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Heeft metamizol een plaats bij postoperatieve pijn? ./

Metamizol heeft analgetische en antipyretische eigenschappen.

In een artikel in "Geneesmiddelenbulletin" werd de werkzaamheid en veiligheid van metamizol bij
postoperatieve pijn beoordeeld.

Volgens de in het artikel vermelde studies zou metamizol (in een eenmalige orale dosis van

500 mg en dus bij acuut gebruik) kunnen worden gebruikt als tweede keuze voor postoperatieve
pijnstilling wanneer NSAID’s gecontra-indiceerd zijn. In dat geval moet de patiént op de hoogte
worden gebracht van de mogelijke ongewenste effecten na het gebruik van metamizol en van de
symptomen die deze ongewenste effecten voorafgaan.

Inleiding

« Wegens bepaalde contra-indicaties is de geneeskunde op zoek naar nieuwe alternatieven voor
NSAID's en opioiden in de behandeling van pijn. Metamizol zou één van die alternatieven kunnen zijn.
Metamizol is een pyrazolonderivaat dat al 100 jaar bekend is. Het heeft antipyretische en
analgetische eigenschappen. Het werkingsmechanisme van metamizol is niet volledig opgehelderd,
maar sommige gegevens suggereren dat het werkingsmechanisme verschilt van dat van de NSAID's,
wat verklaart waarom het als alternatief zou kunnen gebruikt worden.”

< Vanwege zijn bekende, zeer ernstige ongewenste effecten (agranulocytose, gastro-intestinale
bloedingen en/of leverschade) wordt metamizol gebruikt als reservemiddel in de behandeling van
koorts en pijn wanneer de andere behandelingen gecontra-indiceerd zijn (zie 8.2.3. Metamizol).
Wegens het risico op agranulocytose (dat fataal kan zijn) is metamizol in sommige landen uit de
handel genomen. Het risico op leverschade door dit geneesmiddel was het onderwerp van een DHPC
(Direct Healthcare Professional Communication) in 20205, aangezien het aantal gevallen lijkt toe te
nemen.

Volgens de SKP is bij kortetermijngebruik geen dosisaanpassing nodig bij patiénten met nier- en of
leverinsufficiéntie, maar hoge doses moeten vermeden worden. Gegevens over langduriger gebruik bij
patiénten met ernstige nier- of leverinsufficiéntie ontbreken, (zie % 8.2.3. Metamizol)."

Volgens Farmacotherapeutisch Kompas is metamizol gecontra-indiceerd bij matige en ernstige
nierinsufficiéntie, en bij ernstige leverstoornissen zoals hepatische porfyrie.5

* Na een chirurgische ingreep ervaart 40 tot 75% van de patiénten matige tot ernstige pijn. Waar
bepaalde analgetica soms niet voldoende werkzaam zijn of ongewenste effecten hebben die
aanzienlijk kunnen zijn, zou metamizol een alternatief kunnen zijn (in het bijzonder voor NSAID's
wanneer deze gecontra-indiceerd zijn, zie 9.1.1. Systemische toediening van NSAID'9. In een artikel
dat verscheen in het "Geneesmiddelenbulletin” (Gebu) in september 2023° werd de werkzaamheid en
veiligheid van metamizol beoordeeld bij het verlichten van postoperatieve pijn.

Methode

« Om de werkzaamheid van metamizol bij postoperatieve pijn te beoordelen, baseerde het artikel zich
op twee systematische Cochrane-reviews met meta-analyse (Hearn et al., 2016 en Moore et al.,,
2015)7’8. De eerste Cochrane-review vergeleek de werkzaamheid van een eenmalige dosis metamizol
met placebo. De tweede Cochrane-review vergeleek de werkzaamheid van een eenmalig dosis van
verschillende analgetica (waaronder metamizol), eveneens ten opzichte van placebo. Het primaire
eindpunt in beide Cochrane-reviews was het percentage patiénten dat na 4 tot 6 uur een
pijnverlichting van minstens 50% ervoer op een visueel analoge schaal ("Visual Analogue Scale").

* Om de veiligheid van metamizol te beoordelen, baseerde het artikel zich op een systematische review
(Andrade et al., 2016)9. Het primaire eindpunt was het optreden van ongewenste effecten zoals
agranulocytose, gastro-intestinale bloedingen en leverschade vanwege de hoge morbiditeit en
mortaliteit ervan. De beoordeling is niet gebaseerd op een eenmalig gebruik van metamizol. Het
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artikel verwijst verder nog naar 2 observationele studies waarin de tijd tot het optreden van
agranulocytose na het gebruik van metamizol werd geanalyseerdm’u.
Wat het risico voor de lever betreft, baseert het artikel zich ook op studies die werden uitgevoerd

. . . 12,13
door de ziekenhuizen van Hamburg en Miinchen

Resultaten in het kort

Werkzaamheid van metamizol

« De Cochrane-review van d’Hearn et al.” omvatte 8 studies. Daarvan werden 5 studies die metamizol
oraal (500 mg, n = 288) na een operatie onderzochten, opgenomen in de meta-analyse.

- Na eenmalige toediening van metamizol 500 mg ondervond 73% van de patiénten binnen 4 tot 6
uur minstens 50% pijnverlichting (primair eindpunt) versus 32% in de placebogroep
(RR 2,4; 95%-Bl van 1,8 tot 3,1). De Number Needed to Treat (NNT) bedroeg 2,4 (95%-Bl van 1,9 tot
3,1); moderate quality evidence. Dat betekent dat ongeveer 3 patiénten moesten worden behandeld
om bij één bijkomende patiént substantiéle pijnverlichting te bekomen ten opzichte van placebo.

« De Cochrane-review van Moore et al’ vond 39 Cochrane-reviews die de werkzaamheid beoordeelden
van een eenmalige dosis van verschillende analgetica, zoals paracetamol, NSAID’s en metamizol.

- Resultaat op het primair eindpunt (ten minste 50% pijnverlichting binnen 4 tot 6 uur na eenmalige
toediening): de werkzaamheid van metamizol 500 mg (NNT versus placebo 2,3) was vergelijkbaar
met die van de NSAID’s (NNT versus placebo was 2,1 voor diclofenac 50 mg; 2,5 voor ibuprofen
400 mg en 2,7 voor naproxen 500 mg). Het NNT versus placebo voor paracetamol 1000 mg was
3,6.

Veiligheid van metamizol

» De systematische review van Andrade et al’ omvatte 22 artikels die werden gepubliceerd tussen 1980
en 2015.

- 5 case-controlstudies en 1 cohortstudie onderzochten het risico op het optreden van
agranulocytose na het gebruik van metamizol. Dat risico kan niet nauwkeurig worden beoordeeld
op basis van de beschikbare gegevens, aangezien de resultaten van de studies varieerden van een
niet-statistisch significant verschil (OR 1,5; 95%-BI 0,8 tot 2,7) tot een statistisch significant
verschil (OR 40,2; 95%-BI 14,7 tot 113). Het geschatte extra risico op agranulocytose varieerde van
0,2 tot 1,63 gevallen per miljoen gebruikers van metamizol.

- Wat het risico op gastro-intestinale bloedingen betreft, concludeerden 4 studies dat er sprake was
van een statistisch significante toename van het risico. In het algemeen is het risico (OR variérend
van 1,4 tot 2,7) kleiner dan bij NSAID’s (OR ibuprofen van 1,3 tot 4,1; OR naproxen van 2,1 tot 10,0;
OR diclofenac van 1,3 tot 7,9 en OR acetylsalicylzuur van 1,8 tot 8,0). Het is iets hoger dan het
risico van paracetamol (OR van 0,6 tot 1,5) waarvan het risico als niet-significant wordt
beschouwd. Dit zijn indirecte vergelijkingen (vergelijkingen met een placebo voor elk analgeticum).

« Wat het risico op leverschade door metamizol betreft, zijn er onvoldoende gegevens om conclusies te
trekken. Volgens de 2 observationele studies die worden vermeld in het artikello’“, duurt het enkele
dagen voordat agranulocytose optreedt.

- De eerste studie’ analyseerde 1448 meldingen van agranulocytose na het gebruik van metamizol
(opgenomen in het EudraVigilance-systeem van het EMA). De mediane tijd tot het optreden van
agranulocytose was 13 dagen. 34,7% van de gevallen deed zich echter al voor na 7 dagen gebruik.

- De tweede studie™ constateerde een mediane tijd tot het optreden van agranulocytose na 2 dagen
behandeling.

* Wat de leverschade betreft, stelden de ziekenhuizen van Hamburg12 en Miinchen™ vast dat die
respectievelijk 4 weken (bij 23 van de 154 onderzochte patiénten) en 42 tot 46 dagen na de
blootstelling optrad. De patiénten die in het ziekenhuis in Munchen werden onderzocht, gebruikten
echter ook andere geneesmiddelen en de gevallen van leverschade die werden waargenomen, kunnen
niet met zekerheid worden toegeschreven aan metamizol.

Discussie
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« Oraal metamizol lijkt effectief te zijn als postoperatief analgeticum. De werkzaamheid lijkt
vergelijkbaar met die van NSAID's en superieur aan die van paracetamol (gebaseerd op indirecte
vergelijkingen via placebo).

» Het risico van agranulocytose lijkt laag. De studies tonen een hoger risico op gastro-intestinale
bloedingen (vergeleken met placebo), maar dit risico is over het algemeen lager dan met de NSAID's
(ook op basis van indirecte vergelijkingen).

» De resultaten van deze studies moeten met voorzichtigheid worden geinterpreteerd. De
methodologische kwaliteit ervan is immers matig, vanwege het risico op bias (informatiebias, recall
bias en selectiebias) en het vaak kleine aantal deelnemers dat in het onderzoek was opgenomen. Er
zijn meer gegevens nodig om het risico op deze ongewenste effecten van metamizol in vergelijking
met andere analgetica te kunnen kwantificeren.

Algemene conclusie

« Op basis van de resultaten van de verschillende onderzoeken concludeert het
"Geneesmiddelenbulletin” dat acuut gebruik van metamizol een alternatief zou kunnen zijn voor
NSAID's, aangezien het risico op gastro-intestinale bloedingen lager lijkt te zijn. Zoals eerder in het
artikel vermeld, zijn er echter meer en betere studies nodig om deze resultaten te ondersteunen.

« Volgens de NICE-aanbevelingen14 blijft paracetamol de eerste keuze [1 g tot 4x/dag (24 uur) in
afwezigheid van risicofactoren], gevolgd door NSAID's (als er geen contra-indicaties zijn). NICE maakt
geen melding van metamizol, dat verboden is in Engeland.

« Volgens het BCFI is de kernboodschap dat bij postoperatieve pijn metamizol een alternatief zou
kunnen zijn voor de andere behandelingen (in het bijzonder de NSAID’s) wanneer deze gecontra-
indiceerd zijn.

Wanneer metamizol wordt voorgeschreven, het belangrijk is om patiénten te informeren over de
mogelijke ongewenste effecten en van de symptomen die deze ongewenste effecten voorafgaan.
Want ook al zijn die risico's laag, ze zijn niet onbestaand en kunnen ernstig zijn.

Keelpijn, moeite met slikken, opkomende koorts en koude rillingen zijn vroege symptomen van
agranulocytose. Symptomen die wijzen op leverschade zijn vermoeidheid, misselijkheid, braken en
buikpijn. Buikpijn, zwartachtige ontlasting en bleekheid kunnen wijzen op gastro-intestinale
bloedingen.

Specialiteitsnamen:

* Metamizol: Novalgine® (zie Repertorium)
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