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Medegedeeld door het Centrum voor Geneesmiddelenbewaking
Gabapentine en pregabaline: signalen van misbruik en ernstige ongewenste effecten

e Eris groeiende bezorgdheid over misbruik van gabapentine en pregabaline.

» Potentieel ernstige ongewenste effecten zoals ademhalingsdepressie en atriumfibrilleren zijn gesignaleerd.

« Een grootschalige, niet-gerandomiseerde studie suggereert dat pregabaline, maar niet gabapentine, gepaard gaat
met een verhoogd risico van suicide en ander risicogedrag.

» Voorzichtigheid is geboden bij het voorschrijven van gabapentine en pregabaline, zeker bij personen met een
voorgeschiedenis van toxicomanie. De werkzaamheid van deze middelen bij chronische, niet-neuropathische pijn is
niet bewezen.

« De anti-epileptica gabapentine en pregabaline zijn vergund voor de behandeling van epilepsie en neuropathische pijn;
voor pregabaline vermeldt de SKP ook veralgemeende angststoornis als indicatie. Beide worden steeds vaker off-label
gebruikt bij chronische, niet-neuropathische pijn (o.a. lage rugpijn, ischias, carpaaltunnelsyndroom, en migraineprofylaxe),
hoewel de werkzaamheid in die indicaties niet bewezen ist*4(zie ook Folia februari 2018).

¢ Informatie over de ongewenste effecten, interacties en bijzondere voorzorgen bij het gebruik vanpregabaline en
gabapentine is terug te vinden in het BCFI-Repertorium.

¢ Met het toenemend aantal voorschriften neemt ook het aantal meldingen toe van misbruik, en er zijn signalen van
potentieel ernstige ongewenste effecten. Daarom dit artikel.

Misbruik

¢ Het aantal meldingen van misbruik met de anti-epileptica pregabaline en gabapentine is sterk toegenomer#. Dit is
voornamelijk zo in de Verenigde Staten (dat reeds jaren kampt met een problematiek van opioidenverslaving), Frankrijk en
het Verenigd Koninkrijk.

¢ Van alle spontane meldingen over medicatiemisbruik tussen 2004 en 2015 bij Eudravigilance, de databank van het
Europees Geneesmiddelenagentschap, had 6,6% betrekking op pregabaline en 4,8% op gabapentine’8. Het Franse
agentschap voor farmacovigilantie (ANSM) waarschuwde in 2016 voor het gevaar van misbruik bij het voorschrijven van
pregabaline, in het bijzonder bij personen met een voorgeschiedenis van toxicomanie?. In het Verenigd Koninkrijk zijn
pregabaline en gabapentine sedert april 2019 ingedeeld bij de “controlled drugs” (geneesmiddelen waarvoor de overheid
strikte regels oplegt in verband met de productie, aflevering, bewaring, of het voorschrijven). In de Verenigde Staten is dit
op federaal niveau (voorlopig) enkel het geval voor pregabaline, hoewel sommige staten ook gabapentine onderbrengen
bij de “controlled drugs 1011,

« Zowel gevallen van automutilatie (‘intentional selfharn’) als recreatief gebruik (voor het euforiserend en kalmerend effect)
komen vooré712-17, Omdat pregabaline sneller opgenomen wordt (met piekconcentraties in het plasma binnen het uur) en
een hogere potentie (effect per mg) en biologische beschikbaarheid heeft dan gabapentine, is er meer risico van misbruik
bij inname van een hoge dosisé.

¢ Wanneer gabapentine of pregabaline vermeld worden als doodsoorzaak bij een overlijden, is er meestal sprake van gebruik
samen met opioiden245:12,18,19,

Andere, potentieel ernstige ongewenste effecten

¢ Overheden van verschillende landen en het Europees Geneesmiddelenagentschap EMA waarschuwen voor het risico van
ernstige ademhalingsdepressie bij gebruik van gabapentine en pregabalinel®19-22, Dit risico neemt toe bij patiénten met
een respiratoire of neurologische aandoening, bij nierinsufficiéntie, bij gelijktijdig gebruik van andere middelen die de
adembhaling onderdrukken (voornamelijk opioiden, benzodiazepines en alcohol), en bij ouderen. Dosisaanpassing kan
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nodig zijn bij deze patiénten19.20.22,
¢ Europese farmacovigilantiegegevens maken melding van voorkamerfibrilleren met gabapentine en pregabaline en van
parkinsonisme met pregabaline23.24,

Suicidaal gedrag

¢ In 2008 waarschuwde de FDA dat alle anti-epileptica bij langdurig gebruik suicidale gedachten en suicidaal gedrag kunnen
veroorzaken. In een meta-analyse van placebogecontroleerde RCT’s bleek het risico twee keer zo hoog met anti-epileptica
(0,43%) als met placebo (0,22%)25-27,

« Een grootschalige Zweedse cohortstudie gepubliceerd in de BMJ van april 201928, onderzocht of er een verband is tussen
het voorschrijven van de anti-epileptica gabapentine en pregabaline (‘gabapentinoiden”) en bepaald risicogedrag. De
patiénten dienden als hun eigen controle: periodes met een voorschrift werden vergeleken met periodes zonder
voorschrift. De auteurs stelden een toename vast van suicidaal gedrag of overlijden door suicide, van niet-intentionele
overdosis, van verwondingen, en van verkeersongevallen en -veroordelingen in periodes met een voorschrift. Het risico
was meest uitgesproken bij adolescenten en jongvolwassenen en was afwezig bij ouderen. Een analyse volgens type
medicatie kon alleen voor pregabaline een verhoogd risico aantonen?28-31, Personen met epilepsie en personen met een
psychiatrische stoornis toonden daarentegen minder kans op risicogedrag in periodes waarin ze een gabapentinoid
voorgeschreven kregen. Een uitzondering was het eindpunt ‘suicidaal gedrag en overlijden door suicide’ bij personen met
epilepsie, waar het risico even hoog lag in periodes mét medicatie als in periodes zonder medicatie.

- Cohortstudie in Zweden; gegevens van 191.973 personen (leeftijd vanaf 15 jaar) die minstens 2 opeenvolgende
voorschriften afhaalden in de apotheek voor pregabaline (n=120.664) en/of gabapentine (n=85.360) tussen 2006
tot 2013 (14.051 personen hadden een voorschrift voor beide producten).

- Van de personen met een voorschrift voor pregabaline had 5,4% epilepsie, 40,9% een psychiatrische aandoening en
46,2% een musculoskeletale aandoening. Voor gabapentine was dit respectievelijk 6,4%, 20% en 52,1%.

- De personen dienden als hun eigen controle: periodes met een voorschrift voor pregabaline of gabapentine werden
vergeleken met periodes zonder voorschrift.

- Bij 5,2% van de personen was in de studieperiode sprake van een behandeling voor suicidaal gedrag of van
overlijden door suicide, bij 8,9% van een onopzettelijke overdosis, bij 6,3% van een verkeersongeval of -
veroordeling, bij 36,7% van een ernstig of fataal (hoofd)letsel, en bij 4,1% van arrestatie voor een misdrijf met
geweld.

- Voorschrijven van gabapentine of pregabaline ging samen met een verhoogd risico van suicidaal gedrag of
overlijden door suicide (hazard ratio HR 1,26, 95% Bl 1,20 tot 1,32), onopzettelijke overdosis (HR 1,24, 95% Bl 1,19
tot 1,28), fataal of ernstig (hoofd)letsel (HR 1,22, 95% Bl 1,19 tot 1,25), verkeersongevallen of -veroordelingen (HR
1,13, 95% BI 1,06 tot 1,20). Voor het eindpunt ‘arrestaties voor geweldmisdrijven’ werd geen verhoogd risico
gevonden (HR 1,04, 95% BI 0,98 tot 1,11).

- Het risico van suicidaal gedrag of overlijden door suicide was het hoogst in de groep van adolescenten en
jongvolwassenen (HR 1,67, 95% Bl 1,52 tot 1,84), verminderde met de leeftijd en was afwezig bij 55-plussers.

- Met pregabaline was het risico voor alle eindpunten verhoogd en waren er aanwijzingen van een dosis-respons
relatie. Gabapentine kon alleen in verband gebracht worden met een verhoogd risico van verwondingen.

- Subgroepanalyse volgens comorbiditeit:

« Bij patiénten met epilepsie was het risico verlaagd in de periodes met medicatie voor alle eindpunten, behalve
voor het eindpunt ‘suicidaal gedrag en overlijden door suicide’ (HR 0,96, 95% Bl 0,83 tot 1,11).

« Bij patiénten met psychiatrische comorbiditeit was het risico verlaagd in de periodes met medicatie voor alle
eindpunten, dus ook voor het eindpunt ‘suicidaal gedrag en overlijden door suicide’ (HR 0,92, 95% 0,87 tot
0,98).

e Zoals bij elke epidemiologische studie kan niet met zekerheid een causaal verband afgeleid worden uit de resultaten. Een
risico van ‘confounding by indication’ (de aandoening waarvoor het geneesmiddel voorgeschreven wordt, beinvloedt op
haar beurt het risico) blijft mogelijk, omdat de ernst van de aandoening kan fluctueren over de tijd. De studie houdt ook
geen rekening met gelijktijdig gebruik van andere medicatie, een belangrijke ‘confoundert

» Een artikel in La Revue Prescrire van december 2019 bespreekt alle meldingen van suicidaal gedrag met pregabaline die de
voorbije 30 jaar verzameld zijn door Eudravigilance en de Base Nationale de Pharmacovigilance in Frankrijk3233, Er waren in
totaal 1.616 meldingen (1.593 voor Europa en 23 voor Frankrijk) en meestal was pregabaline het enige verdachte
geneesmiddel (n=1.408). Tien procent van de meldingen betrof een suicidepoging en 8% een gewelddadige suicide. De
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problemen ontstonden ongeveer een maand na de opstart van pregabaline en in ca. 30% van de gevallen verdwenen ze na
het stopzetten van de behandeling. Bij ongeveer de helft van de patiénten werd pregabaline voorgeschreven voor
neuropathische pijn. De opgegeven dagdosis bedroeg mediaan 150 mg, wat eerder aan de lage kant is. Bij ruim één op drie
patiénten werd een depressie of andere psychiatrische stoornis vermeld als bijkomende risicofactor.

» Gabapentine en pregabaline worden in de internationale literatuur vaak onder de noemer gabapentinoiden” geplaatst en
als onderling inwisselbaar beschouwd2. Hun werkingsmechanisme is verwant en de halfwaardetijd (ca. 6 uur) vergelijkbaar.
Beide middelen geven vaak dosis-gerelateerde duizeligheid, slaperigheid en evenwichtsstoornissen. Verschillen tussen
pregabaline en gabapentine op het vlak van suicide en andere risicogedrag zijn mogelijk te verklaren door de gekende
verschillen in farmacodynamiek en farmacokinetiek. Bijkomend onderzoek is nodig om dit te bevestigen.

¢ Artsen kunnen misbruik van pregabaline of gabapentine steeds melden aan het FAGG viawww.eenbijwerkingmelden.be
(geen login nodig).
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