrits. Associé au paracétamol, les effets indésirables
notifiés dans la banque nationale de PharmacoVigilance étaient plus fréquents et plus
graves par rapport a I’association paracétamol-codéine.

e Les anesthésiques locaux augmentent le risque de complications neurologiques et
cardiovasculaires. Une étude récente de PharmacoVigilance a permis de mettre en
exergue d’autres effets indésirables moins connus, comme I’échec de la
rachianesthésie a la bupivacaine ou des cas de réactions allergiques d’hypersensibilité
immédiate.

e Lagabapentine et la prégabaline sont responsables d’effets indésirables
essentiellement neurologiques (somnolence, ataxie, vertiges). L’analyse de la Banque
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Nationale de PharmacoVigilance a permis de mettre en évidence des réactions
allergiques, ainsi que des atteintes hépatiques ou hématologiques.

La connaissance des effets indésirables (EI) des médicaments commence le plus souvent chez
I’animal, puis se poursuit lors des études cliniques au préalable a I’obtention de I’AMM mais
également tout au long de la vie du médicament (phase 1V). Par ailleurs certaines études ont
pour objectif d’analyser des complications spécifiques liées a I’usage du médicament. Ces
travaux se focalisent généralement sur des complications les plus fréquentes ou
potentiellement les plus graves, avec pour conséquence la sélection d’une population
particuliére. Par ailleurs, ces études nécessitent souvent I’obtention d’un consentement de
participation, introduisant de ce fait, un potentiel biais de sélection.

Comme le rappelait le Dr P Olivier dans le numéro de janvier 2010 du Bulletin
d’Information de Pharmacologie du CHU de Toulouse (www.bip31.fr), les méthodes
« analytiques » (essais cliniques) bien qu’ayant un niveau de preuves plus important,
apportent généralement des informations sur des effets indésirables le plus souvent déja
connus. A I’opposé, les méthodes « descriptives » (cas isolés, études descriptives, base de
données nationale, séries de cas) apportent de nouvelles informations ou détectent des effets
indésirables rares et inconnus. L analyse des données issues du systeme francais de
PharmacoVigilance fait partie de ces méthodes descriptives, moins connues par le corps
médical. Un de ses principaux avantages est de pouvoir mettre en évidence sur une population
géneérale certaines complications qui, a I’échelon de I’individu, ne peuvent étre identifiées.

Ces derniéres années, de nombreux traitements visant a diminuer les douleurs
postopératoires ont obtenu une AMM, notamment dans le cadre de la prise en charge des
douleurs neuropathiques. Un grand nombre de médicaments ayant des propriétés « anti-
hyperalgésiantes » ont ainsi été proposes [1]. Ces médicaments sont responsables d’El plus ou
moins bien connus. Le but de ce travail, par une approche de PharmacoVigilance, est
d’améliorer nos connaissances sur les EI des principaux médicaments ayant une action
préventive ou curative envers les douleurs neuropathiques.

Le systeme francais de PharmacoVigilance regroupe un réseau de 31 centres régionaux de
PharmacoVigilance. Il a été créé en 1985 pour enregistrer des notifications spontanées d’El
liés a I’utilisation des médicaments. Conformément au Code de la Santé publique, tout
prescripteur, médecin, dentiste ou sage-femme, ainsi que tout pharmacien doit notifier au
centre régional de PharmacoVigilance dont il dépend, tout EI qualifié de « grave » ou

« inattendu » lié a I’'usage d’un médicament. Un EIl « grave » est défini comme un effet « fatal
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ou mettant en jeu le pronostic vital, a I’origine d’une hospitalisation, d’un prolongement
d’hospitalisation ou d’incapacité permanente ou significative » (recommandations du comité
international d’harmonisation de I’Organisation mondiale de la santé). Un EIl « inattendu » est
défini comme un effet indésirable dont la nature, la sévérité ou I’évolution ne correspondent
pas aux informations contenues dans le résumé des caractéristiques du produit. Tous les
rapports sont analysés et I’imputabilité du médicament est définie aprés enquéte par le centre
régional de PharmacoVigilance avant d’étre enregistrés dans la Base francaise de
PharmacoVigilance géree par I’ Afssaps. Cette procédure augmente la crédibilité et la
pertinence des rapports, grace a la validation par un réferent en PharmacoVigilance. Chaque
notification comprend le ou les médicaments suspects, I’année de survenue, I’age, le poids, la
taille, le genre du patient, et le ou les EI (nombre, symptémes cliniques, gravité et évolution),
ainsi que le score d’imputabilité [2] [3]. La « gravité » d’un EI est évaluée par les centres
régionaux de PharmacoVigilance avant d’étre enregistrée dans la banque nationale de
PharmacoVigilance (BNPV), selon la définition établie lors de la conférence internationale
sur I’harmonisation [4]. Il s’agit d’une classification en six stades : 1 = gravité inconnue, 2 =
non grave, 3 = hospitalisation ou prolongement d’une hospitalisation, 4 = incapacité
permanente, 5 = mise en jeu du pronostic vital, 6 = décés. Une classification similaire en 7
stades s’applique a I’évolution : évolution inconnue, guérison sans séquelle, guérison avec
séquelle, sujet non encore rétabli, effet ayant pu entrainer le déces, déces sans rapport avec
I’effet, déces da a I’effet.

L’ imputabilité correspond a I’évaluation de la probable responsabilité d’un
médicament dans I’occurrence d’un El. Ceci est mesuré par la méthode frangaise
d’imputabilité reposant sur le moment de survenue de I’effet indésirable par rapport a
I’administration du médicament, son évolution a I’arrét (éventuel) et son éventuelle
réapparition lors de la réintroduction du médicament (score chronologique = C), les facteurs
de risque et la recherche des autres causes (score semiologique = S). Selon les valeurs de ces
deux scores (C et S), I’'imputabilité intrinséque est classee en 5 niveaux (10 a 14): 10 =
« incompatible »,11 = « possible », 12 = « plausible », I3 = « vraisemblable » et 14 = « trés
vraisemblable » [2].

Ainsi, le systéme francais de PharmacoVigilance constitue un outil essentiel de
surveillance systématique de la sécurité d’emploi des médicaments, avec un controle de
qualité a chaque niveau : les professionnels de santé notifient les EI dont les criteres
d’imputabilité sont évalués par des professionnels de la PharmacoVigilance [5].

La principale limite de ce systeme concerne I’exhaustivité des El rapportés. Les
notifications aupres de la BNPV d’El survenant lors de I’usage d’un medicament sont une
obligation légale. 1l a pourtant été rapporté qu’environ seulement 5% des El étaient déclarés
[6]. Les notifications spontanées d’El représentent toujours le moyen le plus efficace et le plus
utilise pour identifier de nouveaux El. Malheureusement, ce systeme est entrave par une sous-
notification a la fois quantitative et qualitative [5]. Il est toutefois important de souligner que
le taux de notification en France est I’un des plus élevés parmi les pays européens [7], taux
avoisinant les 400 notifications par millions d’habitants et par an. Par ailleurs, il a été montré
que, quelle que soit I’amplitude de la sous-notification, cela n’affecte pas les résultats lorsque
les médicaments comparés appartiennent a une méme classe pharmacologique [8].



Les qualités analgésiques postopératoires du néfopam ont été confirmées dans une récente
méta-analyse [9]. Ce médicament diminue les scores de douleur et permet une épargne
morphinique dans les 24 premiéeres heures postopératoires. Par ailleurs, des propriétés
antihyperalgésiantes ont été mises en évidence chez le rat [10]. Enfin, ce médicament
diminuerait I’incidence des frissons postopératoires [11], surtout en association avec les
morphiniques comme I’alfentanil [12]. Un certain nombre d’effets indésirables a été colligé
dans le dossier d’AMM. Si I’on se réfere aux études qui ont pris en compte les El de ce
médicament, il semble que le risque de tachycardie (RR = 3,12 [1C95% 1,11-8,79]) et de
sueurs postopeératoires (RR = 4,92 [1C95% 2-12,1]) soient les plus importants [9].

Une étude de PharmacoVigilance a été réalisée en France a partir des données de la BNPV
[13]. Cette étude a permis de confirmer la prévalence des El déja connus avec ce médicament
(sueurs, nausées, vomissements, malaise et tachycardie). Cependant, des El inattendus étaient
notifiés dans 54% des cas avec des scores d’imputabilité allant de 12 a 14. Ces EI inattendus
comprenaient des cas d’hallucinations, de confusion, d’atteintes cutanées (érythéme, prurit,
urticaire) ou d’anaphylaxie (dont 4 chocs anaphylactiques). Les EI étaient considérés comme
« graves » dans 23% des cas. Un patient était décédé suite a des convulsions. Une majorité
des EI peut étre rattachée aux propriétés latérales méconnues atropiniques de ce médicament,
responsables notamment de troubles de la mémoire et de syndromes confusionnels.

Le tramadol est un analgésique central de synthese qui agit a la fois comme un agoniste
opioide faible et comme un inhibiteur de la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine. Il
peut étre administré seul ou en association avec d’autres antalgiques. Certaines formes
galéniques proposent cette association, notamment avec le paracétamol. De nombreux travaux
ont confirmé son efficacité sur I’analgésie postopératoire [14]. Il est également proposé dans
le traitement des douleurs neuropathiques, en seconde intention [15]. Enfin, il réduirait
I’incidence de survenue des frissons postopératoires [16].

Compte tenu de ses propriétés pharmacologiques, les principaux EI du tramadol sont
similaires a ceux des opiacés, excepté la dépression respiratoire, absente aux doses
thérapeutiques : nausées, vomissements, vertiges, céphalées, sécheresse de la bouche,
rétention d’urine, ... Des cas de convulsions ont également été rapportés aux doses
thérapeutiques. Une attention particuliere est a porter chez des patients ayant des antécédents
d’épilepsie ou en cas de prise concomitante de médicaments inhibant la recapture de la
sérotonine (antidepresseurs tricycliques, ...) [17].



L’ analyse de la BNPV a montré que les notifications comportant du paracétamol associé
au tramadol étaient plus fréquentes et plus graves que celles associant paracétamol et
dextropropoxyphéne ou codéine [18]. Ces EI étaient principalement gastro-intestinaux,
vasculaires, neurologiques (convulsions, mouvements anormaux), psychiatriques (délires,
confusion, troubles du comportement) et cutanés.

L’efficacité analgésique des anesthésiques locaux (AL) n’est plus a démontrer. L’intérét
actuel de ces médicaments dépasse largement le simple cadre de la douleur postopératoire
(réhabilitation postopératoire, immuno-modulation, ...). En raison de leur mécanisme
d’action, ils préviennent la chronicisation des douleurs. Des effets antihyperalgésiques ont été
démontrés chez des patients présentant des lésions nerveuses périphériques [19].

Les El de ces médicaments sont connus depuis de nombreuses années et sont en rapport
avec leur effet pharmacologique, notamment d’inhibition du canal sodique. Les principaux El
sont neurologiques et cardiovasculaires [20]. En France, I’équipe de SOS-ALR a permis
d’appréhender I’incidence des EI les plus graves au cours de la pratique des anesthésies
locorégionales (ALR) [21].

Ces études se focalisent cependant sur des EI spécifiques, genéralement les plus graves.
Or ces derniers ne sont pas forcément les plus fréquents. 1l est donc nécessaire de développer
de nouvelles approches.

L’ analyse de la BNPV est un moyen permettant de mettre en exergue des EI peu étudiés,
en placant le médicament au centre de I’étude et en incluant toutes les complications,
survenant dans la population générale (du nouveau-né au sujet agé), et observées sur une
longue période (depuis 1985). Si notre étude a permis de confirmer I’importance des
complications cardiovasculaires et neurologiques, de maniére surprenante, I’échec de
rachianesthésie a la bupivacaine arrivait en téte des EI répertoriés par les médecins (27,7%
des notifications impliquant un AL) [22]. Dans 91% des cas (165 sur 181), la bupivacaine
était le seul médicament « suspect ». Dans tous les cas, I’anesthésiste mentionnait un reflux de
liquide céphalorachidien (LCR) au niveau de I’aiguille et une injection correcte de I’AL.

A partir de ces résultats, une étude prospective nationale incluant plus de 1200
rachianesthésies avec reflux de LCR et injection d’AL a mis en évidence une incidence de
3,2% (1C95% 2,2-4,2) d’échecs, avec absence totale de bloc sensitif dans 41% des cas
(données personnelles).

L analyse de la BNPV a également permis d’identifier des cas d’allergies vraies aux AL
du groupe amide. De ces résultats, un travail commun avec le GERAP (Groupe d’Etudes des
Réactions Anaphylactoides Peranesthésiques) a présenté des cas détaillés (histoire et résultats
positifs aux tests cutanés) de réactions allergiques aux AL de type amide [23]. Plus surprenant
encore ont été les 11 cas de réactions allergiques de type immédiat, attestant, pour la premiere



fois, de la possibilité de survenue de réactions allergiques de type | avec les AL du groupe
amide.

La gabapentine et la prégabaline présentent un intérét certain dans le cadre de I’analgésie
postopératoire. 1ls diminuent les scores de douleur, permettent une épargne morphinique, et
une anxiolyse [24]. Leur action semble synergique avec les autres antalgiques utilisés dans le
cadre de I’analgésie multimodale [25]. La gabapentine pourrait diminuer I’incidence des
douleurs chroniques aprés certaines chirurgies [26]. Il existe moins de données dans la
littérature avec la prégabaline. Cependant, une récente méta-analyse a conclu a I’effet
bénéfique de ce médicament dans le cadre des douleurs neuropathiques chez le patient
diabétique [27].

Les principaux El rapportés dans la littérature sont d’origine neurologique, aussi bien avec
la gabapentine que la prégabaline [28-29]. Deux revues systématiques de la Cochrane
Database ont apporté des précisions sur ces EI. Comparée au placebo, I’incidence des
céphalées et des nausées ne semble pas différente ; en revanche I’incidence de survenue de
vertiges (OR 2,22 [1,46-3,37]), d’ataxie (OR 2,04 [1,19-3,49]), de fatigue (OR 2,28 [1,35-
3,84]) et de somnolence (OR 2,01 [1,39-2,92]) est significativement augmentée dans le
groupe gabapentine [30]. Pour la prégabaline a la posologie de 150 mg par jour, une incidence
plus élevée est notée pour la survenue d’une somnolence (OR 2,49 [1,64-3,77]) et des vertiges
(OR 1,68 [1,19-2,37]) [31]. Les OR augmentent parallélement a la posologie.

Nous avons mené une étude de PharmacoVigilance sur ces deux médicaments a partir de
la BNPV. L’ensemble des notifications pour lesquelles un EI possiblement en rapport avec la
prégabaline ou la gabapentine a été identifié. Seules les notifications ayant un score
d’imputabilité de 12 ou plus pour ces médicaments ont été analyséees. Ainsi, parmi les 1370
notifications impliquant la prégabaline ou la gabapentine, nous avons sélectionné 298 dossiers
(prégabaline = 154, gabapentine = 144) rapportant 594 EI (prégabaline = 321, gabapentine =
273). Les notifications concernaient essentiellement des adultes de plus de 60 ans,
majoritairement de sexe féminin, surtout dans le groupe prégabaline (tableaul). Dans plus de
40% des cas, I’El était considéré « grave ». Le médicament était le seul impliqué dans 43% et
55% des cas respectivement avec la gabapentine et la prégabaline (p<0,05). La répartition des
scores d’évolution et d’imputabilité est rapportée dans le tableau 1. Parmi les principaux El,
les manifestations neuropsychiatriques arrivaient en téte dans les deux groupes, suivis par les
réactions allergiques et les atteintes hépatiques (tableau 2).

Ce travail a permis de confirmer la fréquence élevée des El déja connus avec ces
médicaments. En revanche, les réactions allergiques, plus fréquentes avec la gabapentine, sont
moins bien décrites, d’autant que ce médicament ne possede pas de noyau aromatique,
responsable des cas de réactions d’hypersensibilité [32]. Les perturbations du bilan hépatique
(11 cas d’hépatite (44%), principalement avec la gabapentine) méritent des investigations
supplémentaires, d’autant que ces médicaments, éliminés par les reins principalement sous



forme inchangée, ne présentent pas d’interactions avec les enzymes hépatiques [33]. De la
méme facon, les atteintes hématologiques (anemie, thrombopeénie, leucopénie) mises en
évidence dans le groupe prégabaline nécessitent une étude approfondie. Ces réactions peuvent
entrer dans le cadre de réactions d’hypersensibilité [32].

L’étude des EI centrée sur le médicament, comme le permet la PharmacoVigilance apporte
des informations complémentaires aux études classiques dites « analytiques ». L’intérét
majeur est de permettre, grace a une methodologie validée par I’OMS, de mettre en évidence
des EI difficilement identifiables a I’échelon d’un individu ou d’un service. Par ailleurs, les
résultats refletent une pratique de terrain. Ainsi, I’analyse de la BNPV apporte des
compléments d’information sur les EI des principaux médicaments ayant une activité
antihyperalgésiante. A partir de ces données, de nouvelles études devraient permettre de
mieux appréhender certains EI peu ou mal étudies.
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Tableau 1. Données démographiques, gravité, nombre de médicaments impliqués, nombre

d’El, évolution et score d’imputabilité selon le type de médicament.

Prégabaline Gabapentine
(n=154) (n=144)
Sexe ratio F/H 97 (63) / 57 (37) 77 (54) / 66 (46)*
Age 66 [49-79] 66 [49-77]
(14-97) (0-99)
El Grave 61 (40) 69 (48)*
Medicament seul / associé 84 (55) / 70 (45) 62 (43) /82 (57)*
Nombre de médicaments 1[1-3] 2 [1-3]
associés (1-14) (1-8)
Nombre d’El 321 273
2[1-3] 2 [1-2]
Evolution
Guérison sans séquelle 127 (82) 126 (87)
Sujet non encore rétabli 10 (6,5) 5 (3,5)
Guérison en cours 10 (6,5) 2(1)
Effets ayant pu entrainer le déces 0 0
Inconnu 1(0,5) 3(2)
Guérison sans séquelle 1(0,5) 6 (4,5)
Déces di a I’effet 1(0,5) 0
Non renseigné 4 (2,5) 2 (2)
Score Imputabilité 12 120 (78) 119 (83)
13 33 (21) 25 (17)
14 1(2) 0

Les résultats sont exprimés en nombre (%) ou médiane [IC25-75] (extrémes). * = p<0,05.

Tableau 2. Répartition des EI en fonction du type de médicament.

Pregabaline Gabapentine

(n = 154) (n = 144)
Neuropsychiatriques 68 (44,2) 64 (44,5)
Allergiques 12 (7,8) 24 (16,7)
Hépatiques 9(5,8) 16 (11,1)
Hématologiques 10 (6,5) 3(2,1)
Digestifs 6 (3,9) 10 (6,9)
Cardiorespiratoires 7 (4,5) 1(0,7)
Edemes isolés 8 (5,2) 1(0,7)
Rénaux 6 (3,9) 2 (1,4)
Autres 28 (18,2) 23 (15,9)




TOTAL 154 (100) 144 (100)

Les résultats sont exprimés en nombre (%).



