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RESUME

Introduction : De nombreuses études ont montré que la gabapentine diminuait la douleur
post-opératoire, la consommation d’antalgiques de rattrapage, les nausées et
vomissements post-opératoires, mais induisait des effets indésirables tels que la
somnolence, la confusion ou encore des troubles visuels. Dans la plupart de ces études, le
protocole antalgique utilisait exclusivement de la morphine, ce qui est en contradiction avec
les recommandations et la pratique clinique actuelle se basant sur une analgésie
multimodale non morphinique. Le but de cette étude est d’évaluer I'efficacité et la
tolérance de la gabapentine associée a une analgésie post-opératoire multimodale non
morphinique.

Méthode : méta-analyse des essais cliniques randomisés publiés sur Pubmed et Cochrane
entre 2000 et 2016 comportant au moins une administration préopératoire de gabapentine,
associée a un antalgique non morphinique systématique en post opératoire. Les critéres
d’évaluation étaient les scores de douleur a H24 (au repos et a la mobilisation) estimés par
échelle visuelle analogique ou échelle numérique, la consommation d’antalgiques de
rattrapage, et les effets secondaires survenant dans les 24 heures post-opératoires. Les
résultats sont exprimés en différence moyenne standardisée (DMS), ou en risque relatif
(RR) avec intervalle de confiance a 95% (ICy5%). Les analyses ont été effectuées a l'aide du
logiciel R version 3.2.5.

Résultats : 150 études ont été sélectionnées sur leur résumé. Au final, 25 remplissaient les
critéres d’inclusion et ont été analysées, comprenant 1949 patients : 980 avaient recu de la
gabapentine, 969 le placebo. En association au paracétamol et/ou a un anti-inflammatoire
non stéroidien (AINS), la gabapentine diminuait l'intensité douloureuse a H24 a la
mobilisation (DMS -0,49 [-0,86; -0,12]). La gabapentine diminuait I'incidence des NVPO
(RR=0,79 ICgs% [0,65 ; 0,95]), mais augmentait la somnolence sévére (RR= 3,35 ICosy [1,24 ;
9,05]).

Conclusion: Méme en association a une analgésie multimodale non morphinique, la
gabapentine améliore I'analgésie post-opératoire.

Mots clés : Gabapentine, analgésie post-opératoire multimodale, effets secondaires,
nausées vomissements post-opératoires, paracétamol, anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS).
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ABSTRACT

Introduction: Many studies showed that gabapentin reduces postoperative pain, analgesic
consumption, post-operative nausea and vomiting, but induces somnolence, confusion,
visual disturbance. In most of these studies, the analgesic protocol used exclusively opioids.
This is contradictory with current recommendations, which promote opioid free analgesia,
by combining several non opioid analgesics. Therefore, the aim of this study was to evaluate
effectiveness and tolerance of gabapentin when combined with a non-opioid multimodal
analgesia protocol.

Method: meta-analysis of randomized control trials published on PUBMED and COCHRANE
databases between 2000 and 2016, including at least one pre-operative administration of
gabapentin, combined with a systematic non opioid analgesic administration. The
evaluation criteria were pain scores at 24 hours, rescue analgesic consumption, and post-
operative side-effects in the first 24 hours. Results were expressed in Standard Mean
Difference (SMD) or in relative risk (RR) with a confidence interval of 95% (Clgs). Analyses
were carried out using R Sofware (3.2.5 version).

Results: 150 studies were selected on their abstract. Finally, 25 fulfilled inclusion criteria
and were analyzed, including 1949 patients (980 received gabapentin, 969 received
placebo). Combined with Acetaminophen and/or Non Steroidal Anti-Inflammatory Drugs
(NSAIDs), gabapentin reduced pain scores on movement at 24h (SMD -0,49 [-0,86 ; -0,12]).
Gabapentin also reduced PONV incidence (RR=0,79 ICgys¢ [0,65 ; 0,95]), but increased risk of
severe somnolence (RR=3,35 I1Cys [1,24 ; 9,05]).

Conclusion: Even when combined with non opioid multimodal analgesia, gabapentin
improves post-operative analgesia and reduce postoperative nausea and vomiting.

Key words : Gabapentin, post-operative multimodal analgesia, side-effects, post-operative
nausea and vomiting (PONV), acetaminophen, Non Steroidal Anti-Inflammatory Drugs
(NSAIDs)
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Abréviations :

AINS : Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens
RA : Rachi-Anesthésie

AG : Anesthésie Générale

NVPO : Nausées et Vomissements Post-Opératoires
EVA : Echelle Visuelle Analogique

EN : Echelle Numérique

RR : Ratio de Risque

DMS : Différence Moyenne Standardisée
PTG : Prothese Totale de Genou

PTH : Prothese Totale de Hanche

PCA: Patient Controlled Analgesia

K: Cancer

IV : Intraveineux

IM : Intramusculaire

Gaba : Gabapentine

Paracet : Paracétamol

DXM : Dexaméthasone
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Introduction :

Les douleurs post-opératoires sont une des préoccupations principales des patients
devant bénéficier d’une intervention chirurgicale. Les équipes médicales, et au premier plan
les anesthésistes sont acteurs de la prise en charge de la douleur, avec a leur disposition de
nombreuses techniques et médications. La Gabapentine, Acide 1-aminométhyl-
cyclohexaneacétique, est un traitement anti-épileptique également indiqué dans le
traitement des douleurs chroniques, notamment la neuropathie diabétique et les douleurs
post-zostériennes [1]. Son utilisation en péri-opératoire pour la prévention des douleurs
aigués post-opératoires est proposée depuis le début des années 2000, et plusieurs revues

et méta-analyses [2,3,4,5] ont validé I'efficacité de |la gabapentine dans cette indication.

Dans ces travaux, la gabapentine diminuait les scores de douleur au repos, a la
mobilisation durant les 24 premiéres heures post-opératoires, et la consommation de
morphiniques. La gabapentine diminuait les nausées et vomissements post-opératoires
(NVPO) [6], en revanche une incidence accrue de divers troubles neurosensoriels (sédation,
vertiges, troubles visuels) était constamment rapportée [4,5]. Une large méta-analyse
comportant 132 études nuancait l'intérét de la gabapentine dans cette indication [7].
L'analgésie multimodale est a I’'heure actuelle devenue une pratique quotidienne,
conformément aux recommandations de I’ASA et de la SFAR [8, 9,10]. La seule association
réellement documentée dans la littérature est I'association paracétamol et AINS [11].
Plusieurs caractéristiques pharmacocinétiques plaident en faveur de I'association de la

gabapentine au tandem de référence paracétamol / AINS: I'absence de métabolisme
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hépatique, notamment par le cytochrome P450, et I'absence de liaison aux protéines
plasmatiques (qui suggére un tres faible risque d’interaction médicamenteuse avec les
autres antalgiques) [12]. Néanmoins, la place de la Gabapentine dans un protocole
d’analgésie multimodale reste a préciser. En effet, seules quelques études randomisées ont
évalué la Gabapentine en association avec un ou plusieurs antalgiques non morphiniques.
Les méta-analyses disponibles dans la littérature ont inclus une majorité d’études dans
lesquelles la gabapentine était associée a une analgésie exclusivement morphinique. Leurs
conclusions sont donc difficilement extrapolables a la pratique quotidienne : en France, 90%
des patients recevaient au moins un antalgique non morphinique (paracétamol ou AINS) en

post-opératoire en 2006 [13].

Dans ce contexte, une nouvelle évaluation de I'efficacité et de la tolérance de la
gabapentine semble nécessaire. Le but de cette méta-analyse était d’évaluer en péri-
opératoire, I'efficacité analgésique et la tolérance de la gabapentine, lorsqu’elle est associée

a une analgésie non morphinique.
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Matériel et Méthode :

Cette méta-analyse respectait les recommandations PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) concernant les revues systématiques de la

littérature et les méta-analyses. [14]

Localisation et filtrage :

Pour la recherche bibliographique, les études publiées entre janvier 2000 et ao(t
2016 dans deux bases de données en ligne d’articles médicaux Pubmed et Cochrane ont été
explorées. Les recherches ont été effectuées en parallele. Une recherche par mot-clé était
utilisée. Les mots-clés utilisés dans les moteurs de recherche étaient: gabapentin OR
gabapentine OR neurontin OR acide gamma aminobutyrique OR gabapentinoid. Aucun filtre
ou restriction de recherche n’était appliqué, notamment de langage, en dehors de la

période de parution des articles.

La premiere sélection des articles était effectuée sur le titre par 3 auteurs (CER, MAB,

FR). Les doublons ont été repérés et résumés en une seule référence.

La deuxiéme sélection était faite aprés double lecture des résumés. Quand I'abstract
ne suffisait pas a lui seul pour savoir si I'étude était éligible, une lecture compléete de I'article
était réalisée. Les études éligibles ont toutes été lues indépendamment par deux
investigateurs (parmi CER, MAB, FR). En cas de désaccord concernant I'inclusion d’une étude

éme

dans I'analyse, une discussion était menée avec un 3™ auteur. Certains auteurs pouvaient

étre contactés pour recueillir des données originales. La recherche bibliographique a été
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complétée par 'examen des références bibliographiques des articles sélectionnés et par la

bibliographie personnelle des auteurs.

Criteres d’inclusion des études :

Etaient éligibles les études controlées, randomisées, toutes chirurgies confondues,
évaluant chez des patients adultes I'efficacité de la gabapentine, administrée au minimum
une fois en préopératoire sur au moins un parametre lié a I'analgésie des 24 premieres

heures post-opératoires.

Etaient non inclues, les études évaluant la douleur en dehors du contexte post-
opératoire (extraction dentaire, chirurgie du globe oculaire, accouchement, les études sur
les douleurs chroniques) les études réalisées en pédiatrie, les études animales, les revues ou
méta-analyses, les case reports, les lettres a I'éditeur. Les études devaient comprendre au

minimum 10 patients par groupe, conformément aux recommandations [15].

Toutes les études sélectionnées ont ensuite été lues pour rechercher
I'administration systématique d’antalgiques non morphiniques dans les 2 groupes de
patients. Les études dans lesquelles I'antalgique non morphinique n’était pas donné de
facon systématique étaient exclues. Les antalgiques non morphiniques pouvaient étre le
paracétamol ou un AINS. Dans les études de doses, un seul des bras gabapentine de I'étude
était analysé, celui dont la posologie unitaire de gabapentine était la plus élevée. Le groupe
contréle ne devait pas comporter d’administration de gabapentine. La seule différence

entre les groupes devait étre I'administration de gabapentine.
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Critére de jugement principal : la douleur post opératoire.

Le critere de jugement principal de I'étude était la diminution de la douleur durant
les 24 premiéres heures post-opératoires (H24), évaluée par : l'intensité de la douleur au
repos ou a la mobilisation (selon les études), exprimée grace a une Echelle Visuelle
Analogique (EVA) ou une Echelle Numérique (EN), et/ou, la consommation d’antalgiques de
rattrapage a H24 (défini comme un antalgique, opioide ou non, ne faisant pas partie du
protocole d’analgésie post-opératoire systématique, et administré au patient uniguement
en cas de contrdle insuffisant de la douleur). Les intensités de douleur recueillies par EVA ou
EN ont été converties sur une échelle de score de douleur allant de 0 a 100. Les antalgiques
de rattrapage n’ont pas été convertis en équivalents morphine pour I'analyse d’un effet-
dose. Les criteres secondaires d’efficacité étaient la prévention des nausées, des
vomissements, des nausées et vomissements post-opératoires (NVPO). La tolérance de la
gabapentine était évaluée pendant les 24 premieres heures post-opératoires par I'incidence
des effets indésirables suivants : étourdissements ou sensation ébrieuse, troubles visuels,

migraines, somnolence, somnolence sévere, confusion, prurit.

Extraction des données

Les parametres suivants ont été collectés sur un formulaire d’extraction des données :

A. Les références de I'article (auteurs, année de publication, journal).

B. Lescore de qualité des études (score de Jadad).

C. Letype de chirurgie ainsi que le protocole d'anesthésie.
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D. Le protocole d’analgésie per-opératoire.

E. Le protocole d’analgésie post-opératoire, la nature de I'antalgique de rattrapage

F. Lanature et la posologie de I'opioide utilisé.

G. Ladose unitaire ainsi que la durée d’administration de la gabapentine.

H. La nature, la posologie, et les modalités d’administration des antalgiques non

morphiniques (paracétamol, AINS).

Le nombre de patients par groupe : groupe gabapentine et groupe controle.

J.  Lescore de douleur a H24 (a la mobilisation et au mouvement).

K. La consommation d’antalgiques de rattrapage a H24.

L. L’incidence des nausées, vomissements ou NVPO a H24.

M. VL’incidence des effets indésirables : migraines, étourdissements, troubles visuels,

prurit, confusion, somnolence.

Analyse statistique :

Le modele a effets aléatoires a été choisi en prévision de la forte hétérogénéité
clinique entre les études portant I'analgésie postopératoire. Pour les données continues, les
résultats étaient exprimés en différence moyenne standardisée (DMS) avec leur intervalle
de confiance a 95% (ICys%). Les données dichotomiques sur les effets indésirables ont été

résumées en utilisant le ratio de risque (RR) avec un ICgs. Le seuil de significativité a été fixé
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a 0,05. Toutes les analyses ont été effectuées a I'aide du logiciel R version 3.2.5.
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Résultats :

Diagramme de flux : figure 1

Entre janvier 2000 et aolt 2016, 6767 études relatives a la gabapentine ont été

générées par la recherche bibliographique sur les bases de données PUBMED et COCHRANE.

Parmi ces études, 150 étaient éligibles. Finalement, 25 études [16, 17, 18, 19, 20, 21,
22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40] respectaient les
criteres d’inclusion et ont été retenues pour la méta-analyse (Figure 1). Elles comprenaient

1949 patients, 980 ayant recu de la gabapentine, et 969 un placebo.

Les caractéristiques des études incluses sont présentées dans le Tableau 1. Les études

étaient toutes publiées en anglais.

Dans la majorité des études, au moins une dose de gabapentine était administrée en
pré-opératoire, entre 30 minutes et 2 heures avant la chirurgie (délai non précisé pour 3
études). Les doses de gabapentine étaient de 300mg a 1200mg par prise. La gabapentine
était administrée en post-opératoire dans 12 études (durant 2 a 7 jours dans 6 études). Le
groupe contréle recevait un placebo dans toutes les études; il n’y avait pas de controle

actif.
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Efficacité analgésique :

1. Score de douleur a la mobilisation H24 : Figure 2

Il était rapporté dans 18 études [16, 17, 18, 19, 21, 22, 23, 24, 25, 29, 30, 31, 33, 34,
35, 37, 39, 40], chez 1494 patients, 752 dans le groupe gabapentine et 742 dans le groupe
controle (Figure 2). Les résultats du modeéle aléatoire étaient en faveur d’une réduction
significative de l'intensité douloureuse par la gabapentine, avec une différence moyenne

standardisée de -0,49 [-0,86 ; -0,12] (I°’=91%).

2. Score de douleur au repos a H24 : Figure 3

Il était rapporté dans 15 études [17, 18, 19, 21, 22, 24, 29, 30, 31, 33, 34, 35, 37, 39,
40], chez 1103 patients, 552 dans le groupe gabapentine et 551 dans le groupe controle
(Figure 3). Les résultats n’étaient pas significatifs, avec une différence moyenne

standardisée de -0,21 [-0,63 ; 0,22] (1°= 91%).

3. Consommation d’antalgiques de rattrapage a H24 :

Les données sur la consommation d’antalgiques de rattrapage a H24 ont été

recueillies, mais sont en cours d’analyse.
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Analyse de la tolérance : (figures 4, 5,6, 7,8,9,10,11,12,13)

La gabapentine diminuait I'incidence des vomissements (n gaba = 497/n contrdle =
493) [RR= 0,72 I1Cys% (0,55 ; 0,94)] (figure 4), des NVPO (n gaba = 182/n contrdle = 185) [RR=
0,66 ICgs% (0,44 ; 0,98)] (figure 5), mais pas celle des nausées (n gaba = 586/n contrdle = 575)

[RR= 0,93 ICssy (0,80 ; 1,08)] (figure 6).

La gabapentine était associée a un risque augmenté de somnolence sévere (n gaba =

242/n contrble = 243) [RR = 3,35 ; 1Cys% (1,24 ; 9,05)], évalué dans 5 études (figure 7)

La gabapentine n’était pas associée a un risque augmenté de somnolence (n gaba

624/n contrble = 617) [RR= 1,11 ICqs5 (0,98 ; 1,25) (figure 8), d’étourdissements (n gaba
455/n contrble = 446) [RR= 0,97 ICys (0,84 ; 1,12)] (figure 9), de prurit (n gaba = 514/n
contréle = 503) [RR= 0,88 ICgs% (0,73 ; 1,06)] (figure 10), de troubles visuels (n gaba = 268/n
contréle = 269) [RR= 1,29 ICqs (0,57 ; 2,96)] (figure 11), de migraines (n gaba =99/n controle
=97) [RR= 0,67 1Cys% (0,40 ; 1,13)] (figure 12), ni de confusion (n gaba = 83/n contréle = 81)

[RR= 1,6 ICss% (0,56 ; 4,58)] (figure 13).

Analyse de I'efficacité en sous-groupe :

1. Efficacité de la gabapentine ajoutée a un AINS:

* Diminution du score de douleur a la mobilisation a H24 (figure 14)
Elle était évaluée dans 7 études [25, 29, 30, 31, 33, 34, 35] soit 504 patients, 256

dans le groupe gabapentine contre 248 dans le groupe contréle. Les résultats sont en faveur
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d’une diminution du score de douleur a la mobilisation a H24 lorsque la gabapentine était
associée a un AINS, avec une Différence Moyenne Standardisée de -0,80 [-1,51; -0,09]

1°=93%.

* Diminution du score de douleur au repos a H24 (figure 15)
Elle était évaluée dans 6 études [29, 30, 31, 33, 34, 35] soit 339 patients, 168 dans le
groupe gabapentine contre 171 dans le groupe contréle. Les résultats sont en faveur d’une
diminution du score de douleur au repos a H24 lorsque la gabapentine était associée a un

AINS avec une Différence Moyenne Standardisée de -0,68 [-1,02 ; -0,34] 1°= 58%.

* Consommation d’antalgiques de rattrapage a H24
Les données ont été recueillies pour chaque étude incluse dans notre analyse mais
sont actuellement en cours de traitement. Les résultats sur la consommation d’antalgiques

de rattrapage a H24 seront disponibles dans un second temps.

2. Efficacité de la gabapentine ajoutée a du paracétamol.

* Diminution du score de douleur a la mobilisation a H24 (figure 16)
Elle était évaluée dans 3 études [37, 39, 40], 163 patients, 82 dans le groupe
gabapentine, contre 81 dans le groupe contréle. Les résultats n’étaient pas significatifs sur
le score de douleur a la mobilisation a H24 lorsque la gabapentine est associée au

paracétamol, avec une Différence Moyenne Standardisée a -0,28 [-0,59 ; 0,04] 1°=91%.
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* Diminution du score de douleur au repos a H24 (figure 17)
Elle était évaluée dans 3 études [37,39,40], 163 patients, 82 dans le groupe
gabapentine, contre 81 dans le groupe contréle. Les résultats n’étaient pas significatifs sur
le score de douleur au repos a H24 lorsque la gabapentine est associée au paracétamol,

avec une Différence Moyenne Standardisée a -0,53 [-1,10; 0,03] 1’=67%.

* Consommation d’antalgiques de rattrapage a H24
Les données ont été recueillies pour chaque étude incluse dans notre analyse mais
sont actuellement en cours de traitement. Les résultats sur la consommation d’antalgiques

de rattrapage a H24 seront disponibles dans un second temps.

3. Efficacité de la gabapentine associée a du paracétamol et a un AINS :

* Diminution du score de douleur a la mobilisation a H24 (figure 18)

Elle était évaluée dans 8 études [16, 17, 18, 19, 21, 22, 23, 24], 827 patients, 414
dans le groupe gabapentine contre 413 dans le groupe contréle. Les résultats ne sont pas
significatifs sur le score de douleur a la mobilisation a H24 lorsqu’on associe la gabapentine
a du paracétamol et un AINS, avec une Différence Moyenne Standardisée a -0,29 [-0,79;

0,21] 1’=91%.

26



* Diminution du score de douleur au repos a H24 (figure 19)
Elle était évaluée dans 6 études [17,18,19,21,22,24], 601 patients, 302 dans le
groupe gabapentine contre 299 dans le groupe contrOle, les résultats ne sont pas

significatifs avec une DMS 0,42 [-0,38 ; 1,21] 1>= 95%.

* Consommation d’antalgiques de rattrapage a H24
Les données ont été recueillies pour chaque étude incluse dans notre analyse mais
sont actuellement en cours de traitement. Les résultats sur la consommation d’antalgiques

de rattrapage a H24 seront disponibles dans un second temps.
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Discussion :

Cette méta-analyse suggeére que la gabapentine, ajoutée au paracétamol et/ou aux
AINS, diminue les douleurs a la mobilisation durant les 24 premiéres heures post-
opératoires, avec un meilleur profil de tolérance que lorsqu’elle est administrée dans un

protocole d’analgésie uniqguement morphinique.

Les objectifs d’'un protocole d’analgésie post-opératoire multimodale sont multiples.
Un des objectifs principaux est de diminuer les douleurs aigués chez les patients opérés, au
repos et surtout a la mobilisation afin d’améliorer leur confort et permettre une
réhabilitation précoce [41, 42, 43] (Tan et al., Khelet et al.). Un autre objectif important est
de parvenir a ce niveau d’analgésie en n’utilisant peu ou pas de morphiniques. (tramadol,
morphine), source de nombreux effets secondaires (dépression respiratoire, somnolence,
nausées et vomissements, troubles du transit, rétention aigué d’urines) [44] (Benyamin et
al.). En post-opératoire, I'analgésie systémique est la plus couramment prescrite. Elle
associe des antalgiques non opioides (principalement paracétamol et Anti-Inflammatoires
Non Stéroidiens), et le morphinique est utilisé seulement comme antalgique de rattrapage.
La majorité des études sur I'effet de la gabapentine dans I'analgésie post-opératoire a été
réalisée sans administration d’antalgiques non morphiniques. C’est la raison pour laquelle
lors de notre recherche bibliographique, il a été nécessaire d’exclure plus de 80% des
études. Ce résultat souligne et conforte notre hypothese selon laquelle les méta-analyses
précédentes ont une relevance clinique limitée, car elles reposent essentiellement sur des
analgésies purement morphiniques. Plusieurs autres antalgiques non opioides sont
proposés dans ce méme but d’épargne morphinique (kétamine, clonidine, glucocorticoides,

prégabaline). Malheureusement, aucun n’a réellement démontré son efficacité dans le
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contexte d’analgésie multimodale [11] (Martinez et al.). La réalisation de cette méta-analyse
se limitant aux études ayant utilisé une analgésie multimodale nous a donc semblé tres

pertinente afin de fournir des conclusions utiles et applicables pour la pratique clinique.

Le principal objectif de cette méta-analyse était donc de savoir si la gabapentine
conservait dans le cadre d’'une analgésie multimodale le méme profil d’'efficacité et de
tolérance que celui décrit jusqu’alors dans un contexte d’analgésie essentiellement
morphinique. Ce profil était que la gabapentine améliorait I'analgésie, diminuait les NVPO,

mais augmentait de nombreux effets indésirables neurosensoriels .

Cette méta-analyse suggere que le profil d’efficacité de la gabapentine associée a un
protocole d’analgésie systématique comportant du paracétamol et/ou un AINS est similaire
a celui décrit jusqu’alors, notamment pour les douleurs a la mobilisation. Son effet positif
sur les nausées et vomissements post-opératoires est conservé, comme cela avait été
retrouvé dans d’autres méta-analyses [7, 45] (Grant et al. ; Achutan et al.). En revanche, la
présente méta-analyse suggere que la gabapentine est bien mieux tolérée dans le contexte
d’une analgésie multimodale que dans le contexte d’une analgésie purement morphinique.
En effet, seul le risque de somnolence sévere est significativement augmenté dans la
présente méta-analyse, au contraire de nombreuses méta-analyses qui montraient que la
gabapentine était pourvoyeuse d’effets indésirables neurosensoriels (somnolence, de
vertiges, de troubles visuels, de migraines) [4, 5] (Chamberlain et al.; Peng et al). Ces
résultats pourraient s’expliquer par le fait que les effets secondaires de la gabapentine
seraient potentialisés par les antalgiques morphiniques. En effet, ces deux médicaments

génerent des troubles neurosensoriels. Dans le cadre d’une analgésie multimodale, la
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consommation d’antalgiques de rattrapage (essentiellement des morphiniques) est

diminuée. Ainsi, cela limiterait I'apparition des effets secondaires de la gabapentine.

Il nous semble important de préciser que |'évaluation des troubles visuels n'a été
rapportée que dans 5 études, celle des migraines dans 3 études, et celle de la confusion
dans seulement 2 études. Ces petits effectifs montrent que dans les études réalisées, les
effets indésirables ne sont pas systématiquement recherchés, et que par ailleurs, il est

difficile de conclure a I'absence de ces effets indésirables.

Notre étude comporte plusieurs limites. La premiére inhérente aux méta-analyses
est le biais de publication. En effet, il réside dans le fait que potentiellement, seules les
études positives ou apportant un intérét scientifique nouveau, aient été publiées. Ce biais
parait néanmoins difficile a éviter et a authentifier. Pourtant, selon les journaux, les
manuscrits soumis n’ont pas moins de chance d’étre publiés que les études soient positives
ou négatives [46] (Olson). Malgré tout, on ne peut pas exclure que les auteurs eux-mémes
ne soumettent pas a la publication des études dont les résultats seraient négatifs, d’autant

plus que certaines études peuvent étre financées par les laboratoires eux-mémes.

La seconde limite de notre méta-analyse est qu’il existe une forte hétérogénéité
entre les études incluses. En effet, les doses ainsi que les schémas d’administration de
gabapentine étaient trés variables selon les études, tout comme les protocoles
anesthésiques (anesthésie loco-régionale, anesthésies générales, AIVOC, halogénés), ainsi
qgue la nature des antalgiques de rattrapage, le recours aux morphiniques, leurs posologies
et modes d’administration post-opératoires. Afin de limiter ce biais lié a I'hétérogénéité,
I'analyse statistique a été réalisée en évitant les posologies les plus faibles de gabapentine

lors des études de dose, en excluant les chirurgies dentaires ou du globe oculaire et en
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tenant compte de l'effet centre (Random Effect Model) a posteriori. Enfin, cette
hétérogénéité est inhérente aux méta-analyses portant sur la douleur post-opératoire, et

aucun facteur correctif n’est actuellement disponible [47] (Espitalier et al.).
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Conclusion :

Cette méta-analyse confirme que I'administration de gabapentine péri-opératoire,
méme associée a un protocole d’analgésie mutlimodale incluant du paracétamol et/ou un
Anti-Inflammatoire Non Stéroidien, améliore I'analgésie des 24 premiéres heures post-
opératoires, et diminue les nausées et vomissements post-opératoires. De plus, elle révele
gue dans ce contexte, la gabapentine serait bien tolérée, avec peu d’effets secondaires
neurosensoriels. Au regard de ces résultats, il semble licite que la gabapentine reste un outil
a disposition du praticien dans I'arsenal thérapeutique, notamment dans les chirurgies
lourdes, pourvoyeuses de douleurs post-opératoires importantes, avec un effet bénéfique

sur la douleur a la mobilisation et donc sur la réhabilitation précoce.
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Figure 1: Flow Chart
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Figure 2 : Analyse des scores d’'intensité de douleur a la
mobilisation a H24 post-opératoire

Experimental

Study Mean SD Total
Lunn 2015 41.00 4.5000 91
Monks 2015 40.00 4.5000 100
Paul 2015 41.00 22.0000 48
Gilron 2015 41.00 21.0000 22
Paul 2013 47.00 27.0000 52
Short 2012 36.60 6.3000 42
Moore 2011 21.00 8.0000 21
Clarke 2009 40.30 22.0000 38
Clarke 2014 58.00 3.0000 88
Frouzanfard 2013 5.60 5.8000 25
Siddiqui 2013 57.50 6.3000 36
Gilron 2009 32.30 18.4000 29
Mikkelsen 2006 2.10 0.6000 22
Ray 2015 37.00 12.5600 30
Waikakul 2011 10.00 30.0000 26
Jae Ho Lee 2013 30.00 22.0000 36
Rapchuk 2010 50.00 30.0000 27
Badawy 2015 20.00 10.0000 19
Total (fixed effect, 95% CI) 752
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5.5%
5.4%
5.4%
5.4%
5.6%
5.5%
5.2%

100.0%

Std. Mean Difference

IV, Fixed + Random, 95% CI

-0.21 [-0.50; 0.08]
-1.08 [-1.38; -0.78]
-0.04 [-0.43; 0.34]
0.08 [-0.53; 0.70]
0.37 [-0.03; 0.76]
0.54[0.11; 0.98]
-2.30 [-3.08; -1.52]
0.04 [-0.41; 0.49]
231 [-2.71; -1.92]
-1.16 [-1.76; -0.55]
-0.09 [-0.55; 0.38]
-0.23 [-0.75; 0.28]
0.00 [-0.56; 0.56]
-1.24 [-1.79; -0.68]
-0.56 [-1.13; 0.01]
-0.31[-0.78; 0.16]
0.00 [-0.53; 0.53]
-0.62 [-1.27; 0.03]

-0.46 [-0.57; -0.36]
-0.49 [-0.86; -0.12]

Std. Mean Difference

IV, Fixed + Random, 95% CI

]
——
]
*
|
b4
>
I T T T T
2 -1 0 1 2

40



Figure 3 : Analyse des scores d’'intensité de douleur au repos

a H24 post-opératoire

Experimental

Study Mean SD Total
Monks 2015 13.00 6.0000 100
Paul 2015 24.50 16.0000 48
Gilron 2015 24.00 21.0000 22
Paul 2013 27.00 3.0000 52
Short 2012 15.50 5.8000 42
Clarke 2009 12.90 1.8500 38
Frouzanfard 2013 5.60 5.8000 25
Siddiqui 2013 33.40 7.5000 36
Gilron 2009 13.50 16.2000 29
Mikkelsen 2006 1.20 0.8000 22
Ray 2015 37.00 12.5600 30
Waikakul 2011 10.00 30.0000 26
Jae Ho Lee 2013 5.00 10.0000 36
Rapchuk 2010 20.00 30.0000 27
Badawy 2015 20.00 8.0000 19
Total (fixed effect, 95% Cl) 552

Total (random effects, 95% Cl)

Heterogeneity: Tau® = 0.6287; Chi® = 159.56, df = 14 (P < 0.01); I

Mean
19.00
23.60
14.00
22.00
14.20
11.50
17.20
38.70
17.20

1.40
54.66
30.00
19.00
20.00
25.00

=91%

Control
sD
8.0000
20.0000
13.0000
1.9000
5.5000
2.5500
12.7000
10.5000
17.2000
0.8000
15.5000
25.0000
20.0000
25.0000
5.0000

Total
97
54
19
49
42
38
25
36
30
27
30
23
35
27
19

551

Weight
(fixed)
17.8%
10.0%
3.9%
6.6%
8.2%
71%
4.2%
6.8%
5.8%
4.8%
4.9%
4.5%
6.4%
5.3%
3.5%

100.0%

Weight
(random)
71%
7.0%
6.4%
6.8%
6.9%
6.8%
6.4%
6.8%
6.7%
6.5%
6.6%
6.5%
6.7%
6.6%
6.3%

100.0%

Std. Mean Difference
IV, Fixed + Random, 95% ClI

-0.85 [1.14; -0.56]
0.05 [-0.34; 0.44]
0.55 [-0.07; 1.18]
1.96 [ 1.49; 2.44]
0.23 [-0.20; 0.66]
0.62[0.16; 1.08]
-1.16 [1.76; -0.55]
-0.57 [1.05; -0.10]
-0.22[-0.73; 0.29]
-0.25 [-0.81; 0.32]
-1.24 [1.79; -0.68]
-0.71[-1.29; -0.13]
-0.88 [-1.37; -0.39)]
0.00 [-0.53; 0.53]
-0.73[1.39; -0.07]

-0.22 [-0.34; -0.09]
-0.21 [-0.63; 0.22]

Std. Mean Difference
IV, Fixed + Random, 95% CI

.

-

_._
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—
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Figure 4 : analyse de I'efficacité de la gabapentine sur les

NVPO

95% CI

Risk Ratio

IV, Fixed + Random, 95% CI

-

|

Experimental Control Weight  Weight Risk Ratio

Study Events Total Events Total (fixed) (random) IV, Fixed + Rand

Paul 2015 29 48 33 54  34.9% 34.0% 0.991[0.72; 1.35]
Paul 2013 33 52 40 49  56.7% 37.0% 0.78[0.61; 0.99]
Adam 2006 2 27 4 26 1.3% 5.4% 0.48[0.10; 2.41]
Misra 2013 5 36 14 37 41% 13.3% 0.37[0.15; 0.91]
Badawy 2015 3 19 13 19 29% 10.4% 0.23[0.08; 0.68]
Total (fixed effect, 95% Cl) 182 185 100.0% - 0.79 [0.65; 0.95]
Total (random effects, 95% Cl) - 100.0% 0.66 [0.44; 0.98]

Heterogeneity: Tau® = 0.0969; Chi® = 10.03,

df =4 (P =0.04); 1> = 60%

Figure 5 : analyse de 'efficacité de la gabapentine sur les
vomissements post-opératoires

Experimental

Study Events Total
Monks 2015 24 100
Gilron 2015 0 22
Grosen 2014 16 47
Short 2012 7 42
Moore 2011 5 21
Clarke 2009 7 38
Short 2012 7 42
Najafi Anaraki 2014 4 38
Khurana 2014 1 30
Bharti 2013 6 20
Frouzanfard 2013 7 25
Siddiqui 2013 5 36
Misra 2013 5 36
Total (fixed effect, 95% Cl) 497

Total (random effects, 95% Cl)

Control Weight

Events Total (fixed)
26 97 23.6%
1 19  0.5%
14 45 15.6%
10 42  72%
3 23 32%
7 38  6.0%
10 42 7.2%
5 39  35%
2 30 1.0%
9 20 7.9%
24 25 13.5%
6 36  4.5%
12 37  6.2%

493 100.0%

Heterogeneity: Tau® = 0.0438; Chi® = 14.71, df = 12 (P = 0.26); I = 18%

Weight
(random)
18.5%
0.7%
14.3%
8.0%
3.9%
6.9%
8.0%
4.3%
1.3%
8.6%
12.9%
5.4%
7.0%

100.0%

Risk Ratio
IV, Fixed + Random, 95% CI
0.90 [0.55; 1.45]
0.29 [0.01; 6.69]
1.09 [0.61; 1.97]
0.70 [0.29; 1.66]
1.83[0.50; 6.72]
1.00 [0.39; 2.58]
0.70 [0.29; 1.66]
0.82[0.24; 2.83]
0.50 [0.05; 5.22]
0.67 [0.29; 1.52]
0.29 [0.15; 0.55]
0.83[0.28; 2.49]
0.43[0.17; 1.09]

0.72[0.57; 0.91]
0.72 [0.55; 0.94]

Risk Ratio
IV, Fixed + Random, 95% CI
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Figure 6 : analyse de I'efficacité de la gabapentine sur les
nausées post-opératoires

Experimental Control Weight  Weight Risk Ratio Risk Ratio
Study Events Total Events Total (fixed) (random) IV, Fixed + Random, 95% CI IV, Fixed + Random, 95% CI
Monks 2015 38 100 42 97 18.9% 18.9% 0.88 [0.63; 1.23)
Paul 2015 29 48 33 54 222% 222% 0.99 [0.72; 1.35)
Gilron 2015 3 22 3 19 1.0% 1.0% 0.86 [0.20; 3.79)
Grosen 2014 1" 47 14 45  48% 4.8% 0.75[0.38; 1.48)
Short 2012 19 42 19 42  98% 9.8% 1.00 [0.62; 1.60)
Moore 2011 12 21 8 23 48% 48% 1.64 [0.84; 3.21)
Clarke 2009 12 38 14 38 55% 5.5% 0.86 [0.46; 1.60)
Short 2012 19 42 19 42 98% 9.8% 1.00 [0.62; 1.60)
Clarke 2014 26 88 26 77 10.7% 10.7% 0.88 [0.56; 1.37)
Khurana 2014 2 30 1 30 04% 0.4% 2.00 [0.19; 20.90)
Siddiqui 2013 17 36 17 36  91% 9.1% 1.00 [0.61; 1.63)
Misra 2013 4 36 13 37 21% 21% 0.32[0.11; 0.88)
Jae Ho Lee 2013 2 36 5 35  09% 0.9% 0.39[0.08; 1.87)
Total (fixed effect, 95% CI) 586 575 100.0% - 0.93 [0.80; 1.08] .
Total (random effects, 95% Cl) - 100.0% 0.93 [0.80; 1.08) I

Heterogeneity: Tau” = 0; Chi’ = 9.68, of = 12 (P = 0.64); 1" = 0%



Figure 7 : analyse de la tolérance de la gabapentine sur la
somnolence sévere

Experimental Control Weight  Weight Risk Ratio Risk Ratio
Study Events Total Events Total (fixed) (random) IV, Fixed + Random, 95% CI IV, Fixed + Random, 95% CI
Monks 2015 8 100 2 97  42.6% 42.6% 3.88[0.85; 17.81] -—.—
Short 2012 2 42 1 42 17.7% 17.7% 2.00[0.19; 21.23] —+—
Moore 2011 4 21 0 23 12.1% 12.1% 9.84 [0.56; 172.22] L ]
Clarke 2009 1 38 0 38 9.9% 9.9% 3.00[0.13; 71.37] L]
Short 2012 2 42 1 42 17.7% 17.7% 2.00[0.19; 21.23] =
Total (fixed effect, 95% Cl) 243 242 100.0% - 3.35[1.24; 9.05] ’
Total (random effects, 95% Cl) - 100.0% 3.35[1.24; 9.05] ‘

I T T 1

Heterogeneity: Tau® = 0; Chi? = 0.95, df = 4 (P = 0.92); I* = 0% 0.01 04 ] 10 100

Figure 8 : analyse de la tolérance de la gabapentine sur la
somnolence

Experimental Control Weight  Weight Risk Ratio Risk Ratio
Study Events Total Events Total (fixed) (random) IV, Fixed + Random, 95% CI IV, Fixed + Random, 95% CI
Monks 2015 55.0 100 38 97  16.6% 16.6% 1.40 [1.04; 1.90]
Paul 2015 27.0 48 26 54 11.1% 11.1% 1.17 [0.80; 1.70]
Gilron 2015 1.0 22 3 19  0.3% 0.3% 0.29[0.03; 2.54]
Grosen 2014 1.0 47 3 45 03% 0.3% 0.32[0.03; 2.96]
Paul 2013 16.0 52 11 49  3.5% 3.5% 1.37[0.71; 2.65]
Short 2012 23.0 42 24 42 10.7% 10.7% 0.96 [0.66; 1.40]
Moore 2011 17.0 21 17 23 15.2% 15.2% 1.10[0.80; 1.51]
Clarke 2009 6.0 38 7 38 1.6% 1.6% 0.86 [0.32; 2.31]
Short 2012 23.0 42 24 42 10.7% 10.7% 0.96 [0.66; 1.40]
Najafi Anaraki 2014 6.0 38 0 39 0.2% 0.2% 13.34 [0.78; 228.74] |
Khurana 2014 4.0 30 0 30 0.2% 0.2% 9.00 [0.51; 160.06] —
Siddiqui 2013 28.0 36 28 36 25.3% 25.3% 1.00[0.78; 1.28]
Adam 2006 9.0 27 8 26 2.5% 2.5% 1.08[0.49; 2.38] ——
Waikakul 2011 1.0 26 0 23 0.2% 0.2% 2.66 [0.11; 62.21]
Jae Ho Lee 2013 8.0 36 4 35  1.3% 1.3% 1.94[0.64; 5.88] —f——
Badawy 2015 15 19 1 19 0.3% 0.3% 1.50 [0.13; 17.37] —_—
Total (fixed effect, 95% Cl) 624 617 100.0% - 1.11[0.98; 1.25] )
Total (random effects, 95% Cl) - 100.0% 1.11 [0.98; 1.25] ‘

r T T 1

Het ity: Tau? = 0; Chi® = 13.84, df = 15 (P = 0.54); 1> = 0%
eterogeneity: Tau’ i ( ) o 0.01 0.1 1 10 100
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Figure 9 : analyse de la tolérance de la gabapentine sur les

vertiges

Study

Monks 2015
Paul 2015
Gilron 2015
Grosen 2014
Paul 2013
Clarke 2009
Khurana 2014
Bharti 2013
Siddiqui 2013
Waikakul 2011
Jae Ho Lee 2013

Experimental

Events Total

41
20
2
34
29
8
2
3
22

Total (fixed effect, 95% Cl)

Total (random effects, 95% Cl)

100
48
22
47
52
38
30
20
36
26
36

455

Control

Events Total

42
27
4
30
28
8
3
0
23

Heterogeneity: Tau? = 0; Chi? = 6.50, df = 10 (P = 0.77); I = 0%

97
54
19
45
49
38
30
20
36
23
35

446

Weight

(fixed) (random)

19.7%
11.5%
0.8%
28.6%
18.0%
2.8%
0.7%
0.3%
16.5%
0.2%
0.9%

100.0%

Weight

19.7%
11.5%
0.8%
28.6%
18.0%
2.8%
0.7%
0.3%
16.5%
0.2%
0.9%

100.0%

Risk Ratio

IV, Fixed + Random, 95% CI

0.95[0.68; 1.31]
0.83[0.54; 1.28]
0.43[0.09; 2.10]
1.09[0.83; 1.42)
0.98[0.69; 1.37]
1.00 [0.42; 2.39]
0.67[0.12; 3.71]
7.00 [0.39; 127.12]
0.96 [0.67; 1.37]
2,66 [0.11; 62.21]
0.32[0.07; 1.50]

0.97 [0.84; 1.12]
0.97 [0.84; 1.12]

Risk Ratio
IV, Fixed + Random, 95% CI

0.01

100

Figure 10 : analyse de la tolérance de la gabapentine sur le

prurit

Study
Monks 2015
Paul 2015
Grosen 2014
Paul 2013
Short 2012
Moore 2011
Clarke 2009
Short 2012
Clarke 2014
Siddiqui 2013

Experimental

Events Total

72
8
22
0
33
16
7
33
4
24

Total (fixed effect, 95% CI)

Total (random effects, 95% Cl)

1

00
48
47
52
42
21
38
42
88
36

514

Control Weight

Events Total (fixed)

7

5
25
1
32
22
10
32
24
23

97 35.8%
54 0.8%
45 5.6%
49 0.1%
42 16.9%
23 13.9%
38 1.2%
42 16.9%
77 0.9%
36 7.9%

503 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.0425; Chi? = 23.24, df = 9 (P < 0.01); 1> =61%

Weight Risk Ratio
(rand IV, Fixed + Rand 95% CI

18.6% 0.91[0.77; 1.06]
2.8% 1.80[0.63; 5.13]
10.8% 0.84 [0.56; 1.26]
0.4% 0.04 [0.00; 0.68]
16.2% 1.03[0.82; 1.30]
15.4% 0.80[0.62; 1.03]
3.9% 0.70[0.30; 1.65]
16.2% 1.03[0.82; 1.30]
3.0% 0.15 [0.05; 0.40]
12.7% 1.04[0.74; 1.46]
- 0.92[0.84; 1.01]
100.0% 0.88 [0.73; 1.06]

Risk Ratio
IV, Fixed + Random, 95% CI
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Figure 11 : analyse de la tolérance de la gabapentine sur les

troubles visuels

Experimental Control

Study Events Total Events Total
Lunn 2015 16 91 5 91
Paul 2015 6 48 7 54
Grosen 2014 4 47 1 45
Paul 2013 12 52 7 49
Khurana 2014 2 30 0 30

Total (fixed effect, 95% Cl) 268 269
Total (random effects, 95% Cl)

Heterogeneity: Tau? = 0.5123; Chi® = 10.57, df = 4 (P = 0.03); I* = 62%

Weight
(fixed)
24.4%
21.8%
19.8%
31.5%
2.5%

100.0%

Weight
(random)
23.6%
22.7%
22.0%
25.4%
6.2%

100.0%

Risk Ratio
IV, Fixed + Random, 95% CI
3.20 [1.22; 8.37]
0.96 [0.35; 2.67]
0.35[0.12; 1.01]
1.62[0.69; 3.77]
5.00 [0.25; 99.89]

1.30 [0.81; 2.08]
1.29 [0.57; 2.96]

Risk Ratio

IV, Fixed + Random, 95% CI

Figure 12 : analyse de la tolérance de la gabapentine sur les

= =
migraines

Experimental Control

Study Events Total Events Total

Siddiqui 2013 5 36 7 36

Adam 2006 0 27 4 26

Jae Ho Lee 2013 " 36 15 35

Total (fixed effect, 95% Cl) 99 97

Total (random effects, 95% Cl)

Heterogeneity: Tau? = 0; Chi® = 1.62, df = 2 (P = 0.45); I = 0%

Figure 13 : analyse de la tolérance de la gabapentine sur la

fusion
Experimental Control
Study Events Total Events Total
Grosen 2014 1 47 1 45
Siddiqui 2013 7 36 4 36
Total (fixed effect, 95% Cl) 83 81

Total (random effects, 95% Cl)

Heterogeneity: Tau? = 0; Chi? = 0.16, df = 1 (P = 0.69); I’ = 0%

Weight
(fixed)
25.2%

3.4%
71.5%

100.0%

Weight
(fixed)
14.7%
85.3%

100.0%

95% CI

Weight Risk Ratio
(random) IV, Fixed + Rand
25.2% 0.71[0.25; 2.04]
3.4% 0.11[0.01; 1.89]
71.5% 0.71[0.38; 1.33]
- 0.67 [0.40; 1.13]
100.0% 0.67 [0.40; 1.13]

Weight
(random)
14.7%
85.3%

100.0%

Risk Ratio
IV, Fixed + Random, 95% CI

Risk Ratio
IV, Fixed + Random, 95% ClI

Risk Ratio
IV, Fixed + Random, 95% CI
!

0.96 [0.06; 14.85]
1.75[0.56; 5.46]

1.60 [0.56; 4.58]
1.60 [0.56; 4.58]

0.1
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FIGURES 14,15,16,17,18,19 : Analyses en sous groupe

Figure 14 : analyse du score de douleur a la mobilisation lorsque la
gabapentine est associée a un AINS

Experimental
Study Mean SD Total
Clarke 2014 58.00 3.0000 88
Frouzanfard 2013 560 5.8000 25
Siddiqui 2013 57.50 6.3000 36
Gilron 2009 32.30 18.4000 29
Mikkelsen 2006 210 0.6000 22
Ray 2015 37.00 12.5600 30
Waikakul 2011 10.00 30.0000 26
Total (fixed effect, 95% Cl) 256

Total (random effects, 95% Cl)

Mean
64.00
17.20
58.60
37.10

2.10
54.66
30.00

Heterogeneity: Tau? = 0.8482; Chi” = 80.38, df = 6 (P < 0.01); I* = 93%

Control
SD
2.0000
12.7000
16.9000
21.9000
0.7000
15.5000
40.0000

Total
7
25
36
30
27
30
23

248

Weight
(fixed)
23.5%
10.2%
17.3%
14.1%
11.7%
12.0%
11.3%

100.0%

Weight
(random)
14.8%
13.9%
14.5%
14.3%
14.1%
14.2%
14.1%

100.0%

Std. Mean Difference

IV, Fixed + Random, 95% CI

2.31[-2.71; -1.92]
-1.16 [-1.76; -0.55]
-0.09 [-0.55; 0.38]
-0.23 [-0.75; 0.28]
0.00 [-0.56; 0.56]
-1.24 [-1.79; -0.68]
-0.56 [-1.13; 0.01]
-0.92 [-1.11; -0.73]
-0.80 [-1.51; -0.09]

Std. Mean Difference

IV, Fixed + Random, 95% CI

Figure 15 : analyse du score de douleur au repos lorsque la gabapentine est

associée a un AINS

Experimental
Study Mean SD Total
Frouzanfard 2013 5.60 5.8000 25
Siddiqui 2013 33.40 7.5000 36
Gilron 2009 13.50 16.2000 29
Mikkelsen 2006 1.20 0.8000 22
Ray 2015 37.00 12,5600 30
Waikakul 2011 10.00 30.0000 26
Total (fixed effect, 95% Cl) 168

Total (random effects, 95% CI)

Mean
17.20
38.70
17.20

1.40
54.66
30.00

Heterogeneity: Tau? = 0.1048; Chi? = 11.81, df = 5 (P = 0.04); I = 58%

Control
sD
12.7000
10.5000
17.2000
0.8000
15.5000
25.0000

Total
25
36
30
27
30
23

171

Weight
(fixed)
13.5%
22.0%
18.7%
15.3%
15.9%
14.6%

100.0%

Weight Std. Mean Difference
IV, Fixed + 95% CI

15.3% -1.16 [-1.76; -0.55]
18.7% -0.57 [-1.05; -0.10]
17.6% -0.22 [-0.73; 0.29]
16.2% -0.25[-0.81; 0.32]
16.4% -1.24 [-1.79; -0.68]
15.8% -0.71 [-1.29; -0.13]
- -0.66 [-0.88; -0.44]
100.0% -0.68 [-1.02; -0.34]

—
_._

—E—
—

Std. Mean Difference
IV, Fixed + Random, 95% CI

A
i
i

o
3
o
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Figure 16 : analyse du score de douleur a la mobilisation lorsque la
gabapentine est associée au paracétamol

Experimental

Study Mean SD Total
Jae Ho Lee 2013 30.00 22.0000 36
Rapchuk 2010 50.00 30.0000 27
Badawy 2015 20.00 10.0000 19
Total (fixed effect, 95% CI) 82

Total (random effects, 95% Cl)

Heterogeneity: Tau” = 0.0042; Chi® = 2.11, df = 2 (P = 0.35); I’ = 5%

Mean
38.00
50.00
25.00

Control
sD
29.0000
40.0000
5.0000

Total
35
27
19

81

Weight
(fixed)
43.8%
33.7%
22.5%

100.0%

Weight
(random)
43.2%
33.8%
23.0%

100.0%

Std. Mean Difference
IV, Fixed + Random, 95% CI
-0.31[-0.78; 0.16]
0.00 [-0.53; 0.53]
-0.62 [-1.27; 0.03]

-0.27 [-0.58; 0.04]
-0.28 [-0.59; 0.04]

Std. Mean Difference
IV, Fixed + Random, 95% CI

Figure 17 : analyse du score de douleur au repos lorsque la gabapentine est

associée au paracétamol

Experimental

Study Mean SD Total
Jae Ho Lee 2013 5.00 10.0000 36
Rapchuk 2010 20.00 30.0000 27
Badawy 2015 20.00 8.0000 19
Total (fixed effect, 95% CI) 82

Total (random effects, 95% Cl)

Mean
19.00
20.00
25.00

Heterogeneity: Tau? = 0.1655; Chi® = 6.12, df = 2 (P = 0.05); I* = 67%

Control
sD
20.0000
25.0000
5.0000

Total
35
27
19

81

Weight
(fixed)
41.9%
35.1%
23.0%

100.0%

Weight Std. Mean Difference
( IV, Fixed + 95% CI
36.1% -0.88 [-1.37; -0.39]
34.3% 0.00 [-0.53; 0.53]
29.5% -0.73[-1.39; -0.07]
- -0.54 [-0.85; -0.22]
100.0% -0.53 [-1.10; 0.03]

_._
=

Std. Mean Difference

IV, Fixed + Random, 95% CI
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Figure 18 : analyse du score de douleur a la mobilisation lorsque la

gabapentine est associée au paracétamol et a un AINS

Study

Lunn 2015
Monks 2015
Paul 2015
Gilron 2015
Paul 2013
Short 2012
Moore 2011
Clarke 2009

Total (fixed effect, 95% CI)

Expt
Mean
41.00
40.00
41.00
41.00
47.00
36.60
21.00
40.30

Total (random effects, 95% Cl)

erimental
SD Total
4.5000 91
4.5000 100
22.0000 48
21.0000 22
27.0000 52
6.3000 42
8.0000 21
22.0000 38
414

Mean
42.00
47.00
42.10
39.00
37.00
33.60
41.00
39.40

Heterogeneity: Tau? = 0.4617; Chi? = 82.19, df = 7 (P < 0.01); P = 91%

Control
sD
5.0000
8.0000
27.0000
27.0000
27.0000
4.5000
9.0000
25.8000

Total
91
97
54
19
49
42
23
38

413

Weight
(fixed)
23.3%
22.1%
13.1%
52%
12.8%
10.4%
3.3%
9.8%

100.0%

Weight
(random)
13.4%
13.4%
12.9%
11.6%
12.9%
12.7%
10.5%
12.6%

100.0%

Std. Mean Difference
IV, Fixed + Random, 95% CI
-0.21 [-0.50; 0.08]
-1.08 [-1.38; -0.78]
-0.04 [-0.43; 0.34]

Std. Mean Difference
IV, Fixed + Random, 95% CI

=

0.08 [-0.53; 0.70] :
037 -0.03; 0.76] : |
0.54[0.11; 0.98] i ——
i
2.30 [-3.08; -1.52] — 1
i
0.04 [-0.41; 0.49] S
i
1
-0.26 [-0.40; -0.12] <&
-0.29 [0.79; 0.21] -
T T T T T
3 2 El 0 1 2

Figure 19 : analyse du score de douleur au repos lorsque la gabapentine est
associée au paracétamol et a un AINS
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RESUME

Introduction : De nombreuses études ont montré que la gabapentine diminuait la douleur post-opératoire,
la consommation d’antalgiques de rattrapage, les nausées et vomissements post-opératoires, mais induisait
des effets indésirables tels que la somnolence, la confusion ou encore des troubles visuels. Dans la plupart
de ces études, le protocole antalgique utilisait exclusivement de la morphine, ce qui est en contradiction
avec les recommandations et la pratique clinique actuelle se basant sur une analgésie multimodale non
morphinique. Le but de cette étude est d’évaluer I’efficacité et la tolérance de la gabapentine associée & une
analgésie post-opératoire multimodale non morphinique.

Méthode : méta-analyse des essais cliniques randomisés publiés sur Pubmed et Cochrane entre 2000 et
2016 comportant au moins une administration préopératoire de gabapentine, associée a un antalgique non
morphinique systématique en post opératoire. Les critéres d’évaluation étaient les scores de douleur a H24
(au repos et a la mobilisation) estimés par échelle visuelle analogique ou échelle numérique, la
consommation d’antalgiques de rattrapage, et les effets secondaires survenant dans les 24 heures
postopératoires. Les résultats sont exprimés en différence moyenne standardisée (DMS), ou en risque
relatif (RR) avec intervalle de confiance 4 95% (IC9s%). Les analyses ont été effectuées a I’aide du logiciel
R version 3.2.5.

Résultats : 150 études ont été sélectionnées sur leur titre. Au final, 25 remplissaient les critéres d’inclusion
et ont été analysées, comprenant 1949 patients : 980 avaient recu de la gabapentine, 969 le placebo. En
association au paracétamol et/ou a un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS), la gabapentine diminuait
I'intensité douloureuse 4 H24 a la mobilisation (DMS -0,49 [-0,86 ; -0,12)). La gabapentine diminuait
I'incidence des NVPO (RR=0,79 ICssy, [0,65 ; 0,95]), mais augmentait la somnolence sévére (RR= 3,35
1Cqs0, [ 1,24 ; 9,05]).

Conclusion : Méme en association 4 une analgésie multimodale non morphinique, la gabapentine améliore
I’analgésie post-opératoire.

Mots clés : Gabapentine, analgésie post-opératoire multimodale, effets secondaires, nausées vomissements
post-opératoires, paracétamol, anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).
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Résumé : Introduction : De nombreuses études ont montré que la gabapentine diminuait la
douleur post-opératoire, la consommation d’antalgiques de rattrapage, les nausées et
vomissements post-opératoires, mais induisait des effets indésirables tels que la somnolence, la
confusion ou encore des troubles visuels. Dans la plupart de ces études, le protocole antalgique
utilisait exclusivement de la morphine, ce qui est en contradiction avec les recommandations et la
pratique clinique actuelle se basant sur une analgésie multimodale non morphinique. Le but de
cette étude est d’évaluer Iefficacité et la tolérance de la gabapentine associée a une analgésie
post-opératoire multimodale non morphinique. Méthode : méta-analyse des essais cliniques
randomisés publiés sur Pubmed et Cochrane entre 2000 et 2016 comportant au moins une
administration préopératoire de gabapentine, associée a un antalgique non morphinique
systématique en post opératoire. Les critéres d’évaluation étaient les scores de douleur a H24 (au
repos et a la mobilisation) estimés par échelle visuelle analogique ou échelle numérique, la
consommation d’antalgiques de rattrapage, et les effets secondaires survenant dans les 24 heures
postopératoires. Les résultats sont exprimés en différence moyenne standardisée (DMS), ou en
risque relatif (RR) avec intervalle de confiance a 95% (ICy5%). Les analyses ont été effectuées a
I’aide du logiciel R version 3.2.5. Résultats : 150 études ont été sélectionnées sur leur résumé.
Au final, 25 remplissaient les critéres d’inclusion et ont ét¢ analysées, comprenant 1949 patients :
980 avaient recu de la gabapentine, 969 le placebo. En association au paracétamol et/ou a un anti-
inflammatoire non stéroidien (AINS), la gabapentine diminuait 1’intensité¢ douloureuse a H24 a la
mobilisation (DMS -0,49 [-0,86; -0,12]). La gabapentine diminuait 1’incidence des NVPO
(RR=0,79 ICyss, [0,65 ; 0,95]), mais augmentait la somnolence séveére (RR= 3,35 1Cqso, [1,24 ;
9,05]). Conclusion : Méme en association a une analgésie multimodale non morphinique, la
gabapentine améliore 1’analgésie post-opératoire.

Mots clés : Gabapentine, analgésie post-opératoire multimodale, effets secondaires, nausées
vomissements post-opératoires, paracétamol, anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).
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