réactions locales péri-unguéales. Le vernis
est appliqué une fois par jour, et la durée du
traitement varie de 3 mois (pour les ony-
chomycoses des doigts) a 6 mois (pour les
onychomycoses des orteils). [La Revue Pres-
crire 2009 ;29 :185]

- La chlorprocaine (Ampres®V; chapitre
18.2.) est un anesthésique local du groupe
des esters proposé pour I'anesthésie intrathé-
cale. Ses effets indésirables sont comparables a
ceux des autres anesthésiques du groupe des

esters et consistent surtout en des troubles
digestifs, une hypotension, de la bradycardie
et des réactions allergiques.

- La spécialité Ethyol® a base d’ami-
fostine est retirée du marché. L'amifostine
était utilisée sans beaucoup de preuves pour
limiter la neutropénie lors d’un traitement
par certains antitumoraux, et pour com-
battre la sécheresse de la bouche consécu-
tive a une radiothérapie.

Communiqué par le Centre de Pharmacovigilance

DOMPERIDONE ET TROUBLES DU RYTHME CARDIAQUE

Dans les Folia de novembre 2012, on atti-
rait attention sur le risque d’allongement
de lintervalle QT et sur le risque de tor-
sades de pointes avec des médicaments. La
dompéridone (Motilium® et génériques;
en association avec la cinnarizine: Touris-
til®) est 'un des médicaments pouvant
provoquer un allongement de l'intervalle
QT. Sur base d’études épidémiologiques et
de rapports de cas, il y a des indices d'un
risque accru d’arythmies ventriculaires et
de mort subite avec la dompéridone [voir
Folia de novembre 2011 et communiqué
du 14/03/13 dans la rubrique « Bon a sa-
voir » du site internet du CBIP]. Dans cet
article, on discute 3 cas d’arythmies graves
chez des patients ayant pris de la dompé-
ridone, rapportés récemment au Centre
belge de pharmacovigilance.

- Le premier cas concerne une femme de
20 ans souffrant de malformation car-
diaque congénitale (malformation du
septum ventriculaire) et portant depuis
longtemps un pacemaker avec holter
permanent. La femme a été traitée pen-

dant 4 jours par la moxifloxacine (400
mg p.j.) et par la dompéridone (7 com-
primés pendant les 4 jours). La patiente
a développé une arythmie ventriculaire
et est décédée suite a un arrét cardiaque.
Une analyse du holter a montré un inter-
valle QT allongé. Il est possible qu'une
interaction pharmacodynamique entre
la dompéridone et la moxifloxacine, qui
peut aussi allonger l'intervalle QT, ait pu
conduire a 'arythmie chez cette patiente
a risque.

- Le second cas concerne une patiente de
91 ans qui, au cours d’un traitement par
la dompéridone (1 a 2 comprimés, 3 a 4
fois par jour pendant 10 jours), a déve-
loppé des troubles du rythme cardiaque.
Elle prenait aussi e.a. de la clarithromy-
cine depuis 8 jours, du donépézil et de
la méthylprednisolone. II est possible
qu’une interaction pharmacocinétique
et pharmacodynamique de la dompéri-
done avec la clarithromycine qui freine
la métabolisation de la dompéridone (via
I'inhibition du CYP3A4) et qui peut aus-
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si allonger I'intervalle QT, ait conduit a
Parythmie cardiaque. De plus, le donépé-
zil est bradycardisant, ce qui constitue
aussi un facteur de risque de torsades de
pointes.

- Le troisieme cas concerne une patiente
de 81 ans, hypertendue et ayant des anté-
cédents d’attaque ischémique transitoire.
Elle est décédée brutalement. Un mois
avant le déces, on a constaté un intervalle
QT allongé, par un ECG réalisé a 'occa-
sion d’une intervention chirurgicale. Elle
avait débuté un traitement par la dompé-
ridone (10 mg 3 fois par jour) la veille de
son déces.

Plusieurs facteurs rendent difficile la

détermination du lien de causalité entre

les problémes cardiaques et la prise de

dompéridone. Il s’agissait de 3 patientes a

risque. De plus, chez les personnes agées,

une ischémie coronaire se manifeste par-
fois de maniere atypique par une douleur
épigastrique, des nausées ou vomisse-
ments; un syndrome coronaire aigu peut
donc aussi étre interprété comme un pro-
bleme gastrique pour lequel la prise de
dompéridone a débuté. Néanmoins, on
ne peut pas exclure que la dompéridone
ait pu jouer un role dans la survenue des
arythmies et de la mort subite. U Agence

Européenne des Médicaments (EMA)

revoit actuellement la balance bénéfice-

risque de la dompéridone [voir commu-

niqué du 14/03/13 a la rubrique « Bon a

savolr » du site internet du CBIP]. Dans

Iattente de I’avis de TEMA, on peut don-

ner les recommandations suivantes.

- La dompéridone (et bien entendu l'asso-
ciation fixe avec la cinnarizine) ne doit
pas étre utilisée sans limite pour tout dé-
sagrément.
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- Les mesures de précaution visant a limi-
ter au maximum le risque d’allongement
du QT, mentionnées dans les Folia de
novembre 2012, doivent étre prises en
compte. La domperidone ne doit p.ex.
pas étre utilisée chez des patients pré-
sentant une prolongation des intervalles
de conduction cardiaque (particuliere-
ment QTc¢) et la présence de facteurs de
risque d’allongement de l'intervalle QT
ou de torsades de pointes doit étre véri-
fiée; il s’agit p.ex. de troubles électroly-
tiques, d’affections cardiaques telles que
décompensation cardiaque, ou de la prise
concomitante d’autres médicaments qui
allongent l'intervalle QT ou d’inhibi-
teurs du CYP3A4 [voir tableau Ib dans
le Répertoire].

- La dompéridone doit étre utilisée avec
prudence chez les enfants et les adoles-
cents, et il est préférable d’éviter les doses
supérieures a 30 mg par jour.

Lagence tédérale des médicaments et des pro-

duits de santé (afmps) a récemment décidé de

soumettre a prescription la délivrance de tous
les médicaments contenant de la dompéri-
done, afin de limiter la non-détection de fac-
teurs de risque d’effets indésirables cardiaques

[voir communiqué du 07/05/2013 de

Patmps via www.fagg-atmps.be/fr/news/

news_domperidone_2013_05.sp]. 11 est a

noter que la dompéridone est déja sur pres-

cription médicale dans la majorité des pays
européens.

Afin de mieux connaitre le profil de sécu-

rité d’'un médicament, il est important de

notifier au Centre belge de Pharmacovi-
gilance les suspicions d’effets indésirables.

Ceci peut se faire de préférence en ligne

via le site internet www.fichejaune.be ou

via la fiche jaune papier.
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