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Les anti-inflammatoires non-stéroidiens, le paracétamol et le métamizole (novamin-
sulfon, dipyrone) sont disponibles en Suisse en tant qu’antalgiques non opiacés.
La sécurité du métamizole est I'objet de controverses depuis de nombreuses années,

en particulier en raison du risque d’agranulocytose. Plusieurs travaux publiés ces

2 derniéres années permettent désormais de mieux évaluer les bénéfices et risques
et d’élaborer des recommandations pour la pratique.

Contexte

Le métamizole est un antalgique non opiacé. En Amé-
rique latine, en Asie, en Afrique et dans de nombreux
pays européens, le métamizole est délivré sur ordon-
nance, ou parfois méme sans [1, 2]. En revanche, aux
Etats-Unis, en Grande-Bretagne, en France, au Danemark,
en Suede et en Norvege, il n'a pas regu d’autorisation de
mise sur le marché ou a été retiré du marché en raison
durisque d’agranulocytose [1, 3, 4]. Lutilisation du méta-
mizole est en forte augmentation [5-7]. En Allemagne,
il s’agit de I'antalgique le plus utilisé dans les institutions
de soins [8].

En Suisse, le métamizole est indiqué en cas de fortes
douleurs et de forte fievre ne répondant pas aux autres
mesures [9]. Dans la pratique, le paracétamol, les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) et le métami-
zole sont utilisés pour des indications similaires, par
exemple en cas de douleurs postopératoires. Cependant,
leur profil d’action et leurs effets indésirables présentent
des différences pertinentes.

Lobjectif de cet article de revue est d’évaluer le role du
métamizole en tant qu'antalgique sur la base des don-
nées disponibles les plus récentes. Ces dernieres années,
plusieurs analyses de sécurité et d’efficacité ont été pu-
bliées [1, 3, 6, 10-17], dont deux analyses systématiques
dela «Cochrane Collaboration» [18, 19]. Lefficacité et les
effets indésirables sont exposés et comparés a ceux
d’autres antalgiques non opiacés. Plus particuliérement,
le risque d’agranulocytose induite par le métamizole
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est évalué et discuté a I'aune des effets indésirables
d’autres antalgiques.

Mécanisme d’action

Le métamizole est un antalgique a(faible action anti-
inflammatoire. Le mécanisme d’action précis n’est pas
connu, et différents mécanismes, y compris I'inhibition
des cyclooxygénases (COX) COX-1et COX-2, sont évoqués
[20-32]. Ala différence des AINS, a un dosage normal de
métamizole, I'inhibition de la COX-1semble relativement
faible, ce qui explique pourquoi des hémorragies clini-
quement pertinentes ne s'observent guere. La raison
pour laquelle la fonction rénale n’est pratiquement pas
diminuée par le métamizole malgré I'inhibition des
COX, contrairement a ce qui se passe pour les AINS,
n'est pas élucidée.

Efficacité

Le métamizole est un antalgique efficace. Le nombre de
sujets a traiter (NST) pour obtenir une diminution d’au
moins 50% de la douleur postopératoire aigué avec
500 mg de métamizole par voie orale est de 2,4 (IC a
95% 1,8-3,1) [18], ce qui est comparable aux AINS [19, 33,
34] ou aux opioides faibles [35]. En cas de douleurs can-
céreuses, une diminution significative de la douleur
est observée sous métamizole par rapport au placebo,
méme a faibles doses (1,5-2 g/jour) [16]. Les doses plus
élevées (3 x 2 g/jour) de métamizole étaient plus effi-
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caces que les doses faibles (3 x 1 g/jour) et d'une effica-
cité comparable a celle de la morphine (60 mg/jour par
voie orale) [16]. La diminution de la douleur obtenue
avec le métamizole ou les AINS était similaire pour les
douleurs cancéreuses [16]. Dans une étude, le métami-
zole était plus efficace que le diclofénac en contexte
postopératoire [36]. Dans les essais sur les animaux, le
métamizole a montré un effet antispasmodique sur les
muscles lisses [37-42] et c’'est pour cette raison qu'il est
également utilisé dans la pratique clinique en cas de
douleurs dues aux coliques [35, 43, 44]. Malheureuse-
ment, contrairement aux AINS [45], des données d’études
sur les bénéfices et les risques du métamizole font
défaut pour ce qui est des douleurs chroniques fré-
quentes de l'appareil locomoteur.

Effets indésirables par rapport
a d’autres antalgiques

Dans une méta-analyse d’études contrdlées et ran-
domisées avec pres de 4 000 patients, la sécurité du
métamizole utilisé pendant moins de 2 semaines a été
analysée par rapport a d’autres antalgiques [13]. Le mé-
tamizole a entrainé significativement moins d’effets
indésirables que les opiacés. Il n'y avait pas de différences
entre le métamizole, le placebo, le paracétamol et les
AINS [13]. Cependant, ces études controlées n'étaient
pas suffisamment vastes pour évaluer la survenue
d’événements séveres rares tels que I'agranulocytose,
les hémorragies gastro-intestinales séveres et les déces.
Alors que le risque de complications gastro-intestinales
et cardiovasculaires entrainées par les AINS peut au-
jourd’hui bien étre évalué surlabase de données d’études
controlées, le risque d’effets indésirables rares du mé-
tamizole, par ex. le risque d’agranulocytose, doit étre
évalué au moyen de données épidémiologiques.

Effets sur les thrombocytes et effets indésirables
gastro-intestinaux

Le métamizole, comme les AINS, inhibe l'agrégation
plaquettaire [46-48]. En postopératoire, il convient d’en
tenir compte par ex. aprés les interventions neuro-
chirurgicales. La fonction plaquettaire est plus forte-
ment inhibée par le métamizole que par un inhibiteur
spécifique de la COX-2 (coxib) [48], mais moins longtemps
qu'apres 'administration d'un AINS non spécifique des
COX [47]. Cependant, le métamizole, contrairement aux
AINS, n'est pas associé a un risque pertinent d’hémor-
ragie gastro-intestinale [49]. A des doses plus élevées de
métamizole, des 1ésions de la muqueuse gastro-intesti-
nale ont cependant été trouvées [50]. Des études cas-té-
moin montrent majoritairement une association entre
le métamizole et des hémorragies gastro-intestinales.
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Le risque relatif (RR) estimé de 1,4-2,7 est plus faible que
pour les AINS (RR de 2,1-10,0), mais légérement plus
élevé que pour le paracétamol, pour lequel aucune asso-
ciation significative n’a été trouvée (RR 0,6-1,5) [3]. Le
risque d’hémorragies mortelles estimé est significati-
vement plus élevé sous AINS que sous métamizole [51].

Effet sur la fonction rénale

Contrairement aux AINS, le métamizole n'a presque
aucune influence sur la fonction rénale [9]. Chez des pa-
tients atteints de cirrhose hépatique, un traitement
par métamizole d'une durée de 3 jours (575 mg 3x/jour)
a entrainé une détérioration de la fonction rénale chez
seulement un des 14 patients aprés paracentese de
grand volume [52]. Les patients atteints de cirrhose
hépatique ou d’'insuffisance cardiaque réagissent tres
sensiblement a l'inhibition de la synthese des prosta-
glandines vasodilatatrices rénales, raison pour laquelle
les AINS ne doivent pas étre utilisés chez ce type de
patients. Le fait que le métamizole n’altere pas la fonc-
tion rénale de facon pertinente chez cette population
de patients sensibles suggére indirectement sa bonne
tolérance rénale. Comme les AINS, le métamizole peut
également déclencher une néphrite interstitielle dans de
rares cas [53-55]. En cas d’insuffisance rénale chronique,
I'élimination du métamizole n’est pas altérée [56].

Agranulocytose

La complication la plus sévere du traitement par méta-
mizole est 'agranulocytose. Dans I'ensemble, les agra-
nulocytoses induites par des médicaments sont tres
rares; cependant, par rapport a d’autres médicaments,
le métamizole est un des déclencheurs d’agranulocytose
les plus fréquents [57, 58]. Les anémies aplasiques iso-
lées ne sont toutefois pas fréquentes [3] méme si, en cas
d’effets indésirables hématologiques associés au méta-
mizole, outre les neutrophiles, d’autres lignées cellu-
laires peuvent étre touchées; ce qui représente un fac-
teur de risque d’évolution sévere [4].

Les principales études récentes ayant analysé l'agra-
nulocytose sous métamizole sont résumées ci-apres
(détails voir tab. 1). Lassociation entre le métamizole et
l'agranulocytose est bien documentée [3, 58] et a déja
été décrite pour la premiere fois en 1936 [59]. Dans la
littérature, les estimations de I'incidence de l'agranu-
locytose varient considérablement, de 1:1500 a moins
d’un cas par million d'utilisations de métamizole [4, 6,
11, 58, 60-62]. Pour l'évaluation d’'une utilisation per-
tinente, il est cependant essentiel d’estimer le risque
d’agranulocytose le plus précisément possible. Ces der-
nieres années, plusieurs études sur le sujet ont été
publiées (tab. 1), ce qui rend une nouvelle évaluation
possible.
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Etudes cas-témoin et cas-cohorte

Létude «International Agranulocytosis and Aplastic
Anemia» (IAAA) de 1986 fut la premiere vaste étude
cas-témoin visant a évaluer l'association entre l'agra-
nulocytose et les antalgiques [58]. L'étude comprenait
une population totale de 23 millions de personnes. Au
total, 221 cas d’agranulocytose ont été trouvés, dont 51
(23%) chez des patients ayant pris du métamizole pen-
dant la semaine précédant les symptomes, ce qui était
le cas chez seulement 78 des 1425 sujets-controéles (soit
6%) [58]. L'incidence d'une agranulocytose induite par
le métamizole était en moyenne de 1,1 cas par million
d’utilisations pendant 1 semaine [58]. D’autres études
cas-témoins ont trouvé un risque similaire ou plus
faible [57, 60, 61, 63-70]. Une étude cas-témoin multi-
centrique latino-américaine est parvenue a la conclu-
sion que les agranulocytoses sont tres rares en Amérique
latine [66]. La récente et colteuse étude cas-témoin
berlinoise a analysé prospectivement les agranulocy-
toses dans une population d’environ 2,9 millions de
patients de 180 services d’hopitaux de 'agglomération
berlinoise [11]. Dans cette étude, 88 cas probables ou
avérés d’'agranulocytose ont été constatés. Cependant,
les cas 1étaux (environ 10%) n'ont pas été inclus et n‘ont
pas été pris en compte pour I'évaluation de la causalité,
car cela aurait nécessité d'interroger les patients/leurs
proches a propos des médicaments ainsi que leur
consentement. Parmi les 88 cas non létaux d’agranu-
locytose, 16 cas ont été possiblement déclenchés par le
métamizole, et 10 cas probablement. On a trouvé un
cas d’agranulocytose pour deux millions de jours de
traitement en ambulatoire [11]. Calculé sur un traitement
ambulatoire par métamizole d’'une durée d’1 semaine,
le risque d’agranulocytose était d'un cas pour 286 000
patients.

Analyse des déclarations spontanées

(études de pharmacovigilance)

En 2015, une analyse de 161 déclarations spontanées
d’agranulocytose avec une association au moins pro-
bable avec le métamizole a également été publiée pour
I'Allemagne [1]. Le métamizole a pu étre identifié
comme déclencheur probable de I'agranulocytose dans
33 des cas (21%). Dans la moitié des cas, d’autres médica-
ments étaient impliqués. Une hausse des déclarations
au fil du temps, paralléle ala hausse des unités vendues,
a été constatée [1]. Pour la Suisse, 77 déclarations spon-
tanées d’effets indésirables hématologiques —y compris
agranulocytose, leucopénie et pancytopénie — apres
administration de métamizole enregistrées entre 1991-
2012 ont été analysées [6]. Dans 75% des cas, le méta-
mizole était une cause possible, dans 25% des cas, une
cause probable des effets indésirables hématologiques;
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la causalité n’était certaine dans aucun des cas. Au total,
sept cas de déces dus a des troubles hématologiques
associés au métamizole ont été signalés sur une pé-
riode de 21 ans; dans quatre cas, le méthotrexate était
impliqué en tant que déclencheur potentiel alternatif.
En Suisse, selon ces données et les chiffres de vente,
I'incidence minimale d’'un effet indésirable hématolo-
gique induit par le métamizole a été évaluée a 0,5-1,6
cas par million de jours d’utilisation [6]. Les cas déclarés
suggéraient une hausse au fil des années parallele a
l'augmentation continuelle des unités vendues. Outre
I'analyse de 77 cas suisses, 1417 cas internationaux issus
de la banque de données de 'OMS et déclarés via des
centres de vigilance nationaux ont été analysés. Une
analyse des déclarations spontanées d’agranulocytoses
dans toute la Suéde a calculé une incidence d'un cas
pour 1439 prescriptions de métamizole [4]. Aucun des
cas pris en compte dans ce calcul n’était 1étal [4]. L'esti-
mation élevée de I'incidence repose sur seulement huit
cas ambulatoires et est considérée comme excessive [11,
63, 71]. Lobservation de sept cas d’agranulocytose par
million d’habitants dans les années 1980, alors que le
métamizole n'était pas disponible en Suéde, et de seule-
ment trois cas par million d’habitants a la fin des années
1990, lorsque que le métamizole était disponible, est un
fait qu’il convient de noter [4, 63, 72]. De la méme fagon,
en Australie, on n‘observe aucun changement de I'inci-
dence del'agranulocytose entre les périodes ou le méta-
mizole était sur le marché et celles ou il ne I'était pas [62].
Certains médicaments ont aussi souvent été associés a
l'agranulocytose que le métamizole. Il s’agit par exemple
de la clozapine, du méthimazole, du carbimazole et du
sulfaméthoxazole-triméthoprime [65, 66, 73, 74].

Facteurs de risque et évolution d'une agranulocytose
Les personnes agées et les femmes sont plus souvent
touchées par une agranulocytose associée au métami-
zole [4, 6, 57, 65, 69, 74]. Cela refléte les douleurs plus fré-
quentes chez les personnes agées et les femmes, ainsi
que les habitudes de prescription. Lagranulocytose est
indépendante de la dose de métamizole [6]. Le méca-
nisme de l'agranulocytose induite par le métamizole
n’est pas bien connu [6, 75, 76]. La 1étalité d'une agranulo-
cytose est aujourd’hui estimée a 5-7% [57, 77]. Les nou-
velles analyses des déclarations spontanées ont mon-
tré une évolution létale dans 9-24% des cas associés au
métamizole [1, 6]. Cette 1étalité élevée est probable-
ment due a un «reporting» relativement plus élevé des
cas létaux [71]. Les facteurs de risque d’'une évolution
sévere sont I'age élevé, la pancytopénie, le sepsis, les
comorbidités séveres et les traitements concomitants
avec des médicaments toxiques pour la moelle osseuse,
tels que le méthotrexate [6, 75]. Le risque d’agranulo-
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Figure 1: Temps de latence entre le début d'un traitement par métamizole et le début
d’effets indésirables hématologiques y compris I'agranulocytose dans 858 cas recensés
al'échelle internationale. Le temps de latence médian était de 7 jours (extrémes:
1-3305 jours). 96% des cas sont survenus en I’'espace de 2 mois de traitement [6].

La figure est basée sur des données issues de [6].

cytose change en fonction de la durée du traitement
(fig. 1). La survenue d'une agranulocytose est souvent
rapide, c’est-a-dire en 'espace de 2 a 7 jours apres le début
d’'un traitement par métamizole [6, 72, 73]. Dans cer-
taines analyses [4, 57], des agranulocytoses sont surve-
nues seulement aprés quelques jours de traitement,
mais pas dans d’autres [6, 72]. Les traitements courts de
moins d’'1 semaine ne sont en conséquence pas plus
stirs. Cependant, le risque diminue de facon cohérente
dans toutes les études apres 30-60 jours de traitement
[4, 6, 57]. 92-98% des cas sont survenus dans les 2 pre-
miers mois [4, 6]. De la méme facon que pour le méta-
mizole, dans le cas de la clozapine, plus de 80% cas
d’agranulocytose sont survenus dans les 3 premiers
mois du traitement [78]. Cela signifie d’autre part que,
chez les patients ayant bien toléré le métamizole au
cours des 2 premiers mois, le risque de survenue plus
tardive d'une agranulocytose est peu probable.

Evaluation des risques et contréles de laboratoire

Si nous résumons les données d’études épidémio-
logiques disponibles aujourd’hui, le risque d’agranulo-
cytose sous métamizole semble étre tres faible. Par
rapport a la fréquence de prescription, relativement
peu de cas létaux potentiellement associés au métami-
zole sont documentés (tab. 1), et il n'est pas rare que
d’autres médicaments présentant une toxicité médul-
laire connue soient impliqués [6]. Des études de bonne
qualité permettent d’évaluer I'incidence d'une agranu-
locytose apres administration de métamizole a environ
0,5-1 1,5 cas par million de jours d’utilisation ou a un
cas pour 95000-286 000 utilisations pendant 1 semaine.
Pour une létalité d’environ 10%, on peut donc s’attendre
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aenv. un déces pour 5-15 millions de jours d’utilisation
ou pour 0,95-2,9 millions d’utilisations pendant 1 se-
maine. Ainsi, le risque de décéder d'une agranulo-
cytose induite par le métamizole est plus faible (0,1/
million de jours d'utilisation) que le risque de décéder
d’'une hémorragie gastro-intestinale (1-10/million de
jours d’utilisation) [3, 51, 79] ou d’'une complication car-
diovasculaire (1-10/million de jours d’utilisation) [80]
suite a la prise d’AINS. En raison du manque de données
d’études, on ne sait pas si le métamizole augmente le
risque cardiovasculaire.

Compte tenu de la rareté des agranulocytoses, des
controles de laboratoire réguliers chez les patients
asymptomatiques ne sont pas pertinents, ni sur le plan
médical, ni sur le plan économique, en particulier en
utilisation ambulatoire [10]. Il est cependant essentiel
que les patients soient informés de ce danger et re-
coivent l'instruction d’arréter le traitement par méta-
mizole et de consulter un médecin rapidement en cas
de maux de gorge ou d'ulcérations buccales avec ou
sans fievre [9, 10, 71, 81].

Autres effets indésirables

Ladministration parentérale de métamizole peut en-
trainer des réactions anaphylactoides/hypotoniques
séveres [9]. Ladministration intraveineuse doit s’effec-
tuer lentement (max. 500 mg par minute) chez le patient
en décubitus, puis étre suivie d’'une surveillance régu-
liere de la pression artérielle. L'utilisation parentérale
n'est donc indiquée que lorsquune administration
orale n’est pas possible. Les réactions cutanées séveres
constituent un effet indésirable rare du métamizole [9].
Les troubles aigus de la fonction hépatique sont signi-
ficativement accrus sous paracétamol et AINS, mais
pas sous métamizole [82].

Utilisation chez I’enfant

Conformément a I'information sur le médicament en
vigueur en Suisse, le métamizole peut étre utilisé par
voie orale chez les enfants et les nourrissons a partir de
3 mois [9] et il est bien toléré [83]. Chez 'enfant, le mé-
tamizole est recommandé pour le traitement des dou-
leurs postopératoires [15, 84]. Leffet antipyrétique et la
tolérance des administrations orales de métamizole
ou d’ibuprofene sont comparables dans cette population
[85]. Le risque d’agranulocytose est incertain chez les
enfants [15, 84, 86].

Interactions médicamenteuses

Le métamizole induit les cytochromes (CYP) 2B6 et 3A4
[87]. Il peut accélérer la dégradation du bupropion [9] et

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html


mz
Rectangle 

mz
Rectangle 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 


ARTICLE DE REVUE
|

abaisser légérement le taux de ciclosporine [9, 88]. Las-
sociation de métamizole et de méthotrexate devrait
étre évitée en raison de la toxicité médullaire accrue [6,
9]. Cela vaut également pour d’autres substances pré-
sentant une toxicité médullaire. Lefficacité de l'acide
acétylsalicylique en tant qu'antiagrégant plaquettaire
dans la prophylaxie des infarctus myocardiques et des
accidents vasculaires cérébraux est possiblement alté-
rée par la prise concomitante d’AINS [89-92] et de méta-
mizole [9, 93-95]. Bien que cela n'ait pas été démontré de
fagon prospective et randomisée, il est recommandé de
ne pas utiliser les AINS et le métamizole concomitam-
ment a 'acide acétylsalicylique, mais de les prendre au
minimum 2 heures plus tard [96] ce qui, dans la pra-
tique, n'est pas réaliste chez de nombreux patients.

Bénéfices et risques du paracétamol et
des AINS par rapport au métamizole

Paracétamol

Le paracétamol est certes bien toléré, mais il est peu
efficace [19, 97, 98]. En cas de douleurs légéres, le paracé-
tamol est la substance de choix [5,99-101]. En revanche,
en cas d’arthrose [45,102] ou delmaux de dos [103, 104],
aucune efficacité cliniquement pertinente n'a été mon-
trée par rapport au placebo.(Une augmentation de la
dose de paracétamol de 500 mg a 1 g n‘apporte qu'un
faible bénéfice supplémentaire [19, 97]. Ainsi, en cas de
douleurs plus intenses, il est nécessaire de passer a un
AINS, un coxib, au métamizole ou a des opioides [105,
106]. En cas d’'utilisation d’AINS a la dose journaliére
maximale, 'administration supplémentaire de paracé-
tamol n'apporte aucun bénéfice additionnel [107]. Cela
est vraisemblablement aussi valable pour I'association
métamizole/paracétamol; des études sur le sujet font
toutefois défaut. En cas de surdosage, le paracétamol
entraine une hépatotoxicité [108]. Pour des doses thé-
rapeutiques, les patients a risque d’hépatopathie sont
avant tout les alcooliques chroniques avec ou sans cir-
rhose hépatique [109]. En ce qui concerne les hémorra-
gies gastro-intestinales sous paracétamol, certaines
études n'ont trouvé aucune élévation du risque [49,
110-112], alors que dans d’autres, le risque était 1égere-
ment accru, mais bien moins que sous AINS [113-115].

AINS et coxibs

Les AINS ont un effet analgésique et anti-inflammatoire
induit par I'inhibition de la COX-2. Les AINS et les coxibs
sont des antidouleurs efficaces d’intensité modérée
comparables au métamizole. En raison des nombreux
effets indésirables, ces médicaments ne devraient toute-
fois étre utilisés qu’a faible dose et sur une courte pé-
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riode. Chez les patients atteints de douleurs chroniques
a partir de 75 ans, les AINS et les coxibs ne sont généra-
lement pas recommandés [100, 116], raison pour laquelle
le métamizole est largement utilisé dans ce contexte
[8]. Contrairement au paracétamol et au métamizole,
les AINS entrainent souvent des troubles gastro-intes-
tinaux. Environ(30% des patients sous traitement par
AINS présentent des troubles dyspeptiques, et 10-20%
des ulcérations gastro-intestinales [117]. Des hémorra-
gies ou perforations ulcéreuses surviennent dans env.
1% des utilisations par personne et par an [80]. En
outre, au cours des 10 derniéres années, les effets indé-
sirables cardiovasculaires en cas de prise d’AINS ont fait
l'objet d’études plus précises, et I'utilisation de ces der-
niers est désormais de plus en plus critiquée. Comme
plusieurs grandes méta-analyses d’études controlées le
montrent, les coxibs et tous les AINS saufle naproxene
sont associés a une fréquence accrue des infarctus
myocardiques [80, 118, 119].(Les AINS et les coxibs aug-
mentent la pression artérielle [120, 121]. Le métamizole
n'est pas associé a une hausse de la pression artérielle.
Chez les patients prédisposés, les AINS et les coxibs
détériorent la fonction rénale, principalement via l'in-
hibition de la COX-2, et augmentent la rétention d’eau
et de sel [122-128]. Les (AINS et les coxibs sont donc
contre-indiqués en cas d’insuffisance rénale, d'insuffi-
sance cardiaque et de cirrhose hépatique [80, 129-131].
D’autres effets indésirables des AINS sont les réactions
cutanées, les hépatopathies, la néphrite interstitielle et
rarement les dyscrasies sanguines [9].

Utilisation pratique du métamizole
par rapport au paracétamol et aux AINS

Tout comme les AINS, le métamizole a un effet analgé-
sique plus puissant que le paracétamol. Dans I'ensemble,
le métamizole présente un profil bénéfices-risques
comparable et méme potentiellement supérieur a celui
des AINS [51, 99, 100]. Par rapport aux AINS, il offre des
avantages nets chez les patients avec insuffisance
rénale ou risque d’hémorragies gastro-intestinales [17,
62,100]. Dans une analyse publiée en 1998, 'augmenta-
tion estimée de la mortalité provoquée par un traite-
ment d’1 semaine avec I'AINS diclofénac était nette-
ment supérieure (592 décés/100 millions d’utilisations)
a celle du métamizole (25 déces) ou du paracétamol
(20 déces) [3, 51], car les déces dus a des hémorragies
sont bien plus fréquents que ceux dus a une agranu-
locytose [51]. Sur la base de nouvelles données relatives
a l'incidence de l'agranulocytose, cette estimation du
risque est aujourd’hui largement confirmée, méme si
de récentes estimations sont légerement plus élevées
[3, 6, 11, 99, 100]. Dans les institutions de soins en Alle-
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magne, le paracétamol et le métamizole par exemple
sont déja plus fréquemment employés que les AINS en
cas d’utilisation prolongée chez les patients dgés [8].
Chez les personnes agées (risque accru d’hémorragie
gastro-intestinale, insuffisance rénale, risque cardio-
vasculaire croissant), les AINS sont associés a un risque
clairement accru d’effets indésirables, en particulier en
cas d’administration au long cours (>1-2 semaines)
[116]. Le risque d’agranulocytose sous métamizole a en
revanche tendance a baisser en cas d’utilisation pro-
longée (>1-2 mois) [4, 6, 57]. Selon un groupe d’experts
allemands, en raison de son meilleur profil de sécurité,
le métamizole pourrait étre privilégié par rapport aux
AINS dans le traitement au long cours des douleurs
d’origine cancéreuse [16]; des études comparatives
directes font toutefois défaut. En revanche, en cas de
douleurs clairement inflammatoires, les AINS doivent
étre préférés au métamizole en raison de leur effet an-

L'essentiel pour la pratique

e En raison de sa bonne tolérance, le paracétamol constitue I'antidouleur

de premier choix en cas de douleurs légeéres.

e Lefficacité du paracétamol est limitée et n’est pas supérieure a celle du

placebo en cas d'arthrose ou de maux de dos.

e Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont plus efficaces que

le paracétamol. Toutefois, ils entrainent souvent des effets indésirables,

parfois séveres (hémorragies gastro-intestinales et événements cardio-

vasculaires).

e Les AINS sont contre-indiqués en cas d’insuffisance rénale, hépatique

ou cardiaque.

e Le métamizole a une efficacité analgésique comparable a celle des AINS.

Le métamizole entraine peu d’effets indésirables et moins d’hémorra-
gies gastro-intestinales que les AINS.

Le métamizole n’a guere d'influence sur la fonction rénale, mais dans de
trés rares cas, il peut provoquer une agranulocytose.

Les patients doivent étre informés qu’ils doivent stopper la prise de méta-
mizole en cas de symptomes d’une possible agranulocytose, et consulter

un médecin pour un contréle de I'hnémogramme.

tiphlogistique supplémentaire, des lors qu’il n'y a pas
de contre-indication pour les AINS. Selon une enquéte
menée aupres d’anesthésistes, le métamizole par voie
intraveineuse constitue l'antalgique non opioide le
plus utilisé pendant et apres les opérations [132].

Conclusion

Outre le paracétamol et les AINS, le métamizole est un
antidouleur essentiel, comme en atteste la forte hausse
des prescriptions au cours de ces derniéres années. Le
métamizole est aussi efficace que les AINS. Contraire-
ment aux AINS, il n’altére guére la fonction rénale et
n‘augmente que peu le risque d’hémorragie gastro-
intestinale. Le métamizole est treés rarement associé a
une agranulocytose (<1/10 000 traitement). Le risque
d’agranulocytose mortelle suite a un traitement par
métamizole est plus faible que le risque d’hémorragie
gastro-intestinale ou de complication cardiovasculaire
aprés la prise d’AINS. En raison de la rareté de 'agranu-
locytose, des controles réguliers et planifiés de 'hémo-
gramme ne sont pas judicieux. Les patients doivent
toutefois étre informés qu’ils doivent arréter immeé-
diatement la prise du médicament en cas de maux de
gorge ou de lésions de la muqueuse buccale avec ou
sans fievre, et consulter un médecin afin de contrdler
I'hémogramme.
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Metamizole sodgiue avec:

- Méme niveau antalgique que les AINS MAIS pas d'effet anti-inflammatoire

- Moins d'effets indésirables sur hémorragie GI, HTA et atteinte rénale MAIS petit rrisque
d'agranulocytose durant les premieres semaines de ttt --> surveiller les spt comme ulcération
buccale, maux de gorge, fievre

Paracétamol:

- Paracétamol avc effet antalgique > AINS et metamizole ou opiacés faibles
- Peu d'augmentation d el'effet du patracétamol si on augmente la doise (500 mg- 1000mg)
- Pas d'effet du paracétamol en plus des AINS a bonne doses
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