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Gabapentinoïdes & 
risque de suicidalité
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Gabapentinoïdes - Structures

ANALOGUES STRUCTURELS DU GABA

Prégabaline (Lyrica®)
Date d’AMM : 5/07/2004

Gabapentine (Neurontin®)
Date d’AMM : 12/10/1994

GABA
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Gabapentinoïdes - Pharmacodynamie
Modifient l’activité des canaux
calciques voltage - dépendants
présynaptiques

↘ l’influx de calcium  ↘ la
libération des neurotransmetteurs
excitateurs Gabapentinoïdes

Pas d’interaction avec le système GABAergique
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Gabapentine Prégabaline

Absorption orale Lente Rapide 

Cmax 3-4 heures 1 heure

Absorption Non linéaire, saturable Linéaire, non saturable

Biodisponibilité 60% (dose 900 mg) à 33% (dose 
3600 mg)

> 90% (pas d’effet dose)

Gabapentinoïdes - Pharmacinétique
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Gabapentinoïdes – Indications 
GABAPENTINE

Douleurs neuropathiques

Epilepsies

PRÉGABALINE

Douleurs neuropathiques

Epilepsies

Troubles anxieux généralisés

+ fibromyalgie (EU, Canada)
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A propos d’un cas …
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Mr X de 44 ans

Sans antécédent d’acte suicidaire

Traitement par prégabaline (Lyrica®) pour une anxiété de fond et 
une névralgie d’Arnold

Hospitalisation en psychiatrie  Evolution favorable à l’arrêt

Idées suicidaires tenaces avec désinhibition 

2 tentatives de suicide au gaz d’échappement

2 jours

3 jours

Cas marquant
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Risque de suicidalité avec les spécialités à base de 
prégabaline

2018 : CRPV de Strasbourg  Étude observationnelle 
descriptive 
BNPV du 01/01/1985 au 31/12/2017 

Eudravigilance du 31/07/2001 au 22/01/2018 

« prégabaline » + SMQ « suicide/automutilation »

N=1616

BNPV
N=23

Eudravigilance
N=1593
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Eudravigilance
N=1593

BNPV
N=23

Cas Graves
1576 (98,9%)

Dont 142 décès
20 (87%)

Sexe
M
F

685 (43 %)
908 (57 %)

14 (61 %)
9 (39 %)

Âge moyen 51,5 ans 50,8 ans

Délai moyen de survenue 34,2 ± 64,6 jours 22,9 ± 33,5 jours

Posologie moyenne 206±168,2 mg/j 203,3±195,9 mg/j

Déchallenge positif  :

Rechallenge Positif
Rechallenge Négatif 

461/1616 (29 %) : 
444 (27,9%) 17 (73,9%)

10 (0,6 %)
1 (0,06 %)

Facteurs de risque

Psychiatriques 439 (27 %)

Neurologiques 58 (4 %)

Autres (pouvant affecter l’humeur) 91 (6 %)

 Seul médicament suspect dans 1408 cas (87 %)
 Indication = douleurs neuropathiques: 659 (41 %)
 Dépression associée : 404 (25 %) 

Caractéristiques des observations
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Tentatives de suicide : 168 (10 %)
 Suicides violents : 125 (8 %)

BNPV Eudravigilance

Types d’effets indésirables
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Idées suicidaires
N=18

Idées suicidaires
N=1198



Suicidalité et monographies (2018)
Monographie
américaine

Monographie
canadienne

Monographie 
australienne

Monographie 
néo-zélandaise

Monographie 
Française

Précautions 
d’emploi

Idées et 
comportements 
suicidaires (…) anti-
épileptiques dont la 
prégabaline

Comportements 
et idées 
suicidaires (…)
chez des 
patients traités 
par prégabaline

Idées et 
comportements 
suicidaires (…) 
anti-épileptiques
dont la 
prégabaline

Idées et 
comportements 
suicidaires (…) 
anti-épileptiques
dont la 
prégabaline

Idées et 
comportements 
suicidaires
(…) avec des 
agents anti-
épileptiques

Effets 
indésirables

Auto-agressivité -Comportement 
et idées 
suicidaires (…)
-Ensemble de 
l’organisme :
(…) tentative de 
suicide (…)

Aucune mention Antiépileptiques 
associées à une 
augmentation 
du risque d’idées 
ou de 
comportements 
suicidaires

Aucune mention
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Le CRPV demande l’ajout d’idées 
suicidaires et tentatives de 
suicide en 4.8 du RCP 



Résumé des caractéristiques du Produit Lyrica® (17/03/2023)
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Résumé des caractéristiques du Produit Neurontin® (17/03/2023)
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Données de 
pharmacovigilance 
actualisées (24 Mars 2023)

VIGIBASE
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F; 2503

M; 1492

Inconnu; 
225Sexe

4220 cas

F; 4325

M; 3023

Inconnu; 
503

Sexe

7851 cas
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2713 (64,3%)

163 (3,9%)

7313 (93,1%)

23 (0,3%)
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Ce que dit la littérature …
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2 Etudes (2010) 

 pas de mise en évidence 
d’association entre l’exposition à 
la gabapentine / prégabaline et le 
risque de suicidalité
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Typer d’étude Etude de pharmaco-épidémiologie

Source Base de données médico-administratives

Période 
d’exposition 

2000 - 2006

Patients 131 178 

Exposition Gabapentine
(suivi des patients pendant 1 année, avant et après prescription gabapentine)

Évènements Tentatives de suicide
 Absence de différence significative entre les 2 périodes de suivi
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Typer d’étude Etude cas-témoins (nichée dans une cohorte)

Patients 44 300 patients (épilepsie) traités par Antiépileptiques
453 cas et 8 962 témoins

Exposition 4 groupes d’antiépileptiques : 
Barbituriques, antiépileptiques dits conventionnels, nouveaux antiépileptiques à faible 
potentiel dépressif (lamotrigine, gabapentine, prégabaline, oxcarbazépine) et nouveaux 
antiépileptiques à fort potentiel dépressif (levetiracetam, tiagabine, topiramate, vigabatrin) 

Évènements Automutilations, idées suicidaires

OR Nouveaux médicaments antiépileptiques à fort potentiel : OR = 3,08 ; IC 95% : 1,22-7,77 
Nouveaux antiépileptiques à faible potentiel dépressif : OR = 0,87 ; IC 95% : 0,47-1,59
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Cases report
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Références Gabapentin-related suicide: Myth or fact? SNI case of the week: Initial concomitant use of 
gabapentin, clonidine, and prednisone may 

enhance suicidal ideation: A case report.

Patient M, 28 ans M, 43 ans
Facteurs de risques Patient souffrant de douleurs chroniques / 

dépression
Antécédent de dépression sévère, alcoolisme, 
obésité

Type E.I Agressivité, tentative de suicide Suicide par arme à feu

Délai d'apparition 
des E.I

4 semaines 8 jours

Indication 
Gabapentine

Douleurs chroniques dorsales Dépression

Déchallenge Positif Non applicable

26



Références Pregabalin-
induced suicidal

ideations
(2011)

Pregabalin-
induced self-

harm behavior
(2013)

Depression and 
attempted 

suicide under 
pregabalin 

therapy (2014)

Changes in mood, depression and suicidal ideation after 
commencing pregabalin for neuropathic pain 2014)

Type E.I idées suicidaires Automutilation Idées et 
comportements 
suicidaires, TS

Idées noires, 
dépression,idées 
suicidaires

Idées suicidaires, 
détérioration de 
l'humeur

Symptômes dépressifs, crise 
d'angoisse, idées suicidaires

Identité Femme de 21 
ans

Homme de 21 
ans 

Homme de 20 
ans 

Femme de 48 
ans 

Femme de 53 ans Homme de 42 ans 

Facteurs de 
risques

Pas 
d'antécédents 
de dépression, 
mais anxiété 
généralisée

∅ ∅ Bipolarité 
stabilisée

Dysthymie, sans 
idées suicidaire
(Clonazepam, 
Oxazepam depuis 
des années)

Dépression (mirtazapine, 
amitriptyline)

Délai d'apparition 
des E.I

25 jours 2 mois 1 mois 11  jours 1 mois Non connu

Indication Anxiété 
généralisée 

Douleurs 
chroniques

Dyskinésie 
orofaciale

Douleurs 
neuropathiques 
diabétiques

Douleurs 
neuropathiques 
diabétiques

Douleurs chroniques

Déchallenge Diminution 
idées suicidaires 
après 
diminution dose

Les symptômes 
dépressif ont 
diminué en 8 
jours

Amélioration 
rapide après 
l’arrêt de 
prégabaline

Disparition des 
idées suicidaires 
et des 
symptômes 
dépressifs

Amélioration de 
l'humeur à l’arrêt 
de prégabaline

Diminution de la dose de 
PGB à 50 mg 2x/j, 
disparition des symptômes 
en 2j
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L’exposition à la gabapentine
/prégabaline est associée à 
une augmentation du risque 
de suicidalité
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Typer d’étude Etude comparative

Source Base de données médico-administratives

Période 
d’exposition 

1998 and 2003

Patients 12 662 patients (troubles bipolaires)

Exposition Divalproex, Gabapentine, lithium, carbamazepine, ou autre anticonvulsivant (lamotrigine or 
oxcarbazepine)

 Gabapentine : n= 4 025 patients (31,8%)

Évènements 12 suicides et  81 tentatives de suicides

 Gabapentine : 7 suicides et  19 tentatives de suicide

Hazard ratio Gabapentine (par rapport au lithium)

Suicide : HR = 2,6 (p-value <0,001)
 TS : HR = 1,6 (p-value à 0,2)
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Typer d’étude Etude de cohorte

Source Base de données médico-administratives

Période d’exposition Juillet 2001 – Décembre 2006

Patients 297 620 patients initiant un traitement anticonvulsivant

Exposition carbamazepine, ethosuximide, felbamate, gabapentine, lamotrigine, lévétiracetam, 
oxcarbazépine, phénobarbital, phenytoïne, prégabaline, primidone, tiagabine, topiramate, 
valproate, zonisamide

 Gabapentine : 142 865 (48,0%) ; F (60,8%)

Évènements 26 suicides et  801 tentatives de suicide

Gabapentine : 8 Suicides (0,2%) et 228 tentatives de suicide (6,9%)

Hazard ratio Gabapentine (par rapport au topiramate)
Actes suicidaires : HR = 1,42 (IC 95% : 1,11 – 1,80)
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Typer d’étude Etude observationnelle descriptive rétrospective

Source Base de données médico-administratives

Période 
d’exposition 

2004 - 2006

Patients Sujets âgés (âge ≥ 65 ans)

Exposition gabapentine, phenytoine, lamotrigine, lévétiracetam, topiramate, et valproate de sodium

Évènements 332 TS

Hazard ratio Gabapentine augmentation significative du risque de TS
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Typer d’étude Etude de cohorte - comparative

Source Base de données médico-administratives

Période d’exposition Juillet 1996 – Décembre 2011

Patients Registre UK, N= 151 769 et registres danois, N= 258 180 
patients traités par antiépileptiques

Exposition carbamazepine, gabapentine, lamotrigine, phenytoine, pregabaline, topiramate, valproate
Registre UK : Gabapentine : N= 66 907 et Prégabaline : N= 28 803
Registre Danois : Gabapentine : N= 117 928 et Prégabaline : N= 57 670

Évènements Suicides, Tentatives de suicide, automutilations

Hazard ratio Gabapentine HR = 1,35 (IC 95% : 1,04- 1,74)
Prégabaline HR = 1,38 (IC 95% : 0,90- 2,12)
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Typer d’étude Etude observationnelle rétrospective

Source Base de données médico-administratives

Patients 47918 patients (âge≥ 18 ans)

Exposition Gabapentine n=2421
Lithium n = 3 101

Évènements Gabapentine : 21 suicides /automutilations
Lithium : 16 suicides / automutilations

Hazard ratio HR = 2,3 (IC 95% : 1,2- 4,5)
Après ajustement sur facteurs de confusion (comorbidités, âge, sexe, antécédents suicide, automutilation)

33



Typer d’étude Etude observationnelle descriptive – étude de disproportionalité

Source Base de pharmacovigilance (JADER database)

Période d’exposition Avril 2004 – Décembre 2021

Patients 673 845 cas (SMQ : Suicide/self-injury – Antiépileptiques)

Exposition acetazolamide, acetylpheneturide, carbamazepine, clonazepam, clobazam, ethosuximide, 
ethotoin, GBP, lacosamide, lamotrigine, levetiracetam, nitrazepam, perampanel hydrate, 
phenytoin, phenytoin ⋅ phenobarbital, phenobarbital, primidone, sodium valproate, sultiame, 
topiramate, trimethadione, and zonisamide

Évènements Gabapentine : 336 évènements 
7 (évènements de type suicide / automutilation où gabapentine est 

imputée)

ROR ROR : 3,86 (IC 95% : 1,82- 8,16)

34



Typer d’étude Etude de cohorte méthode « within individual design » (chaque patient est son propre témoin)

Source Base de données médico-administratives

Patients Patients issus du registre suédois, âge ≥ 15 ans

Exposition Prescription/ dispensation de prégabaline ou gabapentine

Période 2006 à 2013

Évènements Tentative de suicide et décès par suicide 
Surdosage non intentionnel 
Automutilation
Risque d’accident de la route et d’infraction

Comparaison de 2 périodes chez un même patient  : 
 avec traitement // sans traitement
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 Caractéristiques des patients
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 Associations entre évènements et 
gabapentinoïdes
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↑ du risque chez les sujets d’âge < 55 ans

↓ du risque chez les sujets d’âge > 55 ans

 Associations entre évènements et gabapentinoïdes selon les âges
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 Associations entre évènements et gabapentinoïdes après exclusion 
 Patients traités par un autre antiépileptique
 Patients (mésusage)
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 Associations entre évènements et gabapentinoïdes
selon la dose
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Mécanisme : suicidalité et anti-épileptiques

Hyperactivité de l’axe hypothalamo-pituitaire-surrénalien

Dysfonctionnement du  système GABAergique et glutamatergique

Dysfonctionnement du système sérotoninergique : 
 Diminution de la concentration en 5HT (associée à l’acte suicidaire)
 Rôle des récepteurs à la 5HT (associé à l’intention au suicide)

 EI psychiatriques qui peuvent potentiellement faciliter la survenue des 
idées suicidaires et le passage à l’acte

Association des comorbidités lors de l’instauration du traitement par 
prégabaline
 Dépression, atteinte des fonctions cognitives, ou présence 

d’antécédents suicidaires personnels et/ou familiaux

41 (Marco M, 2013 ; Kalini, V, 2007 ; Kanner AM, 2003 ; Mula M, 2007)



Conclusion

Risque de suicidalité augmenté au cours d’un traitement par 
gabapentinoïdes

Population à risque (15-64 ans)

Modalités des prescriptions selon population (comorbidités+++) ?

Communication sur le risque, auprès des professionnels de santé ?
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