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Novalgine (metamizole) quels benefices et quels
risques

O dela broye

Mode d’action et propriétés

Bien que bient6t centenaire, le mécanisme d’action de la Novalgine® reste partiellement élucidé. C’est
un pro-médicament qui doit étre transformé pour produire deux métabolites actifs donc I'action est
périphérique et centrale (1). Cette transformation est indépendante des cytochromes hépatiques
(CYP) ou de la pgP. L’action périphérique découle d'un effet inhibiteur des cyclooxygénases (COX1,
COX2) (2-6). Ce mode d’action similaire aux AINS non sélectifs explique ses propriétés antipyrétiques,
analgésiques, anti inflammatoire et tous les questionnements quant a ses effets indésirables
notamment gastriques et rénaux. La Novalgine® se distingue des AINS par une action spasmolytique
(par réduction de l'excitabilité de la musculature lisse périphérique) dépourvue de composante
anticholinergique.

Effets indésirables :

La Novalgine® expose aux mémes effets indésirables gastriques qu’un AINS (métamizole
RR=1.52; CI 1.09-2.13 / AINS RR=1.72; CI 1.41-2.09) (3,4,4,7-15). L’'usage d’'un protecteur gastrique
est a envisager selon les mémes criteres que pour les AINS (antécédents d'ulcere, >65 ans, doses
élevées, traitements a risques combinés, status H. pylori positif).

La Novalgine® expose a un risque d’agranulocytose. La littérature de qualité trés variable ne permet
pas de déterminer précisément l'incidence de cet effet secondaire OR = 1.5(Cl 0.8-2.7) a OR
230.9 (Cl 120.4-453.5) (16). L’incidence la plus communément retenue s’établit en Europe a 1 :20'000
(17). Ces incidences tres variables d’'un pays a l'autre évoquent le concours possible de facteurs
génétiques et/ou environnementaux. La Novalgine® expose a un risque accru d’agranulocytose en
comparaison de ses alternatives (risque d’agranulocytose pour métamizole OR= 25.8 (CI 8.4-79.1) ;
pour paracétamol OR= 1.54 (Cl 0.7-3.5) ; pour diclofenac OR= 3.86 (Cl 1-15). Il n’est pas clairement
établi quel est le lien entre la durée de traitement et le risque de survenue de I'agranulocytose. Le
risque d’agranulocytose intervient précocement (dans les 2 jours) croit pendant au moins 1 a 2 mois.
L’agranulocytose sur métamizole est rarement observée mais associée a un risque élevé (mortalité 5-
7%). Sept cas mortels ont été recensés dans les registres suisses entre 1991 et 2012. Swissmedic
indique en juin 2018 avoir observé une augmentation des cas d’agranulocytose sous métamizole (17).
Le mécanisme qui pourrait étre lié & la formation d’anticorps anti-neutrophiles expliquerait pourquoi il
est difficile de lier ce risque a la dose utilisée (réaction de sensibilisation = indépendant de la dose).
Une fois le traitement par métamizole arrété, le compte des neutrophiles revient a la normale en 10
jours env. (10,18-23). Les premiers signes d’'une agranulocytose sont fréquemment ceux de lésions
buccales et une symptomatologie d’angine.

La Novalgine® fait également courir un risque de choc anaphylactique, d’hypotension (particulierement
lorsqu’elle est injectée ou injectée rapidement ou a hautes doses RR= 3.48; Cl 1.07-11.27 en
comparaison du paracétamol qui est pourtant réputé provoquer des hypotensions lorsqu’il est
administré en V)

La Novalgine® peut provoquer des réactions cutanées sévéres (Lyell, Stevens-Johnson) sans que
nous disposions d’informations comparatives avec les AINS qui peuvent aussi y conduire.

En tant qu’inhibiteur des COX (inhibition des prostaglandines vasodilatatrices), la Novalgine® peut étre
associée a une ischémie rénale. Par des réactions immunoallergiques, elle peut aussi provoquer des
néphrites interstitielles aigues. Dans la littérature ol les patients avec fonction réanle altérée sont
systématiquement exclus, les effets indésirables rénaux sont rare, dépendant de I'état de la fonction
rénale et des doses utilisée (métamizole RR= 1.2; Cl 1.0-1.3/ ibuproféne RR= 2.4 ; Cl 2.3-2.5)
(14,15,24,25). Ces « différences » provenant d’études distinctes doivent étre relativisées puisque les
doses utilisées n’y sont pas indiquées et que celles d’ibuprofen sont aux USA communément plus
élevées que dans notre environnement.

Enfin la Novalgine® peut provoquer des lésions hépatiques aigues sévéres. Le risque hépatique existe
également avec les AINS. Il a fait I'objet pour la Novalgine® d’'une communication de swissmedic en
février 2021, recommandant de surveiller les signes d’apparition des premiers symptémes indiquant
une lésion hépatique (ictére, troubles épigastriques, nausées, vomissements, fatigue) et de ne pas
administrer la Novalgine® aux patients ayant présenté des lésions hépatiques pour laquelle aucune
autre cause n’a pu étre déterminée.
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La Novalgine® entre en interaction avec I'aspirine /ow dose au méme titre que tout AINS non sélectif.
Son usage réduit donc I'effet antiagrégant de I’Aspirine® quelle que soit le moment de prise dans la
journée. Les mémes précautions doivent donc étre engagées (présentation non gastro-résistante
d’aspirine et délai de 30 minutes min. avant administration la premiére dose de métamizole). Le
métamizole est également un inducteur des cytochromes P450 2B6 et 3A4, ce qui expose a un grand
nombre d’interactions médicamenteuses. Plusieurs outils d’analyse d'interactions, bien qu'ils incluent
ce principe actif, présentent des interactions incomplétes.

Facteurs de risques et contre-indications :

Les femmes sont plus exposées aux risques. L’age, l'insuffisance hépatique, les affections
rénales, la déshydratation et toute manifestation allergique (liée a un médicament ou non ex :
atopie) constituent des facteurs de risques.

L'utilisation de Novalgine® est contre-indiquée en co-médication avec le méthotrexate ou tout
autre cytostatique, lors de troubles de I’hématopoiése ou d’une fonction médullaire diminuée.
Des antécédents d’asthme constituent une contre-indication (I'inhibition des COX promeut la voie de
formation des leukotrienes). La Novalgine® est aussi contre-indiquée en cas de carence en glucose-
6-phosphate-déshydrogénase ou de porphyrie hépatique (15,18,23,25)

Synthése
La Novalgine® devrait étre réservée lorsque son action spasmolytique est nécessaire et que les

alternatives AINS, opioides, butylscopolamine (Buscopan® sont inefficaces ou contre-
indiquées. Elle peut aussi étre utile lorsqu’une administration IV doit étre poursuivie au-dela de
48h (le Tora-Dol® étant limité a 48h en intraveineux)

Il est difficile d'imaginer qu’elle apporte quelque chose en chirurgie digestive (ou lI'on souhaite une
reprise du transit qui serait entravée par l'action spasmolytique) et en chirurgie orthopédique (en
l'absence de composante spastique). Elle est contre-indiquée en oncologie. Elle est parfois utilisée
dans les cholécystites ol son action spasmolytique permettra une réduction des douleurs, mais
entravera aussi la migration du calcul.

Les contre-indications a I'usage de Novalgine® doivent rester a I'esprit (troubles hématopoiétiques,
cytotoxiques hématologiques, terrains allergiques). La Novalgine® devrait étre évitée lors d’une
affection rénale préexistante. Un traitement par Novalgine® devrait étre administré a dose minimale
efficace (de préférence 500mg/dose et max. 3g/j) et sur une courte durée (quelques jours) et
jamais a domicile. Dans tous les cas un suivi hématologique (formule sanguine compléte i.e. incl.
neutrophiles) et rénal, une protection gastrique (selon les critéres de justification) doivent ou
peuvent y étre associés.
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