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RESUME

Introduction : dans plusieurs études, la prégabaline diminuait la douleur post-opératoire, la
consommation d’antalgique de rattrapage, les nausées et vomissements (NVPO), mais induisait une
somnolence et des troubles visuels post-opératoires. Néanmoins, dans ces études, le protocole
antalgique utilisait de la morphine exclusivement, ce qui est contraire aux recommandations et a la
pratique clinique. Le but de cette étude était d’évaluer I'efficacité et la tolérance de la prégabaline,
associée a une analgésie non morphinique systématique, pour I’analgésie post-opératoire.

Méthodes : méta-analyse des essais cliniques randomisés publiés sur Medline et Cochrane entre
2000 et 2015 comportant au moins une administration pré-opératoire de prégabaline, associée a au
moins un antalgique non morphinique en post-opératoire. Les critéres d’évaluation étaient le score
de douleur a H24, estimé par échelle visuelle analogique ou échelle numérique, la consommation
d’antalgique de rattrapage et les effets secondaires durant les 24 premiéres heures post-opératoires.
Les résultats étaient exprimés en différence moyenne standardisée (DMS), ou en risque relatif (RR)
avec intervalle de confiance a 95% (ICss%). Les analyses ont été effectuées a I'aide du logiciel R version
3.2.5

Résultats : 537 études ont été sélectionnées sur leur titre. Finalement, 31 études ont été inclues,
comprenant 2468 patients : 1229 avaient recu de la prégabaline, et 1239 le placebo. En association
au paracétamol et/ou a un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS), la prégabaline diminuait
I'intensité douloureuse a H24 et la consommation d’antalgiques de rattrapage (DMS de
respectivement -0,34 [-0,45 ; -0,25] et -1,69 [-2,38 ; -1,00]). La prégabaline ne diminuait pas
I'incidence des NVPO et du prurit, mais augmentait celle des troubles visuels [RR = 2,60 ; ICqs% (1,36 ;
4,98)], des étourdissements [RR = 1,28 ; ICqs% (1,06 ; 1,54)], et de la somnolence [RR =1,22 ; ICosy
(1,03 ; 1,44)].

Conclusion : en association au paracétamol et/ou aux AINS, la prégabaline améliore I’analgésie post-
opératoire, sans diminuer les NVPO, au prix de nombreux effets secondaires neurosensoriels.

Mots clés : prégabaline, analgésie post-opératoire multimodale, effets secondaires, nausées
vomissements post-opératoires, paracétamol, anti inflammatoire non stéroidien.
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ABSTRACT

Introduction: In many studies Pregabalin reduces postoperative pain, analgesics consumption,
nausea and vomiting. However, it induced somnolence, as well as post-operative visual disturbance.
Nevertheless, in most studies the analgesic protocol was exclusively opioid-based, contrary to
recommendations and daily clinical use. The aim of this study was, therefore, to evaluate the
effectiveness of and tolerance to Pregabalin for postoperative analgesia, when combined with a
routine non-opioid analgesia.

Methods: Randomized clinical trials published between 2000 and 2015 including at least one pre-
operative administration of pregabalin, combined with at least one post-operative non-opioids
analgesics administration were included. The evaluation criteria were a pain score at H24,
consumption of analgesics, and postoperative side-effects during the first 24 hours. The results were
expressed in Standardized Mean Difference (SMD) or in relative risk (RR) with a confidence interval of
95% (IC95%).The analyses were carried out using the 3.2.5 version of R software.

Results: 537 studies were referenced on The Medline and Cochrane studies respectively. In total 31
studies were included in this meta-analysis: 2468 patients, 1229 received Pregabalin and 1239
placebo respectively. Combined with paracetamol and/or NSAIDs, Pregabalin reduced pain scores at
H24 and the consumption of analgesics respectively -0.35 [-0.25; -0.45] and -1.04 [-1.16; -0.93].
Pregabalin did not reduce the incidence of postoperative nausea and vomiting (PONV), but increased
risk of visual disturbances [RR = 2.60; IC 95% (1.36; 4.98)], dizziness [RR = 1.28; IC95% (1.06; 1.54)],
and severe somnolence [RR = 1.22; IC95% (1.03; 1.44)].

Conclusion: When combined with Paracetamol and/or NSAIDs, Pregabalin improves postoperative
analgesia, but does not reduce PONV, and retains several neurosensory side effects.

Key Words: Pregabalin, postoperative analgesia, multimodal analgesia, side effects, postoperative
nausea and vomiting, sedation, Paracetamol, Non-Steroidal Anti-Inflammatory drugs.
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INTRODUCTION

Plusieurs revues [1,2] et méta-analyses [3—5] 3-6 ont évalué I'efficacité de la prégabaline dans
I’analgésie post-opératoire. La méta-analyse la plus large, publiée par Mishriky et al. en 2011, incluait
55 essais randomisés [6]. Dans ces travaux, la prégabaline diminuait les scores de douleur au repos
[3], a la mobilisation [4—6] durant les 24 premiéres heures post-opératoires, et la consommation de
morphiniques. La prégabaline diminuait les nausées vomissements post-opératoires (NVPO) [4,5]. En
revanche, une incidence accrue de divers troubles neurosensoriels (sédation, vertiges, troubles
visuels) était constamment rapportée [2,4,6]. Conformément aux recommandations, I’analgésie post-
opératoire doit étre multimodale [7,8]. La seule association réellement documentée dans la
littérature est I’association de paracétamol et d’anti inflammatoires non stéroidiens (AINS) [9].
Plusieurs caractéristiques pharmacocinétiques plaident pour associer la prégabaline dans cette
indication. L’absence de métabolisme hépatique, notamment par le cytochrome P450, et I'absence
de liaison aux protéines plasmatiques suggerent un trés faible risque d’interaction médicamenteuse
avec les autres antalgiques [10]. Néanmoins, la place de la prégabaline dans un protocole
d’analgésie post-opératoire multimodale doit étre précisée. En effet, seules quelques études
randomisées ont évalué la prégabaline en association a un ou plusieurs antalgiques non
morphiniques. Leurs résultats sur son efficacité et sa tolérance varient d’une étude a I'autre, ce qui

nécessiterait une méta-analyse pour mieux les interpréter.

Malheureusement, les méta-analyses disponibles ont inclus une majorité d’étude dans laquelle la

prégabaline était associée a une analgésie exclusivement morphinique.

Leurs conclusions sont donc difficilement extrapolables a la pratique quotidienne : En 2006 en
France, 90% des patients recevaient au moins un antalgique non morphinique (paracétamol ou AINS)

en post-opératoire [11].
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Dans ce contexte, une nouvelle évaluation de I'efficacité et de la tolérance de la prégabaline semble
nécessaire. Le but de cette méta-analyse était d’évaluer en péri-opératoire I'efficacité analgésique et
la tolérance de la prégabaline, lorsqu’elle est associée a une analgésie non morphinique

systématique.
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MATERIELS ET METHODES

Cette méta-analyse respectait les recommandations PRISMA concernant les revues systématiques de
la littérature et les méta-analyses [12].

Recherche bibliographique

Les études publiées entre janvier 2000 et décembre 2015 dans la base de données MEDLINE, ainsi
que le registre central Cochrane des essais controlés (CENTRAL : Cochrane Central Register of

Controlled Trials) ont été explorées.

La recherche était effectuée en utilisant le mot-clé principal « pregabalin » associé avec les termes
suivants : « operative », ou « postoperative », ou « surgical », ou « procedure », ou « paracetamol »,
ou « acetaminophen », ou « diclofenac », ou « ketorolac », ou « celecoxib », ou « meloxicam », ou

« piroxicam », ou « ibuprofen », ou « ketoprofen », dans le titre ou le résumé, sans restriction de
langage. Les recherches étaient limitées aux essais cliniques controlés randomisés (ECR) menés chez

I'homme.

Apres lecture des titres et des résumés, 3 auteurs ont sélectionné les articles et retiré les doublons
(OA, JBR, FR). Les études éligibles ont toutes été lues indépendamment par deux investigateurs
(parmi OA, JBR, FR et FE). En cas de désaccord concernant I'inclusion d’'une étude dans I’analyse, une
discussion était menée avec un 3°™¢ auteur. Certains auteurs pouvaient étre contactés afin de
recueillir d’éventuelles données originales [2]. La recherche bibliographique a été complétée par
I’examen des références bibliographiques des articles sélectionnés et par la bibliographie personnelle

des auteurs.
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Criteres d’éligibilité des études

Etaient sélectionnées les essais controlés randomisés, évaluant chez des patients adultes
I’efficacité de la prégabaline, administrée au minimum une fois en pré-opératoire, sur au
moins un paramétre lié a I'analgésie des 24 premiéres heures post-opératoires. Etaient non
inclues les études évaluant la douleur en dehors du contexte post-opératoire (extraction
dentaire, chirurgie du globe oculaire, accouchement).

Toutes les études sélectionnées ont ensuite été lues pour rechercher I'administration
systématique d’antalgique non morphinique dans les 2 groupes de patients. Les antalgiques
non morphiniques pouvaient étre le paracétamol ou un des AINS cité précédemment. Dans
les études de doses, un seul des bras « prégabaline » de I’étude était analysé, celui dont Ia
posologie unitaire était de 150 mg, a défaut celui dont la posologie unitaire s’en approchait le
plus. Le groupe contrdle ne devait pas comporter d’administration de prégabaline. La seule
différence entre les groupes traitement et placebo devait étre I’administration de prégabaline.

Les études devaient comprendre un minimum de 10 patients par groupe, conformément aux
recommandations [13].

Etaient exclues les études dans lesquelles I’antalgique non morphinique n’était pas administré
de facon systématique ; celles dans lesquelles un antalgique morphinique était administré

systématiquement aux deux groupes ; et celles pour lesquelles seul le résumé était disponible.
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Critére de jugement principal : la douleur post-opératoire

Le critére de jugement principal était la douleur durant les 24 premieres heures post-
opératoire (H24) évaluée par : (1) I'intensité de la douleur au repos (a défaut a la mobilisation),
évaluée sur une Echelle Visuelle Analogique (EVA) ou une Echelle Numérique (EN), et/ou, (2)
la consommation d’antalgique 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 uniquement en cas de contréle insuffisant de la douleur). Les intensités
des douleurs 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 l'analyse d’un effet-dose.

Les critéres secondaires d’efficacité étaient la prévention des nausées, des vomissements, et
des NVPO.

La Tolérance de la prégabaline était évaluée pendant les 24 premiéres heures post-
opératoire par l'incidence des effets indésirables suivants: troubles neurosensoriels
(étourdissements, troubles visuels), sédation (somnolence, somnolence sévere), confusion,

prurit et migraines.
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Extraction des données

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

(i)
(ii)
(iii)
(iv)
(v)
(vi)
(vii)

(viii)

(ix)
(x)
(xi)

Les références de I'article (auteurs, année de publication, pays de réalisation).
Le score de qualité des études (score de Jadad).

Le type de chirurgie ainsi que le protocole d'anesthésie.

Le protocole d’analgésie per-opératoire.

Le protocole d’analgésie post-opératoire, la nature de I'antalgique de rattrapage
La nature et la posologie de I’opioide utilisé.

La dose unitaire ainsi que la durée d’administration de la prégabaline.

La nature, la posologie, et les modalités d’administration des antalgiques non
morphiniques (paracétamol, AINS).

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

Le score de douleur a H24 (au repos).

La consommation d’antalgique de rattrapage a H24.

Analyse statistigue

Le modele a effets aléatoires a été choisi en raison d'une forte hétérogénéité clinique entre

les études. Pour les données continues, les résultats étaient exprimés en différence

moyenne standardisée (DMS) avec leur intervalle de confiance a 95% (ICos%). Les données

dichotomiques sur les effets indésirables ont été résumées en utilisant le ratio de risque (RR)

avec un ICosy. Le seuil de significativité a été fixé a 0,05. Toutes les analyses ont été

effectuées a I'aide du logiciel R version 3.2.5.
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RESULTATS

Diagramme de flux

Entre Janvier 2000 et Décembre 2015, 537 études cliniques ont été générées par la recherche
bibliographique sur les bases de données MEDLINE et COCHRANE.

Parmi elles, 80 étaient éligibles. Finalement, 31 études [14-44], respectaient les critéres
d’inclusion et ont été inclues dans I’analyse (Figure 1). Elles comprenaient 2468 patients,

1229 ayant recu de la prégabaline, et 1239 le placebo.

Les caractéristiques des études incluses sont indiquées dans le Tableau 1. Les études étaient

majoritairement publiées en Anglais, sauf une qui était publiée en Turc [31].

Dans toutes les études, au moins une dose de prégabaline était administrée en pré-
opératoire entre 30 minutes et deux heures avant I'induction anesthésique. Les doses de
prégabaline étaient de 75 mg a 300 mg par prise, en une ou deux prises par 24 heures, sur

une durée allant de 1 a 14 jours.

Le groupe controle recevait un placebo dans la majorité des études, du diazépam dans deux

études [14,26], et de la vitamine C dans deux études [20,38].
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Efficacité analgésique

- Score de douleur a H24

Il était rapportée dans 22 études[14-32,42,43,45], chez 1553 patients, 773 dans le groupe
prégabaline et 780 dans le groupe contréle (Figure 2). Les résultats du modele aléatoire
étaient en faveur d’une réduction significative de I'intensité douloureuse par la prégabaline,

avec une différence moyenne standardisée de -0.34 [-0.54 ; -0.15] (12 = 72%, p< 0.0001).

- Consommation d’antalgique de rattrapage a H24.

Elle était rapportée dans 19 études [15—-20,24-26,28—-32,38-41,45], chez 1481 patients, 735
dans le groupe prégabaline et 746 dans le groupe contrdle (Figure 3). Les résultats étaient en
faveur d’une réduction significative de la consommation d’antalgique de rattrapage par la
prégabaline, avec une différence moyenne standardisée de -1.69 [-2.38 ; -1.00] (12 = 97%, p<

0.0001).

Analyse de la tolérance

La prégabaline était associée a un risque augmenté de troubles visuels (481/487) [RR = 2.60 ;
ICos% (1.36; 4.98)], d’étourdissements (813/827) [RR = 1.28; ICos% (1.06; 1.54)], de
sommnolence (750/750) [RR = 1,22 ; ICos% (1,03 ; 1,44)], de vomissements (772/788) [RR =
1,18 ; 1Cy5% (0.96 ; 1.44)], et de nausées (740/749) [RR = 1,07 ; I1Cos5%(0.92 ; 1.24)].

La prégabaline n’était pas associée a un risque de de migraines (661/673) [RR = 0,83 ; 1Cos%
(0,65 ; 1,05)], de confusion (281/283) [RR = 0,55 ; ICoes% (0,20 ; 1,48)], ni de somnolence sévere

(155/152) [RR = 0,47 ; ICos% (0,24 ; 0,92)].
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La prégabaline ne diminuait pas I'incidence, ni des nausées (740/749) [RR = 1,07 ; ICos% (0,92 ;
1,24)], ni des vomissements (772/788) [RR = 1,18 ; 1C95% (0,96 ; 1,44)], ni des NVPO (220/229)

[RR = 0,81 ; ICos% (0,52 ; 1,28)], ni du prurit (408/420) [RR = 0,66 ; I1Css% (0,37 ; 1,15)].

Analyse de |'efficacité en sous- groupe

- Efficacité de la Prégabaline ajouté a un AINS.

Diminution du score de douleur a H24,

Elle était évaluée dans 13 études [14-20,28,31,32,42,43,45], soient 997 patients, 495 dans le
groupe prégabaline contre 502 dans le groupe contréle. Dans 3 études, les patients
recevaient du paracétamol en plus de I’AINS. Les résultats étaient en faveur d’une réduction
significative de la consommation d’antalgique de rattrapage par la prégabaline en présence
d’AINS, avec une différence moyenne standardisée de - 0,41 [-0,68 ; -0,13] (12 = 77%, p<

0.0001).

Consommation d’antalgiques de rattrapage a H24,

Elle était évaluée dans 12 études [15-20,28,31,32,42,43,45], 1036 patients, 513 dans le
groupe prégabaline contre 523 dans le groupe contréle. Dans 1 étude, les patients
recevaient du paracétamol en plus de I’AINS. Les résultats étaient en faveur d’une réduction
significative de la consommation d’antalgique de rattrapage par la prégabaline en présence
d’AINS, avec une différence moyenne standardisée de - 1,17 [-2,00 ; -0,34] (12 = 97%, p<

0.0001).
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- Efficacité de la prégabaline ajoutée a du paracétamol.

Diminution du score de douleur a H24,

Elle était évaluée dans 9 études [22—-30], 601 patients, 301 dans le groupe prégabaline
contre 300 dans le groupe contrdle. Dans 3 études, les patients recevaient un AINS en plus
du paracétamol. Les résultats étaient en faveur d’une réduction significative de la
consommation d’antalgique de rattrapage par la prégabaline, avec une différence moyenne

standardisée de — 0,30 [-0,52 ; -0,08] (1> = 43,5%, p = 0,078).

Consommation d’antalgiques de rattrapage a H24,

Elle était évaluée dans 9 études [23-26,29,35,37-39], 558 patients, 280 dans le groupe
prégabaline contre 278 dans le groupe contrdle. Dans 1 étude, les patients recevaient un
AINS en plus du paracétamol. Les résultats étaient en faveur d’une réduction significative de
la consommation d’antalgique de rattrapage par la prégabaline, avec une différence
moyenne standardisée de — 2,19 [-3,27 ; -1,11]. L’hétérogénéité de la taille de I'effet du

traitement était de 96,4% (p< 0.0001).
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DISCUSSION

Cette méta-analyse évaluait pour la premiére fois le profil d’efficacité antalgique et de
tolérance péri-opératoire de la prégabaline lorsqu’elle était ajoutée a une administration
systématique d’antalgiques non opioides. Ses résultats semblent indiquer que la prégabaline,
associée au paracétamol et/ou aux AINS, améliorait I'analgésie durant les 24 premiéres heures

post-opératoire, mais qu’elle modifiait son profil d’effets secondaires.

Les objectifs d’un protocole d’analgésie post-opératoire multimodale sont multiples.
Le principal est de diminuer les douleurs aigues chez les patients opérés, afin d’améliorer
leur confort, et de diminuer le recours a des antalgiques morphiniques, du fait de leurs effets
secondaires. Aprés une chirurgie pourvoyeuse de douleurs, I'analgésie systémique est de
loin la plus couramment prescrite. Elle associe des antalgiques non opioides (principalement
paracétamol et anti-inflammatoire non stéroidiens), et un opioide de rattrapage (tramadol,
morphine). L'usage d’opioides doit étre réduit au strict minimum du fait de leurs effets
secondaires [46,47]. Plusieurs autres analgésiques sont donc proposés pour augmenter
I’efficacité de ce protocole (kétamine, clonidine, glucocorticoides, prégabaline, gabapentine)
et diminuer le recours aux morphiniques. Malheureusement, aucun n’a réellement
démontré son efficacité dans le contexte d’une analgésie multimodale [9]. La démarche
entreprise dans cette méta-analyse nous semble donc trés pertinente pour fournir des

conclusions relevantes pour la pratique clinique.

Le principal objectif de cette méta-analyse était donc de savoir si la prégabaline conservait le
méme profil d’efficacité et de tolérance dans le cadre d’une analgésie multimodale. En effet,

le profil décrit jusqu’alors (meilleure analgésie, diminution des NVPO, augmentation des
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effets secondaires neurosensoriels) était basé sur des méta-analyses, comprenant
essentiellement des études ayant une analgésie post-opératoire exclusivement
morphinique. Ainsi, pour la présente recherche bibliographique, il a été nécessaire d’exclure
plus de la moitié des études éligibles pour cause d’analgésie exclusivement morphinique.
Cette méta-analyse suggére que le profil d’efficacité de la prégabaline associé a un protocole
d’analgésie systématique comportant du paracétamol et/ou un AINS est similaire a celui
décrit jusqu’alors. En revanche, son profil de tolérance est trées modifié, puisqu’aucun effet
positif sur les NVPO n’est retrouvé, alors que la plupart des effets secondaires
neurosensoriels persistent. Les NVPO sont un effet indésirable fréquemment associé aux
morphiniques. L'effet anti-NVPO de la prégabaline a pourtant été mis en lumiére dans
d’autres méta-analyses [5,48]. Ce résultat pourrait étre expliqué par le fait que le
paracétamol [49], et surtout les AINS [50,51], sont connus pour diminuer la survenue de
NVPO. La prégabaline a un effet pro-émétisant intrinséque (Vidal). On peut logiquement
supposer que la réduction des NVPO par la prégabaline implique une forte réduction de la
consommation d’opioide en post-opératoire. Or, du fait de I’'hétérogénéité des études,
I"amplitude de la diminution de la consommation d’antalgiques de rattrapage n’a pas pu étre
évaluée dans cette méta-analyse. On ne peut exclure que I'amplitude de I'épargne
morphinique, bien que toujours significative dans le cadre d’une analgésie multimodale, soit
moindre que celle documentée dans les méta-analyses incluant des analgésies
exclusivement morphiniques. Cette hypothése semble cohérente avec une autre méta-
analyse portant sur 22 ECR [4]. Une absence d’effet bénéfique sur les NVPO y avait aussi été
documenté. Les auteurs rapportaient que la prégabaline ne diminuait les NVPO que dans le

sous-groupe de patients n’ayant pas regu une prévention pharmacologique des NVPO.
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Dans notre étude, I'utilisation de la prégabaline dans un protocole d’analgésie post-
opératoire multimodale était associée a une augmentation significative des effets
indésirables, principalement neurosensoriels (étourdissements, troubles visuels,
somnolence). Les essais cliniques randomisés ont rarement une puissance statistique
suffisante pour détecter une variation de ces parameétres, dont I'incidence est faible, d’ou
I'intérét de cette méta-analyse. Sur ce point, nos résultats sont en accord avec la littérature
[4,5,48]. Cependant, dans notre étude nous n"avons pas évalué si ces effets indésirables
étaient associés a un « effet dose ». Les effets bénéfiques de la prégabaline sur I'analgésie
semblent documentés essentiellement dans la chirurgie lourde non ambulatoire [2], pour
des posologies quotidiennes de plus de 150 mg [5] ou des prises unitaires d’au moins 100 mg
[2]. Ces données ont guidé notre choix de n’analyser que les bras d’étude ayant une
posologie unitaire d’au moins 150 mg. Le profil des effets secondaires de la prégabaline pour
des posologies faibles est peu relevant cliniquement, puisque la prégabaline n’a alors que

peu ou pas de gain sur |'analgésie.

Comme toute étude, notre méta-analyse était associée a plusieurs limites, dont
certaines sont intrinsequement liées a ce type d’analyse. La premiére limite a évoquer est le
risque de biais de publication, dans le cas ol seules études positives auraient été publiées. Ce
biais semble néanmoins difficile a authentifier. Par exemple, les manuscrits soumis au JAMA
(Journal of the American Medicine Association) n’étaient pas plus susceptibles d’étre publiés
si le résultat principal de I’étude montrait une différence significative ou non [52]. On ne peut
cependant totalement exclure que les auteurs eux-mémes aient limité la soumission d’études
négatives, notamment si ces études étaient financées par un laboratoire [53].

La seconde limite, réside dans I'importante hétérogénéité des études inclues dans cette méta-

analyse (importante variabilité concernant la dose de prégabaline, le schéma posologique,
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I’administration d’opioide en per-opératoire, la nature des antalgiques de « secours », le
recours aux morphiniques en post opératoire). Afin de limiter ce biais, chaque bras des études
de doses a été analysé avec une posologie de prégabaline a priori identique. L’analyse tenait
compte de |'effet centre (Random Effect Model) a posteriori. L’ objectif n’était pas de mettre
en évidence l'efficacité de la prégabaline dans I'analgésie post opératoire, déja démontrée
dans la littérature [4,5,48], mais de retrouver cet effet bénéfique lorsque la prégabaline était
associée a un protocole d’analgésie multimodal, tel qu’utilisé actuellement en pratique

courante.

CONCLUSION

Cette méta-analyse indique que I'administration péri-opératoire de prégabaline, associée un
protocole d’analgésie multimodal incluant du paracetamol et/ou un AINS, améliore
significativement I'analgésie durant les 24 premiéres heures post-opératoire, mais sans
diminuer l'incidence des NVPO, et sans modifier son profil deffets secondaires
neurosensoriels. L'anesthésiste réanimateur doit avoir connaissance de ces données, pour
évaluer le rapport bénéfice risque d’une telle prescription, et son intégration ou non dans un

protocole d’analgésie multimodale.
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TABLEAUX

Tableau 1. (Caractéristiques des études incluses)

A | Pays Chirurgie Prescription | Anlgésie per Antalgique Mode Résulta
u prégabaline | opératoire multimodal | d’évaluation de ts
t I'efficacité princip
e aux
u
r
J | Finlande | Gynécologique sous 1h avantla Remifentanil lbuprofene Douleur au repos, | Diminu
o ccelioscopie chirurgie 0,2yg/kg pse puis 800 mg post | Recours aux ée
k (ambulatoire) 150 mg fenta 75mg op antalgiques Non
e fermeture Signific
| atif
a
1
4
Hystérectomie 1h avantla Remifentanil Ibuprofene Douleur au repos, | Non
coelioscopique chirurgie, et | 0,2yg/kg pse 800 mg post | Cs antalgiques Signific
J | Finlande 2 h aprés oxycodone op atif
o 150 mg fermeture 0,07 Non
k mg/kg Signific
e atif
|
a
4
5
Hystérectomie voie 2h avant Fentanyl 25-100 yg | Ketorolac Douleur au repos, | Non
haute puis 12h bolus, ketorolac30 | 30mg Douleur au Signific
G| Canada aprés mg Naproxen mouvement, atif
e chirurgie 500mg PO Cs antalgiques Non
o 150 mg ou rectal Signific
r x2/j atif
g Non
e Signific
s atif
1
5
Gastrectomie 2 h apres la Remifentanil, puis Kétoprofen Douleur au repos, | Diminu
longitudinale chirurgie ketoprofene 100mg | per op puis Cs antalgiques ée
C | chili 150 mg et 0,1 mg/kg 300mg/j iv Diminu
a morphine ée (-
b 50%)
r
e
r
a
1
6
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USA Coiffe rotateur 1h préop, Diclophénac 75 mg | Celecoxib, Douleur au repos, | Non
C arthroscopie puis par 12H | IV per opératoire postop Cs antalgiques Signific
| all 200mg atif
e 150 mg celecoxib Diminu
n parl2h ée
d
e
n
e
n
1
7
L | Corée du | Prothese totale de 1h avantla Injection IA Celecoxib Douleur au repos, | Non
e | sud genou sans garrot chirurgie bupivacaine 0,5%, 200mg par Douleur au Signific
e 150 mg morphine si besoin | 12h mouvement, atif
1 Cs antalgiques Non
8 Signific
atif
Diminu
ée
Canada Prothése totale de 2h avant Rachianesthésie, Célécoxib Po | Douleur au repos, | Non
hanche chirurgie bupivacaine 0,5 400 mg H-2 Douleur au Signific
C 150 mg % Fentanyl 10 yg pré op, puis | mouvement, atif
| 200 Cs antalgiques Non
a mg/12h/3j Signific
r atif
k Diminu
e ée
1
9
E | Egypte Arthroscopie d’épaule Inject. Art. diclophénac | Douleur au repos, | Non
s 12 h, et 1h bupivacaine 0,25%. | 75 mgIV per | Cs antalgiques Signific
k pré op.300 op. atif
a mg Diminu
n ée
d
a
r
2
0
W| USA Chirurgie ambulatoire 1h avantla Fentanil 100 yg iv, Dexamethas | Douleur au repos, | Non
h ORL, urologique, chirurgie remifentanil 0,075- | one 8mg Signific
i plastique 150 mg 0,1 yg/kg/m atif
t
e
2
1
B | Irlande Dissectomie lombaire 300 mga90 | Fentanyl 2y/kg Paracétamol | Douleur au repos, | Non
u min.per op, la2givet au mouvement, Signific
r puis Diclofénac Recours aux atif
k 150mg/12h/ 75 mgiv antalgiques Non
e ljour Signific
2 atif
2
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Diminu
ée (45
vs 11%)
P | Canada Cholécystectomie 1h avant la Fentanyl 2-5 y/kg Paracétamol | Douleur au repos, | Diminu
e coelioscopique chirurgie 1g, et Recours aux ée
n 150 mg naproxene antalgiques Non
g 500 mg per Signific
2 0s atif
3
M| Danemar | Hystérectomie voie 300 mg 1h Remifentanil au 2h avant, Douleur au repos, | Non
alk haute avant pse, puis 0,2 mg/kg | paracetamol | Douleur au Signific
t I'anesthésie | morphine 1g, puis 1g mouvement, atif
h par 6h Cs antalgiques Non
i Signific
e atif
S Non
e Signific
n atif
2
4
M| Danemar | Prothese totale de 300 mg 1h Rachi anesthésie 1h avant, Douleur au repos, | Non
alk hanche sans ciment avant (bupivacaine 0,5%) | paracetamol | Douleur au Signific
t I’anesthésie 1g, puis 1g mouvement, atif
h par 8h Cs antalgiques Non
i Signific
e atif
S Diminu
e ée a
n H24
2 (47vs2
5 4)
Corée du | Tonsillectomie 12h, et 1h Non décrit Paracetamol | Douleur au repos, | Diminu
P| sud avant la 1950 mg par | Douleur au ée
a chirurgie jour mouvement, Diminu
r 150 mg Cs antalgiques ée
k Diminu
2 ée
6
M| Danemar | Tonsillectomie 300 mg 1h Alfentanil 1Img et Paracetamol | Douleur au repos, | Diminu
alk avant sufentanil 0,4 y/kg. | 1g par 8h, Douleur au ée
t I’anesthésie | Puis Alfentanil sb. 2h post op mouvement, Diminu
h Recours aux ée
i antalgiques Non
e Signific
s atif a
e H24
n
2
7
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C| Colombi | Liposuccion et prothése 12h, et 1h Morphine, Paracetamol | Douleur au repos | Non
h|e mammaire avant la diclofénac 75mg, ,dxm ibupro | Cs antalgiques Signific
a Abdominoplastie chirurgie dipyrone si besoin ou atif

p 150 mg diclofénac Non

a sb Signific
r atif

r

o

2

8

S | Norvege | Hernie discale 1h avantla Fentanil/infiltration | Paracet 1 ou | Douleur au repos, | Non

P chirurgie bupi 0,25% 1.5g h-1, Cs antalgiques Signific
r 150 mg puis paracet atif

e 1gx4/h, Diminu
n diclofenac ée

g 50mgx3/

2

9

J | Inde Pontage coronarien a 2h avantla Tramadol 1mg/kg Diclofenac Douleur au repos, | Diminu
o ceceur battant. chirurgie 75 mg IV Cs antalgiques ée

S 150 mg Diminu
h ée de

i 60%

3

0

K| Turquie Non précisé 150 mg Lornoksikam Lornoksikam | Douleur au repos, | Diminu
o per Cs antalgiques ée

y opératoire Non

u Signific
n atif

c

u

3

1

Y | Etats Chirurgie de la cheville 100mg per RA et bloc spe Bubi | Dxm, Douleur au repos, | Non

a | unis op, puis 3,75%, Paracetamol | Cs antalgiques Signific
d 50mg/12h 350 et atif

e pdt 3j oxycodone 5 Non

a mg Signific
u meloxicam atif

3 sb

2

B| Etats Prothése totale de Entre 1h- 2h | RA combinée : bupi | Celecoxib Mobilité Amélio
u | unis genou sans garrot pré op. 0.75%+ Fenta 5 200mgX3/j articulaire post- ré

v 300 mg y/mL puis bupi op, Recours aux

a 0.1% en péridural antalgiques

n Diminu
e ée

n

d

r
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a
n
3
3
Turquie Septoplastie 1h avantla Rémifentanil Per-op :75 Douleur au repos, | Diminu
chirurgie 1 mcg kg™ min mg Recours aux ée
D 300mg Dexamethasone diclofénac+5 | antalgiques Diminu
e 0mg ée
m tramado
i
r
h
a
n
3
4
Irelande | Hernie discale 1h pré op 1 g paracetamol, 75 | Paracétamol | Douleur au Non
H 300 mg mg diclofénac 1g/6h mouvement Signific
e Cs antalgiques atif
g Diminu
a ée
r
t
y
3
5
P | Australie | Chirurgie ambulatoire du | 1h pré op Fentanyl 1 pg/kg Paracétamol | Douleur au repos, | Non
a col de l'utérus sans 100 mg et paracetamol 1g, ou Recours aux Signific
e incision Diclofenac antalgiques atif
c 50 mg sb Non
h Signific
3 atif
6
S | Grece Cholécystectomie 12h, et 1h fentanyl 3 pug/kg pca Douleur au Diminu
a coelioscopique pré op paracetamol morphine mouvement ée
r 300mg 0,5 mg/PR Cs antalgiques Diminu
a 15'12mg ée
k Max/4H
a
t
s
i
a
n
o
u
3
7
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C| Inde Hystérectomie voie 1h pré op 1g paracetamol 15 paracétamol | Douleur au repos, | Diminu
h haute 150mg min apres incision 1GX3jlet | Csantalgiques ée
o ketorolac sb Diminu
t ée
t
o
n
3
8
1g Douleur au repos, | Diminu
paracetamol | Cs antalgiques ée
P | Finlande | Pontage coronariensous | 1havant 150 | Fentanyl 0.075 ug et .05 mg Diminu
e CEC mg puis kg™ min~ kg™t ée
s 75mg /12h Oxycodone
o dellals sspi
n
e
n
3
9
K| Inde Chirurgie rachidienne 1h pré op 75 | 75 mg of diclofenac | tramadol 1- | Douleur au repos, | Diminu
h mg fentanyl2a 4 2mg/kg iv Cs antalgiques ée
u mg/kg diclofenac
r
a
n
a
4
0
Astralie Hernie inguinale 12h, et 1h Fentanyl ou naproxen Douleur au repos | Non
S | Canada, pré op sufentanyl si 500 mg, 2xj | Douleur au Signific
i | India, 150 mg nécessaire mouvement atif
n | Suisse, Cs antalgiques Non
g | USA Signific
| atif
a Diminu
4 ée
1
K| Corée du | Mastectomie 1h avant Kétorolac acéclofénac | Douleur au repos | Diminu
i | sud puis 12h 30 mgiv 100mg x2/j Douleur au ée
m aprés 75mg (po) mouvement Diminu
4 Recours aux ée
2 antalgiques NS
(tenda
nce)
K| Corée du | Thyroidectomie assistée | 1h avant et Kétorolac acéclofénac | Douleur au repos | Diminu
i | sud par robotique 12 h aprés 30 mgiv 100mg x2/j Recours aux ée
m 150 mg (po) antalgiques
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Diminu

ée
1h avant Protocole non acetaminop | Douleur aurepos | Diminu
puis 12h précisé. hen 650 X3 ée
K| Corée du | Septoplastie apres 150mg pethidine
m
4 sb.
4

Légende : « fenta » : Fentanyl, « dxm » : Dexaméthasone, « bupi » : Bupivacaine, « paracet » : Paracétamol, « sb » :Si
besoin, « pdt » :Pendant, « sspi » : Salle surveillance post-interventionnelle, « RA » : Rachianesthésie, « min » : Minutes,
« pse » : Pousse seringue électrique, « inject » : Injection, « IV » : Intraveineux, « Art. » : Articulaire, « préop » : Pré-
opératoire, « perop » : Per-opératoire, « postop » : Post-opératoire, « cs » : Consommation.
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FIGURES

Figure 1. (Flow chart)

Références identifiées
537 études
Bases de données: 348 MEDLINE, 189 CENTRAL
Date de derniére recherche
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Références sélectionnées
80 études
T

Références incluses

75 études

Références analysées
31 études

Références Non inclues

- 4 Chirurgie dentaire, du globe oculaire.
- 1 Falsification de données (Reuben)

Références exclues
- 43 exclues:
34 sans antalgiques multimodal systématique.

3 Coxib + prégabaline vs placébo.
3 morphine administrée en systématique
2 seul résumé disponible

39




Figure 2. Analyse des scores d’intensité de douleur a 24 heures post opératoire.

Experimental Control
Texte
Study Total Mean SD Total Mean SD SMD 95%-CL Wifixed)  W(random)

Jokela'? 26 14.62 9.23 28 14.62 9.23 0.00 [-0.53; 0,53) 3.6% 4.4%
Jokela'? 27 2115 4.11 29 24.86 421 -0.88 [-1.43:-0.33) 3.4% 4.3%
Georges' 28 11.00 12.00 30 19.00 16.00 -0.56 [-1.08;-0,03) 3.7% 4.4%
Cabrera's 39 32.17 10.00 41 48.33 10.00 -1.60 [-2.11: 1.09] 4.0% 4.5%
Clendenen'® 23 31.00 24.00 24 39.00 27.00 -0.31 [-0.88: 0.27) 3.1% 4.1%
Lee'” 21 27.60 11.40 20 34.00 13.90 -0.49 [-0.26: 0.62) 2.7% 3.9%
Clarke'® 92 25.00 15.00 92 35.00 20.00 -0.56 [-0.40:0.40]  11.9% 5.7%
Eskandar'” 40 21.00 7.90 40 19.50 8.30 0.18 [-0.05: 1.03) 5.3% 4.9%
Kim?" 27 20.00 10.00 47 20.00 10.00 0.00 [-0.71:0.56 ) 6.3% 5.1%
White?! 27 30.00 20.00 27 20.00 20.00 0.49 [-1.45:0.53]  3.5% 4.3%
Burke? 18 35.00 31.00 20 37.00 23.00 -0.07 [-0.55: 0.33) 2.5% 3.8%
Peng? 40 30.00 10.00 41 40.00 10.00 -0.99 [-0.44: 044) 4.8% 4.8%
Mathiesen® 30 1429 17.96 40 16.33 18.37 -0.11 [-1.10:0.03]  53% 4.9%
Mathiesen®® 42 12.92 11.08 38 12.92 12.92 0.00 [-0.83: 0.01) 5.4% 4.9%
Park? 25 27.00 5.50 25 30.00 5.50 -0.54 [-043:035]  32% 42%
Mathiesen?” 45 3551 2477 43 46.60 29.04 -0.41 [-0.86; 0.30] 5.8% 5.0%
Chaparro™ 50 5.30 2.68 49 5.40 234 -0.04 [-0.94:031]  6.6% 5.1%
Spreng® 22 22.00 18.60 24 25.60 11.60 -0.28 [-1.4:-0.51) 3.1% 4.1%
Joshi®? 20 9.80 1.10 20 17.00 2520 -0.32 [-0.9:0.31) 2.6% 3.9%
Kim?*! 42 2.00 13.00 42 320 1.30 -0.99 [-1.44:-0.5]) 5.0% 4.8%
Koyuncu™ 30 10.00 13.00 30 10.00 20.00 0.00 [-0.51:0.51) 4.0% 4.5%
Yadeau™? 30 41.00 41.00 30 45.00 35.00 0.10 [-0.61:0.40) 4.0% 4.5%

Fixed effect model 773 780 -0.35 [-0.45;-0.25] 100%

Random effect model

Heterogenelty I-squared= 71.7 % p<0.0001
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Figure 3. Analyse de la consommation d’antalgique a 24 heures post opératoire

Study Total Mean SD Total Mean SD SMD 95%-CL Wi(fixed)  W(random)
Jokela® 27 0.45 0.27 29 0.45 0.24 000  [0.52:052) 5.5% 5.4%
Georges' 28 44.00 20.90 30 54.00 26.00 2042 [0.94:0,10) 5.6% 5.4%
Cabrera'® 39 11.50 7.90 a1 23.00 9.60 -129  [-1.78:-08] 6.5% 5.4%
Clendenen'® 23 51.00 42.00 24 64.00 42.00 031 [-0.89;026]  4.6% 5.3%
Lec!? 21 436.00 75.00 20 578.00 225.00 084 [-1480200 3799 5.3%
Clarke'* 92 38.85 5.70 92 54.01 4.20 302 [344:25) 8.4% 5.4%
Singla 103 6.60 230 108 16.00 230 407 [-4.5:-3.60) 6.7% 5.4%
Eskandar' 40 33.80 6.89 40 46.40 5.72 -197  [-2.5:-1.43] 5.2% 5.4%
Mathiesen?! 30 40.00 22.00 40 42,00 20.00 009  [054035]  78% 5.4%
Mathiesen®® 42 24.00 14.00 38 47.00 28.00 2105 [-1.5:-0.58) 6.9% 5.4%
Park?¢ 25 99.00 34.50 25 621.60 74.70 884  [-10.7:6.9] 0.4% 3.9%
38
Chotton 45 2333 12.61 45 90.00 1.00 739 [-8.5-6.21] 1.1% 4.8%
Chaparro®* 50 7.50 4.50 49 6.00 4.50 033 [-007:0.73]  9.6% 5.4%
Spreng®’ 22 25.60 23.00 24 36.50 23.00 2047 [[1.05:0.12]  4.4% 5.3%
Pesonen® 29 £.00 5.00 31 14..00 6.00 2107 [-1.61:0.53) 5.1% 5.4% f';—‘
Joshi?® 20 67.80 60.25 20 167.10 52.10 -L73 0 [-247:099) 2.8% 5.2% *I
Koyuncu™ 30 30.00 21.30 30 31.00 33.30 0.04  [-0.547:0.4) 5.9% 5.4% .
Khurana'® 30 5.60 1.20 30 8.00 1.10 206 [-2.69-14] 3.8% 5.3% !:
s
Yadeau™ 30 3.00 3.25 30 450 4.90 036 [0870.15]  58% 5.4% 'f"
"
Hl
Fixed effect model 735 780 -1.17 [-1.30;-1.05 ) 100% Ei
Random effect model -1.69 [-2.38;-1.00 ) 100% H
Heterogenelty I-squared= 96.7 % p<0.0001 é
H
H
o
I i |}
-10 -5 0




Vu, le Directeur de Thése

Vu, le Doyen
De la Faculté de Médecine de Tours
Tours, le
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RESUME

Introduction : dans plusieurs études, la prégabaline diminuait la douleur post-opératoire, la
consommation d’antalgique de rattrapage, les nausées et vomissements (NVPQO), maisinduisait une
somnolence et destroubles visuels post-opératoires. Néanmoins, dans ces études, le protocole
antalgique utilisait dela morphine exclusivement, ce quiest contraire aux recommandationsetala
pratique clinique.Le but de cette étude était d’évaluer I'efficacité etlatolérance dela prégabaline,
associée a une analgésie non morphinique systématique, pourl’analgésie post-opératoire.

Méthodes: méta-analyse des essais cliniques randomisés publiés sur MEDLINE et Cochrane entre
2000 et 2015 comportantau moins une administration préopératoire de prégabaline, associéeaau
moins un antalgique non morphinique en post-opératoire. Les critéeres d’évaluation étaient le score
de douleur aH24, estimé par échellevisuelle analogique ou échelle numérique, laconsommation
d’antalgique de rattrapage et les effets secondaires durant les 24 premieres heures post-opératoires.
Lesrésultats étaient exprimés en différence moyenne standardisée (DMS), ou en risque relatif (RR)
avecintervalle de confiancea95% (ICss%). Les analyses ont été effectuéesal'aide du logiciel R
version 3.2.5

Résultats : 348 étudesont été sélectionnées sur leur titre. Finalement, 31 études ont été inclues,
comprenant 2404 patients: 1203 avaientrecu dela prégabaline, et 1201 le placebo. En association
au paracétamol et/ou a un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS), la prégabaline diminuait
I’intensité douloureuse aH24 et la consommation d’antalgiques de rattrapage (DMS de
respectivement -0,35[-0,25;-0,45] et -1,04 [-1,16 ; -0,93]). La prégabaline ne diminuait pas
Iincidence des NVPO et du prurit, mais augmentait celle des étourdissements [RR= 1,28 ; ICqsy (1,06 ;
1,54)], destroublesvisuels [RR=2,60; 1Cqs% (1,36 ; 4,98)] et de lasomnolenceséveére [RR=1,22;
ICs5% (1,03 ; 1,44)].

Conclusion : en association au paracétamol et/ou aux AINS, la prégabaline améliore I’analgésie post-
opératoire, sansdiminuer les NVPO, au prix de nombreux effets secondaires neurosensoriels.

Motsclés : prégabaline, analgésie post-opératoire multimodale, effets secondaires, nausées

vomissements post-opératoires, paracétamol, antiinflammatoire non stéroidien.
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