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Mépéridine (Demerol®) : Problémes en matiére d’utilisation sécuritaire des
médicaments

Cebulletin traite des préoccupations soulevées par les professionnels
de la santé quant a la place de la mépéridine (Demerol®) dans les
hopitaux canadiens. Ce bref examen a été guidé par la volonté
des hopitaux d’uniformiser leur liste de médicaments disponibles
(formulaire) et par la déclaration de plusieurs incidents et
accidents liés a la médication, dont quelques-uns portaient sur la
confusion entre la mépéridine et d’autres opiacés. Les confusions
entre les opiacés ont déja été traitées lors d’un précédent bulletin
d’ISMP Canada'. Récemment, nous avons re¢u deux déclarations
d’événements indésirables impliquant la mépéridine, I'un ayant
entrainé un effet morbide et I’autre, la mort.

Le premier cas est celui d’un patient souffrant d’une douleur aigué
et traité avec 200 mg de mépéridine, par voie orale, a toutes les
quatre heures. Lors de son admission a I’hopital, le traitement a la
mépéridine a été poursuivi, a laméme dose, par voie intramusculaire.
Lors du passage de la voie orale vers la voie parentérale, la dose doit
étre réduite en conséquence (la biodisponibilité de la mépéridine
par voie orale est de 40-60%?). Peu de temps aprés son admission,
le patient s’est mis a souffrir de désorientation et de confusion.
Son état a été initialement attribué a sa condition médicale. La
mépéridine a donc continué d’étre administrée au patient a la dose
de 200 mg IM q4h durant approximativement 48 heures. Au cours
du troisiéme jour d’hospitalisation, le patient est victime d’une
crise tonico-clonique généralisée (grand mal) et est transféré a
I’unité de soins intensifs. On suspecte alors que I’accumulation
de la normépéridine (un métabolite actif de la mépéridine) soit a
I’origine de la crise. La confusion et la désorientation ont cessé
dans les 48 heures suivant I’arrét du traitement a la mépéridine. Le
patient a ensuite récupéré sans autre probléme.

Dans le deuxiéme cas, on a prescrit de la mépéridine, a raison de
50-75 mg IM g4h prn, a un patient 4gé dont I’insuffisance hépatique
¢était connue. Le patient a recu le médicament toutes les quatre
heures durant 72 heures et a été découvert sans signes vitaux,
deux heures aprés la derniére administration de mépéridine. Sa
réanimation a été tentée en vain. L’analyse menée suite a 1’accident
a révélé un niveau toxique de mépéridine chez ce patient (de méme
qu’un niveau élevé de normépéridine) et que cela a probablement
contribué a son déces.

Ces accidents soulignent le défi que représentent la compréhension
de la pharmacodynamie, la conversion des doses et les exigences
de surveillance, non seulement de la mépéridine, mais des opiacés
en général. Dans un bulletin précédent, ISMP Canada a suggéré
certaines mesures générales garantissant 1’usage sécuritaire des
opiacés'. Le présent bulletin mettra I’accent sur les informations
qui suggerent de restreindre I’utilisation de la mépéridine pour
rendre 1’utilisation des médicaments plus sécuritaire.

Au cours de la derniére décennie, il y a eu, aux Etats-Unis, une
tendance a utiliser de moins en moins la mépéridine dans le
traitement de la douleur’. L’organisme responsable de 1’agrément
des établissement de santé aux Etats-Unis, la Joint Commission on
Accreditation of Health Care Organizations (JCAHO) a publié des
normes concernant le traitement de ladouleur : celles-ci déconseillent
I’utilisation de la mépéridine*. Ces normes sont fondées sur deux
ans de collaboration avec I’Université de Wisconsin-Madison ainsi
que sur les normes existantes, incluant celles de 1’ Agency for Health
Care Research and Quality (AHRQ) et de I’American Pain Society
(APS)*>%7. De nombreux organismes américains voient maintenant
I’utilisation de la mépéridine comme un indicateur inverse de la
qualité des soins*.

La mépéridine a été largement utilisée durant plus d’un demi-siécle
dans le traitement de la douleur aigué®. Bien qu’il existe actuellement
trés peu d’indications ou la mépéridine pourrait étre considérée
en premiere intention, elle continue encore a €tre prescrite et
administrée dans des cas ou il existe des preuves scientifiques en
faveur de meilleures alternatives. Le risque de réactions défavorables
graves pouvant survenir lors de ’utilisation de la mépéridine est
probablement sous-estimé. Le médicament est métabolisé par
deux voies hépatiques; la voie la plus significative cliniquement
produit un métabolite actif : la normépéridine. La normépéridine
posséde la moitié de I’activité analgésique de la molécule mére,
mais 2 a 3 fois son potentiel neurotoxique. La normépéridine est
un puissant stimulateur du systéme nerveux central (SNC) et les
symptomes de sa toxicité peuvent inclure irritabilité, tremblements,
contractions musculaires, désorientation, agitation, hallucinations,
hypertension et crise tonico-clonique généralisée. La demi-vie
de la normépéridine varie de quatorze a quarante-huit heures, et
est encore plus longue chez les patients souffrant d’insuffisance
rénale. L’administration répétée de mépéridine peut conduire a
I’accumulation de normépéridine et prédispose ainsi les patients a
sa neurotoxicité*?.

Lors de la révision du statut de la mépéridine dans une liste de
médicaments (formulaire), les points suivants devraient étre pris en
considération :

* La mépéridine est mal tolérée chez les personnes agées et est
I’opiacé le plus fréquemment associé au delirium chez les
personnes agées opérées.

* La mépéridine est connue pour avoir une durée d’action de
deux a trois heures; ainsi, la traditionnelle prescription d’une
dose toutes les quatre heures (q4h) peut conduire & un faible
soulagement de la douleur®. D’un autre c6té, I’administration
des doses a un intervalle plus court risque de prédisposer les
patients a sa toxicité.
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* A doses équianalgésiques, il n’y a pas de bénéfice spécifique de
la mépéridine par rapport aux autres opiacés dans le traitement
de la douleur associée a la colique biliaire ou a la pancréatite’.

e Lors de I'utilisation de pompes d’analgésie contrdlées par
le patient (ACP) a base de mépéridine, les patients sont
particuliecrement exposés au risque de subir des effets
indésirables en raison des doses accumulées et de la durée de
traitement'®.

* A cause de ses effets euphorisants et psychotropes, la
mépéridine s’avére étre un mauvais choix de traitement chez
les patients a risque de développer une pharmacodépendance®.

* Dans de nombreuses conditions, dont I’anémie falciforme, le
risque de neurotoxicité et d’effets anticholinergiques font de la
mépéridine un choix inférieur a d’autres opiacés.

*  Des interactions médicamenteuses fatales ont été rapportées

entre la mépéridine et les inhibiteurs de la monoamine-oxydase
(IMAO)*3.

Afin de rendre I’utilisation de la mépéridine plus sécuritaire,
ISMP Canada recommande aux établissements de santé d’évaluer
leur utilisation de mépéridine et de prendre en considération les
recommandations formulées par I’AHRQ, I’APS et la JCAHO*>5”.
En voici quelques-unes :

1. Retirerlaformeorale delamépéridine de laliste de médicaments
disponibles (formulaire).

2. Réviser et corriger I’ensemble des feuilles d’ordonnances
pré-imprimées de maniére a décourager [’utilisation de la
mépéridine.

3. Limiter I’utilisation de la mépéridine injectable aux indications
suivantes :

a. La prévention et le traitement des frissons iatrogenes
causés par les médicaments ou les produits sanguins (par
exemple, ’amphotéricine B, les plaquettes);
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b. Le traitement des tremblements ou frissons

postopératoires;

c. Le traitement a court terme de la douleur chez des
individus ayant des fonctions rénale, hépatique et centrale
(SNC) normales lorsque les autres traitements opiacés
sont contre-indiqués (par exemple, en cas d’allergie
médicamenteuse), et que

i. Ladose n’excede pas 600 mg/24 heures;

ii. La durée d’utilisation n’excéde pas quarante-huit
heures.

4. Eviter I’utilisation de la mépéridine chez les patients 4gés car
les effets indésirables augmentent avec 1’age.

5. Envisager la révision systématique des ordonnances de
mépéridine par un pharmacien, afin de vérifier que la dose
quotidienne et la durée de la thérapie soient conformes aux
normes.

6. Rendre I’information concernant les restrictions d’utilisation,
le dosage maximal, la durée du traitement et les signes
d’intoxication facilement accessible aux utilisateurs.

7. Former un Service de la douleur aigué afin de promouvoir les
pratiques d’excellence.
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ISMP Canada gere un programme national et volontaire de déclaration d’incidents et d’accidents liés a ['utilisation des médicaments. ISMP Canada
a comme objectif d’assurer le partage des expériences afin d’apprendre des incidents et accidents déclarés. Notre but est de promouvoir [ utilisation
sécuritaire des médicaments dans le milieu de la santé par la mise en ceuvre de stratégies de prévention et de mesures de sécurité diminuant le risque

d’accident préjudiciable.

Pour déclarer a ISMP Canada un incident ou un accident lié a ['utilisation des médicaments, vous pouvez : 1) Visiter notre site Web a [’adresse
suivante : http://www.ismp-canada.org , ou 2) Envoyer un courriel a : info@ismp-canada.org , ou 3) Téléphoner au : 416-480-4099. ISMP Canada
garantit la sécurité et la confidentialité des informations regues. ISMP Canada respectera la volonté du déclarant quant au niveau de détail a inclure

dans les publications.
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