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INTRODUCTION

Les gabapentinoides (gabapentine, prégabaline) sont commercialisés depuis environ 20 ans
dans le traitement de I'épilepsie partielle et des douleurs neuropathiques. Alors que le risque
d’cedemes périphériques a été identifié des les essais cliniques, peu de données sont
disponibles sur leurs caractéristiques et leur mécanisme. L’objectif de ce travail est, apres une
description de la physiopathologie des syndromes cedémateux et des médicaments les plus
souvent en cause dans cette affection, d’appréhender, a l'aide de leurs propriétés
pharmacologiques et d'une série de cas, les mécanismes pouvant expliquer les cedemes

périphériques secondaires aux gabapentinoides.

I PREMIERE PARTIE: GENERALITES SUR LES (EDEMES
PERIPHERIQUES ET LES GABAPENTINOIDES

1.1 GENERALITES SUR LES EDEMES PERIPHERIQUES

L’eau corporelle totale est divisée entre les espaces intra- et extra-cellulaires. L’espace
extracellulaire, qui représente 20% de l'eau corporelle totale, est composé du secteur
vasculaire (5%) et du secteur interstitiel (15%). Alors que le gradient d’osmolarité détermine
le transfert d’eau de part et d’autre de la membrane cellulaire, ce sont les différences de
pressions hydrostatiques et oncotiques entre les secteurs vasculaire et interstitiel qui
régissent les mouvements hydriques a travers la membrane capillaire. Les cedemes
périphériques traduisent 'expansion du compartiment interstitiel. Cette augmentation de
volume peut étre localisée ou diffuse/généralisée, et s’observer en périphérie ou au niveau
viscéral (e.g., pulmonaire, cérébral). Les cedemes périphériques sont francs lorsque

I’augmentation du volume interstitiel représente 3 a 5% du poids corporel [1].

I.1.1 PHYSIOLOGIE DE LA MICROCIRCULATION

I.1.1.1 Anatomie microvasculaire et vasomotricité artériolaire

Les capillaires forment un maillage a l'intérieur des tissus appelé réseau ou lit capillaire, qui
est traversé par une métartériole reliant I'artériole a la veinule. Un manchon de cellules
musculaires lisses, formant le sphincter pré-capillaire, est présent a 1'extrémité artérielle des
capillaires. La régulation de la perfusion tissulaire a lieu au niveau de la microcirculation, ou
le débit sanguin est contrdlé par les artérioles (Figure 1). La vasomotricité est due au muscle
lisse présent au niveau de la paroi artériolaire qui répond a des stimuli de nature: 1/
barométrique (e.g., tonus myogénique, réflexe veino-artériolaire), 2/ débitmétrique (e.g.,
vasodilatation débit-dépendant), 3/ nerveuse notamment sympathique, 4/ hormonale (e.g.,
angiotensine I, arginine vasopressine), 5/ métabolique (e.g., hypoxie, exercice physique) et 6/
endothéliale (e.g., endothelial-derived hyperpolarization factor, monoxyde d’azote) [2,3]. Le

niveau de contraction des sphincters pré-capillaires est notamment régi par des facteurs
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locaux permettant de recruter plus ou moins de capillaires pour réguler la surface d’échange

selon les besoins [4,5].

a bl

sphincters précapiliaires

ouver Métartériole
o ) canal de sphincters précapdiaires
// passage fermés
L AN,
S e\ oo

< &/ 2\
A LN
; "/“-. , . —?;!.M
WA
f L A 2

Artériole terminale \ 3 " Veinule post-capillaire Artériole termanale Veinule post-capilaire

Figure 1 — Anatomie microvasculaire.

a| L’ouverture des sphincters pré-capillaires autorise le passage du sang dans le lit capillaire.
bl|La fermeture des sphincters pré-capillaires privilégie le passage du sang a travers la
métartériole et le canal de passage.

D’apres Mader S.S, McGraw-Hill Higher Education 2005 [6] (figure modifiée).

1.1.1.2 Equation de Starling et flux transcapillaire

Les échanges d'eau qui ont lieu a travers la membrane capillaire sont régis par la loi de
Starling. Ils dépendent de la résultante entre les forces s’exercant en faveur d’une
transsudation et celles s’y opposant (Figure 2). Ces forces, exercées par chacun des deux
secteurs (vasculaire et interstitiel), s’établissent selon la différence de pression hydrostatique
qui est physiologiquement en faveur d’une extravasation (filtration capillaire) et selon le
gradient de pression oncotique di a la présence de macromolécules (albumine plasmatique
et mucopolysacharides interstitiels), qui, a I'inverse, tend a retenir l'eau dans le secteur
vasculaire [5,7]. Les valeurs de pressions hydrostatiques capillaire et interstitielle varient
selon le tissu considéré. Au niveau cutané, alors que la pression hydrostatique interstitielle
est constante, la pression hydrostatique capillaire est de 32 mmHg en entrée de capillaire
contre 15 mmHg au pdle veineux [7]. Ainsi, la pression hydrostatique capillaire diminue le
long du trajet du capillaire et devient inférieure a la pression oncotique plasmatique, qui elle,
reste stable. En conséquence, la pression nette de filtration est positive en faveur d’une
filtration capillaire (transsudation) au pole artériolaire alors qu’elle est négative en sortie de
capillaire responsable d’une réabsorption (transfert d’eau du secteur interstitiel vers celui
vasculaire). Pour la plupart des tissus, il existe un déséquilibre entre filtration et réabsorption
en faveur d'un exces liquidien dans le secteur interstitiel qui est alors pris en charge par le
systeme lymphatique a hauteur de son débit avant de regagner la circulation sanguine par

I'intermédiaire du conduit thoracique. Les autres facteurs qui influencent le flux
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transcapillaire sont représentés par la perméabilité de I’endothélium aux protéines et a I'eau

ainsi que la surface capillaire disponible pour les échanges liquidiens (Figure 2).

Hydrostatic pressures Oncotic pressures
Capillar Interstitial Capilla Interstitial
Net fluid flux ¥ ‘\y J P \ i ) [ R
-~ a ’ : Y /
g . _ v » o Q}\' e
Qf o !—‘c X Sc_ [(Pc - Pl) =GO (nc - 71:'1)] .
S . " Lymphatic flow
Capillary hydraulic Capillary Oncotic reflection
conductance surface area coefficient

P, ™ Pon (@)
’ |

S — ——— |
P.-n.>0 P.-m.<0 , ‘
Filtration Reabsorption

NFP= (P, +m) - (Pi+m,)

e

Figure 2 — Physiologie des échanges liquidiens au sein du lit capillaire.

La pression hydrostatique capillaire diminue le long du trajet du capillaire et devient
inférieure a la pression oncotique plasmatique, qui elle, reste stable. Ainsi, la pression nette
de filtration (NPF, net filtration pressure) est positive en faveur d’une filtration capillaire
(transsudation) au pole artériolaire alors qu’elle est négative en sortie de capillaire
responsable d’une réabsorption. Pour la plupart des tissus, il existe un déséquilibre entre
filtration et réabsorption en faveur d'un exces liquidien dans le secteur interstitiel qui est
alors pris en charge par le systeme lymphatique a hauteur de son débit (QA) et regagne la
circulation sanguine systémique.

D’apres Largeau et al., Drug-induced peripheral edema: an etiology-based review (preprint) [8]

I.1.1.3 Facteurs locaux de régulation de la filtration capillaire

Dans tous les tissus, une élévation brutale de la pression sanguine augmente immédiatement
le débit sanguin. Cependant, en moins d'une minute, le flux sanguin retourne presque a son
niveau initial malgré une pression artérielle qui reste élevée. Ce maintien d'un débit sanguin
constant malgré une augmentation de la pression en amont est appelé autorégulation du
débit sanguin [3]. L'autorégulation vise a maintenir constante la tension pariétale d'un
vaisseau malgré une pression transmurale accrue. C'est une conséquence métabolique de
I'hyperoxie et de la réponse myogénique, cette derniere empéchant 1'étirement excessif de la
paroi des vaisseaux sanguins d{i a une pression élevée [5]. Une épreuve de verticalisation

entraine une redistribution importante du flux sanguin vers le systeme veineux des membres
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inférieurs, augmentant la pression hydrostatique capillaire. Lors du passage a
I’orthostatisme, une diminution de la perfusion microcirculatoire cutanée s’opere au niveau
des membres inférieurs afin d’éviter toute extravasation massive vers le secteur interstitiel.
Cette observation est principalement en rapport avec une vasoconstriction artériolaire, qui,
en réduisant le flux capillaire et la densité de capillaires fonctionnels, diminue la fuite
liquidienne vers le secteur interstitiel. Cette vasoconstriction repose sur la mise en jeu de
deux facteurs vasomoteurs locaux, la réponse myogénique et le réflexe veino-artériolaire
[3,5].

[.1.1.3.1 Réponse myogénique

Le tonus myogénique est indépendant de tout stimulus neurohormonal ou endothélial. Il
consiste, devant une augmentation de la pression transmurale, en une vasoconstriction pré-
capillaire qui diminue la pression hydrostatique capillaire [2]. Bien qu’elle ne disparaisse ni
apres dénervation ni dénudation endothéliale, la réponse myogénique est modulée par
différents systemes dont les adrénorécepteurs-al qui potentialisent son effet [9]. La
transduction d’une variation de pression transmurale en une vasoconstriction myogénique
implique différents canaux ioniques [10]. Sont notamment retrouvés les canaux ioniques non
sélectifs de la famille des TRP (transient receptor potential) [11] et les canaux calciques voltage-

dépendants (Cav) notamment ceux d’inactivation lente de type Cav1.2 [12-14].

1.1.1.3.2 Réflexe veino-artériolaire

Une vasoconstriction artériolaire se produit dans un membre inférieur lorsque la pression
capillaire veineuse s’éleve au-dela de 25 mmHg [3]. Ce phénomene, appelé réflexe veino-
artériolaire, maintient la pression capillaire et le taux de filtration capillaire dans des limites
normales, protégeant ainsi l'intégrité des capillaires contre une pression hydrostatique
élevée. Il est surtout observé dans les membres inférieurs lors d’une stase veineuse [15].
Apres avoir longtemps été considéré comme un mécanisme o-adrénergique de la jonction
neuroeffectrice sympathique, de récentes études ont remis en question son substrat
moléculaire. L’hypothese actuelle étant que ce réflexe d’axone est médié par des mécanismes

myogéniques et une vasoconstriction nerveuse non-adrénergique [3].

1.1.2 SYNDROME OEDEMATEUX PERIPHERIQUE
1.1.2.1 Physiopathologie

Toute perturbation de cette homéostasie que ce soit en faveur d’une transsudation ou d'un
retour altéré du flux depuis l'espace interstitiel vers le systeme lymphatique, est susceptible
d’entrainer la formation d’cedéme. En condition physiopathologique, ce sont principalement
deux parametres qui influencent le flux transcapillaire [7]. D’une part, il s’agit des variations
de pressions artérielle/veineuse et des résistances vasculaires pré-/post-capillaires qui
modifient la pression hydrostatique capillaire. D’autre part, ’hypoalbuminémie, qui, en

réduisant la pression oncotique plasmatique, favorise la filtration capillaire. La formation des
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cedemes généralisés nécessite deux étapes, une altération de I’hémodynamique capillaire et
une rétention d’eau et de sodium par les reins [1]. Ainsi, deux grands phénomenes peuvent
étre responsables de la formation d’cedeme: I'hypervolémie vraie caractérisée par une
rétention primaire de sodium par les reins au cours de l'insuffisance rénale (aigué oligo-
anurique ou chronique préterminale) et I'hypovolémie efficace (e.g., insuffisance cardiaque
droite ou globale, hypoalbuminémie). Classiquement, au cours de I'insuffisance cardiaque, la
diminution du débit cardiaque entraine une diminution de la perfusion rénale activant les
systemes anti-natriurétiques [e.g., systeme rénine angiotensine aldostérone (SRAA), atrial
natriuretic peptide]. De méme dans les hypoprotidémies séveres, le passage d’eau et de
sodium dans le secteur interstitiel induit une hypovolémie efficace responsable d'un

hyperaldostéronisme secondaire aggravant les cedemes [1,4,16].

Différentes situations peuvent perturber l'autorégulation locale du débit sanguin et
contribuer a la formation d’cedemes périphériques. Ainsi, la phase lutéale du cycle menstruel
[14], le diabete [17], I'hypertension et certains médicaments [18] peuvent altérer le tonus
myogénique et/ou le réflexe veino-artériolaire et prédisposent ainsi la formation d’cedemes

des membres inférieurs.

1.1.2.2 Etiologies
[.1.2.2.1 Principales étiologies

Il est important de différencier les cedémes de cause locale (e.g., infection, insuffisances
veineuse et lymphatique) des cedémes généralisés conséquence d’une positivité de la balance
hydrosodée. Dans ce dernier cas et dans sa forme la plus sévere, on parle d’anasarque
lorsque des cedémes généralisés sont associés a un épanchement des séreuses pleurale,
péritonéale et/ou péricardique. Les principales étiologies d’cedemes périphériques et leur

mécanisme [1,4,5,16,19] sont synthétisés dans le Tableau 1.

Tableau 1 - Principales étiologies des cedemes périphériques.

Mécanisme Etiologies Physiopathologie

Local

Insuffisance veineuse chronique, thrombose veineuse

Hypertension L . .
YPert profonde, obstruction iliaque, obstruction de la veine T Pc
veineuse o
cave inférieure, syndrome des loges
Obstruction Lymphcedéme : primitif ou secondaire (traumatique, Lon
lymphatique néoplasie, post-chirurgical, post-radiothérapie, filariose)
. Infection cutanée (e.g., érysipele), brilure localisée,
Inflammation . . (g ysipele) TLcetdon
piqiire d’insecte, morsure de serpent
Systémique
. Péricardite constrictive, cardiomyopathie restrictive,
Hypertension . . .1 ’ ;
. valvulopathie tricuspidienne, syndrome d’apnée du T Pc
veineuse o . . . .
sommeil, insuffisance cardiaque droite/globale, cirrhose
, . Insuffisance cardiaque droite/globale, insuffisance
Hypervolémie 1 /e T Pc

rénale, grossesse
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Malnutrition/malabsorption, entéropathie exsudative,
Hypoprotidémie insuffisance hépatocellulaire, syndrome néphrotique, 3 Te
briilure étendue

Syndrome d’hyperperméabilité capillaire, cedeme

Autre Variable

cyclique idiopathique, myxcedeme, médicaments

Tc, pression oncotique capillaire ; Ti, pression oncotique interstitielle ; O, coefficient de réflexion
oncotique ; Lc, coefficient de perméabilité hydraulique ; Pc, pression hydrostatique capillaire ; QA,
débit lymphatique

1.1.2.2.2 Etiologies médicamenteuses

1.1.2.2.2.1 Généralités

De nombreux médicaments peuvent induire ou aggraver des cedemes périphériques en

altérant l'équilibre entre le flux transcapillaire, les mécanismes compensateurs et les
capacités de drainage lymphatique (Figure 3). Le mécanisme a l'origine de cette perte
d’homéostasie peut intéresser chacune des forces motrices détaillées précédemment. Au-dela
des mécanismes indirects (e.g., glomérulopathie médicamenteuse), d'un remplissage
vasculaire massif et des spécialités apportant une quantité significative de sodium, les
cedémes périphériques médicamenteux peuvent étre classés en quatre mécanismes (Figure 3)
: rétention hydrosodée (cedeme d’origine rénale), vasodilatation artériolaire préférentielle
(cedeme de vasodilatation), insuffisance lymphatique (lymphoedeme) et augmentation de la
perméabilité capillaire (cedeme de perméabilité) [8]. Les médicaments associés a ce dernier
mécanisme peuvent étre responsables de la forme paroxysmique du syndrome cedémateux,
le syndrome d’hyperperméabilité capillaire (i.e., syndrome de fuite capillaire) [20,21]. Les
meédicaments peuvent également perturber les mécanismes compensateurs mis en jeu lors
d’'une augmentation de la pression transmurale (i.e., réponse myogénique, réflexe veino-
artériolaire). Bien qu’ils soient le plus souvent non-inflammatoires et bilatéraux, certains
médicaments sont associés a des cedemes périphériques volontiers érythémateux (e.g.,
pemetrexed [22]) ou unilatéraux (e.g., sirolimus [23]). L’étiologie médicamenteuse n’est alors
pas systématiquement évoquée en premier lieu et peut étre responsable dune escalade
thérapeutique. L’effet indésirable médicamenteux est alors interprété comme un nouveau
probleme médical motivant une prescription. Ceci est illustré dans la série de D" Angelo et al.,
[22] ou 43% des patients (6/14) avec des cedemes des membres inférieurs induits par le
pemetrexed ont bénéficié d’une antibiothérapie pour une suspicion de cellulite. La
connaissance du mécanisme sous-jacent est primordiale dans la mesure ou elle conditionne
la réponse thérapeutique (e.g., diurétiques en cas de rétention hydrosodée, glucocorticoides
dans les cedemes de perméabilité). L’exemple le plus saisissant et le mieux documenté est
celui des cedemes périphériques induits par les inhibiteurs calciques utilisés en cardiologie,
détaillé ci-apres.
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mTOR inhibitors (everolimus, sirolimus) = I ,"\\ Se Anticancer drugs: ALK inhibitors (ceritinib, crizotinib),
PI3K/AKT inhibitors (alpelisib, idelalisib) T Capillary vessel *{PC} ATRA, BCR-Abl inhibitors, clofarabine, cyclophosphamide,
Tamoxifen .~ gemcitabine, pemetrexed, taxanes (docetaxel, paclitaxel)
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" /‘,t ' Miscellaneous: ambrisentan, CNI, estrogens, insulin, opioids
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y

Water réabsorption

Renal edema ! Vasodilatory edema
Antihypertensives: minoxidil, hydralazine, al-blockers H Antihypertensives: CCB, direct arteriolar dilators (minoxidil, hydralazine), al-blockers,
Anti-inflammatory: NSAID, corticosteroids | B-blockers
Hormones: androgens (danazol, testosterone), aromatase inhibitors (anastrozole, | Antiparkinsonian: dopaminergic agonists, L-Dopa, MAOI-B
letrozole, exemestane), estrogens, GnRH agonists (goserelin, leuprolide), growth 3 Antidepressants: escitalopram, mirtazapine, paroxetine, venlafaxine
hormone, metapyrone, tamoxifen, insulin !\ Antipsvchotics: clozapine, olanzapine, paliperidone, quetiapine, risperidone, ziprasidone
Miscellaneous: diazoxide, endothelin receptor antagonists (ambrisentan, ! Miscellaneous: baclofen, diazoxide, endothelin receptor antagonists (ambrisentan,

bosentan), opioids | bosentan), insulin

Figure 3 — Principaux mécanismes et médicaments responsables d’cedémes périphériques.

Les quatre principaux mécanismes sont représentés : lymphoedeme (médicaments
responsables d’une insuffisance lymphatique empéchant le drainage de la totalité du liquide
extravasé), cedeme de perméabilité (médicaments pouvant induire l'extravasation d'un
fluide riche en protéine due a une diminution du coefficient de réflexion oncotique), cedeme
d’origine rénale (surcharge volémique transmise au lit capillaire qui peut étre due soit a une
action directement antinatriurétique/antidiurétique du médicament soit indirectement par
activation d‘un mécanisme réflexe augmentant la réabsorption tubulaire proximale) et
I'cedeme de vasodilatation (médicaments avec des effets vasodilatateurs prédominants au
niveau artériolaire responsables d’une augmentation de la pression hydrostatique capillaire).

D’apres Largeau et al., Drug-induced peripheral edema: an etiology-based review (preprint) [8]

ALK, anaplastic lymphoma kinase ; ATRA, All-trans retinoic acid ; BCR-Abl, breakpoint cluster region and
Abelson ; CCB, calcium channel blockers ; CNI, calcineurin inhibitors ; G-CSF, granulocyte colony-stimulating
factor ; GnRH, gonadotropin releasing hormone ; IL-2, interleukin-2 ; MAQOI-B, monoamine oxidase inhibitors
type B ; mTOR, mammalian target of rapamycin ; PGlz, prostacyclin ; PI3K, phosphoinositide 3-kinase ; nc,
pression oncotique capillaire ; ni, pression oncotique interstitielle ; Pc, pression hydrostatique
capillaire ; Pi, pression hydrostatique interstitielle ; QA, débit lymphatique

1.1.2.2.2.2 L’exemple des inhibiteurs calciques a visée cardiovasculaire

L’incidence des cedemes des membres inférieurs induits par les dihydropyridines (DHP) se
situe entre 12 et 16% [24,25]. C’est un effet indésirable concentration-dépendant [24,26] dont
I'incidence varie selon 'heure de prise (fréquence moindre lors d’une administration
vespérale [27]) et I’age des patients [26]. Ils ont la caractéristique de se majorer en fin de
journée ou lors d’un passage a I'orthostatisme et de s’améliorer voire disparaitre lorsque le
patient reste en station couchée [19]. Devant ces cedémes, supposés étre en lien avec une
rétention hydrosodée, de nombreuses études pharmacoépidémiologiques ont montré qu'un
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réflexe thérapeutique tres fréquent était d’initier un traitement par diurétique [28,29]. Ainsi,
il a été estimé que chez 2,3% des patients de plus de 65 ans nouvellement traités par DHP, un
diurétique était instauré dans lI'année qui suit l'initiation [28]. Comparativement a
I'instauration d’'un médicament ciblant le SRAA, le risque d’cedémes périphériques est
significativement augmenté par 2,4 apres trois mois de traitement [29]. Néanmoins, les DHP
étant intrinsequement natriurétiques et le mécanisme des cedémes étant en lien avec : 1/ une
vasodilatation pré-capillaire préférentielle [30], 2/ l'inhibition de la réponse myogénique
médiée par les Cavl.2 [12-14] et 3/ l'inhibition du réflexe veino-artériolaire [18,19], ces
cedemes de vasodilatation sont de facto résistants aux diurétiques [26,31]. Ils ont la
particularité de régresser avec I'ajout d'un médicament ciblant le SRAA, stratégie permettant
de diminuer de maniere significative le risque d’arrét en raison d’cedemes des membres
inférieurs de 62% (risque relatif 0.38; intervalle de confiance a 95%, 0.22-0.66) [31]. Ceci
s’explique par l'effet vasodilatateur post-capillaire (i.e., vasodilatation veineuse) des
médicaments ciblant le SRAA [30], rétablissant ainsi la pression hydrostatique capillaire
(Figure 4). Plusieurs stratégies de prise en charge peuvent étre discutées selon le contexte
clinique : réduction de la posologie, arrét de la DHP, relai vers une autre DHP ou ajout d'un
médicament ciblant le SRAA [24,30]. Les mesures traditionnelles telles que la limitation de la
durée en station debout et/ou I'utilisation de bas de compression veineuse sont des thérapies

d’appoint également intéressantes pour traiter ces cedemes « mécaniques » [19].

a| DHP en monothérapie

Vasodilatation artériolaire \ l / Résistance veineuse inchangée

Augmentdtlun dela /#
pression capillaire \

Formation d’cedéme

b| DHP + inhibiteur du SRAA

Vasodilatation artériolaire Vasodilatation veineuse

Moindre pression
capillaire qu'en A )

Réduction de la formation d’cedéme

Figure 4 - Effets pharmacologiques des dihydropyridines (DHP) et des inhibiteurs du
systéme rénine angiotensine aldostérone (SRAA) sur la microcirculation.

alUn traitement en monothérapie par DHP induit une vasodilatation pré-capillaire
préférentielle responsable d'une augmentation de la pression hydrostatique intracapillaire et
d’un risque d’cedémes des membres inférieurs. A ce mécanisme s’ajoute I’altération de
’autorégulation locale qui dépend du tonus myogénique et du réflexe veino-artériolaire (non
représentée). b|L’ajout d’'un médicament ciblant le SRAA normalise la pression
hydrostatique intracapillaire en levant la vasoconstriction veineuse médiée par les récepteurs
AT1 de I'angiotensine II.

D’apres De la Sierra et al., ] Hum Hypertens 2009 [30] (figure redessinée).
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1.1.3 DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE ET PRISE EN CHARGE

Les premiers éléments permettant d’orienter le diagnostic étiologique sont la topographie
(i.e, unilatéral/bilatéral, localisé/généralisé¢), les modalités de survenue (ie.,
brutal/progressif) et les arguments anamnestiques a la recherche des principales causes
d’cedemes périphériques [16,32]. Les cedemes généralisés siegent dans les tissus sous-cutanés
et sont volontiers bilatéraux et symétriques. Ils intéressent préférentiellement les zones ou la
pression hydrostatique capillaire est maximale (i.e., zones déclives) et ou la contre-pression
des tissus interstitiels est minimale (i.e., orbite de 1'ceil, scrotum) [7]. Ainsi, en position
debout ils sont localisés au niveau des membres inférieurs, initialement les chevilles dont ils
effacent le sillon rétro-malléolaire. Ils sont blancs, mous, indolores et prennent le godet.
Toutefois, lorsque les cedémes évoluent depuis plusieurs mois ou années, ils peuvent
devenir durs et douloureux, avec des lésions cutanées cyanotiques de stase. Les signes
biologiques se limitent a une hémodilution souvent modeste. L'importance du syndrome
cedémateux est appréciée par la quantification de la prise de poids et par la présence d'une
hyperhydratation intracellulaire. Cinq étiologies seront systématiquement évoquées :
cardiaque, rénale, hépatique, digestive et nutritionnelle. La stratégie des examens
complémentaires sera dictée par le contexte clinique (Figure 5). Ainsi, le traitement sera
fonction de la pathologie qui prédispose a la formation des cedemes et du mécanisme sous-
jacent (e.g., diurétiques en cas de rétention hydrosodée, compression veineuse en cas
d’insuffisance veineuse chronique) [1,4,16].

I ""——C——
Diagnostic Approach to Bilateral Lower Extremity Edema or Anasarca

Bilateral lower extremity edema or anasarca

Clinical examination and history
suggest systemic disease?

No Yes

Systemic evaluation based
on suspected etiology

Acute (< 72 hours) Chronic (= 72 hours) (e.g., cardiac, hepatic, renal)
Medication Features of clinical examination (Table 2) suggest: Unrestful sleep,
induced snoring, or obesity?
(Table 3)

! ! } ! } g
Discontinue Chronic venous insufficiency Lymphedema Lipedema Other eticlogy, Polysom ”_UDVED"'Y and
i s— such as idiopathic echocardiography for

(Tables 1 and 2) obstructive sleep apnea

Confirm with diagnostic
testing and treat (Table 2)

Figure 5 — Algorithme décisionnel devant des cedémes bilatéraux des membres inférieurs
ou un tableau d’anasarque.

D’apres Trayes et al., Am Fam Physician 2013 [16].

Page 9/40



1.2 GENERALITES SUR LA PHARMACOLOGIE DES
GABAPENTINOIDES

La singularité des gabapentinoides repose sur le fait qu’ils présentent une affinité
négligeable vis-a-vis de la cible pour laquelle ils ont été développés (récepteurs du gamma-
aminobutyric acid) et que la découverte de leur cible pharmacologique, les sous-types 1 et 2 de

la sous-unité a2-0 des Cav, a succédé de nombreuses années leur commercialisation [33].

.21 STRUCTURE ET NOMENCLATURE DES CANAUX CALCIQUES
VOLTAGE-DEPENDANTS

Les Cav sont des protéines transmembranaires exprimées au niveau de la membrane
plasmique et des membranes des organelles. Ce sont des complexes hétéro-oligomériques
composés de la sous-unité principale al qui forme le pore du canal, contient le senseur au
voltage et des sites de liaison pour certains modulateurs et médicaments ; tandis que les
sous-unités auxiliaires 020, B, et y sont impliquées dans les fonctions de stabilité,
d’adressage et de régulation de I'activité du canal. Chacune de ces sous-unités regroupe des
protéines codées par des genes différents et possédant de multiples isoformes d’épissage
alternatif. Les dix sous-unités al des Cav sont regroupées en trois classes Cavl, Cav2 et Cav3
[34]. Selon leurs propriétés électrophysiologiques (e.g., cinétique d’inactivation, conductance,
sensibilité a différents agents pharmacologiques), les Cav sont classés en 5 types : L-, P/Q-, N-
, R-, et T [35] (Figure 6).

Amino acid identity (%)
r T T T ]
20 40 60 80 100

[Ca, 1T (&S] [CACNATS ] 3
CaTZ) T [CATNATT] ||
[Ca 3| JEDMCACNAID] [ °°° | HVA channels

[Ca, T3 T&;F J[CACNATF ] >‘ZS§5°§:$% with

. [CaZT|FEAT)[CACNATA]  p/Q-type| subunits
Ca. |C%H]EEM N-type
CaZ3|IEEN[CACNATE]  R-type

[Ca3.1] [ [CATATG)
—I: }T—type

Ca,1

VAl  Ca3 | [Ca_3.2|[[&.H ] [CACNAIH]

——— [C2,33] [T [CACATT ]

Figure 6 —- Nomenclature des canaux calciques voltage-dépendants (Cav).

Pour chacune des dix sous-unités al, la nomenclature Cav (rouge), les noms originaux (bleu)
et les noms des genes (vert) sont représentés.

D’apres Dolphin et al., Nat. Rev. Neurosci. 2012 [36].

HVA, high-voltage-activated ; LVA, low-voltage-activated
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[.2.1.1 Sous-unité a2-0

Les sous-unités a2-d sont représentées par quatre protéines différentes, de a2-01 a a2-04.

Tous les canaux sauf les Cav3 sont associés a plusieurs sous-unités auxiliaires a2-0 et (3 ainsi
qu'une sous-unité supplémentaire y dans le muscle squelettique. La sous-unité a2-d1 est
exprimée de maniere ubiquitaire par le muscle squelettique, le myocarde, le muscle lisse
vasculaire, le systéme nerveux ainsi que les tissus endocrines. A l'inverse, la sous-unité a2-d2
est exprimée exclusivement au niveau du systeme nerveux central et notamment du cervelet
[37]. Il existe une spécificité tissulaire d’association des différentes sous-unités des Cav. Par
exemple, il a été mis en évidence que pour les Cav1.2 du tissu myocardique, le pore al est
associé aux sous-unités 32 et a2-01 [38].

Les sous-unités a2-0 régulent le trafic et le fonctionnement des Cav1 et Cav2, en augmentant
la densité de ces canaux au niveau la membrane plasmique et en permettant un adressage a
certains emplacements précis de la membrane. Les sous-unités a2-d impactent la cinétique et
les propriétés électrophysiologiques des Cavl et Cav2 [39]. Leur role a notamment pu étre
caractérisé dans un modele de souris transgénique avec une délétion du gene codant pour la
sous-unité a2-01. Ces souris présentent une réduction de I'amplitude du courant des canaux
calciques de type L, responsable d’une contractilit¢é et d'une relaxation myocardique

significativement réduites [40].

1.2.1.2 Médicaments ciblant les canaux calciques voltage-dépendants

Il existe plusieurs médicaments qui modulent différents types de Cav (Figure 7). Les
inhibiteurs calciques a visée cardiovasculaire (i.e., DHP, vérapamil, diltiazem) antagonisent
la sous-unité al des Cavl.2 exprimés par les myocytes cardiaques et vasculaires [41]. Alors
que le 1évétiracétam bloque le pore du canal des Cav2 [42], la flunarizine, 'éthosuximide et le

zonisamide inhibent quant a eux différents canaux de la classe des Cav3 [43,44].

Gabapentinoids

N,
20 Ligand
binding site__ /

DHP, verapamil, diltiazem (Cav1.2)

Levetiracetam (Cav2.1, Cav2.2)

Flunarizine (Cav3.1, Cav3.2, Cav3.3)

Ethosuximide (Cav3.1, Cav3.2)
Zonisamide (Cav3.2)

Figure 7 — Principaux médicaments ciblant les canaux calciques voltage-dépendants (Cav).

D’apres Doan et al., Tech Reg Anesth Pain Manag 2010 [45] (figure modifiée).
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1.2.2 PHARMACOLOGIE DES GABAPENTINOIDES

1.2.2.1 Propriétés pharmacologiques générales

Les principales indications et caractéristiques pharmacologiques de la gabapentine et de la
prégabaline sont résumées dans le Tableau 2. La prégabaline a été développée comme
médicament « me-too » de la gabapentine avec une meilleure puissance pharmacologique
[46]. Les gabapentinoides sont des ligands spécifiques des sous-types 1 et 2 de la sous-unité
a2-0, ne présentant par ailleurs aucune affinité pour les sous-types 3 et 4 [33]. Les deux
gabapentinoides actuellement commercialisés présentent une affinité similaire vis-a-vis des
sous-types 1 et 2 de la sous-unité a2-d [47,48]. IIs ne possedent par ailleurs aucune sélectivité
significative entre ces deux sous-types de protéines [33,48,49]. La seule véritable différence
pharmacologique entre ces deux médicaments repose sur un effet dose-réponse plus marqué
avec la prégabaline [50], en partie expliquée par sa plus grande puissance pharmacologique

[46] et sa pharmacocinétique qui est linéaire [50].

Tableau 2 - Principales propriétés pharmacologiques des gabapentinoides.

Gabapentine Prégabaline
Date d’AMM 1994 2004
Indications
Epilepsi iell 1 Epilepsi iell 1
T A s
francgaise) p ! 1 P 91 perip !

diabétiques ou post-zostériennes  centrales, trouble anxieux généralisé

Doul t-opératoi d
Autres (hors-AMM) [51] ouleurs post-opératoires, syndrome

Fibromyalgie, prurit urémique des jambes sans repos, prurit
urémique
Pharmacocinétique [50]
Absorption/distribution LAT1 LAT1 et une autre voie additionnelle
[52] (absorption saturable) (absorption non saturable)
. . Négligeable Négligeable
Meétabolisme 4%@M®££dmwmmm) q%@mmjgdmwmmm)
- Filtration glomérulaire . . (.
e . . o . - Filtration glomérulaire
Elimination rénale - Faible sécrétion tubulaire - Réabsorption tubulaire
(OCTN1, OCT?2) [53]
T d’élimination 5-7 heures 6-7 heures
Posologie (AMM) 900-3600 mg/jour 150-600 mg/jour
Pharmacodynamie
Cible Sous-types 1 et 2 de la sous-unité a2-d des Cav
a2-01(Kd en nM) [47,48] 59 63
a2-02 (Kd en nM) [47,48] 153 125
Sélectivité Non sélectif Non sélectif

AMM, autorisation de mise sur le marché ; Kd, constante de dissociation ; LAT1, Large (L-Type) amino
acid transporter 1 ; nM, nanomole par litre ; OCTN, organic cation novel transporter ; OCT, organic cation
transporter
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1.2.2.2 Effets pharmacodynamiques

Bien que de nombreuses molécules endogenes se fixent aux sous-unités a2-01 et a2-02 (e.g.,
L-leucine), il n’a pas été démontré qu’elles remplissent le role d’agoniste endogene. Le sous-
type 1 de cette sous-unité semble étre le substrat moléculaire des effets anticonvulsivant,
antihyperalgique et anxiolytique des gabapentinoides [38,54]. La fixation a la sous-unité a2-
02 pourrait également intervenir dans l'action antiépileptique [55] mais est surtout
considérée comme étant a I'origine d’ataxie, un effet indésirable particulierement prévalent
des gabapentinoides [38]. Alors que l'exposition aigué est associée a un faible effet,
I’'administration chronique de gabapentine inhibe significativement les courants calciques
des Cav2.1 et Cav2.2. Il a également été démontré que la gabapentine diminuait I'expression
membranaire des sous-unités a2-01, a2-02 et al de ces mémes canaux [38]. L’activité
pharmacologique des gabapentinoides pourrait étre secondaire a la diminution de la
synaptogénese médiée par l'interaction des thrombospondines a la sous-unité a2-d01 et la

diminution de la libération de différents neurotransmetteurs [38].
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II DEUXIEME PARTIE : TRAVAIL PERSONNEL

I1.1 RATIONNEL ET OBJECTIFS

La découverte tardive de la cible moléculaire des gabapentinoides couplée a leur utilisation
qui a triplé au cours des 15 dernieres années [56], en raison d’un mésusage croissant [56-58],
expliquent que certains contours de leur profil de sécurité commencent a se préciser. Une des
principales préoccupations est d’ordre cardiovasculaire avec plusieurs observations cliniques
qui font état de décompensation cardiaque induite par les gabapentinoides [59,60]. En outre,
des les essais cliniques d’efficacité, un risque substantiel d’cedemes périphériques a été
identifié [61,62]. Toutefois, les caractéristiques de ces cedemes périphériques, tant en termes
de présentation clinique, de profil de patients, de délai de survenue, que de modalités de
prise en charge, ne sont pas décrites a ce jour. Or, la méconnaissance de leurs caractéristiques
expose a un risque d’autant plus important d’escalade thérapeutique que les
gabapentinoides sont indiqués chez des patients pouvant présenter de multiples
comorbidités cardiovasculaires qui prédisposent a la formation de ces cedemes (e.g.,
neuropathie diabétique). Ainsi, 1'objectif principal de cette étude était de décrire les cas
notifiés d’cedemes périphériques secondaires aux gabapentinoides, qu’ils s’integrent ou non
dans le cadre d'une poussée d’insuffisance cardiaque. Les objectifs secondaires étaient de
discuter les potentiels mécanismes physiopathologiques dune part, et d’identifier

d’éventuels facteurs de risque de survenue de ces effets indésirables, d’autre part.

I1.2 METHODES
11.2.1 SOURCE ET REQUETE DES DONNEES

Cette étude rétrospective descriptive a été conduite a partir des données de la base nationale
de pharmacovigilance (BNPV) dans laquelle figure 'ensemble des notifications spontanées
qui a été traité, depuis 1985, par le réseau des 31 centres régionaux de pharmacovigilance
(CRPV). En France, la législation impose aux professionnels de santé de déclarer, sans que
cela nécessite le consentement du patient, tous les effets indésirables médicamenteux au
CRPV dont il dépend géographiquement [63]. Chaque cas bénéficie d’une expertise
pharmacologique avant d’étre anonymisé. Les effets indésirables médicamenteux suspectés
sont enregistrés selon le dictionnaire MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) et
le role de chaque médicament est codé (i.e., suspect, concomitant, interaction). En raison de
sa nature rétrospective et de la source de données utilisée (i.e., notification spontanée
anonymisée), cette étude (hors loi Jardé) n’avait pas lieu de faire I'objet d’'une soumission a
un comité de protection des personnes ni a un comité local d'éthique. L’ensemble des CRPV
a été informé par courriel de la réalisation de ce travail et aucune opposition n’a été
exprimée. Tous les cas d’cedemes (MedDRA High Level Terms, HLT) ou d’insuffisance
cardiaque (MedDRA High Level Group Terms, HLGT) associés a une exposition (suspecte,
concomitante, d’interaction) a la gabapentine ou a la prégabaline, enregistrés en France entre
le 01/01/1994 et le 30/04/2020, ont été considérés.
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I1.2.2 RECUEIL DES DONNEES ET SELECTION DES CAS

Pour chaque cas, les données extraites comprenaient les caractéristiques : 1/ du patient (i.e.,
données démographiques, comorbidités, historique médicamenteux), 2/ du traitement par
gabapentine ou prégabaline (i.e., dose, indication, arrét/réintroduction) et 3/ des cedemes
et/ou des décompensations cardiaques (i.e., date de survenue, présentation clinique, gravité,
exclusion des diagnostics différentiels, prise en charge thérapeutique, évolution). Les criteres
de gravité utilisés étaient ceux de 1'Organisation Mondiale de la Santé [63]. En cas de

données manquantes, la variable a été considérée comme inconnue.

Seuls les cas suffisamment documentés car incluant les données nécessaires relatives a
I’exposition ont été inclus. Les criteres de non inclusion étaient les suivants :
— (Edemes a localisation exclusivement oropharyngée/faciale ou s’intégrant dans une
réaction d’hypersensibilité ;
— Angicedemes qu’ils soient bradykinique, histaminique ou causés par les
leucotrienes ;
— Plusieurs médicaments suspectés étre a ’origine des cedemes périphériques et/ou de
l'insuffisance cardiaque aigué ;
— Absence de régression a distance de I'arrét du gabapentinoide, le cas échéant ;
— Role du gabapentinoide pouvant étre raisonnablement écarté du fait d’examens
complémentaires retrouvant une autre étiologie (e.g., syndrome infectieux et

insuffisance cardiaque).

11.2.3 METHODE D'IMPUTABILITE

L’évaluation de l'imputabilité de chaque médicament a été réalisée selon la méthode
frangaise [64]. Brievement, cette méthode permet de distinguer clairement, pour chaque
médicament, les données relatives aux caractéristiques individuelles du cas et celles
bibliographiques. Cette méthode détermine 1'imputabilité intrinseque en combinant un score
chronologique (lien temporel) a un score sémiologique (lien étiologique), et un score
extrinseque, basé sur les rapports de cas similaires. Concernant les gabapentinoides, le
critere chronologique ‘délai de survenue’ a été considéré comme ‘compatible’ si les cedémes
sont apparus apres leur instauration et, le cas échéant, moins de 2 jours apres leur arrét du
fait de leurs propriétés pharmacocinétiques. Dans cette étude, tous les cas pour lesquels le

délai de survenue était chronologiquement ‘compatible” ont été considérés.

I1.2.4 ANALYSE STATISTIQUE

Seules des statistiques descriptives ont été utilisées. Les variables qualitatives ont été
présentées en tant que nombre absolu (pourcentage) et les variables continues sous forme de

médiane [intervalle interquartile (IQR) et valeurs extrémes de la distribution].
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I1.3 RESULTATS

Sur la période d'intérét, du 1¢ janvier 1994 (année de I’AMM de la gabapentine) au 30 avril
2020, 768 286 cas ont éteé enregistrés dans la BNPV. La requéte a permis d’identifier 341 cas
avec une exposition a un gabapentinoide parmi lesquels 60 répondaient aux criteres de
sélection (Figure 8). La gabapentine et la prégabaline étaient impliquées dans respectivement
5 et 55 cas. L’age médian des patients était de 77 ans (IQR 58-85). Le sexe ratio
(femme/homme) était de 4:1. Les principales caractéristiques des cedémes périphériques non

cardiogéniques sont synthétisées dans le Tableau 3 (annexe).

768 286 cas enregistrés dans la BNPV

!

« (Edemes » [ou] « Insuffisances cardiaques » (n=21 485)

.

Exposition a un gabapentinoide (n=341)

Exclus (n=281) : A

Role gabapentinoide exclu/plusieurs médicaments suspects (n=128)
Hypersensibilité (gabapentinoide ou autres) (n=73)
Données insuffisantes (n=66)

Localisation oropharyngée/faciale (n=11)

\ Doublon (n=3) /

Inclus (n=60)
]

! !

Gabapentine (n=5) Prégabaline (n=55)
I I

! ! ! !

Non cardiogénique (n=5) Cardiogénique (n=0) Non cardiogénique (n=44) Cardiogénique (n=11)

Figure 8 — Diagramme de flux de sélection des cas.

BNPV, base nationale de pharmacovigilance ; HLGT, High Level Group Terms ; HLT, High Level Terms

11.3.1 GABAPENTINE : CARACTERISTIQUES DES CAS

I1.3.1.1 Caractéristiques des patients

La gabapentine était impliquée dans la survenue d’cedémes périphériques chez 5 patients.
L’age des patients s’étendait de 71 a 94 ans (médiane 82, IQR 78-86). Le sexe ratio
(femme/homme) était de 4:1. Les principales comorbidités des patients étaient '’hypertension
artérielle (1/5, 20%) et le diabete (1/5, 20%). Concernant les facteurs de risque d’cedemes
périphériques, un patient présentait une insuffisance cardiaque préexistante et une
hypoalbuminémie était rapportée dans un autre cas. Aucune comorbidité a type
d’insuffisance veineuse chronique ou d’insuffisance rénale chronique n’était rapportée.
Enfin, 80% (4/5) des patients étaient également traités par au moins un médicament

pourvoyeur d’'cedemes périphériques (Tableau 4 en annexe).
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I1.3.1.2 Caractéristiques de I’exposition

La gabapentine était indiquée pour une douleur neuropathique dans 4 cas (post-zostérienne,
neuropathie alcoolique, névralgie faciale et une neuropathie non caractérisée) ainsi que pour
une épilepsie dans le dernier cas. La dose journaliere s’étendait de 600 a 2400 mg (médiane
1800, IQR 1800-1800). Le délai de survenue des cedemes était variable allant de 6 jours a 3 ans
apres l'initiation de la gabapentine (médiane 383, IQR 28-821, n=4). Dans tous les cas, les
cedemes sont survenus secondairement a une augmentation posologique avec un délai allant
de 2 a 44 jours (médiane 20, IQR 7-34).

I1.3.1.3 Caractéristiques des cedémes périphériques

Aucun cas de décompensation d’insuffisance cardiaque n’a été inclus. Trois patients (60%)
présentaient le méme critere de gravité, a savoir une hospitalisation ou une prolongation
d’hospitalisation. Une prise de poids a pu étre quantifiée chez 2 patients (3 et 7 kg). Il
s’agissait toujours d’cedemes bilatéraux localisés au moins aux membres inférieurs, et une
autre localisation était associée chez 60% (3/5) des patients (face/paupieres n=2, membres
supérieurs n=2).

La gabapentine a été arrétée dans 4 cas dont un ou le traitement par diurétique initialement
instauré s’est avéré inefficace. La gabapentine a été poursuivie a posologie réduite (1500 mg
contre initialement 1800 mg) avec I'’ajout de bas de compression veineuse dans le dernier cas.
Lorsque le recul était suffisant (n=3), 'évolution était dans tous les cas favorable. Le délai de
disparition des cedemes apres 1'arrét de la gabapentine était compris entre 2 et 10 jours (n=2).
I n’y a pas eu de tentative de réintroduction de la gabapentine. Un relai vers la prégabaline

était rapporté dans un cas mais I'évolution est a ce jour inconnue.

I11.3.2 PREGABALINE : CARACTERISTIQUES DES CAS

I1.3.2.1 (Edémes périphériques non cardiogéniques

I1.3.2.1.1 Caractéristiques des patients

La prégabaline était impliquée dans la survenue d’cedémes périphériques non
cardiogéniques chez 44 patients. L’age des patients était compris entre 32 et 93 ans (médiane
73, IQR 53-84). Le sexe ratio (femme/homme) était de 4:1. Les principales comorbidités
étaient '’hypertension artérielle (13/36, 36%) et le diabete (4/36, 11%). Concernant les facteurs
de risque d’cedemes périphériques, 8% (3/38) des patients présentaient une insuffisance
cardiaque préexistante et une hypoalbuminémie était rapportée dans un cas (1/13, 8%). Une
insuffisance veineuse chronique et/ou une insuffisance rénale chronique étaient rapportées
chez respectivement 6% (2/36) et 5% (2/37) des patients. Dans 78% (25/32) des cas au moins

un médicament pourvoyeur d’cedemes périphériques était associé (Tableau 4 en annexe).
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I1.3.2.1.2 Caractéristiques de I"exposition

La prégabaline était indiquée pour une douleur neuropathique dans tous les cas (névralgie
n=6, névralgie post-zostérienne n=4, neuropathie post-opératoire n=4, neuropathie
arthrosique n=2, neuropathie diabétique n =1, neuropathie liée au VIH n=1, douleurs
neuropathiques cancéreuses n=1, neuropathie sur spasticité n=1, neuropathie sur my¢élite
n=1, neuropathie non caractérisée n=23). La dose journaliere était comprise entre 50 et 1800
mg (médiane 150, IQR 100-300). Le délai de survenue des cedemes était variable allant de 1 a
240 jours apres l'introduction de la prégabaline (médiane 20, IQR 10-54, n=37). Dans 65%
(22/34) des cas, les cedemes sont survenus secondairement a une augmentation posologique
avec un délai allant de 1 a 30 jours (médiane 7, IQR 3-13, n=17).

I1.3.2.1.3 Caractéristiques des cedémes périphériques

Quatorze patients (32%) présentaient un critere de gravité (hospitalisation/prolongation
d’hospitalisation n=12, médicalement significatif n=2). Une prise de poids a pu étre
quantifiée chez 17 patients. Cette prise de poids était variable allant de 2 a 35 kg (médiane 5,
IQR 4-10) sur une période d’exposition allant de 4 jours a 1 an (médiane 15, IQR 11-53, n=14).
A Tlexception d'un cas, les cedémes étaient toujours bilatéraux (43/44, 98%). Ils étaient
localisés aux membres inférieurs dans 91% (40/44) des cas. Une autre localisation était
observée dans 41% (18/44) des cas (face/paupieres n=7, membres supérieurs n=7) et ils étaient
décrits comme généralisés dans 18% des cas (8/44).

Le traitement par prégabaline a été arrété dans 95% (42/44) des cas alors que la posologie a
été réduite dans les 2 autres cas. Parmi les 42 cas ou la prégabaline a été arrétée, 9 patients
ont également bénéficié d’un traitement par diurétique. Une résistance aux diurétiques a été
objectivée chez les 3 patients ou leur efficacité pouvait étre évaluée (i.e., lorsque la prise de
diurétique et l'arrét de la prégabaline n’étaient pas simultanés). Dans les deux cas ou la
prégabaline était poursuivie a posologie réduite (diminution de la dose de respectivement 33
et 40%), une régression de la symptomatologie a été observée. L’évolution était favorable
dans tous les cas ou le recul était suffisant (n=43). Le délai médian de régression des cedemes
était de 4 jours (IQR 2-13, n=13). Le délai de disparition des cedemes apres l'arrét de la
prégabaline était compris entre 2 et 55 jours (médiane 7, IQR 5-10, n=20). Parmi les 4
tentatives de réintroduction de la prégabaline, 3 se sont soldées par une récidive du
syndrome cedémateux (posologie inchangée n=2, dose inconnue n=1) et une absence de
récidive a été observée dans le dernier cas (posologie réduite de 33%). Un relai vers la
gabapentine a été effectué chez 3 patients sans récurrence de I'effet indésirable.

I1.3.2.2 (Edémes périphériques cardiogéniques

[1.3.2.2.1 Caractéristiques des patients

La prégabaline était incriminée dans la survenue d’cedémes périphériques s’intégrant dans
une poussée d’insuffisance cardiaque chez 11 patients. Les caractéristiques des cas sont

synthétisées dans le Tableau 5 (Annexe). L’age des patients s’étendait de 62 a 95 ans
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(médiane 84, IQR 78-86). Les femmes (n=9) étaient 4,5 fois plus représentées que les hommes
(n=2). Les principales comorbidités cardiovasculaires des patients étaient 1’hypertension
artérielle (4/11, 36%), 'insuffisance cardiaque (4/11, 36%), la fibrillation atriale (3/11, 27%),

I'insuffisance coronaire (3/11, 27%) et I’hypertension artérielle pulmonaire (2/11, 18%).

I1.3.2.2.2 Caractéristiques de I"exposition

La prégabaline était indiquée pour une douleur neuropathique dans 10 cas (diabétique n=2,
post-zostérienne n=2, post-opératoire n=1, neuropathie sur syringomyélie n=1, neuropathie
non caractérisée n=4) et pour un trouble anxieux généralisé dans le dernier cas (patiente #2).
La dose journaliere était comprise entre 50 a 600 mg (médiane 150, IQR 88-150). Le délai de
survenue de la poussée d’insuffisance cardiaque était variable allant de 1 a 112 jours apres
I'instauration de la prégabaline (médiane 30, IQR 4-54, n=11). Dans 22% des cas (2/9), la
décompensation cardiaque est survenue secondairement a une augmentation posologique
(patients #1 et #7).

I1.3.2.2.3 Caractéristiques des décompensations cardiaques

Tous les cas présentaient un critere de gravité (hospitalisation/prolongation d’hospitalisation
n=10, médicalement significatif n=1). Au-dela des comorbidités cardiovasculaires, deux
patients présentaient un facteur ayant pu contribuer a déclencher la poussée d’insuffisance
cardiaque, a savoir une anémie aigué sur chronique (patient #1) et une hypothyroidie
contemporaine a la décompensation cardiaque (patiente #2). L'insuffisance cardiaque était
globale dans 82% des cas (9/11), avec des signes exclusifs de défaillance droite pour un cas
(patiente #10 : cedemes des membres inférieurs et turgescence jugulaire) et non précisée dans
le dernier cas (patiente #7). Une prise de poids médiane de 9 kg (IQR 5-13) a été quantifiée
pour 4 cas sur une période d’exposition allant de 10 a 30 jours (médiane 18, IQR 14-24, n=3).

Lors de la poussée d’insuffisance cardiaque, une tachycardie était rapportée dans 44% (4/9)
des cas dont une fibrillation atriale. Une bradycardie était rapportée dans 43% des cas (3/7,
trois patients étant porteurs d'un stimulateur cardiaque et fréquence cardiaque inconnue
pour le patient #3). Faute de données relatives a une éventuelle imagerie pré-thérapeutique,
aucun cas ne décrivait I'impact de l'instauration de la prégabaline sur les parametres

échocardiographiques.

A Vexception des patientes #2 et #3, la prégabaline a été arrétée dans tous les autres cas. Dans
2 cas, une résistance aux diurétiques a été objectivée jusqu’a ce que la prégabaline soit arrétée
(patientes #4 et #8). L’évolution était favorable dans tous les cas sauf pour la patiente #3, chez
qui la poursuite de la prégabaline s’est accompagnée de 3 occurrences de décompensation
cardiaque globale dans les mois qui ont suivi le premier épisode. Le délai de régression de la
symptomatologie était compris entre 2 et 32 jours (médiane 30, IQR 7-30, n=5). Une
réintroduction de la prégabaline a été effectuée a la méme posologie sans récidive de la

symptomatologie (patient #1 chez qui le diltiazem avait en parallele été arrété). Un relai vers
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la gabapentine a été effectué chez une patiente (#8) sans qu’elle n’expérimente de récidive de

I'effet indésirable (recul d’un mois).

I1.4 DISCUSSION
11.4.1 REPARTITION DES CAS SELON LE MEDICAMENT IMPLIQUE

I1.4.1.1 (Edémes périphériques non cardiogéniques

Dans cette étude, 49 cas d’cedemes périphériques non cardiogéniques secondaires a une
exposition a un gabapentinoide ont été inclus. La répartition des cas était déséquilibrée avec
seulement 5 cas induits par la gabapentine contre 44 cas secondaires a la prégabaline. Cette
observation pourrait s’expliquer par la prescription plus importante de la prégabaline en
France, avec environ 4 fois plus d’utilisateurs incidents entre 2006 et 2014 comparativement a
la gabapentine [58]. Bien que les taux de notification ne refletent pas la prévalence des effets
indésirables et qu’ils n’ont pas été rapportés a la population exposée (e.g., volume de vente
ou de remboursement), cette répartition tres inégale pourrait suggérer un risque variable au
sein de cette classe pharmacologique. Dans ce sens, a dose équivalente (ratio de 1:6 entre la
prégabaline et la gabapentine [46]), les données de la littérature suggerent un risque plus
important d’cedemes périphériques avec la prégabaline qu'avec la gabapentine. En effet,
deux méta-analyses dans les douleurs neuropathiques ont estimé leur incidence a 7% pour la
gabapentine a une dose >1200 mg/jour (n=3325) [62] contre 10% pour la prégabaline entre
150 et 300 mg/jour (n=1212) [61].

I1.4.1.2 Insuffisance cardiaque aigué

Dans cette série de cas, seule la prégabaline était possiblement impliquée dans la survenue
de 11 cas de décompensation cardiaque. Ces données sont en accord avec celles de la
littérature, les cas publiés étant plus nombreux avec la prégabaline [60] qu’avec la
gabapentine [59]. En effet, 10 cas d’aggravation d’insuffisance cardiaque ont, a notre
connaissance, été publiés avec la prégabaline [60] contre seulement un avec la gabapentine
[59]. L’évaluation de ce risque par l'agence européenne du médicament (EMA) a motivé,
trois ans apres le début de sa commercialisation, 1'ajout d’une précaution d’emploi de la
prégabaline chez l'insuffisant cardiaque [65]. Ainsi, on peut lire dans le résumé des
caractéristiques du produit (RCP) du Lyrica® (prégabaline) : « Des notifications d’insuffisance
cardiaque congestive ont été [...] observées lors d'un traitement par la prégabaline essentiellement pour
une indication de douleurs neuropathiques chez les patients dgés dont la fonction cardiovasculaire est
altérée. La prégabaline doit étre utilisée avec prudence chez ces patients. Cet effet indésirable peut
disparaitre a l'arrét de la prégabaline. » Concernant la gabapentine, ce risque n’a pas été retenu
dans le cadre de la procédure européenne d’harmonisation des RCP du Neurontin®
(gabapentine) publiée par 'EMA en 2006 [66]. L’ensemble de ces données pourrait par
conséquent suggérer un risque plus important d’insuffisance cardiaque avec la prégabaline
comparativement a la gabapentine. Toutefois, deux études pharmacoépidémiologiques n’ont

pas démontré de différences significatives entre ces deux médicaments vis-a-vis du risque
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d’insuffisance cardiaque [67,68]. La plus récente de ces études [68] est une étude de cohorte
sur base médico-administrative ou le critere d’évaluation principal était la survenue d'une
hospitalisation pour décompensation cardiaque dans les 3 mois suivants I'instauration d’un
gabapentinoide. Dans cette population d’insuffisants cardiaques de plus de 50 ans,
I'exposition a chacun des deux gabapentinoides était appariée 1:1 (n=2790). Les taux
d’incidence d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque rapportés a 1000 personnes-années
étaient de respectivement 134 cas pour la gabapentine contre 106 cas pour la prégabaline
(hazard ratio 0.79, intervalle de confiance a 95% 0.50-1.23). La portée de ces résultats reste
néanmoins a interpréter a la lumiere du faible nombre d’évenements considérés avec

respectivement 33 cas pour prégabaline et 43 pour la gabapentine.

Les données sont clairement en faveur d’un effet de classe, mais ces effets indésirables
auraient une incidence plus élevée avec la prégabaline, tant pour les cedemes périphériques
non cardiogéniques que pour l'insuffisance cardiaque aigué, probablement en raison de ses
propriétés pharmacologiques. Néanmoins, comme évoqué précédemment, la seule véritable
différence connue a ce jour est d’ordre pharmacocinétique et ne permet pas d’expliquer

totalement un potentiel risque plus important avec la prégabaline.

11.4.2 HYPOTHESE MECANISTIQUE

Comme évoqué précédemment, les gabapentinoides se lient avec une forte affinité a la sous-
unité a2-01 qui est notamment exprimée par les Cavl.2 du tissu myocardique et du muscle
lisse vasculaire [37]. Par ailleurs, il a ét¢ démontré que l’administration chronique de
gabapentine entrainait une réduction significative du courant calcique des Cav constitués de
différentes combinaisons de sous-unités al/B/a2-d [38]. Or, le blocage du pore al des Cav1.2
par les inhibiteurs calciques cardiovasculaires (Figure 7), est directement responsable de
certains de leurs effets indésirables bien connus tels que les cedemes périphériques et les
décompensations cardiaques. Ces éléments laissent a penser que les gabapentinoides
pourraient partager certains des effets indésirables on-target des inhibiteurs calciques utilisés
en cardiologie. Cette interrogation a été désamorcée des 2007 dans un article sponsorisé par
le laboratoire dépositaire de leur AMM [49], précisant que les gabapentinoides : « ayant une
action confinée aux synapses du cerveau et de la moelle épiniere [...], leur mode d’action differe de
fagon notoire de celui des inhibiteurs calciques cardiovasculaires (dihydropyridines et vérapamil)
utilisés en pratique clinique comme antihypertenseurs ou antiarythmiques ». Néanmoins, d’autres
effets indésirables on-target des inhibiteurs calciques cardiovasculaires (e.g., bradycardie
sinusale, allongement de lintervalle PR, blocs auriculoventriculaires) étant également
rapportés avec les gabapentinoides [69-72], leurs propriétés pharmacologiques ne semblent
pas significativement différentes de celles des DHP et/ou des inhibiteurs calciques a tropisme
cardiaque (i.e.,, vérapamil, diltiazem). Pour étayer cette observation, nous nous sommes
intéressés a certains effets indésirables peu fréquents et caractéristiques des inhibiteurs

calciques cardiovasculaires : les syndromes extrapyramidaux [73,74], les gynécomasties
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[75,76] et les hypertrophies gingivales [77,78]. De maniere intéressante, ces effets indésirables
sont la encore décrits avec les gabapentinoides [76,78,79]. L’hypothese selon laquelle les
gabapentinoides pourraient partager une partie du profil de sécurité des inhibiteurs
calciques utilisés en cardiologie est par ailleurs supportée par des données expérimentales

qui suggerent des effets moléculaires communs a ces deux classes médicamenteuses [80-82].

I1.4.2.1 (Edémes périphériques non cardiogéniques

Bannister et al., [80] ont démontré que la prégabaline inhibait le courant calcique médié par
les Cav1.2 entrainant une vasodilatation aigué par un effet sur les sous-unités a2-01 présentes
a la surface de la membrane et un effet vasodilatateur d’avantage prolongé en réduisant
I'insertion des sous-unités a2-01 et al sur la membrane de myocytes d’artere cérébrale de
rats. La méme équipe a également démontré que la prégabaline était un inhibiteur faible du
pore du canal des Cav1.2 responsable d’'une modeste vasodilatation [81]. Ainsi, les cedemes
périphériques secondaires aux gabapentinoides pourraient relever du méme mécanisme que
ceux induits par les inhibiteurs calciques cardiovasculaires. Il s’agirait par conséquent d"un
cedéme hydrostatique secondaire a un triple mécanisme impliquant : 1/ une vasodilatation
artériolaire préférentielle, 2/ une altération du tonus myogénique et 3/ une inhibition du
réflexe veino-artériolaire [8]. Dans notre étude, l’observation d’une résistance aux
diurétiques dans les 4 cas ou leur efficacité pouvait étre évaluée, apporte un argument
supplémentaire en faveur de cette hypothese. En effet, bien que limitées en nombre, ces
données ne plaident pas en faveur d’un mécanisme de type rétention hydrosodée. Les autres
mécanismes que sont l'altération des capacités de drainage lymphatique et I'cedeme de
perméabilité paraissent moins probables compte tenu des propriétés pharmacologiques et du
profil de sécurité des gabapentinoides.

I1.4.2.2 Insuffisance cardiaque aigué

De méme, certains auteurs ont suggéré que les poussées d’insuffisance cardiaque pourraient
étre en lien avec un effet inotrope négatif similaire a celui des inhibiteurs calciques a
tropisme cardiaque [60,67]. Cette hypothese est également étayée par une étude préclinique
montrant que la prégabaline peut induire une dysfonction ventriculaire gauche chez le rat
[83]. Dans cette étude, il a été démontré qu’au-dela de l'effet inotrope négatif, la prégabaline
pouvait étre responsable d"une cardiomyopathie hypertrophique possiblement secondaire a
une polarisation du SRAA vers la voie de I'enzyme de type 1 de conversion de I’angiotensine
(i.e., angiotensine II/récepteurs AT1) au détriment du type 2 de cette méme enzyme et de son
axe angiotensine 1-7/récepteur Mas [83].

Dans notre étude, une bradycardie était rapportée dans 43% (3/7) des cas, soutenant
I'hypothese d'un effet chronotrope négatif de la prégabaline. Alors qu’elle est absente du
RCP du Neurontin®, la bradycardie sinusale est un effet indésirable mentionné dans le RCP

du Lyrica® avec une fréquence comprise entre 1% et 1%o. Au-dela de I'effet inotrope négatif,
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I’effet chronotrope négatif di a la diminution de I'influx calcique dépendant des Cav1.2 au
niveau des cellules nodales pourrait également participer a la genese des décompensations
cardiaques, comme cela est décrit avec le vérapamil et le diltiazem. A linverse, une
tachycardie contemporaine de la poussée d’insuffisance cardiaque était observée dans 44%
(4/9) des cas. Celle-ci pourrait signer un mécanisme compensateur qui s'observe a la phase
aigué de la poussée d’insuffisance cardiaque pour tenter de contrecarrer la défaillance de la
pompe cardiaque. Une autre explication serait que la tachycardie réflexe soit secondaire a la
vasodilatation périphérique induite par la prégabaline. En effet, alors que 1’hypotension
artérielle est seulement rapportée dans le RCP du Lyrica® l'effet vasodilatateur est bien
documenté dans le RCP des deux gabapentinoides actuellement commercialisés. Certains
auteurs [84] ont par ailleurs suggéré que, sur un tissu atrial pathologique, la stimulation
adrénergique réflexe mise en jeu pour compenser les effets vasodilatateurs périphériques des
gabapentinoides pourrait étre le lit des fibrillations atriales observées avec cette classe
pharmacologique [85]. Ce mécanisme pourrait étre celui sous-tendant la décompensation
cardiaque chez la patiente #8 de notre série. Ainsi, bien que le mécanisme semble plus
marginal, les effets vasodilatateurs périphériques des gabapentinoides pourraient induire,
sur un tissu atrial pathologique, un stress adrénergique compensateur précipitant une

dysrythmie mal tolérée a I'origine d"une décompensation cardiaque.

I1.4.3 FACTEURS DE RISQUE POTENTIELS

Bien que cette étude n’ait été ni congue ni dimensionnée pour identifier des facteurs de
risque de survenue des cedemes périphériques et/ou des décompensations cardiaques
induits par les gabapentinoides, la surreprésentation des sujets agés, du sexe féminin, des
patients avec des comorbidités cardiovasculaires ainsi que la fréquente apparition de ces
effets indésirables secondairement a une augmentation de posologie, conduisent a évoquer le
role de ces derniers comme facteurs favorisants. Ces résultats restent néanmoins a interpréter
a la lumiere du profil des patients traités par gabapentinoide. D’apres une étude de cohorte
sur le profil de prescription des gabapentinoides en France, leur utilisation concerne une

population majoritairement féminine (60%) dont la moyenne d’age est d’environ 60 ans [58].

I1.4.3.1 L’age

La population gériatrique était particulierement représentée dans cette série avec un age
médian de respectivement 73 ans pour les cas d’cedemes périphériques non cardiogéniques
et 84 ans pour les cas de décompensation cardiaque. Concernant l'insuffisance cardiaque, ces
données sont cohérentes avec le RCP du Lyrica® et la revue de Buckley et al., [60] portant sur
10 cas publiés d’aggravation d’insuffisance cardiaque (age médian : 67 ans). Cette
caractéristique est également retrouvée avec les cedemes périphériques induits par les
inhibiteurs calciques utilisés en cardiologie [26], dont le mécanisme est supposé étre
commun. L’age est un déterminant important dans les cedemes périphériques

hydrostatiques dans la mesure ou le vieillissement est associé a une insuffisance veineuse
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fonctionnelle par dysfonction des valvules et que la fonte tissulaire diminue la pression
hydrostatique interstitielle, principale contre-force dans les cedemes périphériques de
vasodilatation [19]. Par ailleurs, le vieillissement est associé a une altération du tonus
myogénique [86], facteur d’autorégulation permettant notamment de prévenir et de réduire
la formation de ces cedemes. Physiologiquement, il existe une compensation par un gain de
fonction du réflexe veino-artériolaire avec 1'age [87] afin de réduire, lors du passage a
I'orthostatisme, la pression hydrostatique capillaire dans la circulation des membres
inférieurs. Ainsi, comme pour les inhibiteurs calciques cardiovasculaires, les sujets agés
pourraient présenter une plus grande susceptibilité aux cedemes périphériques induits par
les gabapentinoides notamment du fait de I'inhibition du réflexe veino-artériolaire médié par
les Cavl.2 [18,19] et qui représente le principal mécanisme compensateur dans cette

population.

I1.4.3.2 Sexe féminin

Dans cette série d’cedemes périphériques non cardiogéniques, 1'apparente surreprésentation
des femmes pourrait seulement étre le reflet de I'insuffisance veineuse chronique qui est plus
prévalente chez la femme [88,89]. La présence de cette affection était une donnée largement
manquante dans notre étude, et l'insuffisance veineuse chronique peut par ailleurs étre
paucisymptomatique. L’insuffisance veineuse, par la stase veineuse qu’elle engendre,
prédispose a la formation d’cedémes des membres inférieurs de nature hydrostatique. La
grossesse, de par les altérations hémodynamiques qu’elle induit (e.g., distension du systeme
veineux par surcharge volémique, phénotype prothrombogene), est présumée étre 1'origine
de l'influence du genre sur I'incidence de I'insuffisance veineuse chronique [88,89]. Bien que
le sexe féminin soit souvent cité comme un facteur de risque d'cedemes périphériques
associés aux DHP, la plupart des études ne retrouvent pas d’incidences significativement

différentes selon le sexe [19].

Concernant les cas d’insuffisance cardiaque, cette observation est d’avantage troublante.
D’une part, le sexe ratio de linsuffisance cardiaque chronique est équilibré dans la
population générale, avec un effet du genre qui n’apparait que lorsque 1'on s’intéresse aux
sous-types d’insuffisance cardiaque [90]. D’autre part, les données de la littérature décrivent
des décompensations cardiaques secondaires a la prégabaline principalement chez des
hommes (8/10, 80%) [60]. Pour les inhibiteurs calciques a tropisme cardiaque, il ne semble
pas exister de données concernant l'influence du genre sur le risque de décompensation

cardiaque [91].

I1.4.3.3 Comorbidités
Concernant les cas d’cedemes périphériques non cardiogéniques, les deux principales
comorbidités étaient 'hypertension artérielle (14/41, 34%) et le diabete (5/41, 12%) (Tableau 3

en annexe). Au-dela du fait que les hypertendus et les diabétiques étaient logiquement

Page 24/40



représentés compte tenu qu’il s’agit d'une cohorte de sujets agés et que la neuropathie
diabétique est une indication des gabapentinoides ; ces deux pathologies sont associées a une
perturbation des facteurs d’autorégulation locale (e.g., affaiblissement du réflexe veino-
artériolaire), prédisposant a la formation des cedemes [14,17,18]. En outre, '’hypertension
artérielle, et dans une moindre mesure le diabete, sont des pathologies caractérisées par une
surexpression vasculaire des Cavl.2 [14]. Ainsi, la densité plus importante des Cav1.2 dans
ces populations pourrait expliquer une plus grande susceptibilité aux effets indésirables des
gabapentinoides supposés étre médiés par ces méme canaux, a l'instar des cedemes
périphériques. Dans ce sens, Bannister et al., [81] ont démontré que 1'effet de la prégabaline
sur la réduction de la densité membranaire des sous-unités a2-01 et al des Cavl.2, était
significativement plus important chez le rat hypertendu que normotendu. De méme, 1'effet
vasodilatateur de la prégabaline est plus important chez le rat hypertendu [81]. Les mémes
résultats ont par ailleurs été obtenus avec la gabapentine [82], soutenant I'’hypothese que les
effets vasomoteurs des gabapentinoides puissent étre intimement liés aux comorbidités des

patients, notamment I'hypertension artérielle.

Les 11 patients ayant développé une insuffisance cardiaque aigué présentaient de
nombreuses comorbidités cardiovasculaires notamment une insuffisance cardiaque
chronique (4/11, 36%) et une hypertension artérielle (4/11, 36%). Ces données peuvent
suggeérer que les effets cardiaques des gabapentinoides sont insuffisants, dans la majorité des
cas, pour induire une décompensation cardiaque chez les sujets ayant une fonction cardiaque
normale. Compte tenu que ces derniers représentent classiquement la population incluse
dans les essais cliniques d"une part, et que ce risque semble peu fréquent d’autre part, ce sont
les données post-autorisation accumulées qui ont permis d’identifier cette problématique.
Notre série de cas confirme donc ce profil de patients a risque qui avait été identifié par
I’EMA des 2007 [65]. Le role favorisant de I’hypertension artérielle pourrait résulter de I'effet
chronotrope négatif des gabapentinoides. En effet, il a été démontré que les effets
bradycardisants de la gabapentine sont plus marqués chez le rat hypertendu que celui
normotendu [82]. Il convient également de noter que le délai de survenue observé, de 1 a 112
jours avec une médiane de 30 jours, est cohérent avec la revue de Buckley et al., [60]. Dans
cette série publiée portant sur 10 cas d’aggravation d’insuffisance cardiaque, le délai de

survenue était compris entre 3 et 90 jours avec une médiane de 21 jours.

I1.4.3.4 Dose-dépendance

La proportion élevée d’cedemes périphériques non cardiogéniques survenus au décours

d’une augmentation de la posologie de la gabapentine (4/4, 100%) et de la prégabaline (22/34,
65%) plaide en faveur d'un effet indésirable dose-dépendant. Dans la littérature, la nature
dose-dépendante de cet effet indésirable est établie pour la prégabaline [61] mais semble
moins évidente pour la gabapentine [92-94]. En effet, les données de sécurité des essais

cliniques de la prégabaline dans les douleurs neuropathiques rapportent un risque
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d’cedemes périphériques dont la prévalence varie en fonction de la dose, de 4% (<150
mg/jour, n=859) a 10% (150 - 300 mg/jour, n=1212) et jusqu’a 12% (301 - 600 mg/jour, n=1340)
[61]. A Vinverse, la fréquence des cedémes périphériques issue de trois essais randomisés
évaluant différentes doses de gabapentine (1200, 2400 et 3600 mg/jour) [92-94] était similaire,
respectivement de 8% (n=169), 7% (n=246) et 8% (n=203), ne suggérant pas de relation dose-
dépendante. Concernant les décompensations cardiaques, celles-ci sont survenues
secondairement a une augmentation posologique de la prégabaline chez 22% (2/9) des
patients.

S’agissant d’effets indésirables probablement secondaires au mécanisme d’action des
gabapentinoides, leur nature concentration-dépendante peut étre supposée. Par ailleurs, la
gabapentine ayant une pharmacocinétique non linéaire (i.e., absence de proportionnalité
entre la dose administrée et la concentration plasmatique observée), la relation dose-effet
indésirable est par conséquent probablement atténuée. En effet, de par son absorption
saturable qui est exclusivement dépendante du transporteur LAT-1 [Large (L-Type) amino acid
transporter 1], la pharmacocinétique de la gabapentine est plus sujette a une variabilité inter-
et intra-individuelle et des valeurs élevées d’exposition plasmatique sont plus difficiles a

obtenir.

I1.4.3.5 Interactions médicamenteuses

Les propriétés pharmacologiques des gabapentinoides (Tableau 2) expliquent qu’ils ne sont
pas sujets a des interactions médicamenteuses d’ordre pharmacocinétique. En revanche,
pour plusieurs patients il existait probablement une interaction pharmacodynamique. En
effet, les patients ayant développé des cedemes périphériques non cardiogéniques étaient
fréquemment traités par d’autres médicaments pourvoyeurs d’cedemes périphériques (29/37,
78%). Le role de ces médicaments concomitants n’a pas été retenu dans la mesure ou les
cedemes se sont amendés apres 1’arrét du gabapentinoide et malgré la poursuite des autres
thérapeutiques. Pour les cas secondaires a la prégabaline, les opioides étaient parmi les
médicaments pourvoyeurs d’'cedemes les plus représentés (15/25, 60%) ce qui reflete
probablement une stratégie multimodale de la prise en charge de la douleur avec une
composante neuropathique. Dans cette série, la forte proportion de patients traités par des
inhibiteurs calciques cardiovasculaires est a considérer a la lumiere de la fréquence de
I'hypertension artérielle. Néanmoins, cette observation souléve la question d"une potentielle
interaction d’ordre pharmacodynamique par convergence des effets sur les Cav1.2. Cet effet
synergique est soutenu par 1'additivité des effets hypotenseurs de la gabapentine et de la
nifédipine observée lors de leur association chez le rat [82]. Par ailleurs, les deux patients
présentant une bradycardie importante (i.e., 52 et 45 bpm) étaient également traités par un
inhibiteur calcique a visée cardiovasculaire (diltiazem patient #1, lercanidipine patiente #7),
renforgant cette hypothese.
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I1.5 FORCES DE L’ETUDE

Cette étude, réalisée a partir d'un recueil national, est a ce jour la plus grande série de cas
d’cedemes périphériques et d’insuffisance cardiaque aigué associés a un traitement par
gabapentinoide. Dans un but d’exhaustivité, la requéte des cas a utilisé des termes tres larges
(i.e., niveaux élevés de termes MedDRA : HLGT, HLT). De plus, des criteres d’inclusion
restrictifs ont volontairement été appliqués afin de n’inclure que les cas les plus informatifs
ou I'imputabilité du gabapentinoide était élevée, comme I’atteste le faible nombre de cas
retenu (18%). A partir de 60 cas documentés, cette étude a permis de décrire pour la
premiere fois les circonstances de survenue de ces effets indésirables et de mettre en
évidence de potentiels facteurs de risque de survenue (e.g., sexe, age, comorbidités
cardiovasculaires, association aux inhibiteurs calciques cardiovasculaires). Par ailleurs,
certaines caractéristiques cliniques comme la localisation des cedemes périphériques non
cardiogéniques, pouvant étre multiple, ont pu étre décrites et pourront aider a leur
identification en pratique clinique. Cela est d’autant plus important que les cedemes
périphériques peuvent étre suffisamment graves pour justifier une hospitalisation et que
I'évolution est le plus souvent rapidement favorable a l'arrét du gabapentinoide. Les
résultats de cette étude combinés a une analyse approfondie des données de la littérature ont
permis d’étayer avec précision 1'’hypothese mécanistique selon laquelle les cedemes
périphériques [95] et les décompensations cardiaques [67] secondaires aux gabapentinoides
semblent partager une physiopathologie commune a celle observée avec les inhibiteurs
calciques cardiovasculaires. En effet, ce travail est le premier a documenter cette hypothese
mécanistique sur la base d'un faisceau d’argument intégrant a la fois le profil de sécurité
clinique et les propriétés pharmacodynamiques des inhibiteurs calciques cardiovasculaires et
des gabapentinoides. Par ailleurs, la mise en évidence d"une résistance aux diurétiques pour
les cedemes périphériques non cardiogéniques, apporte, dans une certaine mesure, un

nouvel argument en faveur de cette hypothese.

I1.6 LIMITES DE L’ETUDE

Les limites de cette étude sont celles inhérentes a 'utilisation de données rétrospectives
issues de la notification spontanée. La principale repose sur la sous-notification qu’elle soit
de nature quantitative ou qualitative [96]. D'une part, en France, comme dans d’autres pays,
le taux de notification est faible, estimé comme étant inférieur a 10% pour les effets
indésirables graves contre moins de 5% pour les effets indésirables sans critere de gravité
[97]. Au-dela de la sévérité de I'effet indésirable, il existe également un biais de notoriété qui
consiste a d’avantage notifier les effets indésirables qui sont décrits dans la monographie
d’un produit [97]. Dans notre étude, l'absence de cas de décompensation cardiaque
secondaire a la gabapentine pourrait dans ce contexte trouver une explication, si ce risque est
bien réel. D’autre part, les informations transmises lors de la déclaration d'un effet
indésirable peuvent parfois étre incompletes. Ainsi, cette étude n’a pas permis de décrire

précisément certaines caractéristiques cliniques des cedémes (e.g., signe du godet) et il
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existait des données manquantes pour certaines variables d’intérét (e.g., délai de survenue,
comorbidités). Le nombre de notification n’ayant pas été rapporté a la population exposée
sur la période d’étude (e.g., volume de vente ou de remboursement), I'incidence de ces effets
indésirables, tenant compte de la sous-notification, n’a par conséquent pas pu étre estimée.

Enfin, le faible nombre de cas inclus limite la portée de nos résultats.

I1.7 PERSPECTIVES

Les résultats générés par ce travail tant en termes de caractérisation des effets indésirables
que de meilleure connaissance de leur potentiel substrat physiopathologique, ouvrent la
perspective d'une optimisation de la prescription des gabapentinoides selon les
caractéristiques individuelles des patients. La communication des résultats de cette étude
permettra de sensibiliser les professionnels de santé vis-a-vis de ces risques d’effets
indésirables afin que l'implication des gabapentinoides soit plus souvent évoquée. Le
corollaire étant que le risque d’escalade thérapeutique est inversement proportionnel a la
connaissance des effets indésirables.

Parallelement aux études expérimentales nécessaires a la confirmation du substrat
pharmacologique des cedemes périphériques et des insuffisances cardiaques aigués
secondaires aux gabapentinoides, une approche intéressante serait de comparer leur profil
de sécurité a celui des inhibiteurs calciques cardiovasculaires. Dans ce but, a partir de
différentes sources de données, un second travail est envisagé afin d’étudier le degré de
superposition du profil d’effets indésirables de ces deux classes pharmacologiques. Si une
superposition était confirmée, ces résultats permettraient d’anticiper le profil de sécurité a
long terme des gabapentinoides, dont les premiers signaux de pharmacovigilance
commencent seulement a émerger. L'information générée par une telle approche pourrait
contribuer a optimiser la sécurité d’emploi de ces médicaments, fréquemment utilisés chez
des patients ayant des comorbidités cardiovasculaires. Cette sécurité d’emploi pourrait
intéresser différents aspects tels que le risque d’interaction pharmacodynamique lors de
I’association a un (autre) inhibiteur calcique, ou son utilisation chez le patient coronarien,
compte tenu du risque théorique d’aggraver ou de révéler un angor en cas d’effets

vasodilatateurs périphériques marqués.

I1.8 CONCLUSION

A partir d'une série de 60 cas notifiés au réseau des CRPV, cette étude a permis de
caractériser les ocedémes périphériques et décompensations cardiaques secondaires aux
gabapentinoides. Ces effets indésirables sont concentration-dépendants, surviennent
principalement chez les femmes (sexe ratio 4:1), les sujets agés (médiane 77 ans) et dans le
premier mois suivant l'instauration du gabapentinoide (médiane 24 jours, n=52). Alors
qu’aucun cas de décompensation cardiaque secondaire a la gabapentine n’a pu étre inclus,
ceux associés a la prégabaline concernaient majoritairement des patients présentant de

lourdes comorbidités cardiovasculaires et notamment une insuffisance cardiaque (36%, 4/11).
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Quelle que soit 1'origine des cedemes périphériques, ils ont motivé une hospitalisation ou sa
prolongation chez 42% (25/60) des patients. Alors qu'une proportion substantielle de patients
ayant développé des cedemes périphériques non cardiogéniques a bénéficié d’un traitement
diurétique (10/49, 20%), ils semblent résistants aux diurétiques, probablement du fait de leur
mécanisme supposé. L’évolution des cedemes périphériques et des insuffisances cardiaques
aigués était rapidement favorable apres l'arrét du gabapentinoide (médiane 7 jours, n=27).
Bien que des études expérimentales complémentaires soient nécessaires, un faisceau
d’argument pharmacologique suggere que ces effets indésirables puissent étre liés a I’action
des gabapentinoides sur la sous-unité a2-01 des Cav1.2. Leur physiopathologie pourrait par
conséquent étre commune a celle des inhibiteurs calciques utilisés en cardiologie. Dans ce
sens, les cedemes périphériques non cardiogéniques induits par les gabapentinoides
pourraient résulter d’une vasodilatation artériolaire préférentielle associée a une altération
des facteurs d’autorégulation locale du débit sanguin (i.e., tonus myogénique, réflexe veino-
artériolaire). La surexpression notamment vasculaire des Cav1.2 étant une caractéristique de
I'hypertension artérielle, les patients hypertendus pourraient présenter une plus grande
susceptibilité aux effets indésirables des gabapentinoides supposés étre médiés par ces
mémes canaux. Ceci devrait conduire a évaluer spécifiquement l'utilisation des
gabapentinoides dans certaines populations théoriquement a risque (e.g., patient
coronarien), de méme que le risque d’interaction d’ordre pharmacodynamique avec les

inhibiteurs calciques utilisés en cardiologie.
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ANNEXES

Tableau 3 - Caractéristiques des cas d’cedémes périphériques non cardiogéniques

secondaires aux gabapentinoides.

Caractéristiques

Gabapentine (n=5)

Prégabaline (n=44)

Démographiques

Sexe ratio (femme/homme)

4:1

4:1

Age, médiane (IQR) ; [min-max]

82 (78-86) ; [71-94]

73 (53-84) ; [32-93]

Comorbidités, n (%)

Hypertension artérielle 1/5 (20) 13/36 (36)
Diabete 1/5 (20) 4/36 (11)
Insuffisance cardiaque 1/5 (20) 3/38 (8)
Gabapentinoide
Indications, n (%)
Douleurs neuropathiques 4/5 (80) 44/44 (100)
Epilepsie 1/5 (20) 0 (0)

Dose et délai de survenue

Dose en mg/jour, médiane (IQR) ; [min-max]

1800 (1800-1800) ; [600-2400]

150 (100-300) ; [50-1800]

Délai de survenue en jours, médiane (IQR);

383 (28-821) ; [6-1095]

20 (10-54) ; [1-240]

[min-max] n=4 n=37
Apres augmentation posologique, n (%) 4/4 (100) 22/34 (65)
Délai’ de survenues en jours, médiane (IQR); 20 (7-34) ; [2-44] 7 (3-13) ; [1-30]
[min-max] n=4 n=17
(Edémes périphériques, n (%)
Non grave 2/5 (40) 30/44 (68)
Critere de gravité 3/5 (60) 14/44 (32)
Plusieurs localisations 3/5 (60) 18/44 (41)
Généralisé 0 (0) 8/44 (18)
Membres inférieurs 5/5 (100) 40/44 (91)
Membres supérieurs 2/5 (40) 7/44 (16)
Face/paupiéres 2/5 (40) 5/44 (11)
Evolution, n (%)
Arrét du gabapentinoide 4/5 (80) 42/44 (95)
Réduction de la posologie 1/5 (20) 2/44 (5)
Favorable 3/5 (60) 43/44 (98)
Non rétabli 2/5 (40) 1/44 (2)
Délai de disparition en jours, médiane (IQR) ; 6 (4-8) ; [2-10] 7 (5-10) ; [2-55]
[min-max] n=2 n=20

SDélai’” de survenue : délai de survenue apres une augmentation posologique.
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ANNEXE : Tableau 4 - Médicaments concomitants associés a un risque d’cedemes
périphériques.

Gabapentine  Prégabaline  Références

(n=5) (n=44)
Traitements concomitants rapportés, n (%) 5/5 (100) 32/44 (73)
Cas avec > 1 médicaments pourvoyeurs, n (%) 4/5 (80) 25/32 (78)
N?mbre de .médicaments pourvoyeurs par cas, 15[1-2] 2.0 [1-3]
médiane [min-max]
Médicaments concomitants, n (%)
Inhibiteurs calciques 2/4 (50) 7/25 (28)
Amlodipine 1 4 RCP
Lercanidipine 1 0 RCP
Isradipine 0 1 RCP
Vérapamil 0 1 RCP
Diltiazem 0 1 RCP
Bétabloquants 3/4 (75) 4/25 (16)
Acébutolol 2 1 RCP américain
Nébivolol 1 1 RCP
Sotalol 0 2 RCP
Antidépresseurs 0 (0) 6/25 (24)
Paroxétine 3 RCP
Escitalopram 1 RCP
Venlafaxine 2 [98]
Antipsychotiques 0(0) 3
Aripiprazole 1 RCP
Cyamémazine 1 RCP
Quétiapine 1 RCP
Anti-inflammatoires non-stéroidiens 0 (0) 1/25 (4)
Kétoprofene 1 RCP
Opioides 0(0) 15/25 (60)
Tramadol 10 [99]
Morphine 2 [100,101]
Fentanyl 1 RCP
Oxycodone 1 RCP
Méthadone 1 RCP
Inhibiteurs de la pompe a protons 1/4 (25) 5/25 (20)
Esoméprazole 1 2 RCP
Lansoprazole 0 1 [102]
Oméprazole 0 1 RCP
Rabéprazole 0 1 RCP

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

RCP, résumé des caractéristiques du produit (lorsque la version de la monographie n’est pas précisée la
référence est faite a celle francaise/européenne)
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ANNEXE : Tableau 5 — Caractéristiques des cas d’cedémes périphériques cardiogéniques secondaires a la prégabaline.
Caractéristiques Médicaments Facteurs
o Sexe . qees Dose TTO . d . . . . . .
N n Comorbidités . . décompensation concomitants  favorisants Prise en charge Evolution
lage (mg/j) (jours) . <o . cps s
cardiaque a visée CV identifiés
e it e
" M/81 Ango?, A‘OMI, HTA, 50 30 ETT : FEVG 50%, OG dilatée Diltiazem Anémie a?gue preg'abal%ne - Reprise
diabete, IRC . HCTZ sur chronique - Majoration ] .
sans valvulopathie, s prégabaline sans
. .. . diurétique AR .
myocardiopathie diastolique récidive a 3 mois
IC, insuffisance mitrale, IC globale Amiodarone _ﬁlﬁ‘;}s (;1:1?;2
#2 F/88 FA, BPCO avec HTAP, 100 77 Bradycardie .. Hypothyroidie L Favorable
. Furosémide - Majoration
IRC, hypothyroidie NT-proBNP 3575 ng/L , .
lévothyroxine
I ; T B
#3 F/77 Aucune 600 30 IC globale Aucun Aucun nstaurr at.10n 3 épisodes d'1C
furosémide globalet
. . IC globale L, - Arrét prégabaline , .
#4 F/90 gzl\x;uloplals tie aorthﬁle : 50 30 FC:72 bpm 1]3 plere,no.r;e Aucun - Majoration Re%;? ssmr} (]1:5
complet appareillé FEVG 429% urosémide furosémide cedémes a
Coronaropathie, FA, IC olobale Carvédilol - Arrét prégabaline
#5 F/78  lymphome de Hodgkin en 75 5 & Périndopril Aucun - Majoration Favorable
. 2 FC:110 bpm L .
rémission, diabete Furosémide Furosémide
- Arrét prégabaline
#6 F/84 HTA, IRC 300 112 IC globale Inconnue Aucun - Instauration Favorable
ECG normal I
bumétanide
Bradycardie sinusale [45
s bpm (holter)] se majorant Lercanidipine Favorable avec FC
IC, HTA, asth
#7  F/95 < L ast, me traite par 150 17 lors de I'augmentation de Urapidil Aucun Arrét prégabaline a 60 bpm a J8 de
corticothérapie per os S, (. P
dose et compliquée d'un Furosémide I'arrét
épisode d'IC
.. Récidive a 3 mois
IC (FEVG 35%), IC globale Digoxine - Majoration motivant relai vers
#8 F/84 pacemaker, FA, HTA, 100 80 ECG en FA rapide Spironolactone Aucun furo]s Smide abapentine sans
diabete BNP 237 ng/L Furosémide g, . p N .
récidive a 1 mois
! ) IC globale ny .
Insu.fflsance fnltrale, flutter ETT : FEVG 50%, cavités Bisoprolol - Arrét p.rega.balme
#9 F/84 atrial ablaté, pacemaker 150 3 . s . . Aucun - Majoration Favorable
droites dilatées avec Périndopril o
sur BAV, HTAP . . furosémide
dysfonction VD Spironolactone
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NT-proBNP 3511 ng/L Furosémide
IC droite - Arrét prégabaline Régression en 7
#10 M/73 Aucune 75 2 Tachycardie sinusale a 120 Aucun Aucun - Instauration .
bpm furosémide jours
Dyspnée évoluant depuis 2
mois avec aggravation
IC (hypothese d"une IC NYHA 1V et signes d’IC - Arrét prégabaline  Asymptomatique
s1 F/62 préexistaljte réYélée par la 150 1 droite a J1 Aucun Aucun - I.nstauration a 2 mois avec ‘
prégabaline), FC:101 bpm traitement pour FEVG persistant a
coronaropathie ETT : FEVG 20% avec VG I'ICs 20%

tres dilaté
BNP 1695 ng/L

fRécidive sous la forme de 3 épisodes d’insuffisance cardiaque globale en quelques mois sans étiologie retrouvée.

SInstauration d’un traitement par bisoprolol, sacubitril/valsartan et furosémide.

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

AOM]I, artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; BAV, bloc auriculo-ventriculaire ; BNP, brain natriuretic peptide ; BPCO, bronchopneumopathie chronique
obstructive, Bpm, battements par minute ; CV, cardiovasculaire ; ECG, électrocardiogramme ; ETT, échocardiographie transthoracique ; F, féminin ; FA, fibrillation
atriale ; FEVG, fraction d’éjection du ventricule gauche ; HCTZ, hydrochlorothiazide ; HTA, hypertension artérielle ; HTAP, hypertension artérielle pulmonaire ; IC,
insuffisance cardiaque ; IRC, insuffisance rénale chronique ; M, masculin ; NT-proBNP, fragment N-terminal du proBNP ; NYHA, New York Heart Association ; OG,
oreillette gauche ; TTO, délai de survenue (time to onset) ; VD, ventricule droit ; VG, ventricule gauche
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RESUME DE LA THESE
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