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Abréviations

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé

BHE : Barriere HématoEncéphalique

BNPV : Base Nationale de Pharmacovigilance

CRPV : Centre Régional de PharmacoVigilance

DCI : Dénomination Commune Internationale

El : Effet(s) Indésirable(s)

EMA : European Medicines Agency = Agence Européenne du médicament

G : Grave

ISRS : Inhibiteurs Sélectifs de Recapture de la Sérotonine

MedDRA : Medical Dictionary for Regulatory Activities

N/V : Nausées/Vomissements

NG : Non Grave

NR : Non Renseigné (donnée non disponible)

RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit

RGO : Reflux Gastro CEsophagien

SNC : Systeme Nerveux Central

SOC : System Organ Class

TE : Trouble Extrapyramidal/Troubles Extrapyramidaux

V : Vomissements



Glossaire

BN

Akathisie * : Trouble extrapyramidal se traduisant par une impossibilité a s'asseoir ou a
rester assis, un besoin d'agitation, de se balancer en position debout ou assise, de piétiner

ou de croiser et décroiser les jambes.

Akinésie ' : Absence de motilité spontanée : gestes volontaires rares, absence de mimique
faciale, visage figé. Perte de souplesse de la marche.

BNPV : Base nationale de Pharmacovigilance (créée en 1985) permettant la saisie, la
consultation et I'extraction de 'ensemble des cas de pharmacovigilance notifiés en France.

Ces notifications sont ensuite transmises a 'lEMA.

Brief Information Report: Listing de cas extraits de la BNPV avec les informations
suivantes pour chaque cas : numéro de déclaration, médicament(s) suspect(s) et

concomitant(s), type d’effet(s) indésirable(s) et évolution.

Crises oculogyres ' : Contraction spasmodique des muscles oculogyres (commande du

mouvement des globes oculaires) qui immobilisent les yeux, en général vers le haut.

Drugdex ?: Base de données sur le médicament dont les sources se basent sur les RCP
approuves par la FDA et les données de la littérature internationale.

Dyskinésie * : Mouvements choréoathétosiques irréguliers, involontaires impliquant souvent
la région orofaciale, les doigts et les orteils. Des mouvements de la téte, du cou et des

hanches peuvent également se produire.

Dyskinésie aigué : Dyskinésie survenant lors des premieres prises ou premiers jours du

traitement.

Dyskinésie tardive : A la différence des dyskinésies aigués, elles ne surviennent pas en

début de traitement. Le délai d’apparition est variable selon les médicaments.

Dystonie ! : Contractions musculaires, soutenues, involontaires entrainant des mouvements
répétitifs, des torsions et des postures anormales : crises oculogyres, protrusion de la

langue, torticolis, dystonies laryngo-pharyngées et dystonies des membres et du tronc.


http://www.vulgaris-medical.com/encyclopedie-medicale/acinesie-ou-akinesie

EMA ® : European Medicines Agency = Agence Européenne du médicament. Organisme
décentralisé de I'Union européenne créé en 1995, siégeant a Londres et chargé de
coordonner les ressources scientifiques mises a disposition par les autorités compétentes
des Etats membres en vue de fournir a ces derniers, ainsi qu’a la Commission européenne,
des avis scientifiques sur toute question d’autorisation (qualité, efficacité et sécurité) et de
surveillance des médicaments dans la Communauté européenne, qui lui est soumise
conformément aux dispositions de la réglementation communautaire. LEMA est également

responsable de la coordination du systeme de pharmacovigilance.

Fiche dense: Ensemble des informations concernant un cas saisi par le CRPV dans la
BNPV (cf annexe 1).

Hypertonie * : Rigidité musculaire due a une exagération permanente du tonus musculaire.

Martindale * : Base de données sur les médicaments faite & partir des avis d’experts, des

essais cliniques et des données de la littérature.

MedDRA ° : Dictionnaire standardisé, gratuit, crée par la Conférence internationale sur
'harmonisation des exigences techniques relatives a I'’homologation des produits
pharmaceutiques a usage humain (ICH) pour faciliter sur le plan international, le partage
d’'informations réglementaires concernant les produits médicaux a usage humain. Ce
dictionnaire est structuré en plusieurs niveaux hiérarchiques : SOC, HLGT, HLT, PT, LLT (cf

figure I-1). La SOC représente le plus haut niveau.

System Organ Class
(Classification par
discipline médicale)

High Level Group Term
(Groupes de termes de
haut niveau)

I

High Level Term
(Terme de haut niveau)

Preferred Term
(Terme préférentiel)

Lowest Level Term
(Terme de plus bas
niveau)

Figure I-1 Niveaux hiérarchiques MedDRA
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Mouvements choréoathétosiques association de mouvements choréique et

athétosique.

Le mouvement choréique est un mouvement involontaire spontané, irrégulier, souvent
asymeétrique. Son début est brusque, de durée bréve et rapide. Il est présent au repos et

persiste durant le sommeil. Le mouvement choréique est di a une lésion du striatum.

Le mouvement athétosique est un mouvement lent, ondulatoire. Il intéresse
préférentiellement les extrémités des membres par des mouvements plus ou moins continus,

lents, serpentiformes, de flexion, extension, abduction et adduction.

RCP: Résumé des Caractéristiques du Produit. Ensemble dinformations plus
particulierement destiné au professionnel de santé et constituant une des annexes de la
décision d’AMM °©.

SMQ (Standardised MedDRA Query) °: « Les questions MedDRA normalisées sont des
groupements de termes MedDRA, se trouvant normalement au niveau des termes
préférentiels (PT), qui se rapportent a une affection médicale ou un domaine d'intérét défini.
Les SMQ ont pour but d'aider a l'identification et a I'extraction de rapports de cas individuels
potentiellement pertinents relatifs a la sécurité. Les termes inclus peuvent se rapporter aux
signes, symptémes, diagnostics, syndromes, constatations physiques, données d'analyses
biologiqgues ou physiologiques. Les seuls termes de plus bas niveau (LLT) qui sont
représentés dans une SMQ sont ceux établissant un lien a un PT utilisé dans la SMQ ; tous
les autres sont exclus ». La structure hiérarchique du SMQ « syndrome extrapyramidal » est

disponible ci-dessous (figure 1-2).

Syndrome
extrapyramidal
(20000095)
l
I I l |
. L : Evénements de
Akathisie Dyskinésie Dystonie type Parkinson
(20000096) (20000097) (20000098) (20000099)

Figure I-2 Structure hiérarchique du SMQ syndrome extrapyramidal



SOC (System Organ Class) °: représente le plus haut niveau de la hiérarchie du

dictionnaire MedDRA, fournissant le concept le plus large pour I'extraction de données.

Syndrome extrapyramidal : Le syndrome extrapyramidal est un ensemble de syndromes
moteurs ou I'on classe d'une part le syndrome parkinsonien et d'autre part les mouvements

involontaires. Cf 11.1.1.

Systeme extrapyramidal : Ensemble des circuits nerveux responsables de la motricité

involontaire, notamment réflexe et du contréle de la posture. Cf 11.1.

Thériaque ’ : Banque de données, indépendante de l'industrie pharmaceutique, sur tous les
médicaments disponibles en France et destinée aux professionnels de santé. Cette base est
agrée par la Haute Autorité de Santé et gérée par le Centre National Hospitalier
d'Information sur le Médicament (CNHIM).

Tremblements *: Oscillations rythmiques de part et d’autre d’un point ou d’'un axe d’équilibre
d’'une partie du corps. Les tremblements peuvent étre uni ou bilatéraux et peuvent concerner

soit les membres inférieurs soit les membres supérieurs.

Troubles extrapyramidaux : troubles de la fonction motrice causés par des lésions ou

dysfonctionnements du systéme moteur extrapyramidal. Cf I1.1.3.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Nerveux
https://fr.wikipedia.org/wiki/Motricit%C3%A9
https://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9flexe
https://fr.wikipedia.org/wiki/Posture

Introduction

La dompéridone, antagoniste dopaminergique, commercialisée en France depuis 1983 ® est
un antiémétique largement consommé en France ° (22éme générique le plus délivré en
2013). Elle agit au niveau de I'area postrema, en dehors de la barriere hématoencéphalique

(BHE) et est réputée ne pas passer cette barriére o

par rapport a d’autres antiémétiques
tels que métoclopramide et métopimazine. C’est donc une molécule de choix dans les
populations a risque telles que ceux atteints de la maladie de Parkinson, les enfants ou

encore les personnes agées.

Malgré une bonne tolérance ', la dompéridone peut étre responsable d’effets indésirables
(El) graves notamment cardiovasculaires (a type d’arythmies ventriculaires, d’allongements
de lintervalle QTc, de torsades de pointes, de morts subites) ***3, Ces El cardiovasculaires
ont d’ailleurs conduit a plusieurs modifications successives de son RCP en 2004, 2008, 2011
et 2014 **. La dompéridone est aussi responsable d’El neurologiques (a type de troubles
extrapyramidaux (TE) ou de crises oculogyres) *°. Les TE induits par la dompéridone sont

décrits comme peu fréquents *°

(2 1/1000 a < 1/100) mais peuvent étre potentiellement
graves. De plus, cette molécule de prescription courante est parfois instaurée au long cours

ce qui majore le risque de survenue de ce type d’atteinte.

A partir des données de la Base nationale de Pharmacovigilance (BNPV), nous avons
réalisé une étude rétrospective descriptive des cas de TE survenus chez les patients traités
par dompéridone afin de préciser au mieux leurs descriptions cliniques et d’essayer

d’identifier les facteurs de risque associés a ce type d’effet.

Nous commencerons par présenter dans un premier chapitre les différents aspects
pharmacologiques de la molécule de dompéridone. Le deuxiéme chapitre sera consacré a
définir les TE aprés un bref rappel sur le systéme extrapyramidal puis une revue des
principaux médicaments pourvoyeurs de TE. Enfin, nous présenterons dans le dernier
chapitre I'étude réalisée sur les cas de TE notifiés en France sous dompéridone et

discuterons les résultats par rapport aux données de la littérature.
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|. Ladompéridone

[.1 Structure chimique

La dompéridone est un neuroleptique « caché » dérivé des butyrophénones (Figure I-1) de la

classe des phénones 10.14.15

2 o g, o

D

, Sa structure est proche de celle de I'halopéridol (Figure 1-2).

Figure I-1 : Structure chimique de la dompéridone **  Figure I-2 : Structure chimique de I’halopéridol *’

.2 Mécanisme d’action

La dompéridone est un antagoniste dopaminergique des récepteurs D2/D3 *°, (D2
périphériques : terminaisons synaptiques, systéme nerveux entérique, area postrema, D2
centraux : striatum, substance noire, noyau accumbens, bulbe olfactif, cortex, D3 centraux :
tubercules olfactifs, noyaux accumbens, D3 périphériques : rein, area postrema). Le blocage

des récepteurs D1 est relativement faible *2

La dompéridone a une forte affinité pour les récepteurs dopaminergiques D2 du striatum

comme le montre I'étude de Larenzo et al. *°

(liaison de la dompéridone sur les récepteurs
dopaminergiques striataux du rat). Cette affinité vis-a-vis des récepteurs D2 apparait plus

élevée que celle du métoclopramide (0.3-3.4 nM vs 9.18 nM) *

L’'action antiémétique et anti nauséeuse résulte du blocage des récepteurs D2 de la
chemorecepteur triger zone (CTZ) située dans l'area postrema '8, L’area postrema est
4éme

localisée sous le plancher du ventricule donc en dehors de la BHE %.

L’effet prokinétique (traitement du RGO) est d0 a la contraction des cellules musculaires
lisses intestinales (cesophage, estomac, duodénum). Cette contraction résulte du blocage

des récepteurs D2 des neurones cholinergiques du systéme entérique *>2°2*

11



.3 Pharmacocinétique

4,10

La biodisponibilité¢ orale est d’environ 15 % du fait d’'un premier passage hépatique
important ''. Elle peut étre augmentée par administration post prandiale. L’activité de la
dompéridone semble plus corrélée a la concentration tissulaire qu'a la concentration

sanguine 8.
4,10

La dompéridone est fixée a 90 % aux protéines plasmatiques. Les concentrations cérébrales

sont peu étudiées chez 'homme mais celles-ci semblent trés faibles chez les animaux **

(chez le rat notamment %).

4,10
La dompéridone est majoritairement métabolisée par le cytochrome P450 3A4,
minoritairement par les CYP P450 1A2 et 2E1.
4,10

La demi-vie terminale est de 7 & 9 heures. L’élimination est urinaire (30%) et fécale

(70% dont 10 % sous forme inchangée).

On note une augmentation du temps de demi-vie chez les insuffisants rénaux sévéeres, ce
temps de demi-vie est alors augmenté & 20 heures '8, Cette augmentation peut s’expliquer
par une diminution de la concentration des protides plasmatiques et donc un volume de

distribution plus important 8. L’élimination urinaire n’est quasiment pas modifiée.

12



.4 Posologie

En septembre 2014, afin de limiter les risques cardiovasculaires (cf 1.6.2), les posologies

recommandées sont les suivantes *?

e Adultes et adolescents a partir de 12 ans et de plus de 35 kg : 10 mg, 3 fois par jour
maximum
¢ Nouveau-nés, nourrissons, enfants (moins de 12 ans) et adolescents de moins de 35

kg : 0,25 mg/kg maximum 3 fois par jour.
La durée maximale du traitement est désormais de 7 jours.
[.5 Indications

La principale indication de la dompéridone est le soulagement des nausées et vomissements
(N/V) mais l'utilisation en dehors de celle-ci n’est pas rare. Les principales utilisations de ce

médicament sont décrites ci-dessous.

[.5.1 Nausées et vomissements

Les données d’efficacité et de tolérance dans cette indication sont limitées 3.

L’étude de Pollak et al. * compare I'utilisation de la dompéridone @ 20 mg ou & 100 mg
versus placebo pour lutter contre les effets digestifs périphériques de la bromocriptine. Le
résultat chez les 6 patients de I'étude montre une disparition des vomissements et une
diminution des nausées avec dompéridone 20 mg. La posologie de 100 mg n’apporte pas un

bénéfice clinique supérieur. Aucun TE n’a été retrouvé chez ces 6 patients.

L’étude de Rinne et al. %

sur 76 patients semble aussi conclure a lefficacité de la
dompéridone sur la prévention des N/V lors d’'une instauration de bromocriptine chez des

patients atteints de la maladie de Parkinson.

L’étude de Stocchi * et al. sur 128 patients ne montre pas de différence sur I'incidence des
nausées chez les patients ayant eu dompéridone 30 mg/j ou placebo lors de Iinstauration
d’'un traitement par ropinirole. De plus, aucune différence significative en termes d’effet

indésirable n’est mise en évidence.
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L’étude de Soykan et al. *® concerne 11 patients et ne rapporte pas une fréquence plus
élevée de TE dans le groupe des patients traités pour une maladie de Parkinson et sous

dompéridone.

Chez l'adulte, la dompéridone per os dans la prévention ou le traitement des nausées et
vomissements retardés induits par une chimiothérapie hautement émétisante, ne semble
efficace qu’a partir de 60 mg **. Chez I'enfant, il n’y a pas de donnée établissant I'efficacité

de la dompéridone per os .

Actuellement, TAFOS (association Francophone pour les soins oncologiques de support)
ne recommande les anti dopaminergiques que comme traitement de secours pour les
nausées et vomissements intercurrents, malgré une prophylaxie antiémétique optimale. La
prophylaxie antiémétique par dompéridone n’est envisagée qu’en cas de contre-indication

aux corticoides, pour les chimiothérapies faiblement émétisantes.

2 cas de TE sous dompéridone pour vomissements induits par la chimiothérapie sont
rapportés. Le premier est une dystonie aigué chez une enfant de 12 ans ?® qui recevait
vincristine et cyclophosphamide depuis plusieurs cycles sans El de ce type. Elle recoit 5 mg
IV de dompéridone contre N/V lors d’'un nouveau cycle et présente peu de temps aprés
l'injection (durée non précisée), une dystonie aigiie spontanément résolutive. Le second
concerne une enfant de 15 ans *° traitée par daunorubicine, cytarabine, amsakrin. Elle
présente une crise oculogyre lors de la 5éme prise de dompéridone (60 mg, 4 fois par jour)

résolutive aprés administration d’anticholinergique.
[.5.2 Dyspepsie

L’étude en double aveugle d’Englert et al. *° conclut a une efficacité de la dompéridone 10

mg 3 fois par jour dans la dyspepsie.

A noter que la dompéridone ne semble pas intensifier les TE chez les patients traités par
neuroleptiques qui présentent déja des TE. C’est ce que montre une étude (Deberdt et al *)
concernant l'utilisation de dompéridone (50mg 3 fois/j) dans la dyspepsie chez des patients
traités par neuroleptiques. Il s’agit de 20 patients schizophrénes traités par hautes doses de
neuroleptiques et ayant des TE, la dompéridone prise pendant 15 jours n’a pas intensifié les
TE.
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1.5.3 Gastroparésie

Les recommandations ** n’accordent plus de place a la dompéridone dans le traitement des

gastroparésies *.

La gastroparésie se définit par une vidange gastrique retardée sans obstruction pylorique ou
duodénale. Cette pathologie semble toucher environ 50 % des patients diabétiques qu’ils
soient insulinodépendants ou non 83233,

La dompéridone semble cependant étre plus efficace que le placebo et aussi efficace que la
métoclopramide sur la qualité de vie et les signes cliniques de cette pathologie **3*. L’étude

de Patterson et al. **

en double aveugle dompéridone (20 mg 4 fois par jour) versus
métoclopramide (10 mg 4 fois par jour) sur 4 semaines ne montre pas de différence
significative en terme d’efficacité. Les TE sont moins nombreux dans le groupe dompéridone
qgue dans le groupe métoclopramide mais la différence n’est pas significative. A I'opposé de
ces études de petite taille, I'analyse systématique de la littérature faite par Sugumar et al. **
ne met la dompéridone qu'en grade C (faible niveau de preuve scientifique) dans cette

indication.
[.5.4 Induction de la lactation

Cette indication est proscrite en France du fait de I'absence d’évaluation de son bénéfice

risque *°. Cette indication est également désapprouvée par la FDA *’.

En décembre 2011, TANSM a adressé une lettre aux professionnels de santé afin de les
sensibiliser sur 'absence de preuve du bénéfice de la dompéridone dans cette indication au
regard d’effets indésirables potentiellement sévéres (notamment cardiaques) pouvant mettre

en danger la mére mais aussi I'enfant allaité °.

38,39

Quelques études ont utilisé la dompéridone pour induire la lactation pour lesquelles il N’y

a pas eu d'effet indésirable noté chez les enfants allaités. De plus, aucune différence

significative d’efficacité n’est notée entre les posologies de 30 et 60 mg par jour .
[.5.5 Synthése des indications

En conclusion, la seule indication actuelle de la dompéridone est «le soulagement des

symptémes de type nausées et vomissements '° ».
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La Commission de la Transparence du 22 juillet 2015 ** propose la dompéridone comme

I'antiémétique de 1% intention chez I'adulte.
Mais la dompéridone n’est désormais plus indiquée pour =

e les sensations de distension au niveau supérieur de 'abdomen et régurgitations
gastriques,

e les nausées et vomissements post-opératoires, induits par la radiothérapie ou
médicamenteuses,

¢ les nausées et vomissements survenant dans le cadre d’affections chroniques.
[.6 Principaux effets indésirables de la dompéridone

Un effet indésirable est défini selon l'article R. 5121-153 du code de la santé publique
comme une « Réaction nocive et non voulue a un médicament, se produisant aux posologies
normalement utilisées chez I'homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d'une
maladie ou pour la restauration, la correction ou la modification d'une fonction physiologique,

ou résultant d'un mésusage du médicament ou produit ».

Les effets indésirables sont classés selon leur fréquence comme suit *°

o trés fréquent (= 1/10),

o fréquent (= 1/100 a < 1/10),

e peu fréquent (= 1/1000 a < 1/100),
e rare (=1/10 000 a < 1/1000),

e ftrésrare (< 1/10 000).

La fréquence est dite « indéterminée » lorsqu’elle n'a pas pu étre estimée lors des données

cliniques.
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1.6.1 Par ordre de fréquence
Selon le RCP °, les effets indésirables, par ordre de fréguence, sont

o fréquent : bouche seche

e peu fréquent: asthénie, diarrhées, éruptions cutanées, troubles endocriniens
(galactorrhée, douleur mammaire), troubles psychiatriques (anxiété, perte de libido,
agitation), troubles neurologiques (somnolence, troubles extrapyramidaux)

e fréquence indéterminée : crise oculogyre, convulsions, troubles cardiovasculaires
(arythmies ventriculaires, allongement de lintervalle QT, torsades de pointe, mort
subite), angicedéme, rétention urinaire, gynécomastie, anomalies biologiques de la

fonction hépatique, augmentation de la prolactinémie.
[.6.2 Focus sur les troubles cardiovasculaires

Les troubles cardiovasculaires (arythmies ventriculaires, allongements de lintervalle QTc,
torsades de pointes, mort subite) sous dompéridone ont fait 'objet de modification du RCP a

plusieurs reprises *

e 2004 : Ajout du risque d’allongement de l'intervalle QT
e 2008 : Ajout de possibilité d’arythmie ventriculaire

e 2014 : Ajout de possibilité de mort subite.

En 2014, ces troubles cardiovasculaires, de fréquence indéterminée dans le RCP, ont fait
'objet d’'une réévaluation du rapport bénéfice risque par le PRAC suite a la publication en

40

2010, d’étude épidémiologique ** établissant un possible lien entre le risque d’arythmie

4 a abouti en

ventriculaire ou de mort subite et la dompéridone. Cette réévaluation
septembre 2014 a une restriction des indications et une diminution de la posologie maximale
ainsi que de la durée maximale de traitement (cf I.1.4, 1.1.5). Sous dompéridone, ce risque
est qualifié de faible par contre, il peut étre associée a un risque plus élevé d’arythmies
ventriculaires graves ou de mort subite, a des doses élevées (>30 mg/jour) ou chez les

patients de plus de 60 ans.

17



[.6.3 Focus sur les troubles neurologiques

Dans le RCP *° (09/2015), les effets indésirables neurologiques sont peu fréquents pour les
TE ou de fréquence indéterminée pour les crises oculogyres. Les troubles extrapyramidaux
sont rares ou exceptionnels dans Thériaque ’. Drugdex 2 estime la fréquence de survenue
des TE a moins de 0,01 %.

A noter que les troubles extrapyramidaux surviennent préférentiellement chez les nouveau-

nés et les nourrissons %%,

Il nexiste que trés peu d’études sur la survenue de TE sous dompéridone. La littérature

21,28,29,42-47 48-52

rapporte quelques cas en pédiatrie et chez les adultes . Le détail de ces cas

est disponible en annexes 2 et 3.

Cependant ces cas sont rares par rapport a d’autres antiémétiques puisque la dompéridone
ne passe pas facilement la BHE %. Les TE sont induits par le blocage des récepteurs D2
striataux présents dans le SNC %%, Le faible passage de la BHE par rapport aux autres
antiémétiques tel que le métoclopramide peut s’expliquer d’'une part par son poids
moléculaire plus élevé, d’autre part par sa liposolubilité plus faible que le métoclopramide *°.
De ce fait, I'incidence sur des effets centraux comme les troubles extrapyramidaux est plus

faible qu'avec le métoclopramide *.

Des cas isolés montrent que la BHE peut devenir perméable a la dompéridone, dans

certaines circonstances.

Un cas de syndrome malin des neuroleptiques induit par la dompéridone °! est rapporté chez
une femme de 47 ans traitée au long cours par dompéridone (30 mg 3 fois par jour) pour
gastroparésie. Elle est hospitalisée pour coma, hypertension artérielle, hyperthermie et
rigidité musculaire. Le diagnostic de syndrome malin des neuroleptiques (SMN) est posé
devant les signes cliniques et biologiques (CPK augmentées). L’arrét de la dompéridone et
administration de dantroléne ont permis une évolution favorable. Devant I'absence de
neuroleptique consommé par la patiente, le réle de la dompéridone était le plus probable
avec vraisemblablement un passage de la BHE puisque le SMN semble étre di a un

blocage des récepteurs D2 centraux.

Des cas de TE ou encore de démence sous dompéridone sont en faveur d’'un passage

suffisant de la BHE. Cette perméabilité augmentée de la BHE a la dompéridone peut
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s'illustrer aussi par le cas d’'une femme de 75 ans “*° qui a présenté une psychose et des
dyskinésies tardives aprés 10 ans de traitement par dompéridone (10 mg 4 fois par jour)
pour RGO. Elle a développé d’abord des troubles du comportement puis des TE. La
dompéridone est alors arrétée du fait d’'une suspicion de dyskinésie tardive liee a ce
médicament. Les troubles psychiatriques se majorent environ une semaine apres cet arrét.
L’évolution est favorable environ 6 semaines apres l'introduction de rispéridone. L’hypothése
d’'un masquage des troubles psychotiques par la dompéridone est avancée. Ce cas clinique
illustre aussi que la dompéridone passe probablement plus facilement la BHE lors de la
présence de facteurs de risque (ici 'age avancé, le sexe féminin, le traitement au long cours)

et la possibilité d’'un syndrome de sevrage lors d’'un traitement au long cours.
[.7 Etat des lieux de la consommation de la dompéridone en France

Les données de l'annexe 4 sont issues de I'assurance maladie et regroupent le nombre de

boites remboursées ainsi que les montants remboursés de 2002 & 2013 **,

Nombre de boites remboursées
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Figure I-1 Nombre de boite de dompéridone remboursées entre 2002 et 2013

Une augmentation d’environ 23 % est notée entre 2002 et 2007. A l'inverse, a partir de 2007,
le nombre de boites remboursées, probablement consommées, diminue constamment avec
une plus nette diminution depuis 2011. Ainsi entre 2007 et 2013, le nombre de boites
remboursées a diminué d’environ 30 %. En 2015, TANSM quantifiait la baisse des patients
traités par dompéridone a 30 % entre 2012 et 2014 *°,
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Cette diminution de consommation de dompéridone fait suite a la modification de 'AMM
avec ses nouvelles mises en garde et précautions d’emploi en 2004, 2008 et 2014, suite a
des déclarations d’effets cardiovasculaires rares mais potentiellement graves. En 2014, les
nouvelles recommandations et I'arrét de commercialisation des formes a 20 mg peuvent

aussi expliquer cette diminution nette de la consommation de ce médicament.
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Il. Les troubles extrapyramidaux

[I.L1 Systeme extrapyramidal

[1.L1.1 Composition

Le systéeme extrapyramidal (figure II-1) est composé des noyaux gris centraux, constitués

par

e Le striatum (putamen + noyau caudé),

o Le pallidum,

e Le locus niger (LN),

e Le thalamus (noyau antérieur et ventro-latéral),

e Les noyaux sous-thalamiques (corps de Luys, noyau rouge...).

2GYaG Caged

v

patamen

Cortex dobus paticus

ngysy sous-Tha'amigoe

Pt rigr3

Cervelet

Figure 1I-1 Schéma de la composition du systéme extrapyramidal (Auteur : Pancrat)

La transmission nerveuse se fait via les neurones dopaminergigues au sein du systéme

extrapyramidal et le cortex (figure 11-2).
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Figure II-2 Schéma de I'organisation du systeme extrapyramidal

[1.1.2 Roéle

Le systéme extrapyramidal a un réle majeur dans la régulation du mouvement volontaire. Le

systeme extrapyramidal analyse le mouvement initié par le systéeme pyramidal afin de

réaliser le mouvement de la fagon la plus appropriée et la plus fluide possible.

[1.1.3 Symptdémes des troubles extrapyramidaux

L’atteinte de la boucle dopaminergique nigro-striée est le principal mécanisme des troubles

extrapyramidaux.

Les symptdmes *° provoqués par une Iésion du systéme extra pyramidal sont

e L’akinésie,

e La dyskinésie aigué ou tardive,
e La dystonie,

e L’hypertonie,

e Le tremblement de repos,

e Les chorées,
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e |’athétose,
e Les myoclonies,

e L’hémiballisme.

Des études tentent cependant de mettre en évidence une différenciation clinique entre les

syndromes parkinsoniens iatrogénes et idiopathiques (Figure 11-3) °"%,

Symptomes Syndroma parkinsonien iatrogene | Syndrome parkinsonien idiopathique
Symétrie oui non
Evolution réversible progressif
Survenue aigué et subaigué chronique
Réponse a la lévo dopa faible forte
DaTscan normal anormal
Sex ratio F/H >1 <1
Dyskinésie orofaciale oui non

Figure 1I-3 Différences cliniques entre syndromes parkinsoniens iatrogéene et idiopathique 57-60

[I.2 Facteurs de risque de survenue de troubles extrapyramidaux

La littérature met en évidence de nombreux facteurs de risque de survenue d'un TE. Ces

facteurs de risque sont différents et parfois méme contradictoires d’'une étude a I'autre.

60

L’étude de Lopez-Sendon et al. met en évidence une susceptibilité individuelle de

survenue de TE sous antagoniste dopaminergique.

Les facteurs les plus fréquents et les plus communs mis en évidence sont >%8%%5 : 'age, le

sexe féminin, les troubles cognitifs. D’autres facteurs sont supposés : la posologie et la
durée du traitement, l'infection par le VIH, les méningites, les antécédents personnels et
familiaux de maladie de Parkinson, un polymorphisme génétigue des récepteurs

dopaminergiques ou de transport de la dopamine °°.
[1.2.1 L’age
Les deux ages extrémes de la vie sont concernés.

La personne éagée est plus a risque car il existe physiologiquement un déclin des
transmissions dopaminergiques avec I'age ®. L’antagoniste dopaminergique bloque donc

plus facilement les récepteurs encore présents. La prévalence des troubles du mouvement
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iatrogéne ou non augmente avec 'age ®°. Celle-ci est de 18,5 % chez les 50-59 ans, 51,3 %
58,66

chez les 80-89 ans
De plus, chez la personne agée, la BHE semble plus perméable aux médicaments de fagon
générale. En effet, le chlorure de trospium (Céris®) ne passant pourtant pas facilement la
BHE (structure d’amine quaternaire) peut provoquer des troubles du SNC tels
gu’hallucinations, confusions, agitation. Ces effets sont montrés dans I'étude de Liabeuf et
al. ® ou 15 cas d'affections du SNC sont rapportés sous chlorure de trospium pour des

patients dont 'dge moyen est de 81 ans.

Le diagnostic différentiel entre un parkinsonisme idiopathique et iatrogéne n’est pas aisé
notamment chez la personne agée. La fréquence de la maladie de Parkinson est en effet
plus élevée dans cette population. Le principal risque du non diagnostic d’'un parkinsonisme
iatrogene est le maintien de la molécule responsable avec introduction d’un traitement
antiparkinsonien non dénué d’effets indésirables. Le diagnostic rapide est important d’autant
que les troubles sont le plus souvent (75% °') réversibles a larrét du médicament
responsable. La fréquence des TE iatrogénes est donc probablement sous-estimée dans la

population agée 8.

Le jeune enfant est également & risque %. Selon le RCP *°, « Bien que les effets indésirables
neurologiques soient rares (...), le risque d'effets indésirables neurologiques est plus élevé
chez les jeunes enfants, du fait que leurs fonctions métaboliques et leur barriere hémato-
encéphalique ne sont pas totalement développées » (pas parfaitement fonctionelles)
« pendant les premiers mois de vie. Il est donc recommandé que la dose soit précisément
déterminée et strictement suivie chez le nouveau-né, le nourrisson et I'enfant». Les
données de la littérature rapportent d’ailleurs plusieurs cas de TE sous dompéridone chez

21,28,29,42-47

les enfants (en annexe 3).

[1.2.2 Ladémence

La démence vasculaire apparait comme un sur risque de survenue de TE iatrogénes °>%*"*,

La perméabilité de la BHE semble augmentée lors de maladie cérébro-vasculaire .

[1.2.3 Le sexe féminin

20,60,62,63

Le sexe féminin semble étre un autre facteur de risque de TE et différentes

hypothéses sont avancées. La premiére est un effet neuroleptique like des cestrogénes
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entrainant une hypersensibilité des récepteurs dopaminergiques et une augmentation du
nombre de récepteurs D2 au niveau striatal 2. La seconde est une hyposensibilité des
récepteurs D2 du striatum due aux cestrogenes ce qui faciliterait leur blocage par les

neuroleptiques .
[1.2.4 Antécédents familiaux de TE-prédisposition individuelle

Les antécédents familiaux de TE iatrogénes sont mis en évidence dans différentes études
597475 | ’hypothése d’une prédisposition génétique est mise en évidence dans I'étude de
Mena et al. par la présence dune mutation hétérozygote du géne park-2 ou un
polymorphisme de la protéine codée par ce géne parkin (réle exacte non connu mais

protéine impliquée dans les formes juvéniles de Parkinson idiopathique ®").

L’étude de Scherer et al. "

semble corréler le taux d’occupation des récepteurs D2 de la
dopamine a la survenue de TE iatrogéne (halopéridol versus clozapine). Sur les 27 patients
de I'étude, le taux d’occupation des récepteurs semble plus faible dans le groupe clozapine
gue dans le groupe halopéridol. Ceci explique que la clozapine est moins pourvoyeuse de
TE que I'halopéridol. Ce travail suggére donc que les molécules de plus fortes affinités vis-a-
vis des récepteurs D2 sont plus pourvoyeuses de TE, la clozapine a en effet une plus forte

affinité vis-a-vis des récepteurs D3 que D2.
[1.2.5 Infection par le VIH

L’infection par le VIH est associé & une survenue plus fréquente des TE iatrogénes °. Ceci
peut s’expliquer par une diminution nette (25%) des cellules de substantia nigra par rapport

au groupe controle %.
[1.2.6 Facteurs protecteur : le tabac

Une revue ® regroupe les études ayant calculé le risque relatif de survenue de la maladie de
Parkinson chez les fumeurs. Le tabagisme apparait comme un facteur protecteur de la

survenue d’une maladie de Parkinson : risque relatif des fumeurs 0.66 ; 95% CI, 0.49-0.88.
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I1.2.7 Posologie et durée de traitement

Le RCP de la dompéridone mentionne « le surdosage » comme étant un facteur de risque
de survenue de TE (« Un surdosage peut entrainer des troubles extrapyramidaux chez les

enfants, mais d'autres étiologies doivent également étre considérées »).

Le traitement au long cours peut également étre un facteur favorisant de TE 8. L’hypothése

° est un blocage chronique qui induit une hypersensibilité par up régulation des

proposée *
récepteurs dopaminergiques post synaptiques. Il en découle une hyperactivité
dopaminergique. Cette hyperactivité pourrait expliquer les cas de psychoses ou de
dyskinésies tardives lors d'un arrét brutal de traitement. Les cas suivants peuvent illustrer
cette hypothése. Il s’agit de 2 femmes ou la dompéridone est prescrite plusieurs semaines
pour induire la lactation, qui ont présenté des troubles psychiatriques a son arrét ®. Le
premier cas rapporte une insomnie, une anxiété et une dépression a larrét de la
dompéridone aprés 10 mois de traitement & 10 mg 3 fois par jour *. Le second cas concerne
une patiente de 37 ans ® ayant une dose d’entretien 20 mg 4 fois par jour pour induction de
la lactation. Aprés 8 mois d’allaitement, elle décide d’arréter le traitement progressivement.
Deux semaines apres l'arrét complet, la patiente présente une insomnie et une anxiété. Elle
sera traitée par benzodiazépine et hypnotique avec amélioration des signes cliniques mais
sans disparition totale. L’introduction de 10 mg de dompéridone par semaine permet une
franche amélioration du tableau clinique en 2 semaines puis disparition a 8 semaines aprés
l'instauration du traitement (I'arrét de la benzodiazépine et de I'hypnotique n’est pas préciseé).
Ces 2 cas peuvent étre une illustration d’'un passage de la BHE par la dompéridone lors d’un

traitement relativement prolongé avec un syndrome de sevrage a l'arrét.
[1.2.8 Situations cliniques particulieres

Certaines situations médicales sont supposées favoriser la survenue de TE iatrogénes par

21 Ia

laugmentation de la perméabilité de la BHE telles que I'envahissement médullaire
chimiothérapie intrathécale #*, les méningites ?*. Nous avons retrouvé 2 cas de dystonie sous
dompéridone chez 2 filles (12 et 15 ans) recevant une chimiothérapie ***. On peut noter ici

la présence de 3 facteurs de risque : le jeune age, le sexe féminin et la chimiothérapie.
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1.3 Médicaments induisant des troubles extrapyramidaux

La iatrogénie est la principale cause des syndromes parkinsoniens secondaires *'. En
Europe, on suppose qu’environ 4 a 10 % des syndromes parkinsoniens sont iatrogénes
57616284 majs cette fréquence semble encore sous-estimée *%. Pour certaines auteurs, la
fréquence dépasse les 20 % 2° et peut étre encore plus importante dans les populations

particuliéres telles que les patients psychiatriques *’ (jusqu’a 85 %).

La iatrogénie est peu suspectée du fait du délai de survenue parfois long et variable selon
les molécules : 4 mois en moyenne * mais allant parfois jusqu’a 18 mois °%. Par exemple, le
délai d’apparition moyen d’'un syndrome parkinsonien est de 1 jour & 6 mois pour les anti
dopaminergiques *°, 9-12 mois pour les inhibiteurs calciques , quelques jours a quelques
semaines pour les inhibiteurs de recapture de la sérotonine *’, plusieurs années pour I'acide
valproique ¥, la trimétazidine (TE de facon générale) ®® ou encore le lithium *. Le plus
souvent le TE régresse a l'arrét du médicament en cause mais, selon les études, 10 % a 15
% des patients atteints ont un TE persistant °"°%%°,

Le tableau (annexe 5) regroupe les médicaments cités dans la littérature comme
responsables de TE. Ce tableau indique pour chague molécule la fréquence de survenue,
'age moyen des patients lors de la survenue du TE, les signes cliniques, le délai de
survenue du TE et le délai de régression ainsi que le mécanisme proposé >'~538892,

Plusieurs mécanismes sont mis en cause dans la survenue des TE iatrogénes, ces

mécanismes varient d’une molécule & 'autre * (annexe 5).

e Blocage des récepteurs D2-postsynaptiques,
e Déplétion des neurones dopaminergiques,
¢ Interaction entre systéme dopaminergique et sérotoninergique,

e Actions des mouvements calciques sur la transmission sérotoninergique.

Les classes pharmacologiques les plus fréquemment impliquées sont les neuroleptiques, les
inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine (ISRS), I'acide valproique, la trimétazidine,

les inhibiteurs calciques.
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Ill. Etude observationnelle des cas notifiés dans la base nationale
de pharmacovigilance
[11.1 Objectifs de I’étude

L’objectif principal de cette étude observationnelle est de décrire 'ensemble des cas notifiés
dans la Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV), des troubles extrapyramidaux
survenus chez les patients exposés a la dompéridone (exclusion des expositions in utero).
L’objectif secondaire est d’essayer d’identifier les facteurs de risque associés a ces effets

indésirables.
[11.2 Matériels et méthode

Conformément aux bonnes pratigues de travail entre Centres Régionaux de
Pharmacovigilance (CRPV), un synopsis (annexe 6) de I'étude a été envoyé le 29 mai 2015
a I'ensemble des CRPV pour avis. Ce synopsis permet aux autres CRPV de prendre
connaissance du projet, d’'apporter d’éventuels commentaires et de donner ou non leur
accord a la réalisation de I'étude. Cet accord est essentiel pour pouvoir utiliser les données
issues de la BNPV des autres territoires d’interventions et permet surtout de vérifier, au
préalable, qu'un travail similaire n’est pas en cours ailleurs. En I'absence de réponse a une

semaine de I'envoi du synopsis, I'accord est tacite.
[11.2.1 Sélection des cas

L’interrogation de la BNPV a été faite le 09 juin 2015. Cette base de données centralise
'ensemble des déclarations faites par les professionnels de santé ou les patients, aprés
analyse par les centres de pharmacovigilance frangais. La requéte a porté sur 'ensemble

des cas natifiés dans la BNPV depuis 1985 et jusqu’au 09 juin 2015.

Dans un premier temps, tous les cas notifiés du Systéme Classe Organe (SOC) de la
classification MedDRA « affections du systéme nerveux » ou la dompéridone (princeps et
ensemble des génériques) était codée comme « suspect » ont été extraits de la BNPV. Cette

premiére interrogation a permis de dresser un premier listing de cas.

Dans un deuxieme temps, une analyse manuelle & partir des fiches denses résumant les cas
issus de ce premier listing, a été réalisée pour ne retenir que ceux ou l'effet indésirable

appartenait « aux troubles extrapyramidaux » (cf 11.1.3). De plus, cette analyse au cas par
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cas a permis d’éliminer certaines observations ou le réle de la dompéridone dans la
survenue de leffet indésirable était clairement exclu. Ce deuxiéeme listing de cas

correspondait a la population d’inclusion de I'étude.
[11.2.2 Recueil des informations

Pour chaque cas inclus, les informations cliniques ont été relevées a partir des fiches denses
(annexe 1). Pour les cas déclarés au CRPV d’Amiens par un professionnel de santé du CHU
d’Amiens, une consultation du dossier-patient informatisé a pu étre faite afin de compléter
certains éléments manquants dans la version initiale. Pour ceux déclarés par un
professionnel de la région Picardie, une demande de complément d’information a pu étre
effectuée directement aupres du déclarant. Il n’a pas été prévu de documenter d’avantage

les déclarations des autres CRPV.
Les données suivantes ont été recherchées et relevées

e Caractéristiques des malades : age, sexe, poids, antécédents (neurologiques ou
non),

e Caractéristiques des effets indésirables : description clinique, gravité, délai de
survenue, évolution, délai de régression, prise en charge, examens complémentaires,

e Caractéristiques du traitement : indication, posologie de la dompéridone, autres
médicaments associés (suspects et concomitants), imputabilité de tous les

médicaments (dompéridone et les médicaments pris de maniére concomitante).
[11.2.3 Analyse des cas

L’ensemble des informations recueillies a été saisi dans un tableur Excel® version 2010.
L’analyse a été exclusivement descriptive. Tous les résultats quantitatifs ont été exprimés en

moyenne * écart type (extrémes) ainsi que la médiane correspondante.
[11.2.4 Recherche bibliographique

Plusieurs bases de données et ouvrages bibliographiques ont été consultés : RCP des
médicaments ° , Thériaque ’, Drugdex 2, Mardindale *, Meyler's side effect’s of drugs %,
Science direct *, Pubmed %, Google scholar %, site de la Haute Autorité de Santé (HAS) %

et Base de Données Publique des Médicaments %,
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Les mots clés suivants sont utilisés : dystonia (dystonie), dyskinesia (dyskinésie),
bradykinesia (bradykinésie), akathisia (akathisie), tremor (tremblements), Extrapyramidal
side effects (effets indésirables extrapyramidaux), dementia (démence), nervous system
disorder (affection du systéme nerveux), opisthotonos (opisthotonos), akinesia (akinésie),
Parkinsonism (parkinsonisme), drug-induced extrapyramidal symptoms (médicaments
induisant des troubles extrapyramidaux), drug-induced movement disorders (DIMD-

médicaments induisant des troubles du mouvement).

[11.3 Résultats

[11.3.1 Population d’inclusion

Au total, entre 1985 et le 09 juin 2015, 300 cas « d’affection du Systéme nerveux » ont été
déclarés avec comme médicaments suspects « dompéridone ». Aprés analyse manuelle des
cas, 151 ont finalement été inclus et correspondaient a des troubles extrapyramidaux sous
dompéridone.

Les 149 cas exclus correspondaient a :

o 128 effets indésirables neurologiques autres que des troubles extrapyramidaux,
e 10 concluant a une étiologie non médicamenteuse,
e 3 cas déclarés par des industries pharmaceutiques (qui ne devraient pas apparaitre
dans la BNPV),
e 3 cas dont la chronologie est incompatible avec le réle de la dompéridone
= 2 cas ou les symptbmes sont apparus longtemps aprés l'arrét de la
dompéridone,
= 1 cas ou les signes clinigues sont apparus avant la prise de
dompéridone,
e 2 expositions in utero,
e 1 doublon,
e 1 cas dont le commentaire de la déclaration conclut a la responsabilité d’un autre
médicament que celle de la dompéridone,
e enfin 1 cas dont la régression des signes cliniques a lieu malgré le maintien de la

dompéridone.

Le nombre de déclarations est variable en fonction des années (Figure IlI-1) allant de 1 a 13

déclarations. L’année 1999 est 'année ou le nombre de déclarations est le plus élevé.
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Figure lll-1 Nombre de déclarations par an
[11.3.2 Caractéristiques des patients
Sexe Ratio

Le sexe ratio global F/H est de 1,7, soit 56 cas (37 %) concernant un homme et 95 (63 %),

une femme. Celui F/H en pédiatrie est de 1. Pour les plus de 75 ans, il est de 3,6.
Age moyen

L’age moyen est de 39,4 + 30,2 ans (extrémes 19 jours a 95 ans) avec une médiane de 34,5
ans. La proportion des 0-18 ans est de 44 % (66 cas), celle des 19-74 ans de 31,3 % (47
cas) et celle de plus de 75 ans de 24,7% (37 cas).

Poids

Le poids n’est renseigné que dans 60 dossiers (39,7 %). La moyenne est de 35 + 24 kg
(extrémes 3,9-88 kg) avec une médiane de 38,5 kg.
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Les antécédents d’intéréts retrouvés chez les patients étaient les suivants

¢ Maladie de Parkinson : 13 cas,

e Maladie d’Alzheimer : 5 cas,

Trouble de la marche, chutes a répétition, troubles cognitifs : 1 cas chacun respectivement.

Trois patients avaient déja eu des troubles extrapyramidaux sous métoclopramide. Dans 1
cas, il s'agissait d’'une dystonie apparue lors d'un traitement anti vomitif pendant une
grossesse, effet indésirable apparu dés la premiére dose. Les 2 autres cas étaient des
dyskinésies, sachant que pour un cas, le patient était également traité par métopimazine,
dextropropoxyphéne et un antidépresseur (DCI non renseignée).

[11.3.3 Caractéristiques des effets indésirables

Au total, les 151 cas inclus correspondent a 158 effets indésirables uniques. Par ordre de

fréquence (voir annexe 7), les différents effets correspondent a

o 35 dyskinésies aigués,

e 28 syndromes parkinsoniens,

e 24 dystonies,

e 20 tremblements,

e 17 hypertonies,

e 13 syndromes extrapyramidaux,

e 10 aggravations d’une maladie de Parkinson préexistante,
e 10 dyskinésies non précisées,

e 1 dyskinésie tardive.

A noter que 3 dystonies sont associées a des tremblements, 2 dyskinésies a 1 dystonie, 1

aggravation de maladie de Parkinson & 1 dyskinésie tardive.
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Un effet indésirable grave est défini par l'article R. 5121-153 du code de la santé publique et
par les Bonnes Pratiques de Pharmacovigilance *° comme un «effet indésirable létal, ou
susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidité ou une incapacité
importante ou durable, ou provoguant ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant
par une anomalie ou une malformation congénitale ». Est également considéré comme
grave « tout effet indésirable jugé comme tel par le professionnel de santé mais ne rentrant
pas dans le cadre de cette définition réglementaire. Toute manifestation clinique grave
résultant d'un surdosage accidentel ou volontaire doit faire I'objet d'une déclaration au titre

des effets indésirables graves ».
La majorité des cas (98 cas soit 64,9 %) sont évalués comme étant graves

e 61 cas (62,2 %) correspondent a une hospitalisation ou a sa prolongation,
e 37 cas (37,8 %) sont considérés comme représentant « une situation médicale

grave ».
Les autres cas (52 soit 34,4%) sont évalués comme non graves.

Pour un cas, la gravité n’est pas renseignée.

Le délai de survenue moyen est de 94 jours + 11,2 mois soit 346,6 jours (extrémes quelques

minutes a 6 ans). La médiane est de 2 jours.
Ce délai varie selon les signes cliniques ainsi, le délai moyen d’apparition est de

e 175 jours soit environ 6 mois pour les syndromes parkinsoniens,
e 29 jours pour les tremblements,

e 20 jours pour les dyskinésies tardives,

e 9 jours pour les dyskinésies aiglies,

e 3 jours pour les dystonies.
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Le délai de régression des signes cliniqgues aprées l'arrét des médicaments suspects n’est
connu que pour 44 % des cas (66 patients).

Ce délai moyen est de 5,2 + 10,2 jours (extrémes 1-60 jours). Il est de moins de 24 h pour 34

patients (64 %) des patients. 5 patients n’'ont pas eu de régression des signes cliniques.

Ce délai est de 5,5 jours avec l'arrét de la dompéridone (et des autres médicaments
suspects) versus 6,2 jours avec arrét de la dompéridone (et des autres médicaments

suspects) avec administration d’anticholinergique ou de benzodiazépine.

Le délai de régression en fonction de la survenue aigie ou tardive du TE ne peut étre calculé
(manque de données).

Quelle que soit la gravité, I'évolution est favorable dans 80 % des cas (121), non rétablie/non

résolue pour 11 % (16), inconnue pour 7 % (11) et en cours de rétablissement pour 2 % (3).

Les caractéristiques des patients, de I'El et des traitements en fonction de I'évolution sont
regroupées dans la figure IlI-2.

Ewolution
Favorable  Non rétabli En cours

Age moyen 33 70 66
Sex ratio (F/H) 1,7 1 3

Hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation 42 24 100
Gravité (%) _ Nongrawe 36 29 0
Autres situations médicales graves 22 41 0
Incapacité 0 6 0
Maladie de Parkinson 8 3 1
Antécédents Maladie d'Alzheimer 2 0 1
Antécédents de dystonie sous métoclopramide 2 0 0
Anticholinergiques 10 2 1
Antidépresseurs 2 3 1
Traitement concomitant Acide valproique 2 0 0
Trimétazidine 1 0 0
Neuroleptique 0 0 1

Figure 1ll-2 Caractéristiques des patients, de I'El et des traitements en fonction de I'évolution
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La prise en charge est connue pour 136 patients (90 %).

Parmi ces 136 patients, le seul traitement est 'arrét de la dompéridone pour 96 (71 %)

d’entre eux.

Lorsque la prise en charge comporte un traitement correctif, on compte 14 administrations
de benzodiazépine en plus de l'arrét et 12 administrations d’anticholinergique en plus de

l'arrét. Tous les types de prises en charge sont regroupés dans I'annexe 8.

Lorsque le délai de régression et la prise en charge sont connues, la moyenne de régression

est de

e 5,5 jours avec l'arrét seul de la dompéridone,
e 6,3 jours avec l'arrét et 'administration d’'un anticholinergique,

e 7 jours avec l'arrét et I'administration d’anticholinergique et d’'une benzodiazépine.

Les éventuels examens complémentaires sont renseignés pour seulement 26 patients
(17 %).

Les examens complémentaires neurologiques (parfois plusieurs par patients) sont répartis

comme suit

e 12 scanners cérébraux dont 9 normaux, 2 dont les résultats ne sont pas connus et un
mettant en évidence une atrophie sous corticale,

e 7 IRM cérébrales, 5 normales et 2 avec anomalies: 1 atrophie cérébrale non
ischémique et 1 localisation intracérébrale avec une atteinte lymphomateuse,

e 5 EEG, 2 normaux, 3 avec anomalies : 1 tracé irrégulier, 1 activité lente occipitale, 1

tracé altéré trés pointu avec des pointes latéralisées a droite.
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[11.3.4 Caractéristiqgues des traitements

Plus de 50 % des indications de la dompéridone ne sont pas précisées.

Lorsque l'indication est connue (70 cas), les nausées/vomissements représentent 75,7 % de
celles-ci, soit 53 cas. Les autres indications se répartissent, par ordre de fréquence, en reflux

gastro-cesophagien, cesophagite, gastrite et dyspepsie.

Leur répartition respective est indiquée dans I'annexe 9.

La posologie est connue pour 83 patients. Elle est non renseignée pour 33 patients et dans
35 cas, elle est non évaluable (nombre de comprimés par prise ou par jour renseigné mais le
dosage unitaire n’est pas connu alors que jusqu’en septembre 2014, 2 dosages (10 et 20

mg) étaient commercialisés).

La posologie moyenne est de 32 = 45,9 mg/j (extrémes 1-400 mg). Les 400 mg ont été

ingérés lors d’une tentative de suicide.

12 cas de surdosage ont été déclarés. Un cas de surdosage concerne un adulte qui suite a
une erreur médicamenteuse a ingéré 3 comprimés au lieu d’un seul (une seule prise au

total). Chez les enfants, les 11 cas sont répartis comme suit

e 7 erreurs médicamenteuses (erreurs lors de l'administration par les parents:
mauvaise lecture de 'ordonnance ou des graduations de la pipette),
o 3 dont l'origine du surdosage est inconnue,

e 1 tentative de suicide.

La posologie moyenne des cas déclarés comme graves est de 32,5 + 85,5 mg/j (extrémes 1-

400 mg), celle des cas non graves est de 32 £ 53,2 mg/j (extrémes 10-90 mg).

L’imputabilité intrinséque et extrinséque est définie selon la méthode frangaise de

pharmacovigilance *.
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L’imputabilité intrinséque globale de la dompéridone est dans

38 % des cas, douteuse (I1),
50 %, plausible (12),

10 %, vraisemblable (I3),

1 % trés vraisemblable (14),

1 cas ou il n’y a pas d’imputabilité (cas datant de 1999).

La dompéridone est le seul médicament suspect pour 90 des 151 cas inclus.

L’imputabilité intrinséque est alors

douteuse pour 25 cas (27,8%),
plausible pour 49 cas (54,4%),
vraisemblable pour 14 cas (15,6%),

trés vraisemblable pour 1 cas (0,7%).

Lorsque la dompéridone n’est pas la seule molécule impliquée (61 cas), I'imputabilité des

cas est répartie comme suit

51 cas, ou les autres médicaments suspects ont la méme imputabilité intrinséque que
la dompéridone,

5 cas ou la dompéridone a une imputabilité intrinséque plus élevée (niaprazine,
déphymanil, spironolactone, indoramine, paroxétine),

5 cas ou l'imputabilité de la dompéridone est moins forte (exclusivement des cas

avec association au métoclopramide).

L’imputabilité extrinséque (bibliographique) de la dompéridone est codée B3 dans 128 cas,

B2 dans 14 cas, B1 dans 8 cas et 1 non codé.
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Les symptdmes décrits en B3 sont répartit comme suit

e Dyskinésie aigué : 30,

e Syndrome parkinsonien : 25,

e Dystonie : 18,

e Hypertonie : 16,

e Syndrome extrapyramidal : 13,

e Tremblements : 13,

e Dyskinésie non précisée : 6,

e Aggravation d’'une maladie de Parkinson : 6,

e Dyskinésie tardive : 1.

Sur les 22 cas codé B1 ou B2, 9 cas datent d’avant 1997 et seul 1 cas date d’avant 1987.

Pour 61 cas, un ou plusieurs médicament(s) en plus de la dompéridone sont également
suspectés dans la survenue de ces TE.

Parmi ces médicaments, certains sont bien connus pour induire des TE, d’autres moins.
Tous les médicaments suspectés sont regroupés annexe 10 et leur nombre de citation est

indiqué.

Les cas associés a des neuroleptiques ou des neuroleptiques cachés sont détaillés ci-

dessous.
Huit patients sous dompéridone prenaient des neuroleptiques en paralléle :

¢ 1 enfant de 6 ans, traité par alimémazine, niaprazine depuis 10 mois et dompéridone
depuis 5 mois, surdosé en dompéridone (15 mg/j, poids non connu). L’amélioration

est notée a I'arrét de la dompéridone et de la niaprazine.
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e 7 cas chez l'adulte.

L’age moyen est de 79,8 ans + 5,9 (extrémes 6- 85 ans) avec un sexe ratio de 0,75 (F/H).

3 de ces 7 patients avaient des antécédents neurologiques (deux maladies d’Alzheimer, une

maladie de Parkinson).

Les neuroleptiques associés étaient rispéridone, olanzapine, Iévomépromazine, halopéridol,

clozapine, sulpiride.

Tous les cas étaient graves.

Les symptdmes cliniques étaient des syndromes parkinsoniens et une dyskinésie aigué.

Pour 5 des 7 patients la dompéridone a été arrétée. Dans les 2 autres cas, la prise en
charge est inconnue. Pour 4 des 7 patients, le neuroleptique associé a aussi été arrété.

L’évolution a été favorable pour 2 patients seulement mais une amélioration a été notée
pour 2 autres, 2 patients n’étaient pas encore rétablis au moment de I'étude et une évolution

était inconnue.

Dix-neuf patients sous dompéridone prenaient des neuroleptiques «cachés » en

paralléle :

e métoclopramide : 17 cas,

e métopimazine : 4 cas dont 2 associés au métoclopramide.

Concernant le métoclopramide : il s’agissait de 11 adultes et 6 enfants.

L’age moyen était de 33,5 £ 25,7 ans (extrémes 7-80 ans). Le sexe ratio F/H était de 7,5.

La symptomatologie clinique était a type de : 19 dyskinésies aigués, 3 dystonie/hypertonie, 2

syndromes extrapyramidaux, 3 syndromes parkinsoniens, 1 tremblement.

13 des 17 cas étaient considérés comme graves. Pour 3 patients, les symptémes s’étaient
manifestés deés la premiere prise de dompéridone dont un cas de surdosage chez une

femme de 39 ans (prise unique en automédication).

39



La dompéridone a été systématiquement arrétée, le métoclopramide a été arrété pour 15
patients pour les 2 autres l'action sur le métoclopramide est inconnue. L’évolution est
favorable dans 14 cas, non rétablie dans 2 cas et inconnue dans 1 cas. Pour les 2 évolutions
non favorables, le premier patient étaient aussi sous rispéridone et mirtazapine en plus de la
dompéridone et du métoclopramide. Les médicaments sont arrétés mais le délai de suivi
n’est pas connu. Pour le second cas, la déclaration ne comporte pas de commentaire, ce qui

ne permet aucune interprétation.

Concernant la métopimazine, il s’agissait de 2 enfants qui ont présenté une dyskinésie
aigué. L’évolution est favorable a 100% aprés l'arrét. Pour 1 des 2 cas, une administration

d’anticholinergique a été faite en plus de I'arrét des 3 antiémétiques.

1.4 Discussion

[11.4.1 Population d’inclusion

La base nationale de pharmacovigilance francaise représente une source importante
d'informations et s'accroit annuellement d'un nombre de cas déclarés allant de 5000 en 1985
a plus de 45000 actuellement '®. Elle contient 'ensemble des cas d'effets indésirables

médicamenteux notifiés en France par les professionnels de santé et les patients.

Elle n’est cependant pas exhaustive dans la mesure ou elle dépend en grande partie de la
déclaration volontaire et spontanée des professionnels de santé. Malgré I'obligation légale
de déclaration, 'ensemble des effets indésirables n’est pas déclaré aux structures officielles
gue représentent les CRPV. Il existe donc une sous-notification et on admet habituellement

que seuls 5 & 10% des effets indésirables sont notifiés %

Cependant, méme si I'ensemble des effets indésirables liés aux médicaments ne figure pas
dans cette base de données, les informations qui y sont enregistrées sont de grande qualité.
En effet, les observations transmises aprés analyse doivent obéir a des régles qualitatives

strictes afin d’assurer leur validité et leur crédibilité tant médicales que pharmacologiques.

Ainsi, il nous a semblé intéressant de pouvoir utiliser les données de cette base pour réaliser

une étude observationnelle.

A notre connaissance, il s'agit ici de la seule étude répertoriant les troubles extrapyramidaux

lors d’'un traitement par dompeéridone.
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[11.4.2 Caractéristiqgues des patients

Il existe une prédominance féminine avec un sexe ratio F/H de 1,7. Le sexe féminin
apparait donc aussi dans notre étude comme un facteur de risque de TE. Dans certaines
publications, les femmes représentent jusqu’a plus de 60 % des patients exposés 89102,
Dans I'étude de Andréjak et al %2 18 des 19 patients présentant des dyskinésies sous
antiémétiques étaient des femmes. Comme nous l'avons vu au paragraphe 11.2.3, les
cestrogénes pourraient agir sur les récepteurs dopaminergiques du striatum (effet
neuroleptique like des cestrogénes entrainant une hypersensibilité et une augmentation du
nombre de récepteurs D2 ou hyposensibilité des récepteurs D2 due aux cestrogénes ce qui

faciliterait leur blocage).

Cette prédominance féminine se majore aussi nettement avec 'age, mais s’explique plus
vraisemblablement par une espérance de vie supérieure chez la femme, ce qui biaise

l'interprétation de ces données.

L’age moyen des patients dans I'étude est peu élevé (39,4 ans) comparativement a

| 8 sur les

d’autres menées sur les TE iatrogénes. Dans I'étude de Montastruc et a
syndromes parkinsoniens iatrogénes (étude du CRPV Midi Pyrénées sur 10 ans) celui-ci est
de 65,2 ans, dans celle de Bondon et al. ®* (étude du CRPV Midi Pyrénées sur 10 ans)
également sur les syndromes parkinsoniens iatrogénes, 48 % des patients ont entre 60 et 79

ans.

Dans notre étude, 66 cas (44 %) concernent les moins de 18 ans dont 27 sont des
nourrissons de moins de 1 an (le plus jeune ayant 19 jours). Les TE chez l'enfant ne
semblent pourtant pas classiques, dans I'étude de Montastruc et al. ® le plus jeune patient a
21 ans. Dans la littérature, nous n’avons recensé que 9 cas isolés de TE sous dompéridone

(annexe 3).

Cette forte proportion de jeunes patients dans notre étude s’explique probablement par le fait
gue la dompéridone a une AMM pédiatrique et qu'il s’agit d’'un anti-nauséeux de choix dans
cette population a risque en raison d’un passage quasi-inexistant de la BHE (chez les jeunes

enfants, la BHE n’est pas totalement fonctionnelle pendant les premiers mois de vie).

A l'inverse, pour environ un quart des patients, 'age est supérieur a 75 ans. Ceci n’est pas

étonnant car 'age avancé fait aussi partie des facteurs de risque de TE iatrogenes en raison

58,60,66

du déclin physiologique des transmissions dopaminergiques a cet age . De plus,
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comme pour I'enfant, le choix préférentiel de cette molécule est dicté par son action sur

I'area postrema située en dehors de la BHE.

Selon les données du laboratoire (données transmises a la Commission de la Transparence
du 22 juillet 2015 **), le Motilium® est prescrit & 47,7 % chez les moins de 20 ans, & 46,1 %
chez les 20-74 ans et a 6,2 % chez les 75 ans et plus. Dans notre étude, la proportion des
effets indésirables chez les enfants est comparable (44 %) a la proportion de la prescription
dans cette méme classe d’age. Chez les adultes la proportion d’effets indésirables est plus
faible (31,9 %) par rapport au pourcentage de prescription. En revanche, chez les plus de 75
ans, la proportion des effets indésirables est nettement supérieure (26,7 %) a celle de la
prescription. Ces données sont en faveur d’une plus grande susceptibilité de survenue des

TE avec la dompéridone chez la personne agée.

De plus, le diagnostic différentiel entre un parkinsonisme idiopathique et iatrogéne n’est pas
aisé chez la personne agée contrairement a une atteinte qui apparait chez I'enfant. En effet,
la fréquence de cette maladie est plus élevée dans cette population et peut conduire a une
erreur de diagnostic en la confondant avec une maladie de Parkinson. La fréquence des TE

5

iatrogéne est donc probablement sous-estimée dans la population agée *. Quelques

exemples illustrent cette théorie avec d’autres médicaments que la dompéridone. C’est par

exemple le cas de I'étude de Masmoudi et al. ¥

sur les syndromes parkinsoniens lors d’'un
traitement par acide valproique, la moyenne d'age est de 65,6 ans. Les syndromes
parkinsoniens sont détectés plusieurs mois voire plusieurs années aprés linstauration du
traitement parce que I'étiologie iatrogéne n’est pas évoquée d’emblée (1 patient a présenté
un TE alors qu’il était traité depuis 25 ans par I'acide valproique. L'arrét de I'antiépileptique a

conduit a une disparition compléte des signes cliniques).

Par ailleurs, notre étude semble corréler 'age avec le type d’évolution (figure I1I-2). Ainsi,
'age moyen dans le groupe « évolution favorable » est inférieur a ceux des groupes « non
rétabli ou en cours de rétablissement ». L’age avancé apparait donc comme un risque d’'une
évolution non favorable ou d’'un rétablissement plus long. D’autres études ont également
montré que la personne agée est plus fragile et présente un risque iatrogene plus élevé avec

une fréquence d’effet indésirable plus grande %,

On peut regretter que les antécédents des patients soient si rarement renseignés (15,9
%). De plus, on ne peut pas différencier 'absence réelle d’antécédents chez le patient ou

une non recherche de ceux-ci dans la documentation du cas clinique. Quoi qu’il en soit,
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lorsque l'information est disponible, les antécédents correspondent a des facteurs de risque
déja identifiés dans la littérature tels que démence (5 cas de maladie d’Alzheimer), maladie
de Parkinson (13 cas) dont 10 cas d’aggravation de la maladie. Dans notre étude, la maladie
de Parkinson ou son aggravation semble étre le facteur de risque le plus souvent identifié.
Des cas d’aggravations iatrogenes de maladie de Parkinson sont publiées, y compris sous
dompéridone. L’étude du CRPV Midi-Pyrénées ®° rapporte 11 cas d’aggravation de maladie
de Parkinson iatrogéne dont un cas sous dompéridone. Ce patient de 65 ans était traité
depuis 2 semaines par dompéridone. L'effet a été spontanément réversible a l'arrét.
L’imputabilité établie de la dompéridone est cotée vraisemblable. Nous avons fait le méme

constat avec les 10 d’aggravations déclarées dont 9 avec une évolution favorable.
[11.4.3 Caractéristiques des effets indésirables

Les dyskinésies aigues et les dystonies sont les effets indésirables majoritaires de I'étude,

viennent ensuite les syndromes parkinsoniens puis les tremblements.

Les TE iatrogénes sous antiémétiqgues sont majoritairement des dyskinésies aigués comme
dans I'étude d’Andréjak et al. *°>. Cependant, sur les 19 cas de dyskinésies aigués de cette
étude, seuls 2 concernent la dompéridone. Mais I'étude s’intéresse a des cas datant des
années 1980 et a cette époque la dompéridone n’était pas depuis longtemps sur le marché

donc probablement moins prescrite que les autres antiémétiques.

Enfin, dans la majorité des études publiées, tous les médicaments pourvoyeurs de troubles
extrapyramidaux sont étudiés sans en cibler un en particulier. Il est donc difficile de faire une
stricte comparaison entre ces études qui concernent plusieurs médicaments et la ndtre qui
ne concerne que la dompéridone. Néanmoins, la triade est présente dans 25 % des cas et le
tremblement isolé dans 15 % des cas (Nguyen et al. (2004) *’. Dans notre étude, la triade est
moins fréquente (17,7 %) mais celle des tremblements (12,6 %) est proche de celle de cette

étude °’.

Les TE survenant sous dompéridone sont majoritairement graves entrainant
« hospitalisation / prolongation d’hospitalisation » ou sont considérées comme correspondant
a « une situation médicalement grave ». Ce caractére de gravité des cas de I'étude prouve
gue les troubles extrapyramidaux sous dompéridone sont porteurs d’un risque élevé pour le
patient. Cette gravité potentielle des troubles devrait amener a bien peser leur rapport

bénéfice/risque avant toute prescription et justifie de surveiller le patient traité de maniére
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appropriée (notamment lorsqu’il est porteur de facteurs de risque) afin de pouvoir arréter au

plus vite le médicament en cas d’apparition d’'un trouble extrapyramidal.

La gravité des cas est rarement évoquée dans la littérature. Les études rétrospectives du

CRPV Midi-Pyrénées °*#° ne mentionnent pas cette gravité.

Nous n’avons pas constaté de différence de posologie entre les cas graves et ceux non
graves (32,5 mg vs 32 mg, cf 111.4.3) alors que la littérature décrit le surdosage comme un
facteur de risque de TE (cf 11.2). Cest aussi le cas d’autres médicaments non dose

dépendants tels que les neuroleptiques *’, le véralipride °*, I'acide valproique .

Le délai moyen d’apparition des signes cliniques (tous signes confondus) est d’environ 3

mois ce qui correspond également aux délais mis en évidence dans plusieurs études °-%.

Pour I'étude rétrospective de Montastruc et al %°

, plus de 90 % des patients ont présenté
leurs troubles extrapyramidaux moins de 3 mois aprés linstauration du traitement
antagoniste dopaminergigue ou antidépresseur. Ce méme délai est observé chez 69 % des
patients de la seconde étude rétrospective . A noter que le délai de survenue apparait plus
long lorsque le médicament suspect est un antagoniste calcique (> 12 mois). Le délai moyen
d’apparition des signes cliniques de TE sous dompéridone n’est pas évoqué dans la

littérature.

A noter que ce délai varie selon le caractére aigu ou tardif des signes cliniques. En effet, les
signes aigus (dystonie, dyskinésie) surviennent plus rapidement (< 3 mois parfois méme dés
la premiére prise a posologie usuelle). A l'inverse, en cas d’aggravation d’'une maladie de
Parkinson ou d’'un développement d’'un syndrome parkinsonien, les délais sont supérieurs a
3 mois apres l'instauration. Pour les délais, nos chiffres sont comparables a ceux retrouvés
dans I'étude de Diederich ®. Pour Diederich ®, la dystonie aigué survient chez 90 % des
patients moins de 5 jours apres le début du traitement. Dans notre étude, ce délai est
respectivement de 3 et 9 jours pour la dystonie et la dyskinésie aigué. Le syndrome
parkinsonien survient le plus souvent dans les 3 mois (90 % des patients) dans I'étude de
Diedrich ®, dans les 18 mois dans I'étude de Montastruc °’. Dans notre étude, le délai de
survenue moyen du syndrome parkinsonien est d’environ 6 mois, intermédiaire a ceux

retrouvés dans la littérature.

L’étude de Diedrich  relie le caractére aigu des signes cliniques chez le patient jeune et le

caractere tardif chez le patient plus agé. Nous avons également fait cette constatation,
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puisque 55 des 61 patients de moins de 25 ans ont eu les signes cliniques moins de 5 jours
aprés le début du traitement. A I'inverse 22 des 36 patients de plus de 75 ans ont eu les
signes cliniques plus de 5 jours aprés le début du traitement. Cette différence de délai de
diagnostic peut s’expliquer par une plus grande facilité de diagnostic chez I'enfant que chez
la personne agée, ou les signes cliniques peuvent étre confondus avec ceux d’'une maladie
de Parkinson. La survenue aiglie est également plus facilement diagnostiquée que la

survenue tardive.

A noter que pour un grand nombre de patient (25 %), le délai n’est pas précisément connu
ou non renseigné. Ce constat montre toute la difficulté du recueil des données dans le cadre

de la pharmacovigilance celui-ci étant rarement exhaustif.

Lorsque le délai de régression aprés 'arrét des médicaments suspects est connu, celui-ci

est rapide (environ 5-6 jours dans notre étude).

Dans la littérature, ces délais sont trés variables allant de quelques heures a plusieurs mois

61,87,88,91,102

aussi bien dans les études sur les TE iatrogénes gue dans les cas cliniques de

TE rapportés spécifiquement sous dompéridone (annexe 2 et 3).

De plus, ce délai varie en fonction du type d’effet indésirable. Il est de quelques heures

1923 quelques jours voire

61,87-89,91 La

aprés l'arrét pour les antiémétiques induisant des dyskinésies
guelques mois pour les médicaments induisant des syndromes parkinsoniens
majorité des dyskinésies et dystonies de notre étude régresse en moins de 24 heures (14
dystonies et 12 dyskinésies). Les syndromes parkinsoniens régressent, parfois avec
séquelles, généralement dans les 80 jours °’. Pour notre étude, les délais de régression des
syndromes parkinsoniens sont insuffisamment mentionnés pour permettre une interprétation

correcte.

Pour interpréter et apprécier I'imputabilité d’'un médicament, il semblerait qu'un délai d’au
moins 3 mois aprés I'arrét du médicament suspecté soit nécessaire >’. Nous n’avons pas de
recul suffisant dans notre étude. En effet, le protocole ne prévoyait pas de nouvelle

consultation du dossier a distance.

L’association d'un traitement correcteur (majoritairement d’'un anticholinergique ou d'une
benzodiazépine) ne semble pas diminuer ce délai de régression. C’est ce que suggére
également I'étude Montastruc et al ®. Aucune étude n’a montré l'efficacité d’un traitement

correcteur par anticholinergique dans le traitement d’'un syndrome parkinsonien. Pour notre
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étude, le délai est méme plus long lorsque I'on ajoute un traitement correcteur mais cela
pourrait étre di & une situation de départ plus sévere (> 60 % des cas). Il aurait été
intéressant de comparer ce délai entre les formes aigués et tardives mais le manque de

données notamment pour les formes tardives ne permet pas cette analyse.

L’évolution est généralement favorable a I'arrét du médicament que ce soit avec ou sans
traitement correcteur. Dans notre étude, cette guérison rapide a l'arrét de la dompéridone
concerne 80 % des patients. Cette proportion élevée d’évolution favorable se retrouve aussi
dans les cas publiés que ceux-ci concernent la dompéridone (annexe 2 et 3) ou plus

largement comme avec d’autres médicaments induisant des TE °1888991,

Plus rarement, I'évolution peut ne pas étre favorable (16 cas de I'étude). Cependant dans
ces situations défavorables, nous avons constaté que les patients étaient nettement plus
agés (moyenne de 70 ans versus 33 ans). Comme cité paragraphe 1.2, 'age est un facteur

de risque de survenue de TE iatrogénes comme de tout autre risque iatrogéne %

Ainsi, au vu des données précédentes, le diagnostic d’'un TE iatrogéne doit étre le plus
précoce possible dans la mesure ou le traitement de premiére intention est l'arrét du
médicament responsable et que la régression des signes cliniques a lieu rapidement aprés

cet arrét.

En raison d’'un SMR faible chez I'adulte et insuffisant chez I'enfant *2 et du fait que son arrét
comporte un risque thérapeutique beaucoup plus faible qu'avec d’autres médicaments
comme les antiépileptiques (acide valproique), I'arrét de la dompéridone est facilement

envisageable et donc la suspicion d’un TE sous dompéridone peut étre aisément exclue.

Un examen complémentaire a été demandé dans 17 % des cas. Il est impossible, & partir
des données recueillies dans la BNPV, de savoir précisément, ce qui a motivé leur
prescription. Hormis le caractére grave (seuls 5 cas sont NG), il ne semble cependant pas se
dégager de profil particulier de patients et ce choix est vraisemblablement trés médecin

dépendant.

Quoi qu’il en soit cela pourrait suggérer que I'hypothése iatrogéne n’a pas été évoquée
d’emblée et la recherche étiologique a conduit a la réalisation d’examens parfois colteux (12
scanners et 7 IRM) et non indispensables, entrainant pour certains patients une prolongation

d’hospitalisation.
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[11.4.4 Caractéristiques des traitements

Il est difficile d’évaluer le caractére éventuel hors AMM de I'indication, puisque celles-ci ont

été modifiées a plusieurs reprises ces derniéres années.

En 2002, le RGO et la dyspepsie ont été retirés des indications de la dompéridone en raison
d'un SMR insuffisant. Or depuis 2003, sur les 71 déclarations enregistrées a partir de cette
date, on note une prescription pour une dyspepsie (2006) et 8 pour un RGO (3 en 2004, 1 en
2007, 1 en 2008, 2 en 2011, 1 en 2015).

Notre étude confirme donc en évidence une prescription hors AMM de dompéridone.

Le laboratoire commercialisant Motilium® indique, dans un rapport a la Commission de la

13 que les prescriptions entre 2013 et 2014 concernent dans 54,8 % une

Transparence
maladie intestinale infectieuse dont la gastroentérite, dans 18,9 % des symptbmes et signes
relatifs a I'appareil digestif dont 14,7 % de nausées et vomissements et dans 11,7 % une
maladie de I'cesophage, estomac ou duodénum. Ceci semble montrer qu’'une maijorité des

prescriptions se fait également dans un cadre hors AMM.

Contrairement a ce constat, l'indication principale (prés de 76 %) lorsqu’elle est renseignée

dans notre étude, est le traitement des nausées/vomissements.

De méme, lindication principale de la dompéridone chez les patients présentant des TE
isolés (annexe 2 et 3) est le soulagement des N/V (6 cas). On retrouve néanmoins des RGO
(1 cas), des régurgitations (1 cas), prévention des vomissements post-opératoires (1 cas) et

des gastroparésies (1 cas).

Concernant la posologie, aucune étude, a notre connaissance, n’a mis en évidence de lien
entre la survenue de TE et la posologie de dompéridone et ce contrairement a d’autres

médicaments tels que les antidépresseurs sérotoninergigues pour lesquels une dose-

57 18

dépendance est prouvée °'. Chez le rat *°, les fortes posologies de dompéridone ne
semblent pas augmenter la concentration cérébrale des métabolites de la dompéridone.
Pour aller dans ce sens et méme si les cas de surdosage dans notre étude sont assez
limités (<1%), la posologie n'apparait pas plus élevée dans les cas graves versus les cas

non graves (32,5 mg/j contre 32 mg/j).
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La méthode d’imputabilité francaise permet une estimation « de la probabilité de relation
entre la prise d’'un médicament et la survenue d’'un effet indésirable. Il s’agit d’'une analyse
individuelle pour un cas donné, qui ne peut prétendre estimer le potentiel de dangerosité du
médicament dans l'absolu ou l'importance du risque induit par le médicament dans une
population. La méthode frangaise d’imputabilité combine des critéeres «chronologiques»,

«sémiologiques» d’une part et « bibliographiques » d’autre part » °.

L’intérét de cette méthode est de réduire la variabilité inter-observateur et permet la
reproductibilité des évaluations.

En évaluant la probabilit¢ d’'un lien de causalité entre la prise d'un médicament et la
survenue d’'un effet indésirable, elle constitue une aide pour le diagnostic et la conduite a

tenir devant cet effet.
Elle comprend I'imputabilité intrinséque et 'imputabilité extrinséque.

L’imputabilité intrinséque est basée sur 3 criteres chronologiques et 4 criteres
sémiologiques. La combinaison de ces 7 criteres permet d’obtenir un score allant de 0

(exclu), 1 (douteuse), 2 (plausible), 3 (vraisemblable) a 4 (trés vraisemblable).

Dans environ 60 % des cas la dompéridone est la seule molécule suspecte et son
imputabilité va de plausible a trés vraisemblable dans prés de 71 % des cas.

Ces scores sont plus élevés que lorsqu’il existe des médicaments co-suspects. On peut
prendre I'exemple des cas ou la dompéridone et le métoclopramide sont associés.
L’imputabilité de la dompéridone est toujours moins élevée. On peut se demander si le role
de la dompéridone n’est pas sous-estimé dans ces situations et s’il n’'y a pas un biais de

notoriété, le métoclopramide étant plus pourvoyeur de TE et bien connu pour passer la BHE.

L’imputabilité extrinséque qualifie d’'un point de vue bibliographique le degré de nouveauté
de l'effet indésirable au moment de sa déclaration. Cette cotation va de BO & B3. B3 : effet
notoire bien décrit dans les ouvrage suivants : Vidal, Martindale, Meyler’s side effect, B2 :
effet non notoire publié avec une sémiologie relativement différente ou avec un médicament
voisin, B1 : effet non décrit conformément aux définitions de B2 ou B3, BO : effet paraissant

tout nouveau et jamais publié aprés une recherche exhaustive de la littérature.
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En 1987, La Revue Prescrire *

(2 partir des données du dossier dAMM de Péridys®),
mentionne les syndromes extrapyramidaux comme EIl de la dompéridone, la fréquence est
faible, alors estimée a 1,4 cas pour 1000000 de traitements, essentiellement chez les « trés
jeunes enfants » et en cas de surdosage. En 1995, les rapports de pharmacovigilance du
fabricant du Motilium® évaluaient I'incidence des TE & 1 cas pour 624917 traitements **. En
2000, le RCP du Motilium® indiquait que « les effets extrapyramidaux observés avec la
dompéridone ont une incidence extrémement faible (de I'ordre de 1,4 cas pour 1000000 de
traitements) et font presque toujours intervenir une perméabilité anormale de la BHE
(immaturité, 1ésion) et/ou un surdosage ». Ces données montre que l'incidence des TE est

stable.

Puisque l'ensemble des El inclus dans notre étude correspond a des TE, toutes les
imputabilités extrinséques auraient logiquement dues étre codés en B3. Il est étonnant que

certaines observations aient été codées en B1 et B2.

L’association de la dompéridone a d’autres molécules pourvoyeuses de TE est
présente dans 40 %. Parmi ces médicaments, les neuroleptiques « cachés » sont les plus

retrouvés dont une association avec le métoclopramide qui représente 28 % des situations.

Le RCP du métoclopramide '® rapporte les TE comme fréquents (en particulier chez les
enfants et les jeunes adultes et/ou lorsque la dose conseillée est dépassée, y compris aprés
administration d’une dose unique). Les dystonies, dyskinésies, troubles de la conscience
sont peu fréquents et les dyskinésies tardives, syndrome malin des neuroleptiques de
fréquence indéterminée (pouvant étre persistante, au cours ou apres un traitement prolongé,
en particulier chez les sujets agés). On peut supposer que cette fréquence de TE plus
élevée sous métoclopramide que sous dompéridone (TE peu fréquents) est en faveur d’'une
surestimation du réle du métoclopramide et d'une sous-estimation de celui de la

dompéridone dans la survenue des TE. On peut de nouveau parler d’un biais de notoriété.

Parmi les autres médicaments associés mais moins connus pour donner des troubles
extrapyramidaux (annexe 10) et dont les RCP mentionnent ce type d’atteinte, nous

retrouvons le lithium (TE dont athétose, syndrome parkinsonien et tremblement fréquents ),

l'acide valproique (tremblements trés fréquents, TE et nystagmus fréquents ')

106

, laciclovir

106
).

(tremblements rares ), le cotrimoxazole et 'amiodarone (rares cas de tremblements

Dans 86 % des cas, l'arrét seul de la dompéridone permet une évolution favorable.
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En revanche, certaines classes connues pour induire de TE ne sont pas retrouvées. C’est le

57,59,61-63,90,91

cas des inhibiteurs calciques tels que nifédipine (rares cas de TE), veérapamil

(rares cas de TE), diltiazem (TE de fréquence indéterminée).

Lors de l'analyse des dossiers au cas par cas, nous nous sommes apergus que certains
médicaments non imputés comme médicaments « suspects » lors de leur déclaration, le
seraient aujourd’hui. C’est par exemple le cas de la trimétazidine (Vastarel®) listée parmi les
médicaments concomitants lors de la survenue d’'une dystonie (déclaration datant de 2001).
On sait aujourd’hui (modification du RCP en 2012 avec ajout de TE a type de tremblement,
akinésie, hypertonie de fréquence indéterminée) qu’'elle peut étre responsable de TE

7'59. Dans ce cas

notamment de syndrome parkinsonien, dyskinésie, hypertonie musculaire
particulier et & la lecture du résumé, la trimétazidine, a priori non suspectée, avait été arrétée
comme l'ensemble des médicaments. Logiquement elle aurait di figurer parmi les

médicaments suspects en plus de la dompéridone (pas d’autre médicament suspect).

Ainsi quel que soit le type d’El ou de molécule, les observateurs doivent, lors de I'application
de la méthode d’imputabilité, s’imposer la plus grande neutralité pour éviter les bais de
notoriété aussi bien pour coter I'imputabilité intrinséque (hotamment le déchallenge et la

chronologie) qu’extrinséque.
[11.4.5 Intéréts et limites de I’étude

La principale limite de notre étude est son caractere rétrospectif concernant les cas déclarés
et saisis dans la BNPV donc, pour lesquels les données sont figées et parfois trés anciennes
(1985). Comme le montre la partie « résultats », certaines données sont manquantes et

impossibles a compléter raisonnablement.

En particulier, 25 observations sont tellement succinctes que linterprétation du cas est trés
difficile car des données essentielles manquent (comme la date d’apparition du TE, délai

entre prise médicament et apparition symptdmes, évolution)

De plus, la notification spontanée ne permet jamais une collecte exhaustive, on considére
que seul 5 a 10 % de cas sont déclarés . Cette sous déclaration ne permet pas un reflet

exact de la réalité.

Quoi qu’il en soit une étude menée sur 'ensemble de la BNPV malgré ces limites reste
particulierement intéressante en raison du grand nombre de cas qu’elle renferme. De plus,
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'analyse critique de la déclaration par des professionnels permet une approche réactive et
d’émettre un signal afin de permette un meilleur usage du médicament et donc une réduction

107 .

des risques pour chaque patient exposé . mise en évidence de populations a risque,

variation de la fréquence d’effet indésirable.

Par ailleurs, la recherche sur un SOC relativement large (« affections du SNC ») a
certainement minimisé la perte d’observations qui auraient pu étre mal classées dans la
BNPV. Son caractére chronophage pourrait étre considéré comme une limite dans la
faisabilité¢ d’'un tel travail, il nous a paru constituer, au contraire, un point fort dans

I'exhaustivité du recueil des cas de TE sur la BNPV.

Enfin, il s’agit de la premiére étude concernant 'analyse des TE au cours d’un traitement par
dompéridone. Les publications s’intéressent davantage a I'ensemble des médicaments
induisant des TE ou a d’autres molécules telles que les neuroleptiques, les antagonistes

calciques, les antidépresseurs ou certains antiépileptiques (acide valproique).
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Conclusion

On oublie souvent que la dompéridone est considérée comme un « neuroleptique caché ».
Pourtant, ses El centraux notamment les TE font de cette molécule un neuroleptique a part

entiere.

Ces TE semblent survenir préférentiellement dans des populations a risque, plusieurs sont
d’ailleurs mis en évidence dans la littérature et aussi retrouvés dans notre étude : ages
extrémes, sexe féminin. La survenue de ces TE ne semble pas dose dépendant puisque
surviennent le plus souvent a posologies usuelles. Le traitement correcteur ne semble pas
diminuer le délai de régression des signes cliniques. Malgré une évolution souvent favorable

ces TE sont le plus souvent graves.

Notre étude évoque la possibilité d'un mésusage par non-respect des nouvelles
recommandations (septembre 2014) aussi bien d’'un point de vue des indications que de la
posologie et la durée de traitement. La durée maximale de traitement est désormais de 7
jours et lindication limitée aux pathologies intercurrentes avec I'élimination des traitements

au long cours.

Seul le respect strict de ces recommandations devrait permettre de réduire clairement
l'incidence des TE sous dompéridone. Une communication auprés des professionnels de
santé est nécessaire face a cette molécule longtemps banalisée et dont les risques sont

encore sous-estimés.
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Annexes

Annexe 1 Fiche dense d'une déclaration de pharmacovigilance

Fiche N° : N° Local : Centre de :

Dossier : Type : Effet indésirable

Date de notification: 25/10/01 Date derniére information : 21/11/01

PATIENT

Age: 53 ans Sexe: F Taille: 160 cm Poids : 62 kg
Antécédent(s) :

Cause(s) de décés :

EFFET(S) INDESIRABLE(S)

Gravité : NG
Date de survenue Code Libellé (MedDRA LLT) Evolution
08/10/01 10040528 Tremblant Rétabli/résclu
MEDICAMENT(S)
MOTILIUM
Lot Voie |Dose |Fréquence Du Au Durée Délai surv |Dech |Rech |C S B | OoMS
ORL |3 DF |Jour (s) 06/10/01 |09/10/01 |4 j 3 arrét |3 c2 s2 B3 12 Suspect
-2
Indication(s)
Vomissements récidivants
CHLORAMINOPHENE, gélule
Lot Voie |Dose |Fréquence Du Au Durée Délai surv [Dech |Rech [C S B | oMS
ORL |6 DF |Jour (s) 06/10/01 |15/10/01 |10 j 33 arrét |3 c1 s1 Bl I1 Concomi-
-1 tant
Indication(s)
Anomalie hématologique
EXAMENS COMPLEMENTAIRES

‘Examen ‘Date |Valeur Unité Valeur normale Classification

COMMENTAIRES

Description du cas:

Patiente hospitalisée pour sa 3éme cure de chimiothérapie pour un lymphome du manteau. Concovin* (adriamycine,
dexamethasone, chloraminophéne) .

Elle débute la chloraminophéne le 06/10/2001 ainsi que le Motilium* prescrit pour vomissements.

Le 08/10/2001, des tremblements surviennent. On arréte le Motilium* le 09/10/2001 mais on continue le chlorami-
nophéne jusqu'au 15/10/2001.

Les tremblements persistent jusqu'au 22/10/2001 puis disparaissent.

Commentaires du notificateur :
Antécédent du patient :

Résultats d'examens complémentaires non structurés :




Annexe 2 Synthése des cas rapportés dans la littérature chez les adultes

Case of Domperidone
Induced Oculogyric Crisis
in Young Female. Int J
Sci Stud 2014;2(5):126-
128

Auteurs Sexe Poids Age ATCD Posologie Médicaments concomittants indication Délai Signes cliniques Prise en charge Délai de Evolution
d'apparition régression
Madej, T. H. F 50kg 21 NR 20 mg IV fentanyl V post 1-2 min Crise oculogyre  thiopentone rapide +
Domperidone--an acute opératoires Tortcicolis (quelques
dystonic reaction. (prévention) Hypertonie min)
Roy-Desruisseaux,J.et F NR 75 HTA, IRC, RGO, 10 mg X 4/j losartan/HCT, RGO 10 ans Dyskinésie tardive  Rispéridone 2-3 +
al. Domperidone- vessie amlodipine, 1,5 mg/j semaines
induced tardive hyperactive ésoméprazole,
dyskinesia and solifenacin Psychose
withdrawal psychosis in
an elderly woman with
dementia. Ann.
Pharmacother. 45, e51
Debontridder, O. F NR 27 NR 10 mg IV NR NR 10 min oculogyration,  ethylbenztro 5 min +
Dystonic reactions after opisthotonos, pine
domperidone. Lancet 2, myoclonus hydrobromi
1259 (1980). de
Spirt, M. J., Chan, W., F NR 47 DID, 30mgX3+ métoclopramide, Gastroparésie  Semaines ? Syndrome malin des Dantrolene 5-6 h apres +
Thieberg, M. & Sachar, gastroparésie, métoclopramide bethanechol, neuroleptiques dantroléne
D. B. Neuroleptic diarrhées somatostatine,
malignant syndrome chroniques, erythromycine,
induced by maladie prochlorperazine,
domperidone. Dig. Dis. vasculaire, dipyridamole,
Sci. 37,946-948 (1992) neuropathie fludrocortisone,
périph, diphenoxylate, insuline,
hypoTA, AIT diphénoxylate, aspirin,
ranitidine
Charanya C, Raja AM, F NR 32 NR 10mgX2/j ciprofloxacine (500 mg Gastroentérite 3h Difficulté Diphénylhyd 2h +
Janti S, Matheen A, X 2), pantoprazole (400 respiratoire, anxiété, ramine 25
Pandurangan R. A Rare mg X 2) rigidité de la nuque, mg IV

crise oculogyre
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Annexe 3 Synthése des cas rapportés dans la littérature en pédiatrie (1/2)

Nguyen, J. et al. Manifestations
extrapyramidales aigués aprés prise

Anomalies du comportement :
irritabilité pleur inexpliquée

<24h

NR 3,5 moi NR 0,8 kg X 4/j NR Ré itati <24h Arrét
de dompéridone. Arch. Pédiatrie 7, mois me/kg X 4/; cgurgitations e
_ Moteur : tronc en hyperextension, h .
1131-1132 (2000) ncennypere i rapide pour l'opisthotonos,
membres supérieurs fléchis et flaqués R
s . plus progressive pour
au trons, rigidité globale, crises Lo .
akinésie et hypertonie
oculogyres
Insuffisance Irritabilité
De, S. &Taylor, C. M. Domperidone rénale alpha calcidol, acide
toxicity in an infant on maintenance ) ) X P e Plusieurs Hyperthermie intermittante R ,
o K NR <lan chronique  0,25mg/kg X 3/j folique, EPO, ranitidine, Y R Dystonie Arrét 8jours
haemodialysis. Pediatr. Nephrol. Berl. ) . ) semaines ? Y
Ger. 22, 161-162 (2007) (hémodialyse ondansétron, NaCl, Ca
er. 22, ) Hyperprolactinémie
Franckx, J. & Noel, P. Acute 2éme dose Rigidity
: . Opisthotonos
extrapyramidal dysfunction after
p'y .y. . X . s . phénobarbital 40 mg , .
domperidone administration. Report NR 3mois = Prématurité 4,2 mg X 6/j NR Vv o durée 5min
R <24h . IM, 2 mg diazépam IV
of a case. Helv. Paediatr. Acta 39, Convergent strabism
285-288 (1984)
Rigidité du coup et du dos
Biasini, A. & Alberti, A. Extrapyramidal 0,3mg/kgX3/j
dysfunction after domperidone. Helv. 5kg 4 mois NR mais 10 mg soit 2 NR \ 2h Arrét durée 1-2h SURDOSAGE
Paediatr. Acta 40, 93-94 (1985, mg/ki )
(1985) g/ke Opisthotonos
Kofoed, P.-E. & Kamper, J. .
Extrapyramidal reactionspcaused by ATCD erise occulogyre sous
60 mg X 1 puis 60 Daunorubicine, N . L 2min aprés injection IV métoclopramide (0,8 mg/kg/j), RAS
antiemetics during cancer NR 15ans LAM g2 L pul unorubid \Y 5éme dose Crise occulogyre Biperiden IV In apres Injectl pramide ( &/ke/))

chemotherapy. J. Pediatr. 105,
852-853 (1984)

mgX4/j cytarabine, amsakrin

biperiden

lors d'une premiére administration de
dompéridone
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Annexe 3 Synthese des cas rapportés dans la littérature en pédiatrie (2/2)

Parma, B., Di Cesare Merlone, A.,
Abbagnato, L. & Longhi, R.

to antiemetic drug. Lancet Lond. Engl.

Domperidone-induced 30 mg X 4/
extrapyramidal effects mimicking 8,7 kg 8mois NR sug o ! NR lére dose Crise occulogyre Arrét 36h + SURDOSAGE
meningoencephalitis in an 8 month- PP
old child. Dig. Liver Dis. 46, e126-127
(2014)
Steinherz, R., Levy, Y., Ban-Amiti, D.,
Shafrir, Y. & Nitzan, M. Extrapyramidal . 2,7 mg/6h soit R .
6,9k 6 mois NR X NR 3éme dose Crise occulogyre ? ? ?
reactions to domperidone. J. Pediatr. € 1,17 mg/kg/j EY!
108, 630-631 (1986)
1eére crise
Irritabilité 5
Raideur de la nuque ’
Extrapyramidal reactions due to 2haprésla Crise occulogyre
domp::i/done. Lancet 2, 802 (1980) 6kg 4 mois 0,33 mg/kg/6-8H NR seconde 2 él;ne crise Arrét ' +a 6 mois
dose idem 10 min
+ dyskinésie des bras
3 eme crise
15mi
// seconde crise min
Casteels-Van Daele, M., Dobosz-
Cyklis, R., Van de Casseye, W., as de réadministration dompéridone
Verbeeck, P. & Wijndaele, L. Refusal Sarcome S5mgiVaSh Cyclophosphamide, . . . P N o p e
41 12 ., R - o <24h dystonie (dorsale et abdominale) Arrét <24h + avec méme chimio pas de récidive,
of further cancer chemotherapy due d'Edwing d'intervalle vincristine pas de surdosage

1, 57 (1984)
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Annexe 4 Consommation de la dompéridone (princeps et génériques) entre 2002 et 2013 4

Années 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Nombre de boite remboursé 10612319 11421774 12522622 12905760 13728401 13694711 12797300 12431377 12546587 11583418 10577416 9271428

Montants remboursés (euros) 21994882 23419408 23984981 24010245 23039099 20888187 17730268 17165687 17539801 15548882 14238873 12487403
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Annexe 5 Classification des médicaments induisant des TE (1/2)

57-63,88-92

Classe Nombres de cas ) ) . . . L. ; ) .. ; Dose dépendant
) DCI , / Age cible Signe clinique Délai d'apparition Délai de régression Mécanisme proposé 4
pharmacologique fréquence ?
: . EPS . o 3 occupation récepteurs D2 .
Neuroleptiques tous fréquent tous 6 mois mois voire années ) . oui
. i au niveau striatal
Parkinsonisme
Tétrabénazine fort
Neuroleptiques 3 . . . . . . , . Déplétion des vésivules de
, Métoclopramide moyen/ common 33 jeune <30ans Parkinsonisme mois voire années mois ) ) non
cachés . . stockage dopaminergique
Parkinsonisme,
Véralipride rares >60ans tremblements,
dyskinésie tardive
. . . . . , action sédative du
Flunarizine Parkinsonisme mois voire années ) . .
labyrinthe vestibualire
, femmes, hautes R S
fréquent/ fort doses ou diminution de I'activité
. . Cinnarizine tremblements ? mois de la dopamine-b- .
Inhibiteurs calciques oui
hydroxylase
Nifedipine semaines, mois
Vérapamil occasionellement/rare <2 mois
Dialtiazem
Fluoxetine moyen . .
. . induction ou
Paroxetine faible . . . N . .
ISRS . aggravation Sd <1mois jours a semainees oui?
Fluvoxamine . .
. . Parkinsonien
Sertraline faible
augmentation de
I'inhibition de I'activité
. GABA ? Toxicité de |'acide
) B agée/enfant ou . . L , . . .. .
Acide valproique moyen “eune adulte Parkinsonisme mois voire années  semaines, mois valproique sur la chaine non
u u
Antiépileptiques J respiratoire
mitochondriale ou du
systeme GABA
Phénytoine moyen faible
Lévétiracétam moyen
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Annexe 5 Classification des médicaments induisant des TE (2/2) >/ 7638892

S e . DCI Noml.:»res cBE) Age cible Signe clinique Délai d'apparition Délai de régression Mécanisme proposé SLEUCLEIE Sl
pharmacologique fréquence ?
Lovastatin faible
Amphotéricine B faible
Antiinfectieux Aciclovir faible
Vidarabine faible
Cotrimoxazole faible
Ciclosporine faible
Immunosuppresseurs . .

Tacrolimus faible
Cytarabine faible
Tamixifene faible
Thalidomide faible
L-thyroxine faible

Trimétazidine fréquent >70ans mois voire années Blocage dopaminergique

Donépézil Inhibition de

rare

. R I'acétylcholine estérase
Rivastigmine

Blocage canaux Ca, Na, K a
Amiodarone faible et b adrénergique et
dopaminergique

Autres

Procaine faible
Alpha méthyl dopa fort Parkinsonisme
i . Déplétion des vésivules de
Réserpine haut . .
stockage dopaminergique
Captopril faible
Lithium moyen années oui
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Annexe 6 Synopsis

SYNOPSIS D’UNE ETUDE BASEE SUR UNE REQUETE DANS LA BNPV

Date : 29 /05 2015

TITRE

Dompéridone et troubles extrapyramidaux

CRPV CONCERNE

Amiens

BUT DU TRAVAIL

These, publication

RESPONSABLE DE L'ETUDE

K. Masmoudi, M. Andréjak, V. Gras

PERSONNE IMPLIQUEE

F. Radoubé (interne en pharmacie)

DATE DE LA REQUETE

Mai 2015

TYPE(S) D’EFFET INDESIRABLE

Troubles extrapyramidaux a rechercher par une interrogation large sur le
SOC « Affections du systéme nerveux »

MEDICAMENTS, CLASSE(S)

THERAPEUTIQUE(S) CIBLES(S)

DCI : dompéridone (princeps + génériques)
Princeps : Motilium, Peridys, Oroperidys
Génériques : 14 labos

JUSTIFICATION / CONTEXTE

Troubles extrapyramidaux mentionnés comme « rares » dans le RCP et peu
rapportés dans la littérature alors qu’il s’agit d’'un médicament largement
utilisé a forte dose sur plusieurs semaines, voire plusieurs mois en particulier
chez des patients présentant une maladie de Parkinson.

DESIGN / METHODOLOGIE / SCHEMA

DE L'ETUDE

Etude rétrospective descriptive des cas saisis dans la BNPV

OBJECTIF PRINCIPAL

Décrire les cas de troubles extrapyramidaux survenus chez les sujets exposés
a la dompéridone.

OBJECTIFS SECONDAIRES

Identifier des facteurs de risque associés a ce type d’effet indésirable.

CHAMPS INVESTIGUES

Age, sexe, délai survenue, posologie, symptomatologie exacte, réversibilité/
évolution, pathologies associées, imputabilité, médicaments concomitants...

PERIODE INVESTIGUEE

Tous les cas saisis dans la BNPV

CRITERES D’INCLUSION DES CAS

Dompéridone
Troubles extrapyramidaux

CRITERES DE NON-INCLUSION DES CAS

Absence de trouble extrapyramidal
Non-inclusion des cas ou un ou plusieurs neuroleptiques sont associés a la
dompéridone.

RETOMBEES ATTENDUES

Identifier facteur de risque de survenue
Mesures préventives chez population cible

67



Annexe 7 Formes cliniques retrouvées

40 35
35
30 28
55 24
20
20 17
13
15 10 10
10
0 T T T T T
& RZ & R & R SH ® % &
& & (:,\90 & <@° F o L
e SR S RN N
C o A & K < 2 (\Q NZ
& & > & s N <& o &
< oF Q N & ) &
& & e & S N SF
& Q 0@ s@ é" Q*
& & & F
S\ &0 ’b‘b RN
& @33

Forme clinique (nombre de cas déclarés)
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Annexe 8 Prise en charge des TE

Prise en charge (nombre de cas)

Arrét

NR

Arrét + BZD

Arrét + Anticholinergique
Arrét + BZD + Anticholinergique
Maintien

Diminution posologie

Arrét + Trivastal

Arrét + ponalide

Arrét + BZD + Dopaminergique
Arrét + dopaminergique

Arrét + BZD + Mg

I 07
. 15
. 14
W)
H 5

e e e e = Y]

NR : Non Renseigné, BZD : Benzodiazépine, Mg : Magnésium

120

69



Annexe 9 Indications de la dompéridone

1;1%
Indication de la dompéridone

. 1;1%
13;8% (nombre de cas/pourcentage)

NR : Non Renseigné, N/V : Nausées et

Indication HOMO... +¥
m Dyspepsie
m Gastrite
=N/
mNR
= Oesophagite
= RGO

vomissements, RGO : Reflux gastrocesophagien
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Annexe 10 Nombre de déclaration ou le médicament est imputé

Métoclopramide
L-Dopa
Lopéramide
Nifuroxazide
Phloroglucinol
Clonazépam
Hydroxyzine
Mirtazapine
Morphine
Olanzapine
prednisolone
Rituximab
Sulpiride
Tramadol
Aciclovir
Acide valproique
Alginate
Alimémazine
Alprazolam
Amiodarone
Anastrozole
Aracytine

N
o

P R R R R RPRRPRPRNNNNNNNNN®WWWW

Béthaméthasone
Bisthmuth
Bromazépam
Bromocriptine
Carboplatine
Clomipramine
Clozapine
Cotrimoxazole
Dihydroergotamine
Diosmectite
Disulfiram
Escitalopram
Esoméprazole
Fluoxétine
Ginko biloba
Halopéridol
Hydrochlorothiazide
Indoramine
Isoniazide
Isosorbide
Lévomépromazine
Mémantine

R R R R R R RRRRRERRRRRRRERRRRR

métronidazole
Miansérine
Montélukast
Niaprazine
Nordazépam
Paracétamol
Paroxétine
Piribédil
Pyrazinamide
Ranitidine
Rifampicine
Rispéridone
Rivastigmine
Tétracycline
Tétrazépam
Triamtéréne
Triapride
Trihéxyphénydyle
Trimitamine
Troxérutine
Uridine
Valaciclovir

R R R R R R RRRRRERRRRRRERRRRR

Venlafaxine

Véralipride
Vigabatrin
Zolpidem
Zopiclone

[ S S
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Résumé :

La dompéridone, antagoniste dopaminergique, ne passe pas la barriere hématoencéphalique peut causer de rares
cas de troubles extrapyramidaux (>1/1000, <1/100). A partir des données de la Base Nationale
Pharmacovigilance, nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive des cas de troubles extrapyramidaux
(TE) survenus chez les patients traités par dompéridone et tenter d’identifier les facteurs de risque associés a la
survenue de ces TE.

De 1985 a mai 2015, tous les cas notifiés de TE ou la dompéridone est « suspect » ont été extraits de la BNPV.
Apres analyse de chaque cas, les données suivantes relevées : année de déclaration, sexe, age, délai de survenue,
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les effets indésirables soient majoritairement graves, les symptomes régressent rapidement a I’arrét du traitement
avec une évolution favorable sans séquelle. La principale limite de cette étude est le manque de certaines
données lié & son aspect rétrospectif.

Les troubles extrapyramidaux induits par la dompéridone restent rares mais peuvent étre graves. Les récentes
recommandations limitant la posologie et la durée de traitement devraient contribuer a diminuer I’incidence de
ce type d’effet indésirable.
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