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Programme

• Allongement de l’intervalle QT (5 minutes)

• Historique : Prescrire → erratum → ar&cle (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



QTc = QT/RR½ = 0,6 s

RR(½)  ≈ 1 s 99ème percentile

QTc > 0,45 s ♂
QTc > 0,47 s ♀
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Pourquoi le QT s’allonge-t-il ? 



Contribution des canaux ioniques au potentiel d’action cardiaque (et gènes)
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Canal hERG

• Ni nécessaire, ni suffisant pour allonger le QT

• Inhibition par anti-H1 bien décrite

• Inhibition par prokinétiques variable : métoclopramide : concentrations 

100 fois supérieures à dompéridone



Peut-être avez-vous entendu parler 

de la dompéridone ? 





Prescrire 1 – Dompéridone 0… 

Dompéridone

2011 2013

11,6 millions

9,3 millions

2014 -2015?

(…à quelques millions de boîtes près)



Les dangers de la dompéridone





0,77 % vs 0,2 %



(7 j)





9,3
millions de boîtes vendues

(40 comprimés)

(soit 13 jours x 3/jour)

Courage, plus que 12 jours de dompéridone !

Quel remède efficace !

Article : « délai de sur-risque » à 37 jours…

(c’est canadien)



33 - 47 morts subites / 100 000 hab. /an 

(51 Irlande, 97 NL)

Every case of out-of-hospital SCD (defined as unexpected 

death without obvious extracardiac cause) occurring 

in the area of interest, with age over 18 years, was 

included [65 ± 16 ans si réanimation tentée]

� 65,5 millions d’hab. en France  (50,7 adultes) 

20 000 morts subites cardiaques / an



Fraction de risque attribuable (FRA)

exposition x délai de sur-risque x (RR – 1)

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

↓ 

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



Et les autres médicaments ? 



26

57

163
2042

529

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

295



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

230,86 décès
(… ou 44,2)

12 décès
(… ou 2 ?)



Métopimazine ? 

Dompéridone

Métopimazine

2011 2013

11,6 millions

3,2 millions

9,3 millions

4,2 millions

2014 -2015?



Métopimazine : la solution ?

Moins prescrit = moins d’effets indésirables rarissimes

MétopimazineDompéridone

Anti-dopaminergique (dompéridone, métoclopramide)

Phénothiazide pipéridinée

Thioridazine
Métopimazine



Et si on prescrivait un placebo ? 

Bénins et transitoires : gastro-entérite, migraine…

→ antiémétique ?

Persistants : grossesse, morphine, L-Dopa…

Compliqués : déshydratation, fausses routes…

→ antiémétique !

Lequels entraînent des allongements du QTc ? 



Analyse cas/non-cas dans la BNPV

Michaël Rochoy, Marine Auffret, Johana Béné, Sophie Gautier, 

Réseau Français des Centres Régionaux de Pharmacovigilance



Etude cas/non-cas dans la B.N.P.V.

QT prolongé, torsade de pointes, TDR ventriculaires (TV, FV, arythmie 

ventriculaire, ESV), mort subite (+ arrêt cardiaque, arrêt cardiorespiratoire, arrêt 

circulatoire, mort cardiaque), syncope (défini avec Pr. Caron, cardiologue)

1er janv. 2004
31 déc. 2013

A B

C D

OR = (A/C) / (B/D)

Métoclopramide

Métopimazine

Dompéridone

Alizapride

Dropéridol

Ondansétron

Granisétron

Prométhazine

Aprépitant



255 758 déclarations spontanées

2093 cas 253 665 non-cas

94 (4,5 %) 7015 (2,8 %)

1999 246 650

OR = 1,7 [1,4 – 1,9]



Termes Cas inclus

Syncope 319

Intervalle QT prolongé 349

Arrêt cardiaque ou arrêt 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 Cas (n = 2 093) Non-cas (n = 253 665) OR [IC 95%]

Métoclopramide 15 (0,7 %) 1681 (0,7 %) 1,1 [0,6 ; 1,8]

Métopimazine 5 (0,2 %) 306 (0,1 %) 2,0 [0,8 ; 4,8]

Dompéridone 23 (1,1 %) 1407 (0,6 %) 2,0 [1,3 ; 3,0]

Alizapride 3 (0,1 %) 179 (0,07 %) 2,0 [0,6 ; 6,4]

Dropéridol 1 (0,05 %) 180 (0,07 %) 0,7 [0,1 ; 4,8]

Ondansétron 34 (1,6 %) 2263 (0,9 %) 1,8 [1,3 ; 2,6]

Granisétron 6 (0,3 %) 215 (0,08 %) 3,4 [1,5 ; 7,6]

Prométhazine 0 (0 %) 103 (0,04 %) 0

Doxylamine 0 (0 %) 82 (0,03 %) 0

Diménhydrinate 0 (0 %) 24 (0,01 %) 0

Scopolamine 2 (0,1 %) 177 (0,07 %) 1,4 [0,3 ; 5,5]

Aprépitant 5 (0,2 %) 398 (0,1 %) 1,5 [0,6 ; 3,7]

Paracétamol 110 (5,3 %) 18419 (7,3 %) 0,7 [0,6 ; 0,9]

Méthadone 43 (2,1 %) 567 (0,2 %) 9,4 [6,8 ; 12,8]



Discussion

• 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 après 2011)

• Biais de confusion (vomissements liés à une chimiothérapie, à un IDM 

postérieur)

• Concordance à la littérature : dompéridone (OR = 1,6 à 3,8), sétrons

– Métoclopramide : 2 torsades de pointes décrites,

– Métopimazine : non étudié



La métopimazine est peu prescrite et échappe au biais de 
notoriété. Son OR est à 2 [0,8 – 4,8]. Pensons-y…
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