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pharmacovigilance

Antiémeétiques et intervalle QT

Michaél Rochoy



Programme

Allongement de l'intervalle QT (5 minutes)

Historique : Prescrire - erratum - article (10
minutes)

LCA sur dompéridone (10 minutes)
Antiémétiques (5 minutes) — QT drugs

Article cas/non-cas dompéridone (10 minutes)
Questions (10 minutes)



Calcul et normes de l'intervalle QT
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Pourquoi le QT s’allonge-t-il ?



Médicaments.. J

[ Phase 1 ] ,
KCNH2 (hERG) - LQTS2

KCNE2 - LQTS6

OmV (seuil)
-~
- 60 mV (seuil) Nateesne snnssans
-90 mV A +
o -

[Phase 4 ][Phase 0 ] [Phase 2 ] [Phase 3 ] [Phase 4 ]

Contribution des canaux ioniques au potentiel d’action cardiaque (et geénes)



1964

Ouverture...

1969

Kaplan et Trout



Ni nécessaire, ni suffisant pour aﬂonger le QT

Inhibition par anti-H1 bien décrite

Inhibition par prokinétiques variable : métoclopramide : concentrations

100 fois supérieures a dompéridone



Peut-étre avez-vous entendu parler
de la dompéridone ?
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Prescrire 1-Domperidone 0...
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11,6 millions

Domperidone L
\ 9,3 millions
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ORIGINAL REPORT

Estimating the number of sudden cardiac deaths attributable to the use
of domperidone in France

Catherine Hill"*, Philippe Nicot?, Christine Piette?, Karelle Le Gleut®, Gérard Durand® and Bruno Toussaint*

! Institut Gustave Roussy, Villejuif, France
2 i

General Practitioner, Panazol, France
3 I 2

Icone médiation sanié, Rennes, France
4Prescrire, Paris, France

Les dangers de |la dompéridone

ABSTRACT

Purpose The aim of this study was to estimate of the number of sudden cardiac deaths attributable to the use of domperidone in France in
2012

Methods Computation of the attributable fraction, function of the increase in risk of sudden cardiac death induced by domperidone and of
the exposure prevalence. Multiplying the attributable fraction by the risk of sudden cardiac death in the French population gives an estima-
tion of the number of sudden cardiac deaths attributable to domperidone.

Results  The use of domperidone in France is the cause of 231 deaths per year in the population aged 18 years or over.

Conclusions This risk should be taken into consideration by clinicians when prescribing a drug which provides a minor benefit.
Copyright © 2015 John Wiley & Sons, Ltd.

KEY WORDS—surveillance; adverse effect; domperidone; sudden cardiac death; pharmacoepidemiology
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Use of domperidone Cases Controls OR (95% CI)° OR (95% CI)* OR (95% CI)"

Overall population 1304 13480

Mever use 1200 12781 1.0 (ref) 1.0 (ref) 1.0 (ref)

Past use 94 671 1.56 (1.23, 1.98) 1.36 (1.05, 1.75) 1.28 (0.99, 1.65)
recent past (8 d-3mo) 10 54 1.91 (0.95, 3.86) 1.56 (0.73, 3.33) 1.39 (0.65, 2.99)
maoderate past (3-6 mo) 7 34 2.30 (0.98, 5.38) 2.24 (0,93, 5.41) 2.00 (0.83, 4.86)
distant past (6-12 mo) 13 83 1.59 (0.86, 2.96) 1.26 {0.67, 2.39) 1.03 (0.53, 2.00)
very distant past (=12 mo) 64 500 1.46 (1.09, 1.94) 1.29 (0.95, 1.75) 1.26 (0.93, 1.70)

Current use 10 28 3.72(1.72, 8.08) 2.44 (1.01, 5.89) 1.99 (0.80, 4.96)

b OR matched for age, sex, practic|
995, 555 PR 0,77 % vs 0,2 %
¢ Owverall population: OR adjusted f

CYP3A4 inhibitors, hERG-inhibiting drugs, laxatives, digoxin, diuretics,

corticosteroids, [i-adrenergic receptor agonists. Publicly insured: OR adjusted for hear failure, hERG-inhibiting drugs, laxatives, diuretics,
corticosteroids and digoxin. Privately insured: OR adjusted for heart failure, diuretics, corticosteroids, [i-adrenergic receptor agonists and
digoxin. Mot insured: OR adjusted for heart failure, diuretics, corticosteroids. CYP3A4 inhibitors, hERG-inhibiting drugs, digoxin and

[i-adrenergic receptor agonists.
Concomitant medication
QTe-prolonging drugs

hERG-inhibiting drugs

CYP3Ad-inducing drugs

CYP3Ad-inhibiting drugs

Drugs for dyspepsia and GORD (H;RAs and PPIs)
Laxatives

Digoxin

Diuretics

Conicosteroids

53 [4.1]
139 [10.7]
10 [0.8]
50 [4.5]
a7 [7.4]
81 [6.2]
112 [8.6)
220 [16.9]
36 [2.8]

260 [1.9]
813 [6.0]

40 [0.3]
277 [2.1]
840 [6.2]
374 [2.8]
287 [2.1]
810 [6.0]
115 [0.1]

2.11 (1.52, 2.92)
1.82 (1.48, 2.24)
2.33 (1.08, 5.05)
1.83(1.34, 2.50)
1.08 {(0.85. 1.37)
1.77 {1.33, 2.34)
3.74 (2.91, 4.82)
3.23 (2.67, 3.89)
2,49 (1.65, 3.75)



s La dompéridone est un neurolep-
tigue “cache”, utilisé depuis les an-
nées 1980 en traitement de
nausées-vomissements banals et
symplomes voisins, avec une effica-
cité modeste. Elle allonge I'intervalle
QT de I'électrocardiogramme et ex-
pose a des troubles du rythme car
diague. Des études casftémoins ont

Risk of serious ventricular arrhythmia and sudden cardiac death in a !

cohort of users of domperidone: a nested case-control study

Catherine B. Johannes'”, Cristina Varas-

lssue

Lorenzo2, LisaJ. McQuay?®, Kirk D. Midkiff>

and Daniel Fife®

Aricle first published online: 22 JUL 2010

DOl 10.1002/pds. 2016

PDSIm==

Pharmacoepidemiology and
Drug Safety

Volume 19, Issue 9, pages
881-888 September 2010

Risk relative to no exposure to

Risk relative to current PPI

montré que les morts subites car either study drug exposure
diaque? sont environ 1:6 a 3? fni:.s SVA/SCD Matched Adjusted only for Adjusted only for
plus freql.lgntes en cas d'exposition a cases n= controls®n= matching Fully matching Fully
la domperidone. 1608 6428 variables® adjusted® variables® adjusted®
e Les données de I"échantilion géné- N N (%) OR (95%CI) OR (95%CI) OR (95%CI) OR (95%Cl)
raliste de béneficiaires” de I'assurance Current exposure to 169 105 481 75  1.67(1.37-2.04) 1.59 1.09 (0.87-1.38) 1.44
maladie obligatoire monfrent gu'en domperidone (7 J) (1.28-1.98) (1.12-1.86)
ﬂlﬁ;:gnr :a"f'::_' ‘:';::'L “: ::’5 de: Curentexposureto 37 23 86 13 200 (140-3.11) 139 1.37 (0.91-2.05) 125
: Spa e both domperidone (0.89-2.16) (0.80-1.97)
sation de dompeéeridone, soil environ e
Variables SVA/SCD cases Matched controls® Odds ratio
n=1608 n= 6428 (95%CI)"
N (%) N (%)
Medical conditions®
Cardiomyopathy 53 33 30 0.5 7.04 (4.50-11.02)
Heart failure 565 35.1 771 12.0 4.16 (3.64-4.76)
History of VI/VF 3 0.2 3 0.0 4.00 (0.81-19.82)
Valvular heart disease 08 6.1 135 2.1 3.03 (2.32-3.96)
Ischemic heart disease 601 374 1173 18.2 2.71 (2.40-3.06)
Liver failure 22 1.4 36 0.6 2.50 (1.46-4.28)
Other arrhythmias (not VI/VF) or conduction disorders 215 134 412 6.4 2.24 (1.88-2.66)
]iql_n}_np_‘a __I_'i_(,:art disease 24 1.2 2.05 (1.39-3.02)

- s e T s e e
aisément étre remplacée par de meil-
leures solutions pour les patients.

caragiomyopatny, vaivuiar near gisease, puimonary nearn dlsease, omer arrnymmias or conaucuion aisorae

s, nypenension,

and liver failure), current medication exposure (class 1 and/or 2 QT-prolonging drugs, CYP3A4 inhibitors), medication use in
the 365 days before the index date (class 3 QT-prolonging drugs, gastrointestinal medications, antihypertensives,

antiarrhythmic agents, other cardiac medications), and health care utilization indicators in the 365 days before the index date
(number of hospital episodes, number of physician visits).
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s La dompéridone est un neurolep-
tigue “cache”, utilisé depuis les an-
nees 1980 en traitement de
nausées-vomissements banals et
symplomes voisins, avec une effica-
cité modeste. Elle allonge I'intervalle
QT de I'électrocardiogramme et ex-
pose a des troubles du rythme car-
diague. Des études casftémoins ont
montré que les morts subites car
diagues sont environ 1,6 a 3.7 fois
plus fréquentes en cas d'exposition a
la dompéridone.

» Lesdonnées de "' échantillon géne-
raliste de bénéficiaires™ de I'assurance
maladie obligatoire montrent gu’en
2012, en France, enwviron 7 % des
adultes onlt regu au moins une dispen-
sation de dompeéridone, soil environ
3 millions de personnes. Environ 23 %
de ces personnes ont regu le méme
jour une dispensation d'un meédica-
ment connu pour potentiellement ma-
jorer le risque d'arythmie sous
dompéridone.

= En France, comple tenu de la
fréequence de la mortl subite, des
hypothéses prudentes rendent vrai-
semblable qu'environ 25 a 120 morts
préematurées alent été imputables a la
dompéridone en 2012.

= En pratique. la dompéridone peut
aisément étre remplacée par de meil-
leures solutions pour les patients.

millions de boites vendues
(40 comprimés)
(soit 13 jours x 3/jour)

7

Courage, plus que 12 jours de dompéridone !

Quel remede efficace !

Article : « délai de sur-risque » a 37 jours...
(c’est canadien)



H &+ = Intensive Cars Med. 2014 Jun;40{8):846-54. doi: 10.1007/:00124-014-2252-5. Epub 2014 Mar 22.

E 5 “ m E Characteristics and prognosis of sudden cardiac death in Greater Paris: population-based approach from the
Paris Sudden Death Expertise Center (Paris-SDEC).
Bougouin W“ Lamhaut L, Marijon E, Jost D, Dumas F, Deve N, Beganton F, Empana JP, Chazelie E, Cariou A, Jouven X.

= La dompéridone est un neurolep- # Author information
-1 e ] i = )
tigue “cache”, utilisé depuis les an- Abstract
PURPOSE: Sudden cardiac death (SCD) is a major public health concern, but data regarding epidemiology of this disease in Western

née 5 1 QB‘D en t rai tement de European countries are outdated. This study reports the first results from a large registry of SCD.

- B METHODS: A population-based registry was established in May 2011 using multiple sources to collect every case of SCD in Paris and its
ﬁal.l SEE S“vﬂ‘m | SSEITIEI'ItE b‘ﬂ I'I ﬂl 5 et suburbs, covering a population of 6.6 million. Utstein variables were recorded. Pre-hospital and in-hospital data were considered, and the

t = § o= fr main outcome was survival at hospital discharge Neurologic status at discharge was established as well
5? mp ﬂ m 5 'u"DIS In 5-' a vec u ne 'E Ica_ RESULTS: Ofthe 6,165 cases of SCD recorded over 2 years, 3,816 had a resuscitation attempt and represent the study population. Most

P N y | ;
L) patients were male (69%), the SCD occurred at home (72%) with bystanders in 80% of cases, and cardiopulmonary resuscitation (CPR) was
cite modeste. Elle allon ge Fintervalle performed in 45% of cases. Initial thythm was shockable in 26% of cases. Atotal of 1,332 patients (35%) were admitted alive to hospital.
L en i me i Among hospitalized patients, 58% had a coronary angiogram, and the same proportion had therapeutic hypothermia. Finally, 279 patients
DT de I EI trn‘:a rd“}g ram Et X (7.5%) were discharged alive, of whom 96% had a favorable neurological outcome. In multivariate analysis, bystander CPR (OR 2.1, 95% CI
# . 1.5-3.1) and initial shockable rhythm (OR 11.5, 95% CI 7.6-17.3) were positively associated with survival at hospital discharge, whereas age
peryear, - . longer response time per minute, -0.97), occurrence at home 3
pﬂS’E a des trﬂur}les du rythme car (OR0.97 95% C10.96-0.98), | 1 (OR D093 inute, 95% Cl 0.89-0.97), it h (OR 0.4,95% Gl
diaque Des études Eﬂﬁﬂéml}il‘lﬁ DI'II 0.3-0.8), and epinephrine dose greater than 3 mg (OR 0.05, 95% CI 0.03-0.08) were inversely associated with survival
.
= x CONCLUSION: Despite being conducted in the therapeutic hypothermia and early coronary angiogram era, hospital discharge survival rate of

m ﬂntre q e Ie_s mo rts S hltes car resuscitated SCD remains poor. The current registry suggests ways to improve pre-hospital and in-hospital care ofthese patients

diagues sont environ 1,6 a 3.7 fois

acompéndone. ot 33 - 47 morts subites / 100 000 hab. /an
betdieras el il (51 Irlande, 97 NL)

maladie obligatoire montrent gu’en

2012, en France, enwviron 7 % des

adultes onlt regu au moins une dispen-

sation de dompeéridone, soil environ . .

3 millions de personnes. Environ 23 % Every case of out-of-hospital SCD (defined as unexpected
de ces personnes ont regu le méme . . . .
jour une dispensation d'un médica- death without obvious extracardiac cause) occurring

ment connu pour potentiellement ma-

jorer le risque d'arythmie sous in the area of interest, with age over 18 years, was

dompéridone. . e 7 . . ,
included [65 + 16 ans si réanimation tentée]

= En France, comple tenu de la

fréquence de la mort subite, des =>» 65,5 millions d’hab. en France (50,7 adultes)

hypothéses prudentes rendent vrai-
semblable qu'environ 25 a 120 morts
préematurées alent été imputables a la
dompéridone en 2012

« en praicue 0 ompeisonepet. 20 000 morts subites cardiaques / an

aisément étre remplacée par de meil-
leures solutions pour les patients.



s La dompéridone est un neurolep-
tigue “cache”, utilisé depuis les an-
nees 1980 en traitement de
nausées-vomissements banals et
symplomes voisins, avec une effica-
cité modeste. Elle allonge I'intervalle
QT de I'électrocardiogramme et ex-
pose a des troubles du rythme car-
diague. Des études casftémoins ont
montré que les morts subites car
diagues sont environ 1,6 a 3.7 fois
plus fréquentes en cas d'exposition a
la dompéridone.

» Lesdonnées de "' échantillon géne-
raliste de bénéficiaires™ de I'assurance
maladie obligatoire montrent gu’en
2012, en France, enwviron 7 % des
adultes onlt regu au moins une dispen-
sation de dompeéridone, soil environ
3 millions de personnes. Environ 23 %
de ces personnes ont regu le méme
jour une dispensation d'un medica-
ment connu pour potentiellement ma-
jorer le risque d'arythmie sous
dompéridone.

= En France, comple tenu de la
fréequence de la mortl subite, des
hypothéses prudentes rendent vrai-
semblable qu'environ 25 a 120 morts

préematurées alent été imputables a la
S ihace s zmzH

= En pratique. la dompéridone peut
aisément étre remplacée par de meil-
leures solutions pour les patients.

Fraction de risque attribuable (FRA)

exposition x délai de sur-risque x (RR—1)
[exposition x délai de sur-risque x (RR - 1) + 1]

N/
Exposition = 6,4 % de |la population (EGB)
prenant 1 dompéridone
Délai de sur-risque = 7 jours (NL), 37 jours (Can)
OR = 2,8 (mélange de toutes les études)

FRA =11,5/1000
X 20 000 morts subites
= 230,86 déces

(... 44,2 si sur-risque de 7 jours)



Table 2. Computation of number of sudden cardiac deaths attributable to
domperidone in France in 2012

Parameter Notation

(Odds ratio R 2.8
Duration of risk increase estimation as a f 37/365
fraction of the year

Exposed % P : 6.4%
Attributable fraction AF = Mol 0.64%
Number of sudden cardiac deaths d : ] 20,000
Number of cardiac deaths attributable to AF d 231

domperidone

ABSTRACT

Purpose The aim of this study was to estimate of the number of sudden cardiac deaths attributable to the use of domperidone in France in
2012

Methods Computation of the attributable fraction, function of the increase in risk of sudden cardiac death induced by domperidone and of
the exposure prevalence. Multiplying the attributable fraction by the risk of sudden cardiac death in the French population gives an estima-
tion of the number of sudden cardiac deaths attributable to domperidone.

Results The use of domperidone in France is the cause of 231 deaths per year in the population aged 18 years or over.

Conclusions This risk should be taken into consideration by clinicians when prescribing a drug which provides a minor benefit.
Copyright © 2015 John Wiley & Sons, Ltd.

Et les autres médicaments ?



Concomitant medication
QTe-prolonging drugs

hERG-inhibiting drugs
CYP3A4-inducing drugs
CYP3A4-inhibiting drugs

Drugs for dyspepsia and GO nd

PPig)
Laxatives
Digoxin 1 6 3
Diuretics
Conicosteroids
i 4
8
98
4
&
X
G
Dompendone 7
Haloperidole 15
Promethazine 3
Other QTc-prolonging drug 4

53 [4.1]
139 [10.7]
10 [0.8)
59 [4.5]
g7 [7.4]
81 [6.2]
112 (8.6
220 [16.9]

36 [2.8]

99
8

453
10
21

15
18
5

260 [1.9]
813 [6.0]

40 [0.3)
277 [2.1]
840 [6.2]
378 [2.8]
287 [2.1]
810 [6.0]

115[0.1]

1.6 (1.0, 25)
46 (1.7, 13)

1 ref

1.9 (0.6, 6.0)
13 (05, 3.4)
2.0 (05, 78)
14 (0.6, 3.0)

22 (09, 54)

39(1.9, 79)
1.1 (03, 38)
2.1 (06, 6.8)

2.11(1.52, 2.92)

1.82 (1.48. 2.24)
2.33 (1.08, 5.05)

1.83 (1.34, 2.50)
1,08 (0.85, 1.37)
1.77 (1.33, 2.34)
3.74 (2.91, 4.82)
3.23 (2.67, 3.89)

2.49 (1.65. 3.75)

18 (1.1,32)
47 (13, 16)

1 ref

20 (05, 8.1)
1.3 (04, 40)
1.4 (02, 85)
26 (1.1, 64)
47 (14, 186)
38 (16,92)
1.2 (03, 54)
1.3 (03, 56)

3343 déces (17 %) avec 6 médicaments (5 % QTDrugs)




Epidemiology of Sudden Cardiac Death: Clinical and Research

Implications

Sumeet S. Chugh, Kyndaron Reinier, Carmen Teodorescu, Audrey Evanado, Elizabeth
Kehr, Mershed Al Samara, Ronald Mariani, Karen Gunson, and Jonathan Jui
From the Cardiac Arrhythmia Center, Division of Cardiovascular Medicine, Oregon Health and

Science University, Portland, Oregon

230,86 déces Etiologies of Sudden Cardiac Death

(... ou 44,2)

Other: LOTS, Brugada , IVF, Congenital...

Cardiomyopathies

N Ao mest 12 déces
ML (Lou2?)

1,2 % avec dompéridone ? 17 % avec 6 médicaments sur 120 ??
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11,6 millions

Domperidone L
\ 9,3 millions

. 4,2 millions
Métopimazine 32 millions __——
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Moins prescrit = moins d’effets indésirables rarissimes

H, Anti-dopaminergique (dompéridone, métoclopramide)
EHO\N/ N
Q Phénothiazide pipéridinée HN

0 M¢étopimazine
Thioridazine



Bénins et transitoires : gastro-entérite, migraine...

—> antiémétique ¢

Persistants : grossesse, morphine, L-Dopa...

Compliqués : déshydratation, fausses routes...

—> antiémétique !

Lequels entrainent des allongements du QTc ?



Analyse cas/non-cas dans la BNPU

Michaél Rochoy, Marine Auffret, Johana Bén¢, Sophie Gautier;
Réseau Francais des Centres Régionaux de Pharmacovigilance



Etude cas/non-cas dans Ia B.N.PV.

1¢r janv. 2004
Meétoclopramide

Métopimazine
Dompéridone
Alizapride

Dropéridol OR = (A/C) / (B/D)

Ondansétron

Granisétron

/-
Prométhazine (/// c n

Apre’pitant

0T prolonge, torsade de pointes, TDR ventriculaires (TV, FU, arythmie
. ventriculaire, ESVU), mort subite [+ arrét cardiague, arret cardiorespiratoire, arrét
circulatoire, mort cardiaquel, syncone /zefini avec Pr. Caron, cardiologue)




299 758 déclarations spontanées

4 X

D

77

94 (4,3 %) 1013 (2,8 %)

OR = 1,7 [1,4 — 1,9]

1999 246 630

2093 cas 233 663 non-cas



Termes Cas inclus
Syncope 319
Intervalle QT prolongé 349
Arrét cardiaque ou arrét cardiorespiratoire 992
Mort subite ou mort subite cardiaque 152
Arythmie ventriculaire 19
Extrasystole ventriculaire 90
Fibrillation ventriculaire 88
Pause cardiaque 12
Tachycardie ventriculaire 134
Torsades de pointes 175

Nombre de cas totaux

2093




Médicament

Meétoclopramide
Métopimazine
Dompéridone
Alizapride
Dropéridol
Ondansétron
Granisétron
Prométhazine
Doxylamine
Diménhydrinate
Scopolamine
Aprépitant
Paracétamol

Méthadone

Cas (n = 2 093)

15 (0,7 %)
5 (0,2 %)
23 (1,1 %)
3 (0,1 %)
1 (0,05 %)
34 (1,6 %)
6 (0,3 %)
0 (0 %)

0 (0 %)

0 (0 %)

2 (0,1 %)
5 (0,2 %)
110 (5,3 %)
43 (2,1 %)

Non-cas (n = 253 665)

1681 (0,7 %)
306 (0,1 %)
1407 (0,6 %)
179 (0,07 %)
180 (0,07 %)
2263 (0,9 %)
215 (0,08 %)
103 (0,04 %)
82 (0,03 %)
24 (0,01 %)
177 (0,07 %)
398 (0,1 %)

18419 (7,3 %)

567 (0,2 %)

OR [IC 95%]

1,1 [0,6 ; 1,8]
2,0 [0,8 ; 4,8]
2,0 [1,3 ; 3,0]
2,0 [0,6 ; 6,4]
0,7 [0,1 ; 4,8]
1,8 [1,3 ; 2,6]
3,4 [1,5; 7,6]
0

0

0

1,4 [0,3 ; 5,5]
1,5 [0,6 ;5 3,7]
0,7 [0,6 ; 0,9]
9,4 [6,8 ; 12,8]




Etude cas/non-cas : dépister un signal (pas quantifier)

Biais de notoriété dompéridone (8/23 allongement de QT, 0 pour les autres ; la

moitié des cas déclarés apres 2011)

Biais de confusion (vomissements liés & une chimiothérapie, & un IDM
postérieur)
Concordance a la littérature : dompéridone (OR = 1,6 a 3,8), sétrons

— Métoclopramide : 2 torsades de pointes décrites,

— Métopimazine : non étudié



La métopimazine est peu prescrite et échappe au hiais de
notoriéte. Son OR esta 2 (0,8 - 4,81. Pensons-V...



Mercy de votre attentvon—



