
Dompéridone et morts subites
en France (suite)

«D es études cas/témoins ont
montré que les morts subites
cardiaques sont environ 1,6 à

3,7 fois plus fréquentes en cas d’exposition à
la dompéridone »[1].

Dans les études cas-témoins, on prend des cas
ayant présenté une mort subite (puisque c’est
de ça qu’on accuse le dompéridone) et on com-
pare leurs caractéristiques à des témoins (sans
mort subite) ; parmi ces caractéristiques, on re-
garde notamment combien ont pris du dompé-
ridone dans chaque groupe (cas et témoins). Si
20 % des gens ont pris du dompéridone dans le
groupe mort subite et 0 % dans l’autre groupe,
eh bien, très clairement… NON, le dompéri-
done n’est pas coupable : le dompéridone est as-
socié à un décès par mort subite. Si par contre,
20 % des gens ont pris du dompéridone dans le
groupe mort subite et 60 % dans l’autre
groupe, eh bien… là non plus, le dompéridone
n’est pas innocenté : il est associé à une survie
plus grande dans l’étude. Bref, avec une étude
cas-témoin (analytique), on analyse des groupes
et on ne prouve pas la causalité.

Évidemment, on essaie d’éliminer tous les
autres facteurs dans ces études : l’âge, les an-
técédents cardiovasculaires, l’activité physique,
le poids, le tabagisme, la raison pour laquelle
ces gens prennent des antivomitifs… (…)

Ici, Prescrire parle d’études cas-témoins (ce
que je viens de décrire). Il s’agit d’études rétro -
spectives donc réalisées après l’évènement
(mort subite) ; et c’est normal parce que l’évè-
nement est très très très très rare, et c’est donc
inimaginable en prospectif (…). Le problème,
c’est que contrairement aux études prospec-
tives, ici on décide du nombre de morts et de
pas-morts, et du coup on calcule un odd-ratio
et pas un risque relatif… Je vais y revenir.

Dans les articles cités par Prescrire à propos
des chiffres 1,6 et 3,7 : soit ils s’auto-citent 

(référence 3), et c’est relativement insuppor-
table, comme je l’avais déjà dit… soit l’étude
traite de tous les allongeurs de QTc et pas seu-
lement du dompéridone (référence 8 qui avait
un OR entre 1,2 et 3,5), soit l’étude ne traite
que dompéridone et l’OR est de 1,99, non si-
gnificatif après ajustement (IC95%
[0,8 - 4,96], dans la référence 9), soit encore
l’OR est de 1,59 (IC95% [1,28-1,98], dans la
référence 10 (…).

Parlons de l’étude où l’OR est non signifi-
catif après ajustement… C’est dans cette
étude que Prescrire a récupéré le 3,7 et je cite
le résumé : « The matched unadjusted odds
ratio of domperidone and SCD was 3,72
(95% CI 1,72, 8,08). ». “Unadjusted”. Ce
qui pose quand même la question de savoir
si les « rédacteurs communs » de Prescrire
vont au-delà du résumé PubMed pour fouil-
ler dans l’article, surtout quand, comme ici,
le résumé est un condensé de mauvaise foi
s’attardant sur des sous-populations de gens
assurés publiquement.

“Unadjusted” ici, ça veut dire que dans les
cas par rapport aux témoins, il y a significa-
tivement plus d’antécédents de pathologies
ischémiques (29,5 % vs 14,2 %), d’angor
(22,5 % vs 10,4 %), d’AVC (3,9 % vs
1,6 %), de diabète (19,6 % vs 8,6 %), de
BPCO (14 % vs 8,3 %), de mésusage d’alcool
(1,8 % vs 0,7 %), de prise de digoxine
(8,6 % vs 2,1 %), de diurétique (16,9 % vs
6 %)… Mais que malgré ça, on va dire que
c’est quand même le dompéridone le coupable
(0,77 % vs 0,2 % - oh tiens, bizarrement,
dans ce tableau, c’est à moi de calculer les
pourcentages absolus ; cette étude serait-elle
de mauvaise foi ?). (…) [Regardez dans les
tableaux] les valeurs absolues que je vous ai
indiquées et pas les OR : la différence entre
0,2 % et 0,77 % est-elle sérieusement la

même qu’entre 8,6 % et 2,1 % pour la di-
goxine par exemple, intuitivement ?

Notez que dans ce tableau, fort étrange-
ment, les pourcentages n’apparaissent plus…
N’y pourrait-on voir une marque de mau-
vaise foi ?
[Extrait de Domperidone and Ventricu-
lar Arrhythmia or Sudden Cardiac
Death (Van Noord Ch. et al.)].

Du coup, je vais utiliser la dernière étude,
parce qu’elle est plus belle et plus honnête, et
que Prescrire utilise ces chiffres (le 1,6, hélas
c’est le chiffre minimal…). Le design est très
particulier : ils utilisent une cohorte Saskat-
chewan Health d’un million de personnes,
sélectionnent 83 212 utilisateurs de dompéri-
done ou IPP sur la période 1990-2005 (ils
forment une cohorte rétrospective), repèrent
les 1 608 cas de mort subite, et les apparient
à 6 428 témoins (pas mort subite) (ils font
donc une étude cas/témoin).

L’appariement se limite à l’âge, le sexe, la
date de première prise du médicament et le
diabète… Pas le reste (mais c’est normal, c’est
dur de faire une étude…). Du coup, chez les
cas (mort subite), il y avait préalablement à
cette mort 7 fois plus de cardiomyopathie,
4 fois plus de défaillance cardiaque, 3 fois plus
d’ischémie cardiaque, 2 fois plus de pathologie
hépatique ou pulmonaire, 2 fois plus de mé-
dicaments antihypertenseurs, 2 fois plus de
médicaments antiarythmiques, 3 fois plus
d’hospitalisations multiples (c’est un abus de
langage honteux de ma part, en fait ce sont les
OR qui étaient à 7, 4, etc.). C’est la première
ligne qui nous intéresse : Risk of serious ven-
tricular arrhythmia and sudden cardiac death
in a cohort of users of domperidone : a nested
case-control study (Johannes et al.).

(...) C’est un rapport de cotes et on ne peut
pas dire que c’est 1,45 fois plus fréquent
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comme pour le risque relatif (P1/P0),
parce qu’ici les proportions entre cas et té-
moins sont fictives et ne révèlent pas la pré-
valence de la mort subite (il y a ici 1 cas pour
4 témoins, et dans la vraie vie, il n’y a pas
20 % de personnes qui meurent de mort su-
bite). Toutefois, ce n’est qu’à moitié faux et
c’est pour jouer les puristes : avec un P0 <
10 %, l’OR va s’approcher du risque rela-
tif… Mais quand même, on va voir qu’il y a
une petite différence… En fait, il existe des
méthodes pour déterminer un risque relatif
ajusté à partir d’un odd-ratio. Le plus simple
est la méthode de Zhang et Yuque vous pou-
vez utiliser à la maison pour épater vos amis :
RR = OR/[(1−P) + (P ×OR)] (ça fonctionne
aussi pour les intervalles de confiance en pre-
nant OR min et OR max).

Ici, on a donc RRajusté = 1,59 / (0,925 +
0,075 x 1,59) = 1,52 [1,25 – 1,84].

Donc, pour résumer, si on veut le faire le plus
honnêtement possible sur les références citées
par Prescrire (en dehors de leur propre réfé-
rence à eux-mêmes en 3, parce que je n’y ai pas
accès), on peut conclure que dans une étude cas-
témoin, après ajustement sur les multiples va-
riables de confusion et en supposant qu’on en
ait fait le tour, les patients ayant présenté une
mort subite prenaient 1,5 fois plus souvent
(IC95% 1,3-1,8) du dompéridone au moment
de leur mort que les patients témoins au même
moment, soit 10,5 % vs 7,5 % (chiffres suréva-
lués par rapport à l’étude précédente 0,77 vs
0,2  % en raison du design particulier de
l’étude – les patients étaient inclus selon leur
prise de dompéridone).

Ce qui ne veut PAS dire que le dompéri-
done est responsable de quoi que ce soit. On
OBSERVE qu’ils en prennent plus, mais il
n’y a aucun lien de cause à effet démontré
dans ces études. Peut-être qu’il faudrait aussi
se poser la question de pourquoi ils prennent
du dompéridone (gastro ou autre  ?). En
clair : dans les 37 jours précédant leur mort
subite, les patients avaient plus tendance à
prendre du dompéridone, un anti-nauséeux.

En très clair : dans le mois avant leur mort,
les patients étaient malades. 

En vrai, je vous rassure, il y a des études
pharmacodynamiques et des meurtres de la-
pins (que je ne cautionne pas) qui ont prouvé
l’effet d’allongement du QT qui est à l’ori-
gine de troubles du rythme cardiaque mor-
tels, comme pour tous les neuroleptiques
connus, en fait. (Un jour, on parlera des hé-
patites sous paracétamol, et le lendemain on
relancera avec les abcès dentaires sous AINS,
juste comme ça, pour comparer le nombre de
morts du dompéridone).

« En France, environ 7 % des adultes ont
reçu au moins une dispensation de dompéri-
done, soit environ 3 millions de personnes. »

(…)
« En France, compte tenu de la fréquence

de la mort subite, des hypothèses prudentes
rendent vraisemblable qu’environ 25 à
120 morts prématurées aient été imputables
à la dompéridone en 2012 ».

Je lis ce qu’ils disent :
A. La mort subite : 29 personnes sur 100 000
en région parisienne
B. La mort subite est 1,6 fois plus fréquente
sous dompéridone, voire 3,7 dans une autre
étude (fausse, comme on a vu)
C. La prescription est en moyenne de 2 semai -
nes de dompéridone par an en France (et
GENRE les gens prennent 2 semaines, comme
ça, sans broncher, à vomir tripes et
boyaux… ? admettons…)
D. 3 millions de Français sont exposés au vi-
lain médicament

(…)
Mort subite minimum par  dompéridone

par an = nombre de consommateurs
(3 000 000) x consommation par an (2/52) x
nombre de morts subites imputées au dompé-
ridone (29/10000 x 1.6) = 53,5 (au lieu de
25 mais bon…).

Mort subite maximum par dompéridone
par an = nombre de consommateurs
(3 000 000) x consommation par an (2/52) x
nombre de morts subites imputées au  dom-
péridone (29/10000 x 3.7) = 123,8 (le résul-
tat qu’ils donnent).

C’est évidemment des bullshits, on ne cal-
cule pas ça comme ça vu que théoriquement
dans les 29/100 000 il y a DEJA les morts su-
bites dues au dompéridone… Et puis, dans ce
cas il faut le faire pour tout : la digoxine c’est
8, les cardiomyopathies c’est 8, la schizophré-
nie c’est 6 et allez hop, on arrive déjà à
638/100 000. Avec un calcul de ce genre, si
on prend tous les OR des deux études ci-des-
sus, je suis sûr qu’on arrive à 100 000 /
100 000. Tout le monde meurt de mort subite,
et comme ça, on est tranquille.

Je pense qu’à un moment, il faut arrêter
de mettre Prescrire au sommet de la science
en Ange salvateur, et le dompéridone en
démon diabolique des profondeurs de l’enfer
du laboratoire qui tue les gens par arythmie
volontairement.

Je ne dis pas qu’il faut prescrire du dom-
péridone à tout va. Il ne faut pas en prescrire
en routine.

Mais si c’est le seul anti-émétique qui sou-
lage (maladies de Parkinson, mal de trans-
ports ou autre, même une femme enceinte),
même si l’efficacité n’est pas prouvée dans des
études, il ne faut pas hésiter à le prescrire, s’il
est encore sur le marché… Le risque de décès
existe (il n’y a pas que Prescrire qui le dit, il
y a aussi une revue de la littérature récente
par exemple) ; mais ce risque est exceptionnel,
non quantifié ou quantifiable actuellement,
et lié à une tendance au QT long – le dompé-
ridone révèlera un trouble sous-jacent en fait.

(…)
Michaël@mimiryudo

Interne en médecine générale (59)

Blog de Michaël 
Le petit monde de Dompéridone

posté le 20 février 2014 (2)

Depuis quelque temps le petit micro-
cosme de la e-santé est secoué par
l’affaire de la dompéridone. La

revue Prescrire a mis cette molécule sur sa liste
noire. Ce qui a surpris beaucoup de monde et
semble largement soumis à controverse. (…)

La médecine a longtemps été complète-
ment empirique, basée sur l’expérience cli-
nique et le bon sens. Que reste-t-il de tous ces
siècles ? Pas grand-chose. Les gens n’étaient pas
moins intelligents que maintenant et ça n’a pas
empêché des millions de gens d’être saignés par
des milliers de médecins. En dehors de quelques
œdèmes aigus du poumon et de rares maladies
hématologiques, les saignées étaient pourtant
néfastes et tuaient les patients ou les affaiblis-
saient. Que sont devenus les sinapismes, lave-
ments, cataplasmes, ventouses, etc. ?

Depuis quelques dizaines d’années sont appa-
rues les “études”. Elles ont permis de mettre un
peu d’objectivité dans le magma de l’empirisme.
Mais elles ne sont pas parfaites et surtout ne cou-
vrent qu’une petite partie de certaines spécialités.

Aujourd’hui, en médecine générale, au
moins 70 % de mes décisions sont prises de
façon empirique puisqu’il n’existe aucune
étude qui me permette d’avoir une certitude
sur le rapport bénéfice/risque de mes pres-
criptions médicamenteuses ou autres.

Et les études ? Que disent-elles ? Est-ce
applicable à la personne en face de moi avec
ses problèmes associés, sa culture et son chien ?

La plupart des études sur la contraception
estroprogestative ne montrent pas de différence
significative pour la prise de poids entre les
groupes « pilule » et « placebo ». La conclu-
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sion est alors : « La pilule ne fait pas grossir ! ».
Et bien c’est faux. L’étude montre que le poids
moyen n’a pas bougé, mais il est très possible
qu’une patiente ait pris 20 kg et que deux au-
tres en aient perdu 10. La moyenne n’a pas
bougé, mais ça change tout pour les individus.

(…) Le médecin joue au poker à chaque pres-
cription. Il parie que le traitement qu’il vous
propose va vous être bénéfique, mais il ne peut
JAMAIS savoir les cartes que vous allez tirer.

Pour prescrire quelque chose, il faut essayer
d’estimer le bénéfice qu’il peut avoir, mais ne
jamais oublier le risque même rare que vous
lui faites courir. Une mort subite pour
200 000 traitements, ce n’est pas grand-chose,
mais quand c’est pour votre patient, pour lui,
c’est 100 %. C’est la roulette russe. Vous avez
un très gros revolver avec 200 000 trous dans
le barillet et une seule balle. Mais elle existe.

Le médecin ne doit jamais l’oublier. Et il doit
choisir le barillet le plus grand, s’il a le choix.

Pour soigner un rhume qui passe tout seul,
ou pour une gastro-entérite avec ses vomisse-
ments, quel est le risque acceptable ? Pour un
médicament qui n’a pas montré son efficacité
dans les études et qui n’amène qu’un peu de
confort, est-il éthique de jouer à la roulette
russe ? Même avec un énorme barillet.

Dès qu’un médicament menace d’être
retiré sortent des histoires de patients « qui
ne peuvent pas s’en passer ». Bon, le passé et
les divers retraits ont largement montré qu’il
était très possible de s’en passer dans la
grande majorité des cas. 

C’est comme le Docteur. Quand il est là, il
est irremplaçable, quand il s’en va, on pleure
un peu, puis au bout de quelques mois, on
s’en rappelle avec un peu de nostalgie, mais
ça se passe pas si mal que ça avec le nouveau. 

Il existe, bien sûr, des cas où des gens souf-
frent et meurent parce qu’ils n’ont plus ce mé-
dicament. Mais c’est une analyse a posteriori.
Les cartes ont déjà été tirées et nous savons que
sur ce coup-là, c’est l’as qui est sorti. Dans un
monde idéal il ne faudrait garder le médica-
ment que pour ces gens-là, mais malheureu-
sement, si le médicament existe encore, il sera
toujours prescrit, et il semble impossible de
produire un médicament pour quelques cen-
taines de patients. Ou alors à quel prix !

Encore faut-il arriver à déterminer quels sont
les patients qui ont plus de chance de tirer l’as
que de prendre la balle. Ce n’est pas évident. (...)

Philippe Roux
Généraliste (32)

Le blog du Docteur V. 
L’empirisme contre-attaque
posté le 23 février 2014 (3)

La revue Prescrire, habituellement bien
informée, vient de déraper en alertant
la presse et le grand public sur la res-

ponsabilité (hypothétique) de la dompéridone
(nom de marque Motilium° ou Biperydis°)
dans des dizaines de cas de mort subite en
France. 

Elle se fonde pour cela sur des liens statis-
tiques peu démonstratifs, sur des hypothèses
et des extrapolations que je trouve hasar-
deuses. Beaucoup de supports ont repris cette
information en transformant cette hypothèse
en certitude et sans prendre le moindre recul
sur cette information. 

La dompéridone n’est pas un produit ano-
din, comme la majorité des médicaments. Elle
ne doit être utilisée que lorsqu’elle est néces-
saire, ce qui est en fait assez rare. Par exem-
ple, son intérêt dans le traitement des nausées
et des vomissements est très faible, voire nul.

Pour autant, en faire un produit dange-
reux est abusif. Je doute d’ailleurs que l’Eu-
rope qui réétudie ce médicament suive
l’injonction de la revue Prescrire qui de-
mande un retrait du marché. C’est juste l’oc-
casion pour les médecins de réfléchir aux
bonnes indications de ce produit, et éventuel-
lement de remettre en cause des prescriptions
au long cours qui ne seraient plus justifiées.
C’est aussi l’occasion pour les patients d’en
discuter avec leur médecin.

(...)
Dominique Dupagne

Généraliste (75)

Blog Atoute.org 
Motilium - dompéridone on se calme

posté le 20 février 2014 (4)

● Nous retranscrivons ici une dépêche

d’APM International du 25 février 2014, rap-

portant des propos attribués à Bernard

 Bégaud, directeur d’une unité de recherche

en pharmaco-épidémiologie.

Le pharmacologue Bernard Bégaud
dénonce le suivisme des autorités
sanitaires face aux alertes de la

revue Prescrire. Paris, le 25 février 2014
(APM) - Le pharmacologue Bernard Bégaud
estime que ce n’est pas  à « une revue de faire
la politique du médicament » et dénonce le «
suivisme des autorités sanitaires  »   après
l’appel au retrait de l’anti-émétique dompé-
ridone (Motilium° - Johnson & Johnson,
 Peridys°/Biperidys° - Pierre Fabre, autres
marques et génériques) lancé par la revue
médicale indé pendante Prescrire mercredi et
relayé dans les médias.

Bernard Bégaud est cité dans un article paru
mercredi dans Libération consacré notamment
à “l’unanimisme” entourant les alertes lancées
par la revue médicale indépendante, « devenue
quasi incritiquable », selon le quotidien.

Contacté par l’APM, le Pr Bernard Bégaud,
qui a souligné l’importance de l’existence
d’une presse médicale indépendante, s’est
étonné du moment choisi par Prescrire pour
lancer son appel au retrait de la dompéridone,
quelques semaines avant la publication d’un
avis du Comité d’évaluation des risques en ma-
tière de pharmacovigilance (PRAC) de l’Agence
européenne du médicament (EMA) qui doit se
prononcer en mars (cf APM GBRBJ003).

« Ils auraient pu attendre l’avis du
PRAC », a commenté le Pr Bégaud, rappelant
que le risque cardiaque lié à la prise de la
dompéridone était identifié depuis près de
20 ans. Si « l’Europe règle son compte au
Motilium° », ce qui serait légitime, selon lui,
on pourra en conclure que “Prescrire l’avait
dit”, a résumé le Pr Bégaud.

En outre, il précise que des centaines de
médicaments pris par des millions de per-
sonnes en France provoquent des décès.

De manière plus générale, l’ancien président
de l’université Bordeaux 2, juge qu’il n’est “pas
sain que ce soit un organe de presse qui fasse la
politique du médicament en France”, rappelant
que l’Agence nationale de sécurité du médica-
ment et des produits de santé (ANSM) s’était
“empressée” de communiquer suite à l’alerte
lancée par Prescrire (cf APM EHRBL003).

Selon lui, l’ANSM doit reprendre sa
place de “pilote de la sécurité du médica-
ment”.
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Par ailleurs, il dénonce le “mélange des
genres” dont la revue a fait preuve pour de-
mander le retrait de la dompéridone, « à mi-
chemin entre la presse d’opinion et la revue
scientifique ».

L’article de la revue décrit une étude scienti-
fique qui évalue un nombre de morts imputa-
bles à la prise de la dompéridone. Le problème,
selon le pharmacologue, c’est que les règles re-
latives à la publication d’une étude scientifique
ne sont pas respectées à commencer par la re-
lecture par un comité de pairs indépendant et
l’identification de l’auteur de l’étude.

Il est légitime, selon lui, de savoir qui a fait
l’étude et comment celle-ci a été précisément
réalisée.

Le Pr Bégaud, a cité en exemple la publi-
cation des résultats d’une étude qu’il avait
pilotée établissant une association statistique
entre démence et exposition aux benzodiazé-
pines, dévoilés dans la revue Science et Avenir
en 2011 un an avant sa publication dans le
British Medical Journal (cf APM LDOIT001
et APM VIPIR003). « Les critiques m’ont fait
mal sur le coup, mais ils [mes détracteurs]
avaient raison : si on fait de la science, il faut
appliquer certaines règles », a-t-il reconnu.

Par ailleurs, le scientifique a été surpris du
“peu de nuances” formulées par les auteurs
dans leurs estimations du nombre de morts
imputables à l’anti-émétique. Privilégier, à
chaque fois, l’hypothèse haute n’aurait pas
été possible dans une revue scientifique, a-t-
il pointé.

● Courriers reçus à la Rédaction, émanant à

la fois d’abonnés, de non-abonnés, de pro-

fessionnels de santé ou non.

Dans une revue médicale que je reçois
par internet, il est fait état dans
votre revue du risque du Motilium°

[dompéridone]. Je me suis amusé à aller sur
votre site où j’ai découvert que vous classiez
ce produit comme neuroleptique. Je connais
bien ce produit pour avoir participé aux
études stade 3. Faut-il rappeler que le Moti-
lium° est dérivé de l’Haldol° [halopéridol] −
qui a aussi un excellent effet antiémétique –,
mais dont on a grossi la molécule pour l’em-
pêcher de passer la barrière méningoencé-
phalique, ce qui explique qu’elle n’a pas
d’action neuroleptique ?

Envisager de le prescrire dans le reflux gas-
tro-oesophagien est une ineptie, car il est peu
efficace. Par contre, c’est un excellent antiémé-
tique. Combien de troubles du rythme car-
diaque sont-ils rapportés chaque année ? Très
peu. Alors, pas sûr qu’il soit plus dangereux
que le Primpéran° [métoclopramide]. 

Avez-vous eu l’occasion de voir une famille
affolée arriver à la salle d’urgence avec un
enfant ou une personne âgée présentant un
tableau impressionnant de manifestations ex-
trapyramidales avec dyskinésies et mouve-
ments anormaux ? Impressionnant, même si
c’est facile à traiter et survenant même à des
doses tout à fait normales de Primpéran°.

Il existe en tout cas une indication majeure
du Motilium° qui sont les gastroparésies où
il est le seul médicament à agir (...). 

Guy Roche
Médecin (Médecine interne 

Gastro-entérologie-Diabétologie) (84)

Je prends connaissance ce matin de votre
article sur la dompéridone et les morts
subites. 

En juin 2006, ma fille est morte de mort
subite du nourrisson à l’âge de 7 mois et elle
prenait du Motilium° dans le traitement
d’un reflux gastrique couplé avec un lait
épaissi. Elle est décédée brutalement un di-
manche après-midi et l’on m’a expliqué que
c’était une mort subite du nourrisson.

Ma fille étant jumelle, on nous a transportés
à l’hôpital pour que son frère jumeau soit suivi. 

L’accueil de l’hôpital a été désastreux (mais
ça c’est un autre sujet) et on ne nous a pas
sensibilisés à l’utilité de faire une autopsie. De
sorte qu’elle n’a pas été réalisée. À la lecture

de votre article, je m’interroge sur une possi-
ble explication du décès brutal de ma fille. 

Avez-vous des statistiques sur la période
2005-2006 et les décès de morts subites du
nourrisson ? 

Je reste à votre disposition si mon horrible
expérience peut vous être utile dans vos re-
cherches.

Véronique Sintes
Maman

Deux jours après l’appel de Prescrire
demandant le retrait de la dompéri-
done, grande nouvelle : l’ANSM

“lance un appel à la prudence” ! 
Avec une molécule qui allonge l’espace QT

dès le 3e jour de traitement, la SEULE me-
sure de prudence possible est de ne pas l’uti-
liser. 

Quel dommage qu’on ne fasse pas preuve
d’autant de prudence dans la délivrance des
AMM que dans leur retrait !

Didier Clément
Généraliste (44)

Je me permets de vous écrire suite à la
parution de votre article sur la dompé-
ridone, relayée dans le journal Le

Monde. 
J’ai effectué ma thèse d’exercice de médecin

généraliste sur ce sujet et notamment sur la
prescription inappropriée des antiémétiques
(dompéridone, métoclopramide et métopima-
zine) durant les épidémies de gastro-entérite
en France. 

Il s’agissait de coupler des données de veille
sanitaire (données du réseau Sentinelles : dé-
claration des cas de gastro-entérite vus par les
médecins généralistes) aux données de vente
d’antiémétiques par les pharmaciens et les
données de remboursement de la sécurité so-
ciale. 

Il apparaît une très nette augmentation des
ventes de ces médicaments pendant les périodes
de gastro-entérite malgré le fait que leur effi-
cacité n’ait pas été établie dans cette indication
et qu’ils puissent potentiellement induire des
effets indésirables graves. Nous avons chiffré
le coût représenté par cet excès de vente à
5 millions d’euros par an dont deux millions
remboursés par la Sécurité sociale (5).

(…)
Victoire Roussel

Généraliste  
Coordinatrice Pôle Surveillance Continue

du Réseau Sentinelles (75)
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Vous mettez en avant votre posture de
retrait du dompéridone, en raison
d’une mortalité que vous jugez dis-

proportionnée en raison de 25 à 120 morts
subites sur 3 millions de personnes adultes
exposées en France en 2012.

Je n’ai pas à l’échelle de mon établissement
constaté de surmortalité particulière mais compte
tenu de la fréquence de 120 pour 3 millions, il
est évident que je ne peux pas la constater et je
m’en remets donc à votre étude statistique.

Je suis médecin coordonnateur d’un éta-
blissement de 200 personnes et le dompéridone
est un médicament qui nous aide particuliè-
rement sur plusieurs problèmes symptomato-
logiques notamment les stases stercorales et les
reflux gastro-œsophagiens du sujet âgé.

Plusieurs questions sont soulevées par votre
courrier, d’abord vous ne donnez aucune in-
dication sur les 25 à 120 morts évitables,
quelles étaient les comorbidités, quel était
l’état clinique de ces patients, avaient-ils des
risques de mort subite autres qui étaient as-
sociées, quel était leur âge…

Y’a-t-il un profil de patients particulière-
ment à risques pour lesquels le rapport béné-
fice/risque est effectivement inversé  ? Dans
l’hypothèse où il n’y aurait pas de profil par-
ticulier et qu’effectivement un retrait pur et
simple s’imposerait, quelles sont les alternatives
thérapeutiques possibles pour la population
que je prends en charge, à savoir des personnes
âgées de plus de 80 ans, ayant des problèmes
cognitifs importants chez lesquels je me vois mal
prescrire du Vogalène°, qui de plus n’a pas
d’action sur le péristaltisme colique.

Jan-Cédric Hansen
Médecin Coordonnateur EHPAD (76)

Les réactions et les émotions
soulevées par notre estimation
du nombre de morts imputa-
bles à la dompéridone orale en

France en 2012 ont été multiples (1).
Peut-être parce qu’il est choquant et dé-
routant de mettre en lumière qu’un mé-
dicament banal et longtemps apparem-
ment “sans histoire”, qu’on prescrit, dis-
pense et prend en toute tranquillité, ex-
pose à un danger mortel.

Nous revenons ici sur ce dossier, en
expliquant notre méthode de façon plus
détaillée. Nous abordons en particulier :
les évolutions du résumé des caractéris-
tiques (RCP) des spécialités à base de
dompéridone orale en France au fil des dé-
cennies, du point de vue des indications
et des effets indésirables cardiaques ;
pourquoi et comment estimer le nombre
de victimes de morts subites cardiaques
imputables à la dompéridone orale ; la ba-
lance bénéfices-risques de la dompéridone
chez les patients parkinsoniens et chez
ceux gênés par une gastroparésie ; le rôle
éventuel de la dompéridone dans la mort
inattendue du nourrisson ; les insuffi-
sances des agences du médicament.

Notre méthode habituelle d'élabora-
tion collective des textes au sein de la
Rédaction, avec la prise d'avis de relec-
teurs extérieurs à la Rédaction, est ex-
posée en accès libre sur le site Prescrire
(www.prescrire.org/Fr/12/35/0/0/
About.aspx). Cette méthode a bien sûr
été appliquée pour notre travail sur la
dompéridone.

La dompéridone :
un médicament “sans histoire”
pendant plus de 20 ans

La dompéridone orale a été commercia-
lisée en France au début des années
1980. Au fil des années, elle est devenue
un médicament banal pour de nom-
breux patients et soignants, longtemps
réputé sans danger important, et bon
marché. En 2002 encore, comme dans
les années 1980, le RCP figurant dans le
dictionnaire Vidal la présentait comme
un médicament doté d’une « activité anti-
émétique puissante », sans faire la moin-
dre allusion à une quelconque action
cardiovasculaire (6,7).

En 2002, la Commission d’autorisa-
tion de mise sur le marché (AMM) eu-
ropéenne a procédé à un examen

méthodique de l’ensemble du dossier
d’évaluation clinique (8). Elle a cons-
taté, selon les situations, une efficacité
incertaine ou modeste, et restreint les
indications : disparition du reflux gastro-
œsophagien, disparition des nausées-
vomissements postopératoires ou liés
aux anticancéreux, etc. Elle n’a pas évo-
qué d’effet indésirable cardiaque (8,9).

Tachycardies ventriculaires et ar-
rêts cardiaques avec la forme intra-
veineuse, dans les années 1980.
Pourtant, des observations de tachycar-
dies ventriculaires, de fibrillations ventri-
culaires ou d’arrêts cardiaques impu-
tables à une forte dose intraveineuse de
dompéridone avaient été à l’origine du re-
trait du marché de la forme injectable dé-
cidé au milieu des années 1980 (10à14). 

Les quelques autopsies effectuées
n’avaient pas montré de lésion imputée
à la dompéridone, ce qui est cohérent
avec un effet arythmogène (14). 

Dans plusieurs observations documen-
tées, l’intervalle QT des patients était nor-
mal avant l’injection de dompéridone,
allongé au-delà des valeurs physiolo-
giques peu après l’injection, et de nou-
veau normal à distance de l’injection (13). 

Des RCP lentement et discrète-
ment modifiés dans les années 2000.
Depuis le milieu des années 2000, des
données cliniques et épidémiologiques
provenant de divers pays se sont accu-
mulées et ont montré que la dompéridone
orale aussi expose à l’allongement de
l’intervalle QT de l’électrocardiogram-
me, à des troubles du rythme cardiaque
graves, et aux morts subites cardiaques. 

Le RCP a évolué lentement pour faire
part des risques cardiaques, d’abord seu-
lement dans le paragraphe “précautions
d’emploi” concernant les interactions et
le paragraphe “sécurité préclinique”,
puis plus clairement au paragraphe
 “effets indésirables” (7,15à17). 

Pourquoi chercher à estimer
le nombre de morts dues
à la dompéridone ?

Le RCP daté d’octobre 2013 qualifie
d’« inconnue » la fréquence des effets in-
désirables cardiovasculaires de la dompé-
ridone orale, y compris la fréquence des
morts subites cardiaques (17).
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En France, la dompéridone est cou-
ramment utilisée, de sorte que de nom-
breuses personnes sont exposées à ses
effets, dont ce risque de mort subite. Le
nombre de boîtes de spécialités à base de
dompéridone présentées au rembourse-
ment par le régime général d’assurance
maladie (qui ne concerne pas tous les
assurés sociaux) était de 10,6 millions
en 2002, a culminé à 13,7 millions en
2006, puis n’est passé sous 10 millions
qu’en 2013 (9,3 millions) (18).

Avec ces données et l’accès à l’“échan-
tillon généraliste bénéficiaire” (EGB)
dont dispose Prescrire, nous avons
constaté une forte exposition à la dom-
péridone en France : environ 3 millions
d’adultes exposés en 2012, alors que les
preuves de ses effets indésirables mortels
et de son efficacité au mieux modeste
s’accumulent depuis des années (1).
Comme il n’existait pas de données épi-
démiologiques du nombre de morts en
France, nous avons cherché à l’estimer.

Comment estimer le nombre
de morts dues à la
dompéridone en France ?

Comment connaître au moins l’ordre
de grandeur du nombre de morts dues
à la dompéridone en France ? 

Notre recherche documentaire n’a pas
recensé de données épidémiologiques
françaises publiées ayant cherché à cer-
ner cet ordre de grandeur, ni dans la lit-
térature scientifique, ni dans les
documents d’agences du médicament. 

Dans ces conditions, nous avons tenté
une estimation prudente, en rappro-
chant les risques relatifs observés dans
d’autres pays, les données de rembour-
sement accessibles via l’EGB de l’assu-
rance maladie obligatoire en France et
les données épidémiologiques concer-
nant les morts subites cardiaques dans
la population générale en France. Nous
avons choisi de nous appuyer d’abord
sur les données les moins fragiles et, le
cas échéant, sur les estimations les plus
basses. 

Un risque de mort subite car-
diaque augmenté dans toutes les
études. Notre recherche documentaire,
fin 2013, a recensé 4 études évaluant le
risque de morts subites cardiaques ou
d’arrêts cardiaques chez des patients

traités par dompéridone, par rapport au
risque observé chez des patients n’en re-
cevant pas. Il s’agit d’études épidémio-
logiques, qui sont adaptées à la
quantification d’un effet indésirable non
décelé durant les essais comparatifs.  

Toutes ont montré un risque de mort
subite plus élevé de façon statistique-
ment significative avec la dompéridone, y
compris celles financées au moins en
partie par la firme Johnson & Johnson,
dont des composantes (comme Janssen-
Cilag en France) sont titulaires de
l’AMM de spécialités à base de dompéri-
done en France et dans de nombreux
pays, avant l’arrivée des copies (6,19).  

Deux études néerlandaises  : en
soins en ambulatoire et à l’hôpital.
Une étude cas-témoins, menée aux
Pays-Bas en ambulatoire, publiée en
2005, a montré un rapport de cotes
(RC ; en anglais odds ratio, OR) d’envi-
ron 3,8 (intervalle de confiance à 95 %
(IC95)  : 1,5 à 9,7), après ajustement
selon une dizaine de critères, tels que les
antécédents de diabète, d’arythmie,
d’insuffisance cardiaque, d’hyperten-
sion, de tabagisme, etc. (20). 

Une autre étude cas-témoins, menée
aux Pays-Bas en milieu hospitalier, pu-
bliée en 2006, a montré un RC d’envi-
ron 4,7 (IC95  : 1,4 à 16), après
ajustement selon une dizaine de cri-
tères, tels que l’âge, le sexe, les antécé-
dents d’arythmie, de cardiopathie, de
diabète, etc. (21). 

Deux études financées par une
firme commercialisant la dompéri-
done. Une autre étude cas-témoins a
été menée aux Pays-Bas en ambulatoire
sur les années 1995-2007, publiée en
2010 et financée en partie par Johnson
& Johnson (22). 

Les auteurs ont calculé et présenté de
nombreux rapports de cotes. Avant tout
ajustement, le RC a été 3,72 (IC95 : 1,72
à 8,08). Les auteurs ont ensuite pointé
une probable «  interaction  » entre le
risque de mort subite cardiaque sous
dompéridone et le type d’assurance mala-
die, en raison, en fin de période étudiée,
d’un effondrement des prescriptions
dans le système public et d’une légère
hausse dans le système privé. Ils ont pré-
senté 2 séries d’analyses, selon qu’ils
avaient commencé, ou non, par tenir
compte du système d’assurance maladie

des patients. En tenant compte d’abord
du type d’assurance maladie, et avec
ajustement selon des critères tels que les
antécédents d’insuffisance cardiaque, la
prise de médicament connu pour allon-
ger l’intervalle QT de l’électrocardio-
gramme, etc., le RC a été environ 4,17
(IC95 : 1,33 à 13,1), dans le sous-groupe
“système public”. Mais dans le sous-
groupe “système privé”, les effectifs
étaient trop faibles pour procéder aux
ajustements. Dans une autre analyse
sans stratification préalable par type
d’assurance, le RC a été 1,99 (IC95 : 0,80
à 4,96) après ajustement ; il a  atteint
11,4 (IC95 : 1,99 à 65,2) avec les poso-
logies supérieures à 30 mg par jour (22). 

Une étude cas-témoins menée sur des
données canadiennes, financée par
Johnson & Johnson et signée notam-
ment par un salarié de cette firme, a été
publiée en 2010 (23). Elle a montré un
RC de 1,59 (IC95 : 1,28 à 1,98), après
ajustement selon une vingtaine de cri-
tères, dont la prise simultanée de médi-
cament connu pour allonger l’intervalle
QT ou pour inhiber l’isoenzyme CYP
3A4 du cytochrome P450, etc. (23). 

Des hypothèses raisonnables et
basses. Parmi les 4 études disponibles,
nous avons choisi de ne retenir que les
2 études financées peu ou prou par
Johnson & Johnson, dont on peut rai-
sonnablement supposer qu’elles n’ont
pas été menées “à charge” contre la dom-
péridone commercialisée par cette firme.
Ce sont d’ailleurs les études dont les ré-
sultats sont les moins défavorables à la
dompéridone. Et ce sont les 2 études qui
ont été mises en avant en 2011 par les
agences du médicament française et bri-
tannique, entre autres (24à27). 

De l’étude néerlandaise, nous avons
utilisé le RC de 3,72, malgré l’absence
d’ajustement, pour ne pas prendre les
valeurs les plus élevées obtenues seule-
ment dans un sous-groupe (RC = 4,17),
ou avec des posologies supérieures à
30 mg par jour (RC = 11,4). Nous au-
rions pourtant pu choisir ce rapport de
cotes très élevé puisque dans l’étude des
posologies prescrites en France, signalée
dans l’avis de la Commission de la trans-
parence de 2007, la posologie moyenne
a été de 31 mg de dompéridone par jour
avec les comprimés à 10 mg, et 54 mg
par jour avec les comprimés à
20 mg (28).
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Un rapport de cotes (RC) n’est qu’une
approche du risque relatif. Plus la fré-
quence d’un événement est faible, plus
le rapport de cotes est proche du risque
relatif (29). 

Dans l’étude de données canadiennes,
les auteurs ont étudié 83 212 personnes,
et recensé 1 559 morts subites car-
diaques, soit une fréquence d’environ
1,9 %, ce qui leur a permis de considé-
rer que les rapports de cotes sont des ap-
proximations acceptables du risque
relatif (23). 

Pas d’élément justifiant des diffé-
rences géographiques. En 2011, les
agences du médicament française et bri-
tannique, entre autres, ainsi que la
firme Johnson & Johnson, ont mis en
garde contre les dangers cardiaques de
la dompéridone en mettant en avant les
résultats des 2 études peu ou prou fi-
nancées par Johnson & Johnson et
 publiées en 2010, sans discuter le carac-
tère extrapolable de ces résultats aux
populations des divers pays de l’Union
européenne (24à27). 

Nous n’avons pas recensé d’élément
montrant que les patients seraient sen-
sibles aux effets arythmogènes de la
dompéridone autrement en France
qu’aux Pays-Bas ou qu’au Canada. Les
auteurs des 4 études cas-témoins n’ont
apporté aucun élément en ce sens. De
même, deux synthèses consacrées aux
effets arythmogènes de la dompéridone,
publiées en 2010 et 2013, n’ont évoqué
aucune variation géographique quant à
ces effets (14,30). 

Les médicaments inhibiteurs de l’iso-
enzyme CYP 3A4 du cytochrome P450
augmentent les concentrations plasma-
tiques de la dompéridone, et donc ses ef-
fets. Nous avons rapproché les pro-
portions de patients victimes de mort
subite cardiaque exposés à la fois à la
dompéridone et à un inhibiteur de l’iso-
enzyme CYP 3A4. Au vu des prescrip-
tions qu’ils avaient reçues, cette propor-
tion a été de 4,5 % dans l’étude des
données néerlandaises, et de 11,3 %
dans l’étude des données canadien-
nes (22,23). Dans l’échantillon généra-
liste de bénéficiaires de l’assurance ma-
ladie (EGB), nous n’avons pas accès à la
durée des prescriptions  (31). Nous
avons cependant pu mesurer la propor-
tion de patients adultes (non pris en
charge en affection de longue durée

(ALD) de type cancer) ayant reçu le
même jour une dispensation de dompé-
ridone et d’inhibiteur de l’isoenzyme
CYP 3A4 : elle a été de 4,3 %.

Choix d’une estimation basse
du nombre de morts subites
cardiaques annuel

Le terme “mort subite cardiaque” dé-
signe en général une mort inattendue at-
tribuée à une cause cardiovasculaire,
jusque-là connue ou non. Le plus sou-
vent, quelques précisions sont ajoutées :
mort devant témoin, mort dans l’heure
suivant l’apparition d’un trouble, ou
mort inattendue dans les 24 heures (32). 

Grâce aux progrès de la prise en
charge, certaines victimes sont réani-
mées et admises vivantes à l’hôpital, et
quelques-unes y survivent. Autrement
dit, mort subite cardiaque n’est pas sy-
nonyme de mort définitive justifiant de
prononcer le décès. 

Les études d’incidence de la mort su-
bite cardiaque en France sont peu nom-
breuses. 

Environ 31 morts subites car-
diaques pour 100 000 selon une
étude en Seine-et-Marne. Une étude
menée dans le département de Seine-et-
Marne, publiée en 2007, a recensé en
5 ans 2 001 morts subites, considérées
comme étant d’origine cardiaque dans
92 % des cas, dans une population esti-
mée à 1,2 million de personnes, soit en-
viron 31 morts subites cardiaques par an
pour 100 000 personnes (33). On peut
remarquer que l’extrapolation de ces ré-
sultats à la France entière conduit à en-
viron 20 000 cas par an, soit nettement
moins que la valeur souvent citée d’en-
viron 50 000 cas (33).

Entre 29 et 47 morts subites car-
diaques pour 100 000, en Île-de-
France. Des résultats d’une étude
menée en Île-de-France ont été publiés
sous forme de résumé en 2013, à l’occa-
sion d’un congrès de cardiologie, sans
publication détaillée en janvier
2014 (34). Ce résumé a fait état d’une
incidence de 44 morts subites car-
diaques pour 100 000 personnes par an.
Cependant, le calcul que nous avons ef-
fectué avec les nombres présentés par
les auteurs aboutit à 29 cas pour

100 000 personnes par an. Le taux de
survie rapporté a été de 7 %. Nous
avons utilisé pour les calculs de cette
 estimation les valeurs les plus basses
 disponibles alors, 29 cas pour 100 000 et
7 % de survie.

Des résultats de cette étude franci-
lienne ont été publiés depuis, sous
forme détaillée, en mars 2014 (35). Les
auteurs ont recensé en 2 ans (de mai
2011 à mai 2013) 6 165 morts subites
cardiaques dans 4 départements d’Île-
de-France, soit une population d’envi-
ron 6,6 millions d’habitants, d’où une
incidence de 47 morts subites car-
diaques pour  100 000 personnes par an
(35). Parmi les 6 165 patients étudiés,
3 816 ont bénéficié d’une réanimation,
et 1 332 ont été hospitalisés vivants. 279
ont quitté l’hôpital vivants. Soit un taux
de survie de 7 % des patients réanimés,
et 4,5 % de l’ensemble.

Selon l’Institut national de la statis-
tique et des études économiques
(Insee), la population française en 2012
était d’environ 65 252 000 personnes
(36). Dans ces conditions, le nombre
total de morts subites cardiaques en
France en 2012 peut être estimé à envi-
ron 47 x 652 = 30 644.

Une fréquence de mort subite car-
diaque plutôt moindre que dans
d’autres pays. La fréquence de la mort
subite cardiaque a été estimée à 51 pour
100 000 en Irlande dans une étude pu-
bliée en 2008 (37), 97 pour 100 000 aux
Pays-Bas dans une étude publiée en
1997 (38). Cependant, une étude
menée dans le nord de l’Espagne limitée
à la tranche d’âge 35-49 ans a montré
une fréquence d’environ un tiers de la
fréquence dans la tranche d’âge 40-
49 ans en Irlande (39). 

En 2008, une étude des arrêts car-
diaques pris en charge par une équipe de
soins d’urgence menée dans 10 grandes
villes nord-américaines a montré une
fréquence entre 72 et 159 pour 100 000
par an selon les villes (40).   

Calcul de la fraction de risque
attribuable 

En santé publique, c’est un exercice
courant que de calculer la fraction de
risque d’une affection attribuable à une
des multiples causes connues de
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cette affection, en tenant compte de la
proportion de la population exposée à
cette cause et du risque relatif associé à
cette cause.  

Une méthode de calcul classique.
Nous avons utilisé une formule clas-
sique d’estimation, recommandée par
exemple aux candidats à publication
dans l’American Journal of Public
Health (41).

Selon cette formule, la  fraction attri-
buable (FA) est égale à :

p(RR-1)/[1+p(RR-1)]
RR est le risque relatif (ici, de mort su-
bite cardiaque sous dompéridone), et p le
pourcentage de la population qui est ex-
posé (ici, à la dompéridone, à savoir,
6,4 % des adultes non pris en charge en
ALD de type cancer). 

Le nombre de morts subites attribua-
ble à la dompéridone est ensuite calculé
simplement : N = FA x d (d étant le
nombre total de morts subites dans la
population).

Deux semaines d’exposition en
général. L’allongement de l’intervalle
QT causé par la dompéridone, vraisembla-
blement déterminant dans son effet
arythmogène, disparaît à l’arrêt du trai-
tement (10à14). La demi-vie d’élimina-
tion de la dompéridone est d’environ 7 à
9 heures (sauf insuffisance rénale) (17).
La durée d’exposition au risque car-
diaque de la dompéridone est très proba-
blement superposable à la durée de
prise. Or, l’utilisation de la dompéridone
est souvent occasionnelle et passagère,
par exemple en cas de gastro-entérite,
comme cela a été observé en France et
aux Pays-Bas (5,22). 

La formule d’estimation de la fraction
attribuable est à pondérer pour tenir
compte de la durée de prise de dompéri-
done en général brève, et cette durée de
prise est à préciser. Elle varie selon : la
posologie effectivement suivie par le pa-
tient, le RCP mentionnant de 30 mg à
80 mg par jour ; le dosage dispensé,
10 mg ou 20 mg par comprimé ; le
nombre de boîtes dispensées ; le
contenu des boîtes dispensées, allant de
10 mg x 30 comprimés (soit 300 mg) à
20 mg x 40 comprimés (soit 800 mg). 

L’EGB ne comporte pas la durée de
prise effectivement prescrite. On peut
cependant estimer cette durée à partir
des quantités présentées au rembourse-

ment et de la posologie habituelle. Selon
les données 2012 de l’EGB, 78 % des
dispensations étaient d’une seule boîte
par an, ce qui est cohérent avec une uti-
lisation passagère. D’autres utilisations
sont plus longues, et la dispensation a
été en moyenne de 1,8 boîte par an par
personne dans l’EGB. 

Il s’agissait le plus souvent du dosage
à 10 mg (68 %), le plus souvent en boîte
de 40 comprimés (72 %) (a). 

En suivant la posologie prescrite
moyenne constatée en France dans
l’étude signalée dans l’avis de la Com-
mission de la transparence de 2007, cela
correspond à une prise durant 2 se-
maines par an. Il est probable que cer-
tains patients interrompent le traite-
ment plus tôt que prévu ; mais il est
probable aussi que certains patients re-
prennent par la suite de la dompéridone
leur restant d’une prescription anté-
rieure. 

D’autres méthodes de calcul aboutis-
sent à des durées supérieures. En appli-
quant précisément les posologies
moyennes signalées par la Commission
de la transparence aux dispensations re-
censées dans l’EGB, on obtient une ex-
position moyenne de 3 semaines (28).
La dose quotidienne standard (defined
daily dose, DDD) de l’Organisation
mondiale de la santé (OMS) est de
30 mg ; en appliquant la DDD aux dis-
pensations recensées dans l’EGB, on ob-
tient une durée moyenne d’exposition
encore supérieure (42).

Encore pour nous appuyer sur les
données les moins fragiles et les estima-
tions basses, nous avons retenu qu’en
France en 2012, en moyenne, la présen-
tation de dompéridone au rembourse-
ment correspond à une exposition au
risque de mort subite cardiaque durant
2 semaines par an, et nous avons pon-
déré en conséquence le calcul de frac-
tion attribuable : 
FA = [p(RR-1)2/52]/[1+p(RR-1)2/52]

Dompéridone, combien
de morts ? 

En France, en 2012, avec une inci-
dence de 29 morts subites cardiaques
pour 100 000 personnes par an, et un
taux de survie de 7 %, le nombre de
morts par dompéridone serait d’environ
25 avec un risque relatif de 1,59, et

d’environ 120 avec un risque relatif de
3,72 (b). Ce sont les ordres de grandeur
que nous avons mentionnés dans notre
texte du n° 365.

Avec les mêmes risques relatifs mais
avec  une incidence de 47 pour 100 000
et un taux de survie de 5 %, comme
rapporté dans la publication détaillée de
mars 2014 de l’étude francilienne (non
disponible au moment où nous avons
effectué notre travail, en février), le
nombre de morts par dompéridone serait
même respectivement d’environ 43 et
environ 189 (c,d). 

Quel antiémétique 
pour les patients atteints 
de la maladie de Parkinson ?

De nombreux médicaments aggravent
les symptômes moteurs de la maladie de
Parkinson, notamment les neurolep-
tiques, y compris ceux utilisés comme
antiémétiques, tel le métoclopramide (43).
La rareté des effets extrapyramidaux de
la dompéridone, attribués à la proportion
généralement faible de dompéridone
 passant la barrière hémato-encépha-
lique, a fait envisager son emploi chez
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a- Les dispensations ont été : 27 729 boîtes de 40 unités
de prise de 10 mg ; 10 579 boîtes de 30 unités de prise de
10 mg ; 6 966 boîtes de 40 unités de prise de 20 mg,
2 735 boîtes de 30 unités de prise de 20 mg, 7 057 boîtes
de 20 unités de prise de 20 mg ; et 781 flacons de 200 mg
en suspension buvable. 
b- Au total, le nombre de décès par mort subite cardiaque
liée à la dompéridone en France en 2012 est : (nombre de
morts subites cardiaques en France) x FA x (taux de
décès), où FA = [0,064(RR-1)2/52]/[1+0,064(RR-
1)2/52] ; pour nos calculs nous avons retenu :  nombre de
morts subites cardiaques en France = 18 200, taux de
décès = 0,93. Dans la première hypothèse : FA =
[0,064(1,59 - 1)2/52] / [1 + 0,064(1,59 - 1)2/52] ; dans
la deuxième, FA = [0,064(3,72 - 1)2/52] / [1 +
0,064(3,72 - 1)2/52].
c- En retenant une exposition de 3 semaines, les nombres
de morts seraient respectivement de 63 et 289.
d- Selon les tableaux Medicam mis en ligne par la Caisse
nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés
(Cnamts), le nombre de boîtes de dompéridone présentées
au remboursement par le régime général d’assurance
maladie en France en 2012 a été d’environ 10,577 mil-
lions, inférieur au nombre constaté de 2002 à 2011, qui
a fluctué entre 10,612 millions et 13,728 millions (18).
Sur cette période de 10 ans, le nombre annuel de morts
liées à la dompéridone a donc probablement été au moins
égal à celui de 2012. Le nombre de boîtes présentées au
remboursement avant 2002 n’est pas fourni par la
Cnamts ; nous ne pouvons donc pas estimer le nombre de
morts survenues des années 1980 à 2001. En 2013, le
nombre a été d’environ 9,271 millions, en baisse
d’environ 12 % par rapport à 2012 (réf. 18).
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les  patients parkinsoniens dès les années
1980 (e). En 1989, un ouvrage de réfé-
rence en pharmacologie clinique, le
Martindale, faisait cependant déjà état
de données contradictoires quant à ses
effets indésirables chez ces patients (44).
Cet emploi a néanmoins été autorisé
dans plusieurs pays, tels que le
Royaume-Uni et la Suisse (8,45). 

Retrait d’indication en 2002, faute
de résultats probants. Cependant, la
réévaluation européenne de 2002 a
considéré que le niveau de preuves des
résultats des essais comparatifs était trop
faible, et l’indication d’antiémétique uti-
lisé spécifiquement dans la maladie de
Parkinson a été supprimée de l’AMM
dans l’Union européenne (8,9). 

L’International Parkinson and Move-
ment Disorder Society, une société sa-
vante, procède depuis 2002 à une
synthèse méthodique des données
d’évaluation des traitements des trou-
bles autres que moteurs de la maladie de
Parkinson, et la met à jour (46). Depuis
2002, la dompéridone y est qualifiée de
« probablement efficace » sur les nausées-
vomissements. Cette société savante
considère que « les données suggèrent, sans
démontrer, que l’intervention a un effet po-
sitif sur les critères étudiés », du fait d’essais
comparatifs convergents mais pas de
bonne qualité méthodologique (dans la
classification utilisée par cette société sa-
vante, l’intervention est dite « efficace »
quand les données proviennent d’au
moins un essai comparatif de bonne
qualité méthodologique). La mise à jour
datée de décembre 2012 a conservé
cette conclusion (47).   

Une synthèse publiée en 2013 par
une autre équipe n’a pas recensé d’essai
clinique plus récent, mais a signalé une
étude de pharmacocinétique montrant
une augmentation de la biodisponibilité
de la lévodopa sous l’effet de la dompéri-
done (48). 

Tenir compte de la gravité des ef-
fets cardiaques de la dompéridone
aussi chez les patients parkinso-
niens. En somme, malgré plus de
30 ans de présence sur le marché, l’effi-
cacité de la dompéridone au-delà d’un
effet placebo sur les nausées-vomisse-
ments des patients parkinsoniens est en-
core incertaine. La rareté de ses effets
extrapyramidaux a rendu la dompéridone

séduisante du point de vue neurolo-
gique chez ces patients ; mais comment
pourrait-elle contrebalancer la gravité
de la mort subite cardiaque ?  

Quitte à utiliser un médicament dont
l’efficacité antiémétique n’est pas prou-
vée chez les patients parkinsoniens, ni
explicitement autorisé chez eux, et plu-
tôt que de les exposer au risque de mort
subite de la dompéridone, aussi faible soit-
il, il paraît plus prudent de tenter la doxy-
lamine, un antihistaminique dont
l’intérêt antiémétique est avéré chez les
femmes enceintes (49). Pour les patients
très demandeurs d’un médicament mais
qui seraient gênés par les effets atropi-
niques ou sédatifs de la doxylamine, un
placebo est une option acceptable. 

Manque de données chez
les nourrissons 

Il est établi que la dompéridone expose
les nourrissons à un allongement de
l’intervalle QT, parfois au-delà des va-
leurs physiologiques (50,51). Il est vrai-
semblable que cet allongement conduise
parfois à des troubles du rythme mor-
tels.

Les études cas-témoins menées sur les
données néerlandaises ont exclu les en-
fants. L’étude sur les données cana-
diennes n’a recensé aucun cas de mort
subite cardiaque chez les assurés âgés de
moins de 20 ans. Nous avons utilisé les
résultats de ces études pour estimer le
nombre de morts liés à la dompéridone
chez les adultes seulement. Nous avons
considéré qu’une extrapolation aux en-
fants ne serait pas pertinente. 

La fréquence de la mort inattendue
du nourrisson âgé de moins de un an a
été d’environ 40 pour 100 000 par an en
France sur la période 2007-2009 (51).
En France, environ 800 000 naissances
ont lieu chaque année (53). On peut en
déduire qu’environ 300 morts inatten-
dues de nourrissons de moins de un an
surviennent par an. 

Dans l’étude menée en France en
2007-2009, sur 217 morts inattendues
de nourrissons de moins de un an, 14
sont survenues alors que le nourrisson
avait reçu un “médicament du reflux
gastro-oesophagien” dans les 72 heures
précédant la mort (52). Les auteurs
n’ont pas précisé de quels médicaments
il s’agissait.

Les données de l’EGB ne recouvrant
par définition qu’environ 1 % des nour-
rissons et les nombres de morts inatten-
dues d’enfants de l’EGB étant de l’ordre
de 3 par an, la puissance statistique ne
serait pas suffisante pour étudier la part
éventuelle de la prise de dompéridone sur
les causes de ces morts inattendues de
nourrissons.

Gastroparésie : divers essais,
sans résultat probant 

La gastroparésie ne figure pas parmi
les indications explicites du RCP des spé-
cialités à base de dompéridone en France
début juin 2014 (18). 

Une synthèse méthodique des essais
cliniques de la dompéridone dans la gas-
troparésie publiée en 2008 a recensé
28 essais (54). La quasi-totalité des don-
nées concernaient des patients diabé-
tiques. 13 essais ont comparé dompéri-
done versus placebo en double aveugle,
dont 8 avec compte rendu publié seule-
ment en résumé. Les auteurs ont
constaté que parmi les 5 essais avec
compte rendu détaillé, les 2 essais aux
effectifs les plus importants ont com-
porté une phase préalable non aveugle
pour sélectionner les patients “répon-
deurs” à la dompéridone, et ont montré,
comme prévisible, une supériorité sta-
tistiquement significative de la dompéri-
done ; les 3 autres essais n’ont pas
montré de supériorité statistiquement
significative de la dompéridone (54).

Au total, les auteurs de la synthèse
ont conclu que l’efficacité de la dompéri-
done dans la gastroparésie n’est ni exclue
ni établie. 

Quand bien même elle serait établie,
elle ne justifierait pas de faire courir aux
patients le risque de mort subite car-
diaque.

LA REVUE PRESCRIRE JUILLET 2014/TOME 34 N° 369 • PAGE 555-9

e- Le poids moléculaire de la dompéridone
(C22H24ClN5O2) est de 425,9 (64). C’est plus que le
poids moléculaire de l’halopéridol (Haldol°)
(C21H23ClFNO2), à savoir 375,9, mais très voisin du
poids moléculaire de neuroleptiques utilisés en psychia-
trie : 434,5 pour le flupentixol (Fluanxol°)
(C23H25F3N2OS), 426,5 pour l’ilopéridone (non com-
mercialisée en France ; Fanapt° aux États-Unis d’Amé-
rique) (C24H27FN2O4) (réf. 64). La taille des molécules
n’est qu’un déterminant parmi d’autres du passage de la
barrière hémato-encéphalique, avec en particulier le
degré de lipophilie et le degré d’affinité pour tel ou tel
récepteur (réf. 65).
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Une Agence européenne
du médicament trop timorée

Fin février 2014, l’Agence française
du médicament a recommandé « de re-
considérer l’utilité de toute nouvelle prescrip-
tion ; de respecter strictement les indications
et de prendre en compte le risque cardiaque
(dont l’allongement de l’espace QT) en par-
ticulier chez les patients qui présentent des
facteurs de risque ; de limiter la prescription
à la durée de traitement la plus courte (usuel-
lement 7 jours maximum) et à la dose la plus
faible possible, sans dépasser 30 mg/jour chez
l’adulte » (55). 

En mars 2014, le comité européen de
pharmacovigilance (PRAC) a formulé
des recommandations, voisines, suivi en
avril par le Groupe européen de coordi-
nation pour la reconnaissance mutuelle
et la procédure décentralisée (CMDh),
en attendant la décision de la Commis-
sion européenne (56,57). Le CMDh a
fait état de dizaines de notifications de
morts imputables à la dompéridone. Mais
début juin 2014, l’Agence européenne
n’a toujours pas publié les réponses ap-
portées aux questions que le PRAC a po-
sées en 2013 aux firmes titulaires des
AMM des spécialités à base de dompéri-
done en Europe pour mieux connaître la
population recevant de la dompéridone,
et les modalités de son utilisation (58). 

Une étude comparant les risques rela-
tifs de morts subites cardiaques sous
dompéridone, sous métoclopramide et sous
inhibiteur de la pompe à protons a été
demandée par l’Agence européenne
(59,60). Elle porte sur des données bri-
tanniques, et ses résultats ont été prévus
pour fin 2013. Mais là non plus, début
juin 2014, les résultats ne sont pas ac-
cessibles.

Les morts liées
à la dompéridone sont
largement évitables 

Par rapport au nombre de personnes
exposées à la dompéridone pendant une
quinzaine de jours environ, le nombre
des victimes de mort subite cardiaque
liée à la dompéridone est faible. Mais ces
morts sont largement évitables.

Risque perçu comme très faible par
les soignants, mais très concret pour
les patients qui en sont victimes.

La probabilité de survenue est de
quelques cas pour 100 000 personnes par
an. Cela est difficile à percevoir à l’échelle
d’un cabinet médical ou d’une officine, et
peut paraître négligeable de ce point de
vue. 

Mais les accidents n’arrivent pas qu’aux
autres. À l’échelle d’une victime de mort
subite cardiaque liée à la dompéridone, et
de son entourage, l’événement est au
contraire très concret et ses conséquences
majeures. Le décès est de loin l’issue la
plus probable, le taux de survie n’étant
que de l’ordre de 5 %, même avec une
prise en charge en urgence. 

L’expérience montre que lorsque les
médecins prennent l’initiative et le
temps d’exposer les données aux pa-
tients, le nombre de patients exposés di-
minue massivement. Les médecins d’un
cabinet de banlieue parisienne ont dé-
cidé mi-2013 d’informer activement les
patients de la balance bénéfices-risques
défavorable de la dompéridone (61). D’oc-
tobre 2010 à mi-2013, sur les 4 811 pa-
tients de ce cabinet, 297 patients avaient
reçu de la dompéridone (soit environ 6 %,
proportion un peu inférieure à celle ob-
servée en 2012 dans l’EGB). Début mars
2014, seulement 2 patients ont été de-
mandeurs de dompéridone après les ex-
plications.

Mais ces initiatives salutaires sont en-
core peu nombreuses, puisque pour
l’ensemble des assurés du régime géné-
ral d’assurance maladie, le nombre de
boîtes présentées au remboursement n’a
diminué que d’environ 5 % de 2011 à
2012, et d’environ 12 % de 2012 à
2013.

Victimes méconnues. Les victimes
de mort subite cardiaque liée à la dom-
péridone sont éparses et méconnues.
Elles sont perdues dans une masse floue
et confuse de victimes des effets nocifs
des médicaments, environ 20 000 morts
par an en France, et 200 000 par an
dans l’Union européenne (62,63).

Nous avons voulu estimer le nombre
de victimes de la dompéridone pour les
rendre enfin davantage perceptibles, par
les autorités sanitaires, souvent trop ti-
morées, par les professionnels de santé,
souvent surchargés, et par les patients
eux-mêmes, souvent trop peu informés
d’un risque qui les concerne. 

Nous espérons que la visibilité provo-
quée par notre travail aura contribué à ce

que les patients soient mis à l’abri d’une
mort prématurée et injustifiée causée par
la dompéridone. Et ce, sans attendre
l’Agence européenne du médicament. 
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