février 2024 - Y a-t-il une place pour le métamizole dans les douleurs post-opératoires ?<span class="target-dentist'/> © CBIP

Folia Pharmacotherapeutica février 2024
Y a-t-il une place pour le métamizole dans les douleurs post-opératoires ? (.

Le métamizole possede des propriétés analgésiques et antipyrétiques.

Un article paru dans le « Geneesmiddelenbulletin » a évalué son efficacité et sa sécurité dans les
douleurs post-opératoires.

Selon les études reprises dans l'article, le métamizole (a dose unique de 500 mg par voie orale et
donc en usage aigu) pourrait étre utilisé en seconde intention dans l'analgésie post-opératoire
lorsque les AINS sont contre-indiqués pour un patient. Dans ce cas, ce dernier doit étre averti des
risques d’apparition d’effets indésirables suite a la prise de métamizole ainsi que de leurs
symptdémes précurseurs.

Introduction

 En raison de certaines contre-indications, la médecine est a la recherche de nouvelles alternatives aux
AINS et opioides dans le traitement de la douleur. Le métamizole pourrait étre l'une d’entre elles.

En effet, il s’agit d’'un dérivé de la pyrazolone connu depuis 100 ans qui possede des propriétés
antipyrétiques et analgésiques. Son mécanisme d’action n’est pas totalement élucidé, mais certaines
données suggérent un mode d’action différent de celui des AINS, ce qui expliquerait qu’on puisse
Lutiliser comme alternative.”

» Enraison de ses effets indésirables treés graves connus (agranulocytose, saignements gastro-
intestinaux et/ou lésions hépatiques), le métamizole est utilisé comme agent de réserve dans le
traitement de la fiévre et de la douleur lorsque les autres traitements sont contre-indiqués pour un
patient (voir 8.2.3. Métamizole).

En raison du risque d’agranulocytose (pouvant étre fatale), il a été retiré du marché dans certains pays.
Le risque de lésions hépatiques induites par ce médicament a fait U'objet d’'une DHPC (Direct
Healthcare Professional Communication) en 20205, le nombre de cas semblant augmenter.

D’apres le RCP, chez les insuffisants hépatiques et/ou rénaux, son utilisation est possible sur une
courte période sans réduction de dose, mais des doses élevées doivent étre évitées. On manque en
revanche de données quant a une utilisation a plus long terme chez les insuffisants hépatiques et/ou
rénaux séveres, (voir % 8.2.3. Métamizole).”

Selon Farmacotherapeutisch Kompas, le métamizole est contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale
modérée et sévere ainsi qu’en cas de troubles hépatiques graves telle que la porphyrie hépatique.5

« Suite a une opération chirurgicale, 40 a 75% des patients ressentent des douleurs d’intensité modérée
a sévere. Certains analgésiques n’étant parfois pas suffisamment efficaces ou ayant des effets
indésirables pouvant étre considérables, le métamizole, pourrait étre une alternative (notamment aux
AINS lorsque ceux-ci sont contre-indiqués, voir 9.1.1. AINS a usage systémique).

Un article paru dans le « Geneesmiddelenbulletin » (GEBU) en septembre 2023 a évalué son efficacité
et sa sécurité dans le soulagement des douleurs post-opératoires.

Méthode

* Pour évaluer lefficacité du métamizole en post-opératoire, l'article s’est basé sur 2 revues
systématiques avec méta-analyse Cochrane (Hearn et al.,, 2016 et Moore et al., 2015)7’8. La premiere a
compareé l'efficacité d’'une dose unique de métamizole par rapport au placebo. La seconde a comparé
Lefficacité d’'une prise unique de différents analgésiques (y compris le métamizole) également par
rapport au placebo. Le critére de jugement primaire dans ces 2 revues systématiques était le
pourcentage de patients ressentant une amélioration de la douleur d’au moins 50% apres 4 a 6 heures
via une échelle analogique « Visual Analogue Scale ».

» Pour évaluer la sécurité du métamizole, l'article s’est basé sur une revue systématique (Andrade et al.,
2016)9. Le critére de jugement primaire était l'apparition d’effets secondaires tels que de
lagranulocytose, des saignements gastro-intestinaux ainsi que des lésions hépatiques en raison de
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leurs morbidité et mortalité importantes. L’évaluation ne se base pas sur la prise unique de
métamizole. L'article fait également référence a 2 études observationelles dans lesquelles le délai
d’apparition d’'une agranulocytose suite a la prise du métamizole a été analyséw’n.

En ce qui concerne le risque hépatique, l'article se base également sur des études réalisées par les
hopitaux d’Hambourg et de Munich***.

Résultats en bref

Efficacité du métamizole

« La revue Cochrane d’Hearn et al” a inclus 8 études. Parmi celles-ci, 5 études évaluant le métamizole
par voie orale (500 mg, n = 288) en post-opératoire ont été incluses dans la méta-analyse.

- Aprés une administration unique de 500 mg de métamizole, 73% des patients ont ressenti un
soulagement de la douleur d'au moins 50% dans les 4 a 6 heures (critére de jugement primaire)
contre 32% dans le groupe placebo (RR 2,4 ;1C95% 1,8 a 3,1). Le Number Needed to Treat (NNT)
était de 2,4 (1C95% 1,9 a 3,1); moderate quality evidence.

Cela signifie qu'environ 3 patients ont d{i étre traités pour obtenir un soulagement substantiel de
la douleur chez un patient supplémentaire par rapport au placebo.
« La revue Cochrane de Moore et al’ a trouvé 39 revues Cochrane évaluant efficacité d’une dose
unique de différents analgésiques tels que le paracétamol, les AINS et le métamizole.

- Résultat sur le critére de jugement primaire (soulagement de la douleur d'au moins 50% dans les 4
a 6 heures aprés une seule administration): Uefficacité du métamizole 500 mg (NNT versus placebo
2,3) était comparable a celle des AINS (NNT versus placebo pour diclofénac
50 mg 2,1 ; pour ibuprofene 400 mg 2,5 et pour naproxene 500 mg 2,7). Le NNT versus placebo du
paracétamol 1000 mg était de 3,6.

Sécurité du métamizole

* La revue systématique d’Andrade et al’ ainclus 22 articles publiés entre 1980 et 2015.

- 5 études de cas contrdle et 1 étude de cohorte ont évalué le risque d’apparition d’agranulocytose
suite a la prise de métamizole. Ce dernier ne peut étre évalué précisément sur base des données
disponibles, les résultats des études variant d’une différence non statistiquement significative (OR
1,5;1C95% 0,8 a 2,7) a une différence statistiquement significative (OR 40,2 ; 1C95% 14,7 a 113).
L’excés de risque estimé d’agranulocytose varie de 0,2 a 1,63 de cas par million de consommateurs
de métamizole.

- En ce qui concerne le risque de saignements gastro-intestinaux, 4 études concluent a une
augmentation statistiquement significative du risque. En général, le risque (OR variant de 1,4 a 2,7)
est moindre qu’avec les AINS (OR ibuproféne de 1,3 a 4,1 ; OR naproxéne de 2,1 a 10,0 ; OR
diclofénac de 1,3 a 7,9 et OR acide acétylsalicylique de 1,8 a 8,0). Il est légérement supérieur a
celui du paracétamol (OR de 0,6 a 1,5) dont le risque est considéré comme non-significatif. Il s’agit
de comparaisons indirectes (comparaisons face a un placebo pour chaque analgésique).

* En ce qui concerne les risques de lésions hépatiques induites par le métamizole, les données ne sont
pas assez nombreuses pour tirer une conclusion. Selon les 2 études observationnelles reprises dans
l’articlem'“, le délai d’apparition de L'agranulocytose est de l'ordre de quelques jours.

- La premiere étude” a analysé 1448 rapports de cas d’agranulocytose apres utilisation de
métamizole (repris dans le systeme EudraVigilance de 'EMA). Le délai médian d’apparition d’'une
agranulocytose a été évalué a 13 jours. Cependant, 34,7% des cas sont survenus apres 7 jours
d'utilisation.

- La seconde étude™ a constaté un délai médian de survenue d’une agranulocytose apres 2 jours de
traitement.

« Concernant lapparition des lésions hépatiques, les hopitaux d’Hambourg!? et de Munich® concluent &
un délai respectivement de 4 semaines (chez 23 patients sur 154 examinés) et de 42 a 46 jours apres
exposition.

Cependant, les patients examinés a 'hdpital de Munich prenaient d’autres médicaments et les cas de

lésions hépatiques observés ne peuvent pas étre imputés au métamizole avec certitude.
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Discussion

» Le métamizole par voie orale semble étre efficace dans l'analgésie post-opératoire. Son efficacité
semble étre comparable a celle des AINS et supérieure a celle du paracétamol (sur base de
comparaisons indirectes via placebo).

» Le risque d’apparition d’une agranulocytose semble faible. Les études montrent un risque plus élevé
de saignements gastro-intestinaux (par rapport a un placebo) mais ce risque est en général moindre
gu’avec les AINS (également sur base de comparaisons indirectes).

» Les résultats de ces études sont a interpréter avec prudence, la qualité méthodologique des études
étant moyenne en raison du risque de biais (bias d’'information, biais de déclaration et biais de
sélection) ainsi que du faible nombre de participants souvent inclus. Il est nécessaire de disposer de
davantage de données afin de pouvoir notamment quantifier le risque de survenue de ces effets
indésirables induits par le métamizole en comparaison avec les autres analgésiques.

Conclusion générale

* Le « Geneesmiddelenbulletin » conclut que, d’aprés les résultats des différentes études, le métamizole,
en usage aigu, pourrait étre une alternative aux AINS, le risque de saignements gastro-intestinaux
semblant moindre. Cependant, comme évoqué précédemment dans larticle, davantage d’études de
meilleure qualité devraient étre réalisées afin d’étayer ces résultats.

¢ Selon les recommandations du NICE“, le paracétamol reste le premier choix [1 g jusqu’a 4x/ jour (24
heures), en l'absence de facteurs de risque], ensuite viennent les AINS (en l'absence de contre-
indications). NICE ne mentionne pas le métamizole, celui-ci étant interdit en Angleterre.

» Selon le CBIP, le message-clé a retenir est, que le métamizole pourrait étre une alternative aux autres
traitements (notamment aux AINS) dans les douleurs post-opératoires lorsque ceux-ci sont contre-
indiqués pour un patient.

En cas de prescription de métamizole, il est important que les patients soient tenus au courant des
risques d’effets secondaires ainsi que des symptomes précurseurs. En effet, méme si ces risques sont
faibles, ils ne sont pas nuls et sont potentiellement graves.

Le mal de gorge, la difficulté a avaler ainsi que apparition de fievre et de frissons sont des
symptOmes précurseurs d’'une agranulocytose.

En ce qui concerne les symptomes évocateurs de lésions hépatiques, on peut citer U'apparition de
fatigue, de nausées, de vomissements ainsi que de douleurs abdominales.

Une géne abdominale, des selles noiratres ainsi qu'une paleur peuvent étre évocateurs de
saignements gastro-intestinaux.

Noms de spécialités :

* Métamizole : Novalgine® (voir Répertoire)
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