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INTRODUCTION :

es nausées et vomissements chimio-induites (NVCI) sont parmi les principaux effets
secondaires redoutés par les patients [1]. Ces symptOmes peuvent considérablement
affecter la qualité de vie des patients, comme ils peuvent étre responsables de
complications métaboliques graves. Ces derniéres peuvent se manifester avant,
pendant ou aprés une séance de chimiothérapie.

Il'y a 30 ans, les moyens a disposition pour lutter contre ce probleme étaient peu
nombreux, mais aujourd’hui, il est possible de les prévenir chez 70 a 80% des patients sous
chimiothérapie hautement émétisante. [2] [3]

Ainsi, dans une étude menée en 2009 par E. Mazzotti et al, 28% des patients avaient des
nausées et 11% ont eu des vomissements. [4]

Pour atténuer les NVCI, les médecins peuvent prescrire des médicaments antiémétiques
avant, pendant et apres la chimiothérapie, ainsi que d'autres mesures de soutien telles que
des modifications diététiques, des techniques de relaxation et des thérapies
complémentaires.

Plusieurs autorités internationales et nationales ont émis des recommandations
concernant la stratégie a adopter pour prévenir ces NVCI. Il est important de prendre en
compte le niveau émétisant du protocole prescrit, mais également les facteurs de risque du
patient.

La Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) et I'European Society
of Medical Oncology (ESMO) ont établi des recommandations officielles internationales
pour la prescription des antiémétiques et I’Agence Francaise des Soins Oncologiques de
Support (AFSOS) a mis en place un référentiel interrégional [5] [6]. Ceux-ci se basent sur le
niveau émétisant des molécules antinéoplasiques mais ne prennent pas en compte les
facteurs liés au patient, ce qui pourrait permettre un traitement plus adapté.

De plus, méme si cela n’est pas toujours évident en pratique, il a été démontré
I'importance de suivre les recommandations officielles dans une étude menée par M. Aapro
et al entre septembre 2009 et juin 2010. [7]

L’objectif principal de notre travail est d’estimer I'incidence des nausées et vomissements
chimio induits NVCI dans le service d’oncologie de I'EPH de KSAR EL-HIREN. Les objectifs
secondaires sont de déterminer I'efficacité des nouveaux médicaments ou traitement pour
la prévention des NVCI, de développer de nouvelles stratégies de prévention et de
traitement plus efficaces et moins toxiques, et enfin, d’établir une surveillance et un suivi
meilleurs des patients du service.
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PREMIERE

PARTIE :
ETUDE THEORIQUE

Prévenir ou calmer les souffrances du patient est
un premier pas vers la victoire dans la lutte
contre le cancer




1.GENERALITES :

1.1 Historique :

Au début des années 1900, le renommé scientifique allemand Paul Ehrlich a commencé a
créer des remedes pour soigner les maladies infectieuses. |l est crédité de l'invention du
terme "chimiothérapie" qu'il a défini comme |'usage de substances chimiques pour traiter
les maladies.[8]

Les archives historiques indiquent que I'emploi des composés a base d'arsenic a débuté
vers 1900. Farber et al., en 1947, a démontré |'efficacité du traitement de la leucémie
infantile avec des antimétabolites possédant des propriétés antifoliques, initialement
nommeés aminoptérine et reconnus plus tard comme méthotrexate, suite a la découverte
révolutionnaire de I'actinomycine D, qui a ouvert la voie au développement d'antibiotiques
antitumoraux supplémentaires tels que les anthracyclines, la mitomycine et la
bléomycine..[9].

Dans les années 1960, la radiothérapie et la chirurgie étaient les principaux traitements du
cancer. Avec la reconnaissance croissante des micrométastases et des récidives post-
chirurgie et radiothérapie, la chimiothérapie combinée a progressivement gagné en
importance.[9]

Les premieres quatre décennies du XXe siécle étaient principalement axées sur
I'élaboration de modeles dans le cadre du développement de la chimiothérapie
anticancéreuse, comme illustré dans la figure 1.[10]

Advances in drug screening Y — [ ]
Events with national impact ‘ w N E — W ©
Ad in cancer therapeutics v = Concept of cure
O [ — 1960s
° T o Methotrexate in choriocarcinoma
o) © il 1958
! ~——————— 5-Fluorouracil (26)
1957
& Cancer Chemotherapy National Service Center
1955
L1210 as primary screen (27-30) =
1949
‘ Arsenicals (1, 2) L e e L8 Thiopurines (241.92_,51) -
1908 i i 5 2 i
Transplantable Nitrogen mustard in lymphomas (151 (}1‘82 Antifolates antibiotics
Animal models (1-4) tumors (5-11) Model development (7) =Y (22) (23)
1900 1912 1935 1948 1959
I | | | | | | | | | | | |
1900 1905 1910 1915 1920 1925 1930 1935 1940 1945 1950 1955 1960
AACR Centennial Series

Figure 1 : chronologie dans I'histoire de la chimiothérapie du cancer
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La chimiothérapie vise a stopper la croissance et la multiplication des cellules cancéreuses
pour prévenir leur propagation et métastases, mais cela peut entrainer des effets
secondaires sur les cellules saines en raison de son action non spécifique.

Les effets secondaires de la chimiothérapie varient en fonction des médicaments, des
dosages et des individus, et peuvent différer d'une cure a I'autre. Leur présence ou absence
n'indique pas l'efficacité du traitement. Avoir peu ou beaucoup d'effets secondaires ne
refléte pas la puissance du traitement. Certains effets indésirables peuvent étre atténués
par des mesures préventives ou des conseils pratiques. Cependant, si ces effets deviennent
trop importants ou si la tolérance a un médicament est faible, le traitement peut étre
ajusté. [11]

Les effets secondaires qui se manifestent apres une chimiothérapie sont variés. Parmi
eux, I'un des plus communs, atteignant plus de 90% des cas dans certaines situations, est la
tendance a provoquer des nausées et des vomissements. En plus de fortement impacter la
qualité de vie des patients, ce phénoméne peut entrainer une perte de poids et une
altération de I'état général.[12]

2.Définitions :

Les nausées et les vomissements sont un systéeme de défense de I'organisme face a une
agression telle que les agents de chimiothérapie.

2.1 Les Nausées :

La nausée est un systeme d’alarme qui peut étre considérée comme « une sensation
subjective, désagréable et non douloureuse provenant de la partie haute du tractus digestif,
associée au besoin de vomir ou a la sensation que les vomissements sont imminents » [13] .
Cet état de malaise est I'expression d’une stimulation du systéme nerveux autonome.

Les nausées sont considérées comme séveres si elles s"accompagnent de signes
d’activation du systéme nerveux sympathiques : tachycardie, sueurs froides,
vasoconstrictions cutanées (paleur), mydriase [14]. On observe également, lors des nausées,
une modification de I'activité du systeme parasympathique : sialorrhée, diminution du tonus
gastrique et augmentation du tonus duodénal avec un péristaltisme rétrograde. Ces
symptdémes sont les signes prodromiques caractéristiques de la sensation de nausée. [15]

D’apreés cela, on peut dire que la nausée est une expérience psychique, donc difficile a
définir et a quantifier en raison du seuil variable de perception selon les patients. Il faut
savoir qu’elle n’est pas toujours suivie de vomissement ; cependant si celui-ci a lieu, il peut
procurer un soulagement et une disparition des nausées. [15]
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2.2 Mécanisme des nausées :

Lors des nausées on observe des contractions rythmiques du diaphragme, des muscles
abdominaux et des muscles intercostaux externes conjointement a une glotte fermée. Ces
contractions entrainent des modifications de la pression intraabdominale et intra-
thoracique, aboutissant a la remontée du cardia en position intrathoracique. La barriére anti
reflux gastro-oesophagienne est ainsi soulevée. A cela s’ajoute un rétro péristaltisme de
I'intestin proximal et un relachement de I'estomac. Les nausées donnent donc lieu a une
remontée incompléte du contenu gastro-intestinal jusqu’a I'oesophage ou la bouche, sans y
étre rejeté. [16]

2.3 Les Vomissements :

Le vomissement est une expérience objective, c’est le caractére involontaire et brutal de
I’expulsion du contenu gastro-intestinal par la bouche permet de définir le vomissement
comme un réflexe de défense de I'organisme. Il se retrouve chez ’lhomme comme chez les
animaux.

Le réflexe émétique est accompagné de symptémes spécifiques : sueurs, bradycardie,
sialorrhée et, plus rarement, de défécation ou de troubles du rythme cardiaque. [5] [16]

2.4 Mécanisme des vomissements :

Au point de vue mécanique, I’émesis nécessite la coordination de nombreux muscles
viscéraux avec une implication directe des muscles de la respiration. [17]

De brusques efforts inspiratoires sont tout d’abord visibles, on observe : [17]

- une élévation du voile du palais mou ce qui va empécher le liquide gastrique expulsé de
pénétrer dans le nasopharynx ;

- une obturation de la trachée par la glotte avec une inhibition de la respiration pour éviter
I’expulsion des aliments vers les poumons.

Ces derniers sont suivis par un péristaltisme rétrograde vers I'anse gastrique. Puis,
I’'ouverture des deux sphincters (cardia et pylore) concomitante aux violentes contractions
rythmiques de la musculature abdominale, du diaphragme et des muscles respiratoires,
aboutit a une importante force d’éjection. Il en résulte I'expulsion du contenu gastro-
intestinal. L'estomac joue un role passif dans le vomissement. L’augmentation de la pression
dans le thorax et I'abdomen aboutit a une compression de celui-ci. [16]
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3.PHYSIOPATHOLOGIE DES NVCI :

Les mécanismes physiopathologiques impliqués dans les nausées et vomissements induits
par les traitements anti-cancéreux hautement ou modérement émétisants (TAC-HE), (TAC-
ME) sont aujourd'hui bien connus. [18]

La physiopathologie des NVCI comprend a la fois les voies du systéeme nerveux central et du
systéme nerveux périphérique et elle est différente dans les contextes : aigus, retardés et
anticipés. Les mécanismes induisant les NVCl ont été progressivement étudiés au cours des
60 dernieres années. Dans les années 1950,

La premiere hypothese de Wang et Borison était I'existence d'un site central appelé
"centre de vomissement" [19].

Actuellement appelé ‘central pattern generator’ situé dans la moelle épiniére. Il est peu
probable qu'il représente une zone discréte du cerveau et on peut penser qu'il englobe le
noyau tractus solitariuse (NTS).

Il recoit des signaux afférents des zones supérieures, du nerf vague, des noyaux
vestibulaires et de la CTZ « The chemoreceptor trigger zone » appelée également : Zone
gachette chimiosensible qui est issue de I’area postrema [20]. Il est aujourd’hui établi qu’il
sagit d’'une organisation de différentes zones neuronales au niveau du rhombencéphale
interconnectées entre elles, pour déclencher le réflexe émétique. [1]

Zone gachette

Chimiosensible

L\ :
& emre\dke;/__\& -
Vomissements je ‘T_ Noyau du Tractus Solitaire (NTS)

Nerf vague

Figure 02 : Localisation des structures du réflexe émétique.

Aprés exposition a la chimiothérapie, le réflexe émétique va donc impliquer ces deux
sources principales qui sont : I’area postrema (CTZ) qui est d’origine centrale, ainsi les
neurones vagaux abdominaux qui sont d’origine périphérique. [21, 22]




Et donc : Ces composants principaux ont été découverts dans la physiopathologie des
nausées et vomissements liés a la chimiothérapie qui sont :

3.1 Les afférences centrales :

qui vont aller stimuler le centre du vomissement via des neurotransmetteurs spécifiques
décomposé en 3 items :

3.1.1 Zone Gachette Chimiosensible ( CTZ) :

Area prosterma : c'est une zone du cerveau chimiosensibles qui réagit a des stimulus
chimiques . Elle est particulierement sensible aux substances chimiques

_L'area postrema_: est une structure située a I'extrémité caudale du quatrieme ventricule,
et qui jouent un réle central dans la genése des vomissements, et en en raison de la
perméabilité de la barriere hématoencéphalique a ce niveau du systéme nerveux central, la
zone chémoréceptrice est sensible aux variations de composition et aux stimuli provenant
de la circulation sanguine ou du liquide céphalorachidien. Cette zone est tres vascularisée.

Elle a la particularité d’exprimer différents types de récepteurs, De ce fait, les récepteurs de
ces systémes représentent des cibles potentielles pour des médicaments antiémétiques :

-La dopamine via les récepteurs D2

-La sérotonine via les récepteurs 5-HT3

-La substance P qui se lie aux récepteurs de la neurokinine 1 (NK1)

-Les cannabinoides endogénes jouent également un réle moins bien défini

Ces récepteurs sont sensibles aux neurotransmetteurs. [23 ,24].

3.1.2 Le cortex cérébral et systeme lymbique :

Des impulsions venant des centres corticaux supérieurs peuvent jouer un réle dans les
vomissements. Le cortex cérébral est sensible a divers stimuli comme le go(t, la vue et
I’odorat Des impulsions venant des centres corticaux supérieurs peuvent jouer un réle dans
les vomissements. Le cortex cérébral est sensible a divers stimuli comme le go(t, la vue et
I'odorat [25]

3.1.3 Le systeme vestibulaire :

Ce systeme de l'oreille interne contient deux structures : le sacule et I'utricule qui jouent
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un role dans I'équilibre, le vestibule recoit et interpréte des informations percues lorsque
I’organisme est en mouvement ou a une sensation de mouvement.

Des perturbations de ce systéme vestibulaire peuvent moduler la sensibilité du tronc
cérébral aux stimuli émétisants et engendrer des nausées et vomissements : mal des
transports, maladie de Meniere. La stimulation des récepteurs labyrinthiques provoque un
flux d’impulsion cheminant via les noyaux vestibulaires jusqu’au cervelet, pour atteindre
ensuite la CTZ. [25,26,27].

3.2 Le centre du vomissement : « central pattern generator for vomiting » (CPG)

3.2.1 Les Afférents périphériques « Neurones » Vagaux Abdominaux :

Les récepteurs abdominaux sont situés dans la muqueuse de l'intestin gréle proximal et
sont relayés par le nerf vague (pneumogastrique X éme paire cranienne),
Ces récepteurs seraient les principaux récepteurs responsables des nausées et des
vomissements induits par la chimiothérapie. Et lorsqu’ils sont activés par des toxines
gastro-intestinales ou transportées dans le sang, stimulent les signaux afférents vagaux en
libérant des médiateurs tels que la sérotonine (5-HT) et des neuropeptides comme la
substance P** et la cholécystokinine***, et Ces médiateurs ont comme finalité de stimuler
les neurones vagaux via des récepteurs cellulaires tels que les récepteurs 5-HT3.

3.2.2 Les Neurotransmetteurs et Récepteurs :
Exemples (dopamine, sérotonine, acétylcholine, Histamine, la substance P, les
cannabinoides) [23].

Chemotherapy

__ Area postroma
— (vomiting center)

- — y [ Vi

Enterochromaffin coll of ___———==g—
the gastrointestinal tract e |

£ < . = \s = Vagus
> - P 2 & nerve

Substance P NK
—" receptors

afferent .

'
o

Chemotherapy-induced
nausea and vomiting

Figure 03 : la physiologie du réflexe émétique
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4.Nausées et Vomissements chimio induits

4.1 Les types des NVCI :

Il existe cinqg (05) différents types des nausées vomissements chimio-induites,
les NVCI aigus, retardées, anticipés, non maitrises, réfractaires, qui sont définies et classés
en fonction et par rapport leur délais d’apparition pré ou post-chimio, et se different
cliniquement dans la prise en charge et dans les modalités de traitement[28], [29].

Les nausées et vomissements induits par la chimiothérapie (NVIC) peuvent étre liés a
divers facteurs associés au traitement. Ces facteurs comprennent le terrain ou la
chimiothérapie est administrée, le niveau de nausées et de vomissements provoqué par les
médicaments chimio thérapeutiques utilisés, la dose des substances hématogenes
administrée et les facteurs de risque propres au patient.[30]

Figure 04 : représente la décours temporale et la sévérité des trois types de NVCI.[31]

Sévérités
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=
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I | | | 1 1 1 1 Ratacy | I 1 1 I 1 I I |
-2-101 2 3 4 5 6 7-2-101 2 3 4 5 6 7
Jours (1" cure) Jours {cures suivantes)

4.1.1 Les NVCI aigués :

Les NVCl aigue comme son nom l'indique, ils s’installent enter 0 a 24 heures apres
I’administration de la chimiothérapie, avec une intensité maximale apres 5-6 h, et qui
disparaissent dans les 24 h [32],ils sont plus fréquent lorsque le traitement est administré
par perfusion intraveineuse ( voie IV ) ou par voie orale.[1].

Il est aussi important de mentionner que le délai d’apparition des NVIC aigus varie en
fonction de I'agent de chimiothérapie utilisé ‘tableau 01’

Les mécanismes physiopathologiques derriere ce type des NV fait intervenir la sérotonine
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et la substance P, mais surtout la sérotonine de facon plus marqué[2] ,ces dernieres sont
considérées les principaux neurotransmetteurs impliqués dans I'apparition des NVCI aigue.

Les cellules du tube digestif sont atteintes par les molécules antinéoplasiques, ce qui
entraine une libération importante de sérotonine. Elle se fixera sur les récepteurs 5-HT3 qui
se trouvent au niveau des nerfs vagues afférents. Cela stimule le centre du vomissement
‘area postrema’ qui est situé dans la bulbe rachidienne et par la suite I'acte de vomir, les
molécules antinéoplasiques circulant dans le sang peuvent également stimuler la zone
chémoréceptrice (CTZ) située au niveau du ventricule IV, qui est non protégé par la barriere
hémato encéphalique, ce qui va activer le centre du vomissement[28].

Donc c’est pour cela on utilise les antagoniste des récepteurs 5-HT3 pour gérer les NV dans
la phase aiglie.

Tableow. Loterice =t duoree oppoarition des vanis-
sernenls kol par les privcipaux agenls tylor
Pooul cpures

Cisp lafine [1-45 h) Fort
Dacarbozine [1=-12h]

Mustin e [S0 ran-36 h) as
Do=wrubicine [2-45 h) =

Crawn aru bicine [2-43 h) LE

Cyelopho sphamide [4-24h) -

Mitro so-urées (2-24h) 2

Fro carb azine [5-24h) e

o mycine O [1-72h]

i e ST Faible

Loence ef durée sont entre parenhédses = an heures,

Tableau 01 : représente le latence et la durée d’apparition des NVCI aigus par
les principaux agents cytotoxique.[31]

4.1.2 Les NVCl retardés :

Ce type des NVCI survenant dans le 24-120 heures qui suivent I'administration des
cytotoxiques [3], généralement apres I'administration de Cisplatine, de Carboplatine, de
Doxorubicine et de Cyclophosphamide et peut durer jusqu'a 5 jours.[33], d’un autre c6té,
guel que soit le régime antiémétique utilisé, la fréquence et le nombre d'épisodes de
nausées et de vomissements peuvent étre moindres dans la phase retardée par rapport aux
NVCI aigués.[29]

Les NVCl retardée alterent de facon significative la qualité de vie des patients [34], ce qui
indique la nécessité d’une traitement prophylactique adéquate.
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La prévention des NVCI aigués diminue le risque de |'apparition des NVCI retardée.

Les études récentes ont commencé a identifier de maniere incomplete les acteurs
physiopathologiques derriere les NVCl retardés, notamment le r6le important de la
substance P et les récepteurs NK-1, qui est démontré par I'efficacité des antagonistes des
récepteurs NK-1 dans le cadre de prévention des NVCI retardées.[35]

4.1.3 Les NVClI anticipés :

Les NVCI anticipés se débutent avant I'administration des traitement antinéoplasiques, en
réponse a des stimuli conditionnés tels que les odeurs, les images des personnels de santé
et les sons de la salle de soins, ils se voient jusqu’a un tiers des patients sous
chimiothérapie.[36]

Les NVCI anticipés sont dues a une réponse classiquement conditionnée ou bien
conditionnement Pavlovien, ce dernier est intégré dans un modéle d’apprentissage « figure
05 » les stimuli conditionnées qu’on a mentionner (la vue de l'infermiére, les sons et les
odeurs de la salle de soins) sont présents pendant le temps que le traitement cytotoxique
(stimuli non conditionné) produit la réponse non conditionnée (les nausées et les
vomissements).

Apres plusieurs cycles de chimiothérapie, les stimuli de réponse conditionnée peuvent étre
apprises, elles engendrent alors la réponse conditionnée et donc les nausée vomissements
anticipés.[37].

Les NVCI anticipés se produisent typiquement apres trois ou quatre traitements de
chimiothérapie [38], qui ont mené au NVCI aigués ou retardés qui sont mauvaisement
controlées.

Des facteurs de risques ont été identifiés tel que les antécédents de mal de transport, les
antécédents de nausées vomissements gravidiques et I'anxiété qui joue un réle essentielle
dans la survenue des Nausées vomissements anticipés (NVA)[39], [40]

Les nausées et vomissements anticipés sont plus susceptibles de se développer au cours
des 4 premiers mois de traitement, surviennent généralement quelques heures avant le
traitement et sont d'intensité maximale au moment de I'administration de la
chimiothérapie[41].

L'ASCO et le NCCN recommandent que la prévention avec une prophylaxie primaire
optimale soit la meilleure approche pour les nausées et vomissements chimio-induites
anticipés.

La relaxation musculaire progressive et la thérapie comportementale et I’hypnose, y
compris la désensibilisation, sont recommandées pour traiter les NVCl anticipés.

Les Benzodiazépines sont recommandées généralement le Lorazépam et |'alprazolam vue
leur réponse efficace selon les lignes directrices du NCCN[38], [42], [43] .
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Figure 05 représente la réponse conditionnée [44]

4.1.4 Les NVCI réfractaires :

Le terme "NVCI réfractaires" est généralement utilisé pour décrire les nausées et les
vomissements qui surviennent malgré |'utilisation d'une prophylaxie antiémétique optimal
lors des cycles précédents de chimiothérapie.

Les NVCI réfractaires sont difficile a contréler ce qui implique une prise en charge adapté
et adéquate [45], et pour cela les recommandations des MACS et ASCO suggerent
I’Olazapine vue qu’il donne des résultats spectaculaires dans le cadre de traitement
préventive[46] .

Aussi il est fortement recommandé de changer les traitements antiémétiques
prophylactiques qui ont été déja utilisés pour avoir une bonne réponse au traitement [47].

4.1.5 Les NVCI non-maitrisés :

Les nausées et vomissements non-maitrisés «breakthrough» surviennent méme aprés
avoir pris les médicaments antiémétiques prophylactiques recommandés dans les lignes

directrices .
Cet type souvent nécessite une intervention rapide avec mise en traitement de secours

dans les immédiats.
Les NVCI non-maitrisés reste un probléme clinique malgré I'avance des recherches sur les

traitements antiémétiques.
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En effet, il est trés peu probable que les nausées et vomissements non-maitrisés répondent
a un agent de la méme classe médicamenteuse apres une prophylaxie inefficace avec un
médicament ayant le méme mécanisme d'action. Les agents qui réussissent a traiter les
NVCI non-maitrisés d'un patient doivent étre administrés systématiquement pendant un
certain temps plutot qu'en fonction des besoins.[47]

4.2 Les facteurs de risque :

La survenue de NVCI peut dépendre de plusieurs facteurs liés au patient et a I'agent
cytotoxique utilisé.

4.2.1 Facteurs liés au patient :

Plusieurs facteurs liés au patient peuvent permettre de prédire I'intensité des NVCI.

Il est toutefois important de noter qu’il existe des facteurs de risques comme il existe des
facteurs protecteurs liés au patient.

a) Facteurs de risques :

Le sexe : de nombreuses études ont montré que les femmes ont des épisodes de NVCI
plus sévéres et plus longs que les hommes. [48]

= L’age : en effet plus le patient est jeune plus il est susceptible de présenter des NVCI.
L’hypothése émise est qu’il y aurait un nombre réduit de récepteurs chez les patients de
plus de 60 ans. [49]

= Faible consommation d’alcool et de tabac : [50]

= Le mal des transports : il s’agit d’un facteur de mauvais pronostic dans la survenue des
NVCI. [51]

= Les antécédents de nausées ou vomissements gravidiques pour les femmes : en effet
les patientes ayant été sujettes aux nausées ou vomissements pendant leurs grossesses
sont plus a risque de NVCI.

= Les antécédents de NVCI lors d’une chimiothérapie antérieure : un patient ayant vécu
des expériences désagréables lors de précédents protocoles sera plus susceptible de
présenter les mémes manifestations lors d’un prochain traitement. [52]

= Le profil psychologique fragile (stress, anxiété, état dépressif, etc..) : les patients
anxieux sont plus susceptibles de développer des NVCI. [1]

= Troubles du sommeil :
Le lien entre les troubles du sommeil et les NVCI n'est pas direct, mais il existe plusieurs
facons dont les probléemes de sommeil peuvent contribuer a ces symptomes chez les
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patients sous chimiothérapie :

- Déséquilibre hormonal : Les troubles du sommeil peuvent perturber les niveaux
d'hormones dans le corps, y compris les hormones liées au stress et a I'appétit. Les
fluctuations hormonales peuvent augmenter la sensibilité aux effets secondaires de
la chimiothérapie, y compris les nausées et les vomissements.

- Effets secondaires des somniferes : Ces médicaments peuvent avoir des effets
secondaires tels que des nausées et des vomissements, ce qui peut aggraver les
symptdémes chez les patients déja sensibles en raison de la chimiothérapie.

= La prise concomitante de médications a potentiel émétisant ou a toxicité digestive
telles que les morphiniques ou les anti-inflammatoires non stéroidiens [1]
= Autres : insuffisance hépatique et/ou rénale cesophagite, ulcére, chirurgies abdominales

b) Facteurs protecteurs :

= L’intoxication alcoolique chronique : des consommations chroniques (> 100g par
jour) et/ou de tabac constituent des facteurs protecteurs. [50] [53]

= Des facteurs environnementaux aussi protegent contre les NVCI, tel que la qualité de
I'accueil et de I’'hospitalisation, le transport et les activités de détente proposées
(lecture, musique, télévision, mots croisés). Le soutien familial, des repas et des
aliments bien présentés et variés. [53]

Le réseau régional de cancérologie en Lorraine (ONCOLOR) a élaboré un score de risque
émétisant personnel, prenant en compte les facteurs de risque et protecteurs vis-a-vis des
NVCI [54] .

Tableau 02 : score de risque émétisant personnel [55]

Facteurs de risque

personnel
Score de risque 1 2 3
Age >50ans <50ans
Sexe Masculin Féminin
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Consommation d’alcool Oui Non

Antécédents de Non Oui
vomissements
gravidiques ou de mal
des transports

Anxiété Non Oui

Antécédents de Non Oui
chimiothérapie avec

NVCI

Si le score est inférieur a 8 le risque de NVCI est standard, s’il est supérieur ou égal a 8 le
risque est élevé. [56]

L'alcool serait un facteur protecteur si la consommation est supérieure a 30g par jour [32]

La MASCC (Multinational Association of Supportive Care in Cancer) a également développé
un score [57] permettant de prédire le risque de NVCI en fonction de certains critéres tels
que I'age, les comorbidités, la consommation d’alcool, le nombre de cycle de
chimiothérapie, le stade et la localisation du cancer, I'ajout d’un traitement par
radiothérapie et le type de chimiothérapie.

Tableau 03 : Score de risque émétique du MASCC

Paramétre Description des parametres Score

De 40 a 60 ans -3
Age

Plus de 60 ans -4
Comorbidité(s) Présence de comorbidité(s) -2
Consommation d’alcool A moins 1 verre /jour -1
Cycle A partir du 3éme cycle -1
Stade du cancer Stade 1 ou 2 +1
Localisation du cancer Cancer gynécologique ou -2

digestif
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Radiothérapie Absence d’anti-émétique pour | +2

la radiothérapie

Carboplatine ou Cisplatine +3
Chimiothérapie

Anthracycline +2

Plupart des mécanismes pouvant expliqués I'impact de ces facteurs de risque sont inconnus
a ce jour. Néanmoins de nombreuses études ont montré I'importance de leur prise en
compte. Roscoe et al a compilé les données de trois études internationales et a montré que
I’age (p<0.0001) et la susceptibilité aux NV (p=0.034) sont d’importants facteurs prédictifs
[59] . Warr et al a montré qu’un jeune age (p=0.006), une faible consommation d’alcool
(p=0.0048) ainsi que des antécédents de mal des transports (p=0.0007) sont des facteurs de
risque de NVCI [60]. Hesketh et al ont montré que le sexe masculin (p=0.023), un age élevé
(p=0.021) et une consommation excessive d’alcool (p=0.027) sont associés a des plus faibles
taux de NVCI [61]

Tableau 04 : facteurs pouvant occasionner de I'émeése, a I’'exclusion de la chimiothérapie Adapté du

NCCN [58]

Médicaments Troubles gastro-intestinaux

- Carcinome gastrique ou pancréatique
- Constipation

- Analgésiques opiacés
- Antibiotiques

- Anticholinergiques

- Anti-inflammatoires non
stéroidiens

- Digoxine

- Ethanol

- Théophylline

- Gastro-entérite

- Gastro parésie

- Obstruction intestinale

- Stase gastrique

- Syndrome du célon irritable
- Ulcere peptique

Désordres électrolytiques

Divers

- Alcalose métabolique Divers

- Hypercalcémie - Atteinte vestibulaire
- Douleur chronique ou sévere

- Facteurs psychologiques

- Hépatite virale

- Hypertension intracranienne

- Hypotension

- Hypoxie

- Métastases méningées, cérébrales ou

- Atteinte vestibulaire

- Douleur chronique ou sévere
- Facteurs psychologiques

- Hépatite virale

- Hypertension intracranienne
- Hypotension

- Hypoxie

hépatiques
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hépatiques - Migraine

- Migraine - Radiothérapie

- Radiothérapie - Statut postopératoire
- Statut postopératoire
- Hyperglycémie

- Hypochlorémie

- Hyponatrémie

- Urémie

Déséquilibres endocriniens

- Acidocétose diabétique

- Hyperparathyroidie

- Hypothyroidie

- Insuffisance surrénalienne

4.2.2 Facteurs liés aux médicaments utilisés :

Le potentiel émétisant de I'antinéoplasique est le facteur de risque le plus important qui
guide le professionnel dans le choix des antiémétiques lors de I'administration d’une
chimiothérapie. Le pouvoir émétisant des antinéoplasiques correspond a la facilité avec
laquelle ces substances provoqueraient des vomissements chez les personnes n’ayant recu
aucun agent antiémétique ou ayant recu une prophylaxie inefficace [15].

Au fil des ans, plusieurs classifications ont été utilisées afin de départager les agents de
chimiothérapie en fonction de leur potentiel émétisant. En 1997, Hesketh et al. Ont proposé
une classification en cing niveaux (<10% de patients ayant des NVCI sans prophylaxie anti-
émétique, 10-30%, 30-60%, 60-90%, >90%), de méme qu’un algorithme permettant
d’additionner le potentiel émétisant d’une association d’antinéoplasiques [62].

En 2005, cette classification a été revue et simplifiée par Grunberg et al. [58]. Cette
dernieére classification comporte quatre niveaux, soit :

e

AS

Potentiel hautement émétisant : > 90 % (niveau 5)
Potentiel modérément émétisant : 30-90 % (niveaux 3 ; 4)
Potentiel faiblement émétisant : 10-30 % (niveau 2)
» Potentiel trés faiblement émétisant : < 10 % (niveau 1)

Les différentes lignes directrices internationales utilisent actuellement la classification de
Grunberg et al. En présence d’une association d’agents antinéoplasiques, c’est celui
possédant le potentiel émétisant le plus élevé qui détermine le niveau de I'association.

K/ K/
R X X4

<3

De plus, le pouvoir émétisant peut varier selon la dose de I'agent de chimiothérapie
utilisé, la voie d’administration (intraveineuse ou orale), le nombre de jours de
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chimiothérapie, la vitesse d’administration (intraveineuse rapide ou perfusion continue) et

la présence d’un traitement de radiothérapie concomitant. [12] [63]

L

—Anthracycline + cyclophosphamide
—Amsacrine (< 300 mg/m?2)
—Carmustine (> 250 mg/m2)
-Cisplatine*

— Cyclophosphamide (> 1,5 g/m2)*
—Dacarbazine (DTIC)
—Dactinomycine

—Ifosfamide (> 10 g/m2)
—Melphalan

—Meéthotrexate (> 1 g/m2)
—Streptozocine

— Amifostine (> 300 mg/m2)

— Arsenic trioxide

— Azacytidine

— Bendamustine

— Busulfan

— Carboplatine

— Carmustine (£ 250 mg/m?2)

— Clofarabine

— Cyclophosphamide (£ 1,5 g/m2)*
— Cytarabine (> 200 mg/m2)

— Daunorubicine

— Doxorubicine

— Epirubicine*

— Eribuline

— Idarubicine

— Ifosfamide (< 10 g/m2)

— Interféron alpha (= 10 MU/m?2)
— Irinotécan

— Méthotrexate (= 250 mg/m2 et < g/m2)
— Oxaliplatine

Faiblement émétisant (10-30 %)

Tres faiblement émétisant (< 10 %)

—Amifostine (£ 300 mg/m?2)
—Bortézomib

—Cabazitaxel

—Cytarabine (> 100 et < 200 mg/m2)
—Docétaxel

—Doxorubicine HCL liposomale
—Etoposide

—5-Fluorouracile

—Gemcitabine

—lbritumomab

—Ixabepilone

—Méthotrexate (= 50mg/m2 et < 250 g/m2)
—Mitomycine

—Mitoxantrone

—Nab-paclitaxel

—Paclitaxel

—Pemetrexed

—Raltitrexed

— Temsirolimus

— Alemtuzumab

— Bevacizumab

— Bléomycine

— Cetuximab

— Cladribine (2CDA)

— Cytarabine (< 100 mg/m2)
— Decitabine

— Dexrazoxane

— Fludarabine

— Interféron alpha (< 5 MU/m2)
— Interleukine-2

— Ipilimumab

— L-asparaginase

— Méthotrexate (< 50 mg/m2)
— Panitumumab

— Rituximab

— Temsirolimus

—Vinblastine

—Vincristine
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—Tenisposide —Vinorelbine
—Thiotepa
—Topotécan
—Tositumomab
—Trastuzumab

Il faut cependant se rappeler que ces classifications reposent uniquement sur |’évaluation
du potentiel émétisant et non pas sur la capacité de ces agents a induire des nausées [13]

o La combinaison d’anthracyclines et de cyclophosphamide était anciennement
considérée comme modérément émétisante. Lors de la récente mise a jour des
lignes directrices de I’ASCO, cette combinaison a été reclassée dans le groupe des
médicaments hautement émétisants [64]

-Hexaméthylmélamine - Busulfan (> 4 mg/jour)

-Procarbazine - Cyclophosphamide (> 100 mg/m2/jour)
- Estramustine
- Imatinib

- Lomustine (un seul jour)
- Témozolomide
- Vemurafenib (monographie)

Faible (10-30 %) Tres faible (< 10 %)
Busulfan (< 4 mg/jour) - Chlorambucil

- Capécitabine - Erlotinib

- Crizotinib (monographie) - Dasatinib

- Cyclophosphamide (< 100 mg/m2/jour) | - Gefitinib

- Etoposide - Hydroxyurée

- Everolimus - Melphalan

- Fludarabine - Mercaptopurine

- Lapatinib - Méthotrexate
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- Lenalidomide - Pazopanib

- Nilotinib - Sorafenib
- Sunitinib - Thalidomide
- Thioguanine

Tableau 05 : Risque émétisant des antinéoplasiques et des thérapies ciblées administrés par voie
intraveineuse [42]

Contrairement aux molécules administrées par voie intraveineuse, les molécules
administrées par voie orale peuvent devenir émétogénes aprés des administrations
répétées d’'une semaine ou plus, ce qui fait que I’évaluation sur une prise unique peut ne
pas étre émétogéne. De maniere générale, la classification de I'’émétogénicité des thérapies
orales a donc été établie sur la base de I"utilisation clinique de ces produits [63].
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5. PREVENTION ET MOYEN THERAPEUTIQUES DES NVCI

Les NVCI sont des effets indésirables indissociables de la prise en charge des patients
atteints de cancer. Malgré de nombreux progres thérapeutiques, leur incidence reste
importante et ils sont redoutés par les patients. Leur prévention et leur prise en charge sont
actuellement bien codifiées chez le patient adulte et les recommandations sont
consensuelles.

De nombreux agents antiémétiques avec différents mécanismes d'action ont été
développés pour traiter et prévenir les NVCI, dont la majorité sont généralement donnés
comme traitements prophylactiques. Actuellement, les médicaments les plus couramment
utilisés avec des propriétés antiémétiques et antinauséeuses sont :

Les antagonistes 5-HT3, corticostéroides, antagonistes des récepteurs NK1 et les
antagonistes des récepteurs dopaminergiques, .... [65,66]

5.1 AGENTS MEDICAMENTEUX :

5.1.1 Antagonistes des récepteurs 5-HT3 dela sérotonine (=sétrons) :

Actuellement les molécules les plus commercialisées, et les plus utilisées pour la
prévention et le traitement des NVIC :

granisétron (Kytril), ondansétron (Zofran) et palonosétron (Aloxi) , dolasétron
(Anzemet)

Trois substances actives sont commercialisées en France : - Deux de premiére génération :
Ondansétron et Granisétron.

j— /CH:; CHy O
- ,
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Figure 06 : Ondansétron  Figure 07 : Granisétron. Figure 08 : Palonosétron

Les antagonistes des récepteurs a la sérotonine de type 3 (anti-5-HT3) ou sétrons ont
révolutionné la prophylaxie antiémétique dans les années 1990. Ces agents réduisent
I'apparition ou l'intensité des nausées et vomissements en empéchant la sérotonine, libérée
par les cellules entérochromaffines de la muqueuse gastro-intestinale, de provoquer la
transmission d’influx afférents au systéme nerveux central par les nerfs sympathiques
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spinaux et le nerf vague. lls bloquent ainsi la stimulation de la zone chimioréceptrice
réflexogéne et d’autres structures du systéeme nerveux central par la sérotonine [15]

Ces molécules sont utiles pour prévenir les nausées et vomissements aigus, il n’y a pas de
bénéfice a les prescrire en phase retardée [1]. Cependant, d’apres certains auteurs, ils
peuvent étre utilisés au-dela de la phase aigué si le patient ne tolére pas les corticoides ou le
métoclopramide [67].

Les antagonistes des récepteurs 5-HT3 de la sérotonine sont généralement bien tolérés.
Parmi les effets indésirables signalés : on retrouve les céphalées, la constipation ou la
diarrhée, la fatigue ainsi que I’'élévation transitoire des aminotransférases hépatiques. Des
effets cardiaques, tels que la prolongation des intervalles QT, ont également été rapportés.
Méme si ces effets indésirables ont été associés a la classe des antagonistes des récepteurs
5-HT3 de la sérotonine en général, plus d’effets cardiaques ont été notés avec I'utilisation
du dolasétron. C'est pour cette raison que la forme intraveineuse de celui-ci a été retirée du
marché canadien en 2011 [15, 68].

Doses recommandées pour les antagonistes des récepteurs 5-HT; de la sérotonine

Antagonistes de récepteurs 5-HT; de Voie intraveineuse Voie orale
la sérotonine (avant la chimiothérapie) (dose dans les premiéres 24 heures)
Granisétron 1 mg ou 0,01 mg/kg 2mg

8-12 mg ou 0,15 mg/kg

: -24

Ondansétron (maximum de 16 mg) 16-24 mg
Dolasétron Retiré du marché 100 mg

Palonosétron 0,25 mg 0,5mg

Adapté de I’ASCO, de la MASCC et du NCCN

TABLEAU 06 : Doses recommandées pour les antagonistes des récepteurs 5-HT de la sérotonine.

Ondansétron

L’'ondansétron ne nécessite pas d’ajustement de posologie chez les patients de plus de 65
ans. La dose maximale chez les patients en insuffisance hépatique (insuffisance modérée a
sévere) est de 8mg/jour. Les effets indésirables rapportés sont les céphalées, la sensation de
rougeur ou chaleur, le hoquet, la constipation et |’élévation transitoire des enzymes
hépatiques. L'ondansétron n’est ni inducteur ni inhibiteur enzymatique. Il est cependant lui-
méme métabolisé en partie par le CYP3A4. Aucun ajustement n’est nécessaire en cas
d’association a un inducteur ou inhibiteur de ce cytochrome. Le pic plasmatique est a 1,5
heure apres une administration orale de 8 mg et a 6 heures aprés une administration
rectale. La biodisponibilité est autour de 60% et la liaison aux protéines plasmatiques entre
70 et 75%. Le métabolisme est hépatique et moins de 5% est excrété sous forme inchangée
dans les urines. La demi-vie est de 3 heures en per os et IV (augmentée a 5 heures chez les
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personnes agées et en insuffisance rénale) et 6 heures par voie rectale. En cas d’insuffisance
hépatique, la biodisponibilité augmente a 100% et la demivie est entre 15 et 32 heures. [70]

Granisétron

Les mémes doses sont utilisées en prévention ou en traitement:-1a3mgenlIV5
minutes avant le début de la chimiothérapie - 1 a 2 mg per os dans I’heure qui suit le
début de la chimiothérapie puis 2 mg/jour en une ou deux prises jusqu’a 7 jours apreés la
chimiothérapie L’insuffisance rénale ou hépatique ne nécessite pas de réduction de dose.
Le pic plasmatique est a 2 heures aprés I'administration.

La biodisponibilité est d’environ 60% (a cause d’un effet de premier passage
hépatique). La liaison aux protéines plasmatiques est de 65%. Le métabolisme est
hépatique : moins de 20% est éliminé sous forme inchangée dans les urines tandis que le
reste est excrété dans les selles et les urines.

La demi-vie est de 4 a 5 heures chez un sujet sain et entre 9 et 12 heures chez un sujet
cancéreux souffrant d’une atteinte hépatique, le métabolisme ne se faisant pas
correctement. [71, 72]

Le Palonosétron

Molécule de seconde génération, recommandée comme alternative préférentielle aux
sétrons de 1lére génération pour les chimiothérapies moyennement et hautement
émétisantes (par voie intraveineuse, 30 minutes avant le début de la chimiothérapie
émétisante et a la dose de 250 ug). Une alternative orale (0.5mg) semble équivalente [69].

Le palonosétron, un antagoniste des récepteurs 5-HT3 de la sérotonine de deuxiéme
génération, est maintenant disponible au Canada sous formes orale et intraveineuse. Il
possede une affinité 30 fois plus grande pour les récepteurs 5-HT3 et une demi-vie de 40
heures, soit 4 a 5 fois plus longue que les sétrons de premiére génération. La liaison du
palonosétron avec le récepteur est compétitive et allostérique, rendant plus difficile la
dissociation du récepteur par les molécules de sérotonine. Ceci lui confere une activité plus
importante que les sétrons de premiere génération quant au contréle des nausées et
vomissements retardés, particulierement de 24 a 120 heures aprés la chimiothérapie
hautement ou modérément émétisante a la suite de I'administration d’'une dose unique de
palonosétron en préchimiothérapie [28,73].

Deux méta-analyses ont d’ailleurs démontré que le palonosétron induisait un meilleur
contrdle des nausées et vomissements aigus et retardés avec les chimiothérapies
hautement et modérément émétisantes [74, 75].
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Ondansétron Granisétron

1.5 heures (per os)

Temps d’atteinte pic plasmatique 2 heures
P PP 1 15 minutes (IV)

Biodisponibilité 60% 60%
Demi-vie 3 heures 9 heures
Liaison aux protéines _

70 4 76% 65%
plasmatiques
Métabolisation CYP3A4 CYP3A4

_ Urines (60%) et selles
Elimination Urines
(40%)

Tableau 07 : Pharmacocinétique de I’'Ondansétron et le

Granisétron
5.1.2 Corticostéroides : dexaméthasone (Decadron) et méthylprednisolone (Solu-Medrol)

Bien que les corticostéroides ne soient pas approuvés comme agents antiémétiques,
ils jouent un réle majeur dans la prévention des NVIC aigus et retardés.

IIs sont efficaces en agents simples comme prophylaxie antiémétique standard pour
les agents de chimiothérapie avec un potentiel émétisant faible, mais ont un impact plus
important lorsqu’ils sont utilisés en combinaison avec les antagonistes des récepteurs 5-
HT3 de la sérotonine [28]. En ce sens, la dexaméthasone fait partie intégrante de presque
tous les protocoles antinauséeux [2]. Le mécanisme d’action des corticostéroides n’est
pas encore completement élucidé. Les corticostéroides comme la dexaméthasone et la
méthylprednisolone supprimeraient les NVIC en limitant I'inflammation et la production
de prostaglandines dans le systéme nerveux central [15]. La dexaméthasone a été étudiée
plus fréquemment que la méthylprednisolone [73, 76]. Plusieurs études ont été menées
pour déterminer les doses optimales de ces deux agents pour la prévention des NVIC [28].
Les doses recommandées de ces deux agents sont présentées au Tableau 08 :

Tableau 08 : Doses recommandées pour les corticostéroides

Corticostéroides Voie intraveineuse ou orale Voie orale post-chimiothérapie
(avant la chimiothérapie) (dose quotidienne)
Dexaméthasone 8-20 mg 8-16 mg
Méthylprednisolone 40-125 mg Non utilisée
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5.1.3 Les antagonistes des récepteurs NK1 :

La substance P, ou neurokinine 1, est un peptide dont les récepteurs NK1 sont situés au
niveau central, notamment au niveau de la CTZ et du noyau du tractus solitaire, ainsi qu’au
niveau périphérique, dans le tube digestif par exemple. La fixation de cette molécule sur ses
récepteurs couplés aux protéines Gq entraine des vomissements. Des antagonistes non
peptidiques ont donc été mis au point et I'on pense que leur action est principalement
centrale. [77] . lls agissent en entrainant une déplétion de substance P et donc une
dépression de I'activité des neurones. [78]

Le chef de file de cette classe d’antiémétique est Faprépitant. || s’administre par voie
orale a raison de 125mg le premier jour et de 80mg a J2 et J3 « en association avec un
antagoniste des récepteurs 5-HT3 et un corticoide dans la prévention des nausées et
vomissements aigus et retardés associés a une chimiothérapie anticancéreuse hautement
ou modérément émétique » d’aprés son AMM. [60]

HN—p
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Figure 09 : Aprépitant

L'autre molécule disponible est le fosaprépitant qui est une prodrogue hydrosoluble de
I'aprépitant. Son administration se fait par voie IV et il est métabolisé en aprépitant en 30
minutes. Les études ont montré une augmentation de |'efficacité de I'aprépitant lorsqu’il est
associé a d’autres molécules antiémétiques. Il sera donc utilisé en association lors des
chimiothérapies fortement émétisantes. [79].

Les principaux effets indésirables sont I'asthénie, le hoquet et la dyspepsie. On trouve
également des sensations vertigineuses, des céphalées et des troubles digestifs. [53,60,79]

Sur le plan biologique, on peut constater une élévation des enzymes hépatiques. [60,80]

L'aprépitant est métabolisé par le CYP3A4 et c’est un inhibiteur modéré et un inducteur de
ce cytochrome ; ces effets sont moindres lors d’une administration parentérale. [60] C'est
également un inducteur retardé du CYP2C9. [60,79]

Les interactions sont potentiellement nombreuses, il conviendra d’étre vigilant lors de la
délivrance de ce médicament en consultant notamment I’historique médicamenteux du
patient et son dossier pharmaceutique. Les principales interactions retrouvées [60,80] sont
avec:
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La warfarine, pour laquelle il faudra renforcer la surveillance de I'INR jusqu’a 14 jours apres
I'arrét du traitement, - les contraceptifs oraux dont I'efficacité peut étre diminuée pendant
1 mois. Il conviendra d’associer une autre méthode contraceptive jusqu’a 2 mois apres la
derniere prise, - les corticoides :

Il faudra diminuer de 50% la dose de dexaméthasone et de méthylprednisolone en per os et
de 25% la dose de méthylprednisolone en IV, sauf s’ils sont intégrés au protocole de
chimiothérapie.

La biodisponibilité est de 67% pour la gélule de 80 mg et de 59% pour la gélule de 120mg.
Le pic plasmatique se situe a 4 heures.

La liaison aux protéines plasmatiques est trés importante (97%). L’élimination est rénale et
biliaire aprés métabolisation hépatique. La demi-vie est entre 9 et 13 heures. [60,80]

Conduite i tenir

Principe actif

Mécanisme
EFFET DE L'APREPITANT SUR LA PHARMACOCINETIQUE D'AUTRES MEDICAMENTS
. Risque de surdosage Inhibition
Anti . . . . .
choti Pimozide Ne pas associer susceptible de proviquer un du
psychotique allongement de l'espace QT CYP3A4
e Surveiller du fait de la Augmentation de a . Inhibition
Dérivés de - I s concentration plasmatique des
I ¢ de seiel métabolisation par la méme dérivés de l'ergot de seigl du
ergot de seigle isoenzyme érivés ; e l'ergot de seigle, CYPIA4
risque d'ergotisme
Diminuer la posologie de la
Dexaméthasone dexameéthasone de 50% (per os s
Augmentation de la Inhibition

ou lV)

Corticoides concentration plasmatique en  du

phénytoine

plasmatique de la phénytoine

. . Diminution de la posologie de corticoides CYP3A4
Meéthylprednisol .
CHYIpredmsolone 5000 ner os et 25% IV
Irinotécan
Etoposide ;:q[:;!erIlledilﬁ::‘e;isf;??:g?:es Diminution de la Induction
Chimiothérapies  Vinorelbine me'-labulri)sealion - ¢ a méme concentration plasmatique des  du
Docétaxel isoenzyme pa cytotoxiques CYP3A4
Paclitaxel
Midazolam Diminuer la posologic des Augmema?lon de la ) Inhibition
Benzodiazépines benzodiazénines = concentration plasmatique en du
Alprazolam pines benzodiazéoine CYP3A4
Surveiller I'INR pendant les 2 Baise de la concentration
Warfarine semaines qui suivent chaque plasmatique de 'antivitamine
Médicaments cure d'aprépitant K, diminution de I'INR Induction
métabolisés par du
le CYP2CY Surveillance clinique, doser la Baise de la concentration CYP2C9
Phénytoine concentration plasmatique de

EFFETS D'AUTRES MEDICAMENTS SUR LA PHARMACOCINETIQUE DE L'APREPITANT

Kétoconazole

Rifampicine

Augmentation des

kétoconazole)

Médicaments Clarithromycine Surveiller des symptémes de . . Inhibition
Py b a concentrations plasmatiques
inhibant le - - surdosage de l'aprépitant de I'éprapitant (par 5 avec le
CYP3A4 Télithromycine (somnolence, céphalées...) prapuant (p CYP3A4

Tableau 09 : Les interactions médicamenteuses de I’aprépitant. [81]
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5.1.4 les antagonistes des récepteurs dopaminergiques :

Il s’agit de la classe médicamenteuse la plus anciennement utilisée mais également celle
avec l'index thérapeutique le plus faible. Les agonistes dopaminergiques agissent sur les
récepteurs D2, situés principalement au niveau de la CTZ, mais aussi au niveau périphérique
pour certains d’entre eux.

lIs sont répartis en 3 familles chimiques :

- Butyrophénones , Phénothiazines, Benzamides

Benzamides : métoclopramide (Maxeran, Reglan)

Le métoclopramide est leprincipal représentant de la classe des benzamides et qui a été
longtemps le « médicament étalon » pour la prévention des NVIC. Son pouvoir antiémétique
est relié a sa capacité d’agir comme antagoniste des récepteurs dopaminergiques centraux.
De plus, il stimule la motilité gastro-intestinale, éliminant I'inconfort des patients présentant
un retard de vidange gastrique. A doses plus élevées, le métoclopramide agit comme un
antagoniste des récepteurs 5-HT3 de la sérotonine, mais son efficacité antiémétique est
moindre que celle de cette classe d’agents spécifique a ce récepteur [72].

Les faibles doses orales sont efficaces pour la prévention des NVIC aigus causés par les
agents de chimiothérapie faiblement émétisants. Antérieurement, I'utilisation du
métoclopramide était suggérée pour la prévention des NVIC retardés. Maintenant, le
métoclopramide intraveineux a haute dose peut étre utilisé en présence de nausées et
vomissements aigus malgré la thérapie traditionnelle ou dans le traitement des nausées et
vomissements réfractaires [82]. Le métoclopramide est disponible sous forme orale et
parentérale. Les doses utilisées varient de 10 a 40 mg per os toutes les 4 a 6 heuresa 1la 2
mg/kg intraveineux toutes les 3 a 4 heures [73,76]. La dose doit toutefois étre ajustée a la
baisse en cas d’insuffisance rénale.

Les effets indésirables observés incluent une légere sédation, la diarrhée, I'cedéme,
I’hypertension secondaire a une rétention sodique et I'impuissance réversible causée par
une augmentation de la concentration de prolactine. Les réactions dystoniques aiglies, dites
réactions extrapyramidales, apparaissent plus souvent a doses élevées et sont aussi
dépendantes de I'dge, [83.84].

Phénothiazines : prochlorpérazine (Stemetil)

La prochlorpérazine est la molécule la plus utilisée de la classe des phénothiazines. Elle
exerce son activité antiémétique en bloquant les récepteurs dopaminergiques centraux. Elle
a aussi une action anticholinergique. La prochlorpérazine est offerte sous formes orale,
parentérale et rectale. La dose utilisée est de 10 mg toutes les 4 a 6 heures. Des doses
supérieures a 40 mg par période de 24 heures doivent étre utilisées uniquement pour les
cas résistants.23 Utilisée seule, elle est efficace contre les NVIC aigus lorsqu’on administre
des agents de chimiothérapie potentiel faiblement émétisant [15]. L'utilité de la
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prochlorpérazine est toutefois limitée par les effets indésirables qu’elle provoque : réactions
extrapyramidales (akathisie, dystonie), hypotension orthostatique et sédation.

Butyrophénones et analogues : halopéridol (Haldol) et dompéridone (Motilium)

Les butyrophénones possédent une activité antidopaminergique centrale (récepteur D2). Le
mécanisme d’action et I'activité de I’"halopéridol et de la dompéridone sont similaires a ceux
des phénothiazines.

L’halopéridol bloque la dopamine dans la zone chimioréceptrice réflexogéne, tandis que la
dompéridone agit dans la zone périphérique.

L’halopéridol a une activité antiémétique due a son action antidopaminergique, mais son
efficacité est comparable a celle des phénothiazines. A petites doses, il peut &tre utilisé chez
les patients présentant des NVIC réfractaires a la thérapie traditionnelle. Il peut aussi étre
utilisé en cas d’échec au métoclopramide ou a la prochlorpérazine.  Par contre,
I'association des différentes classes d’antagonistes des récepteurs dopaminergiques n'est
pas recommandée en raison de leurs profils similaires d'effets indésirables. Les doses
recommandées d’halopéridol sont de 1 a 2 mg per os toutes les 4 a 6 heures [85]. Si
I"utilisation de la dompéridone est introduite dans le traitement des NVIC, I'administration
sur une base réguliére devrait étre privilégiée plutét que I'administration au besoin. La dose
guotidienne recommandée est de 10 mg per os trois fois par jour. La dompéridone doit étre
utilisée a la plus faible dose possible. Le risque d'arythmie ventriculaire grave ou de mort
cardiaque subite peut étre plus élevé a des doses supérieures a 30 mg/jour et chez les
patients de plus de 60 ans [84]

 Deepidke  Mpinaae Wi

Temps d’atteinte pic 1 heure 4 heures
plasmatique
Biodisponibilité 15% (effet de premier 20% 80%
passage hépatique)
Demi-vie 7.5 heures 4.5 heures 5 heures
Liaison aux protéines 90% NC 30%
plasmatiques
Meétabolisation CYP3A4 NC Peu métabolisé
Elimination Urines (31%) et selles Urinaire Urinaire
(66%)

Tableau 10 : Pharmacocinétique des anti-dopaminergiques.

42




5.1.5 -Les autres médicaments :

Cannabinoides

On trouve la nabilone et le dronabilone qui sont des dérivés du tétrahydrocannabinol,
des constituants du cannabis. Ils sont en seconde ligne de traitement dans certains pays
mais ne sont pas commercialisés en France. lls diminueraient les nausées surtout pour les
chimiothérapies faiblement ou moyennement émétisantes et stimuleraient I'appétit. [86]

Les essais cliniques utilisant des cannabinoides ont été développés sur la base de données
rapportant la diminution des NVCI chez les patients consommant du cannabis. Les
cannabinoides agiraient sur deux types de récepteurs : CB1 et CB2. Le CB1 se trouve
principalement dans le systéme nerveux central et périphérique alors que le CB2 se trouve
dans les tissus non-neuronaux. Toutefois leur mécanisme d’action reste mal connu.

Les El tels que I’hypotension orthostatique, la dysphorie, la somnolence et les
hallucinations limitent I'utilisation de ces molécules. [87]

Neuroleptiques

Parmi les neuroleptiques pouvant étre utilisés comme anti-émétiques on retrouve
I'olanzapine et I’halopéridol. L'olanzapine est un antipsychotique atypique ayant des
propriétés anti-émétiques. Cette molécule agit sur de nombreux récepteurs :
dopaminergiques (D1, D2, D3, D4), sérotoninergiques (5-HT2a, 5-HT2c, 5-HT3, 5-HT6),
adrénergiques (1), muscariniques (M1 a M5) et histaminiques (H1). [88]

Son action sur les nausées et vomissements est mal connue mais elle provient sans doute
du blocage des récepteurs sérotoninergiques et dopaminergiques.

Les essais réalisés ont montré une efficacité de I'olanzapine sur les NVCI a la dose de
5mg par jour les 2 jours précédant la chimiothérapie, puis 10mg par jour le jour de
I"'administration de la chimiothérapie ainsi que les 7 jours suivant. L’avantage de cette
molécule est qu’elle ne nécessite qu’une seule administration par jour et qu’elle n’a pas
d’influence sur le CYP450 ce qui limite les interactions.

- Le principal El est la somnolence.[89]

L’halopéridol :

C’est un neuroleptique appartenant a la famille des butyrophénones, il posséde

une activité anti-dopaminergique centrale (récepteur D2). Les doses utilisées étant
inférieures que celles prescrites en psychiatrie, les El sont moins fréquents, ils sont
similaires a ceux observés avec les phénotiazines.
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Sa biodisponibilité est d’environ 70%, on retrouve 2 pics plasmatiques : le premier entre
3 et 6 heures apres I'administration et le second entre 12 et 20 heures.

Les doses utilisées dans les études étaient de 4 a 5 mg par jour.[90]

5.2 Les agents non médicamenteux :

Lorsqu'on parle de traitement alternatif, il ne remplace pas les traitements antiémétiques
conventionnels, mais vise plutot a améliorer au maximum la qualité de vie des patients.
Cela permet d'envisager une prise en charge globale, tant sur le plan physique que
psychologique, a condition que les traitements complémentaires ne nuisent pas a la santé
ou n'affectent pas |'efficacité des soins donnés, notamment en termes d'interaction avec
les molécules cytotoxiques ou en provoquant des effets secondaires conduisant a un
déséquilibre entre les risques et les bénéfices.

Il est fréquent de nos jours que les patients n’informent pas leurs médecins sur leur
utilisation des traitements complémentaires, d’ou I'intérét de chercher cette notion dans
I'interrogatoire de fagon régulier.[91].

Le désir d’'une prise en charge globale, le manque de soutien social ou spirituel, et le
mangque de confiance envers les prescriptions habituelle, sont tous des raisons qui attirent
les patients vers les pratiques des médecines complémentaires.[92]

Les traitements alternatifs sont définit comme des traitements adjuvants qui peuvent
pallier les effets secondaires des traitements conventionnels et leur retentissement
psychologique,

IIs sont utilisés en méme temps que les traitements standard spécifiques dans le but
d’améliorer la qualité de vie des patients [93].

5.2.1 Acupuncture :

L'acupuncture, qui constitue un élément important de la médecine traditionnelle chinoise
(MTC) et de la médecine complémentaire , est largement mise en pratique depuis des
milliers d'années et utilisée pour traiter différentes affections en Chine ; elle gagne
également en popularité a I'échelle mondiale.[94]

Elle consiste a stimuler le corps ,en général en introduisant des aiguilles trés fines dans la
peau et les tissus sous-jacents ,pour libérer des opioides endogénes naturels (endorphines)
et des neurotransmetteurs ou neurohormones, ce qui peut modifier I'expérience
inconfortable telle que les NVIC et la douleur, cependant, L’acupuncture est une thérapie
non médicamenteuse, Elle est un soin de support en onco-hématologie et ne doit pas étre
considérée comme un traitement curatif du cancer.[95]

Cette technique a été validée par le HAS comme une méthode ayant fait ses preuves et 15 a
20% des patients sous chimiothérapie anticancéreuse y auraient recours en France.

L'acupuncture est souvent recommandée en complément des traitements conventionnels
pour aider a gérer les nausées et vomissements par la chimiothérapie, en particulier les NV
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aigus. D’ailleurs, il existe peu de données disponibles concernant |'efficacité de
I'acupuncture dans le traitement des N/V retardés.[94]

Les effets antiémétiques de I'acupuncture sont apparemment dus a I'augmentation de la
sécrétion hypophysique de béta-endorphines et d'ACTH qui en résulte, avec une inhibition
subséquente de la zone de déclenchement des chimiorécepteurs et du centre du
vomissement[96].

L'intérét de I'acupuncture pour les nausées et les vomissements remonte a 1986, lorsque
Dundee a rapporté pour la premiere fois dans le British Medical Journal qu'un point
d'acupuncture, pericardium 6 PC6 , situé a environ 3 cm du poignet, entre les tendons du
Muscle fléchisseur carpio-radiale et du muscle long palmaire [97].

Il existe d’autres points come 36E et 4Rp mais la plus utilisée est celle de PC6.

La séance d’acupuncture doit se faire a la veille ou quelques heures aprés la
chimiothérapie[98].
Il existe plusieurs méthodes pour effectuer une stimulation des points d’acupuncture :

- L’acupression / digitopuncture : est une technique de massage sans aiguille elle consiste a
placer la pulpe des doigts au niveau du poignet pour exercer une légére pression[99].

- L"électrostimulation : Cette méthode utilise un courant électrique de surface appliqué a
travers un bracelet pour stimuler le point d'acupuncture souhaité,

- L"acupuncture classique : Cette méthode utilise des aiguilles d'acupuncture qui sont
insérées au point d'acupuncture désiré, la stimulation est effectuée manuellement[100].

- L’électro-acupuncture : stimulation au moyen de décharges électriques, elle donne les
résultats les plus satisfaisants[101].

Effets indésirables : sont généralement Transitoires et bénins

- Parfois, lors de l'insertion de I'aiguille, une sensation peut étre ressentie comme
douloureuse, mais elle est généralement passageére.

-1l est possible de ressentir un léger malaise ou une sensation de lipothymie pendant la
séance d'acupuncture.

-Une sensation de fatigue peut également étre ressentie apres la séance.

-Pneumothorax dans des cas rares

-si matériel non stérile risque infectieux

-1l est important de noter que certains symptoémes initiaux peuvent s'intensifier pendant 24
a 48 heures apres la séance d'acupuncture[95].
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Pericardium 6

Figure 10 : Acupuncture p6 (Pericardium 6)

5.2.2 Phytothérapie :

D'apreés I'étymologie, le terme "phytothérapie" provient du grec "phyton", qui signifie
plante, et "therapein", qui signifie soigner. Ainsi, la phytothérapie se référe a I'utilisation de
plantes dans un but thérapeutique [100].

La phytothérapie est une approche alternative en médecine qui se base sur |'utilisation
d'extraits de plantes tels que les herbes, les fleurs, les racines, les feuilles et les écorces pour
prévenir et traiter diverses maladies. Elle repose sur la croyance que les plantes médicinales
peuvent avoir des effets bénéfiques sur le corps humain, tels que des propriétés anti-
inflammatoires, antioxydantes, antiseptiques, analgésiques et antispasmodiques[101].

Parmi les plantes médicales les plus utilisés on trouve le rhizome de Zingiber officinale
(famille des Zingibéracées), communément appelé gingembre.

La partie utilisée est le rhizome, le gingembre contient des arylalcanes (partie résineuse :
gingérols, shogaols), qui possédent des propriétés antiémétiques en agissant sur les
récepteurs 5HT3[102], [103].

Cependant, les études sur son efficacité sont contradictoires en terme des résultats[104].

Mais I'ajout de gingembre en tant que complément aux médicaments antiémétiques, est
considéré comme une option sécuritaire pour les personnes souffrant de nausées et
vomissements induits par la chimiothérapie (NVIC). De plus, cette supplémentation peut
améliorer leur qualité de vie pendant le traitement [105].

L’association de gingembre et de la camomille semble intéressante vue qu’il permet de
réduire efficacement la frégquence des vomissements [106].

5.2.3 Homéopathie :
I"'homéopathie (du grec hémoios, « similaire » et pathos, « souffrance » ou « maladie »),
inventée par Samuel Hahnemann en 1796, I'homéopathie est une méthode thérapeutique

qui repose notamment sur le principe de similitude, c’est-a-dire soigner par ce qui est
semblable a la maladie, Elle consiste en effet, en I’'administration a des doses tres faibles ou
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infinitésimales, de substances susceptibles de provoquer, a des concentrations différentes,
chez ’lhomme en bonne santé, des manifestations semblables aux symptomes présentés par
le malade.

Toutefois, les scientifiques insistent sur le fait que s'il n'y a pas de molécule, il ne peut pasy
avoir d'effet ; tous les effets cliniques de I'homéopathie, selon eux, doivent donc étre dus a
un effet placebo[107].

Le médicament homéopathique, qui n’est qu’une composante de I’homéopathie, est
défini par la réglementation en vigueur comme « tout médicament obtenu a partir de
substances appelées souches homéopathiques, selon un procédé de fabrication
homéopathique décrit par la pharmacopée européenne, la pharmacopée francgaise ou, a
défaut, par les pharmacopées utilisées de facon officielle dans un autre état membre de
I’'Union européenne. Un médicament homéopathique peut aussi contenir plusieurs
principes ». [108].

Beaucoup de patients atteints de cancer font usage des médicaments homéopathiques,
souvent en complément d'un traitement conventionnel[107].
Différentes souches peuvent étre proposées aux patients pour traiter ces NVCI selon les
symptomes :
-lpeca 9 CH : quand le patient ne s’améliore pas par les vomissements avec une aspect de
langue propre,a raison de 3 granules 3 fois par jour.
-Colchicum autumnale 9 CH : quand le patient présente une hypersensibilité aux odeurs, a
raison de 3 granules 3 fois par jour.
- Nux vomica 9CH : les nausées, les vomissements et la somnolence sont améliorés par un
repos apres les repas, 5 granules sous la langue 3 fois par jour.
- L'Arsenicum album 7CH : lorsque la chaleur locale améliore les nausées et les
vomissements, le sujet est anxieux et agité, et son état est amélioré par I'application d'air
frais sur le visage, a raison de 3 granules 3 fois par jour.
- autres : Tabacum ,Cocculus indicus , Veratrum album ,Ignatia amara, Petroleum[109].

De maniére générale la posologie: allant de 3 a 5 granules* 3/jour a prendre aprés chaque
apparition de symptémes, avec espacement entre les prises dés amélioration[110].

Les effets secondaires possibles de ’lhoméopathie

Les remedes homéopathiques sont généralement bien tolérés, mais dans de rares cas,
certains individus peuvent ressentir des réactions indésirables a cause de I'alcool et des
quelques allergies aux constituants des granules comme de lactose / saccharose[111].

5.2.4 Aromathérapie :
Du grec aroma signifiant "arome" et therapeia qui signifie "soins", 'aromathérapie
désigne I'utilisation médicale d’extraits aromatiques de plantes, comprenant les essences et

les huiles essentielles. Inventé en 1935 par le chimiste René-Maurice Gattefossé, elle fait
partie de la Phytothérapie [112].
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En France, I'aromathérapie est considérée comme une médecine non conventionnelle. La
vente d'huiles essentielles n'est pas soumise a une réglementation spécifique[113].

L'aromathérapie a montré une efficacité significative pour diminuer les nausées et les
vomissements chez les patients atteints de cancer, de plus, il a été démontré efficace pour
atténuer les nausées[114].

Les huiles utilisées dans la prévention des NVCl sont : HE cardamone (Elletaria
cardamomum), HE gingembre (Zingiber officinale), HE estragon (Artemisia dracunculus), HE
de citron (Citrus lemon), de menthe poivrée (Mentha piperita), HE lavande, et HE Basilic
exotique (Ocimum basilicum)[115].

Une revue systématique sur |'efficacité de I'aromathérapie inhalée dans le traitement des
NVCI faite par Jean Toniolo , Valérie Delaide , Pascale Beloni a été menée selon les
directives PRISMA et a interrogé 5 bases de données (Pubmed, Scopus, base de données
Cochrane, Embase, CINAHL).

11 études ont été incluses, neuf chez I'adulte, deux chez I'enfant. Chez les adultes sept
études sur neuf montrent des résultats statistiquement significatifs par inhalation directe.
Quatre sur sept ont atténué les nausées et les vomissements grace a |'utilisation d huile
essentielle de menthe poivrée ou de gingembre, trois ont réduit les nausées uniquement en
utilisant de I’huile essentielle de camomille, de gingembre ou de cardamome[116].

Parmi les huiles les plus utilisés on trouve « HE de citron » (Citrus lemon), elle est riche en
vitamine C, avec une propriété d’hépato-protection[117].

Son posologie : 1 goutte sur un support neutre (mie de pain ou dans une cuillére d'huile ou
de miel), 3 fois par jour, pendant 5 jours si nécessaire, Uniquement a respirer pour les
femmes enceintes, allaitantes et les enfants avant 6 ans [118].

Précautions d'utilisation :

I'huile essentielle de Citron peut étre irritante pour la peau et photosensibilisante, il est
donc préférable de ne pas l'appliquer sur la peau avant une exposition au soleil, et de ne pas
la diluer préalablement[119].
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6. Conseils hygiéno-diététiques :

Le mode de vie et |'alimentation sont deux pratiques utiles pour aider a réduire les nausées
et les vomissements causés par la chimiothérapie. Il n'y a pas d'étude clinique spécifique a
ce sujet, mais des recommandations pratiques sont émises par des organisations telles que
I'American Cancer Society[120] et |I'Association Francophone des Soins Oncologiques de
Support[98]. Voici les principaux conseils :

- Favoriser I’hydratation : prévention de l'insuffisance rénale

- Fractionner I'alimentation : 6 a 8 petits repas et/ou collations par jour.

-Proposer de prendre son repas lentement.

- Manger avant d'avoir faim, la faim pouvant provoquer des nausées.

- Préférer des petits repas froids pour éviter les fortes odeurs.

-Favoriser des aliments simples a digérer, adaptés au go(t du patient et dont I'odeur est
neutre.

- Il est préférable d'éviter les aliments excessivement gras, frits et épicés.

- Encourager la prise de compléments alimentaires.

- Boissons selon les golts du patient entre les repas (eau, infusion, jus de pomme, coca), si
besoin avec une tasse fermée et une paille (limitation des odeurs)

- Des boissons adaptées aux préférences du patient entre les repas (eau, infusion, jus de
pomme, Coca Cola® dégazé), éventuellement avec une tasse fermée et une paille pour
limiter les odeurs.

- Apreés le repas, il est recommandé de rester assis pendant 30 minutes, en position assise, Si
la position couchée est nécessaire, il est préférable de privilégier le coté droit afin de
favoriser la vidange gastrique.

- Faire des activités qui permettent de ne pas penser aux nausées (exercice
physique,hobbies).

7. Schémas de prémédication antiémétique :

a. Chimiothérapie trés faiblement émétisante :

Aucune prémédication n’est requise pour les chimiothérapies tres faiblement émeétisantes,
gue ce soit pour la phase aigué ou la phase retardée.

b. Chimiothérapie faiblement émétisante

Il est possible d’utiliser un corticoide pendant les premieres 24 heures ou éventuellement
du métoclopramide. Aucune prophylaxie n’est recommandée pour la phase retardée.

49




c. Chimiothérapie modérément émétisante :

Pour la phase aigug, il est recommandé de donner un sétron associé a un corticoide, avec
de I'aprépitant ou non. Pour la phase retardée, il doit étre administré un corticoide et de
I'aprépitant s’il a été utilisé en phase aigué. Il est possible de remplacer le corticoide par un
sétron, cependant leur utilité est limitée.

d. Chimiothérapie fortement émétisante :

En phase précoce, il faut administrer une association de sétron, corticoide et aprépitant. Et
pour la phase retardée, seuls le corticoide et I'aprépitant sont a utiliser.

Risque élevé d’apparition de NVCI : chimio hautement émétisante et/ou

score > 8
Phase aigueé (j1) Phase retardée
. Aprépitant per os 125 mg - Aprepitant per os 80 mqg (j2 et 3)
. Ondansétron i.v. 16 mg - Prednisone per os 40 mqg (j2, 3 et 4)
.+ Méthylprednisolone i.v. 60 mg

Risque modéré d’apparition de NVCI : chimio modérément émétisante et

score < 8
Phase aigué (j1) Phase retardée
- Ondansétron i.v. 16 mg - Prednisone per os 40 mg (j2 et 3)
- Méthylprednisolone i.v. 40 mg

Risque faible d’apparition de NVCI : chimio faiblement émétisante et score
<8

Phase aigué (j1) Phase retardée

.« Méthylprednisolone i.v. 40 mg |- Néant

Tableau 11 : Protocoles antiémétiques standards. NVCI : nausées et vomissements chimio-
induites [121].

8. Les complications et les conséquences des NVCI :

Le mauvais contréle des NVCI a un impact négatif majeur sur la qualité de vie du patient,
les activités quotidiennes, les activités professionnelles, la vie sociale et relationnelle. [6]

D’autre part, les NVCI peuvent étre responsables de complications métaboliques graves et
pourrait devenir une contre-indication a la poursuite du traitement anticancéreux
(Collégiale des universitaires en hépato gastro entérologie, 2012).
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8.1 Altération de la qualité de vie :

Elle fait référence a tout changement négatif qui affecte le bien-étre global d'un individu.
[122]

La qualité de vie est un paramétre complexe a aborder. En effet ce n’est pas une constante
biologique ou un symptome physique objectivable puisqu’il s’agit du ressenti du patient.
Cependant ce n’est pas parce qu’il est difficilement discernable qu’il n’a pas d’effet sur la
santé de la personne. La qualité de vie semble en effet un facteur prédictif de la survie
[123] [124], en plus d’étre un indicateur de la maniere dont le patient vit son traitement et
sa maladie. Les premiers essais d’évaluation de la qualité de vie des malades du cancer ont
lieu des I'introduction des chimiothérapies et se concentrent surtout sur 'autonomie du
patient. En 1948 est publiée I'échelle de performance de Karnofsky (KPS) qui évalue en
pourcentage la capacité du patient a effectuer les taches de sa vie quotidienne [125].

Définition % Critéres

Normal ; pas de plaintes; pas d'évidence de
maladie

Capable de mener une activité normale
et de travailler; pas besoin de soins
particuliers

ggp Capable dune activiié normale; signes ou
symptémes mineurs en relation avec la maladie

go Activitt normale avec effort; signes ou
symptémes de la maladie

Incapable de travailler ; capable de vivre 70 Capacité de subvenir a ses besoins ; incapable
adomicile et de subvenir ala plupart de d'avoir une activité normale et professionnelle
ses besoins active

g0 Requiert une assistance occasionnelle mais est
capable de subvenir ala plupart de ses besoins

50 Requiert une assistance et des soins médicaux
fréquents

Invalide ; requiert des soins et une assistance
importants

Incapable de subvenir & ses besoins ;
requiert un équivalent de soins
institutionnels ou hospitaliers

30 Sevérement invalide ; hospitalisation indiquée bien
gue le décés ne soit pas imminent

20 Extrémement malade ; hospitalisation nécessaire ;
traitement actif de soutien nécessaire

10 Mourant ; mort imminente
0 Décédé

Tableau 12 : Statut de performance d’aprés I'Index de performance de Karnofsky. [125]

La qualité de vie au sens large peut inclure d’autres symptomes comme la fatigue ou la
dépression qui seront souvent traitées ensemble car ce sont des syndromes
interdépendants ; une grande fatigue diminue la qualité de vie et peut entrainer une
dépression, la dépression est souvent aussi marquée par une grande fatigue....etc.
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Suite au NVCI, les individus peuvent ressentir une détérioration de leur santé mentale,
physique et émotionnelle, ce qui peut avoir un impact significatif sur leur quotidien, donc
une altération de leur qualité de vie

- Faiblesse, détérioration du statut physique : [122]

Entrainant une diminution de la qualité de vie, des interactions sociales et pouvant conduire
a une baisse de morale, voire a une dépression.

La fatigue peut avoir un lourd impact sur la vie quotidienne en empéchant de réaliser les
taches nécessaires a la vie de tous les jours, mais également en empéchant la personne de
travailler ce qui peut la mettre en danger financierement, accentuant la détresse
psychologique des patients atteints de cancer

Cette faiblesse peut également étre a I'origine d’un retard pour les cycles de chimiothérapie
a cause de la dégradation importante de I'état de santé, voire méme a un refus du patient
de continuer les soins a cause d’une perception négative de son traitement

- La déshydratation : [122] [126]

La déshydratation causée par les vomissements chimio-induite peut entrainer une perte
importante de liquides corporels et d’électrolytes, ce qui peut conduire a des troubles
hydroélectrolytiques (hypochlorémie, hypokaliémie, insuffisance rénale, alcalose
métabolique) pouvant, a stade avancé, mettre en jeu le pronostic vital.

Certains types de chimiothérapie peuvent endommager les cellules rénales, et un
traitement toxique pour les reins est appelé néphrotoxique. Pour protéger les reins, il sera
conseillé au patient d’augmenter sa consommation d’eau tout au long de son traitement.
Cette consommation accrue d’eau améliorera I'élimination du médicament par les reins,
réduisant ainsi sa toxicité.

- L’anorexie ou la dénutrition : [122]

Généralement associer a une perte de poids ou d’appétit en cas de vomissements
chronique. On considére une perte de poids importante comme >5 % du poids total [127].
Dans ce cas, une nutrition parentérale ou des compléments alimentaires hyper protidiques
et hypercaloriques peuvent étre initiés par le médecin traitant ou I'oncologue

- Conséquence sur la santé bucco-dentaire :

Les vomissements fréquents peuvent causer une érosion de |I'émail des dents (la couche
externe qui recouvre les couronnes dentaires), en particuliére celle des faces palatines des
incisive supérieurs, Ceci augmente nettement le risque de carie dans ces zones et provoque
une hypersensibilité dentaire
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La dénutrition suite aux vomissements chroniques quant a elle, provoque une anémie ce qui
va amener a une mauvaise cicatrisation et va augmenter le risque de parodonpathie :
pathologies infectieuses affectant le parodonte, ¢a veut dire I'ensemble des tissus de
soutien de la dent Déchirure longitudinale de la muqueuse du cardia liée aux efforts de
vomissements (syndrome de Mallory-Weiss) [8] : ce qui aboutit a une hématémeése
(vomissement de sang) d( a une hémorragie digestive haute parfois massive et mortelle
[129]

- (Esophagite : [128]

Les vomissements peuvent provoquer une cesophagite, qui est une inflammation de la
mugqueuse de I'cesophage, de plusieurs maniéres : [130]

Irritation chimique : Lorsque le contenu gastrique, qui est acide en raison de la présence
d'acide chlorhydrique dans I'estomac, remonte dans I'cesophage et est expulsé lors des
vomissements, il peut irriter et endommager la muqueuse de I'cesophage. Cette exposition
répétée a l'acide gastrique peut entrainer une inflammation de |I'cesophage, conduisant a
une cesophagite.

Traumatisme mécanique : Les vomissements peuvent exercer une pression importante sur
la paroi de I'cesophage. Lorsque cette pression est excessive ou répétée, elle peut causer
des lésions physiques a la muqueuse de I'cesophage, entrainant une inflammation.

- Uinterruption des traitements oraux : [122]

Dans ce cas, les médicaments sont non pris ou évacués avec les vomissements. On peut
également observer une diminution de la dose absorbée de la thérapie par voie orale ce qui
engendre une diminution des effets bénéfiques voire un échec total du traitement.

- un allongement de I'hospitalisation : [122]

En particulier en cas de vomissements retardés, pour surveiller de prés son état clinique,
administrer des fluides par voie intraveineuse pour prévenir la déshydratation, ajuster les
médicaments pour controler les symptémes et évaluer s'il existe des complications
potentielles.

L'h6pital de Besangon a, en 2010, instauré une échelle mesurant la toxicité des NVCI. Ce
tableau est tres utile au praticien pour le suivi du patient tout le long de son traitement mais
également, pour I'aider a décider du changement ou du maintien d’'une thérapeutique
restant surmontable pour le patient. (Westeel & Doudeau, 2010)
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Tableau 13 : Classification DES NAUSEES ET VOMISSEMENTS CHIMIO-INDUITS (NVCI) PAR
LE NATIONAL CANCER INSTITUTE ET LA CTCAE [6]

Nausée Vomissement
Grade 1 Perte d’appétit 1 épisode de vomissement/24h
Grade 2 Baisse des apports
alimentaires 2 a 5 épisodes de
Sans perte de poids vomissements/24h
Sans déshydratation
Sans dénutrition
Grade 3 Apports insuffisants (caloriques
et/ou hydriques) Nutrition par > 6 épisodes de vomissement /
sonde, parentérale et/ou 24h
hospitalisation requise
Grade 4 Risque vital
Grade 5 Déces

Les NVCI doivent étre pris en charge le plus rapidement possible car leur contréle le

premier jour de chimiothérapie améliore la tolérance des jours suivants et le contrdle des

NVClI lors de la premiere cure améliore la tolérance des cures suivantes. La diminution de

ces NVCI permet de délivrer plus de chimiothérapie au patient, en moins de temps et de lui

offrir un meilleur confort de vie.
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ETUDE PRATIQUE

I. INTRODUCTION

Les nausées et les vomissements chimio induits sont considérés parmi les effets
secondaires les plus répandus et les plus génantes suite a I'administration des traitements
antinéoplasiques.

Elles ont un impact majeur sur la qualité de vie des patients, ainsi que leurs complications
graves qui peuvent mettre en jeu le pronostic vital.

Il. OBJECTIFS
1-I'objectif principal :

L’objectif principal vise a déterminer I'incidence des nausées et vomissements induits par
la chimiothérapie (NVCI) dans le service d'oncologie médicale de I'h6pital Houari
Boumediene de Kasr El Hirane.

2-les objectifs secondaires :
Des objectifs secondaires sont :
-estimer I'impact sur la qualité de vie par I’évaluation de la prise en charge dans notre
service.
- Savoir si notre prescription antiémétique conforme aux recommandations.
- Développer des nouvelles stratégies de prévention et de traitement des NVCI, et qui soient
plus efficaces et moins couteux.
3-Population d’étude :

Tous les patients observés en consultation ou hospitalisés au service d’oncologie médical a
I'EPH de KSAR EL HIRANE , pendant la période d’étude.

lll. MATERIEL ET METHODES

a. Type d’étude :

C’est une étude épidémiologique observationnelle transversale monocentrique
prospective a visé descriptive et analytique.
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b. Durée et lieu de I’étude

Le cadre de cette étude était le service d'oncologie de I'hopital de jour de Kasr El Hirane

Ou elle a été menée sur une durée de 06 mois de Octobre 2023 jusqu’a Mars 2024.

c. Les limites d’étude et difficultés

Cette étude présente deux principales limites :

-la taille réduite de I'échantillon de participants
-la non observance du traitement de certains patients

-la durée restreinte de la recherche (06 mois seulement)

d. Sélections des patients :

1. Criteres d’inclusion :

Nous avons inclus dans notre étude tous les patients :

-toutes les tranches d’age, et nous avons obtenu le consentement éclairé des parents pour

les patients agés moins a 18 ans.
- tous patients suivis pour un cancer confirmé histologiquement quel que soit le stade.
Sous chimiothérapie anticancéreuse quel que soit le protocole.

2. Critéres d’exclusion :

Nous avons exclu de notre étude tous les patients :

-le patients qui ne souhaitant pas participer a I'étude.

-les patients qui sont déja inclus dans une ancienne étude faite au sein de notre service.

- les patients perdus de vue.

e. Méthode De Recueil Des Données :

Le recueil de données a été effectué a partir des dossiers papier des patients et
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A I'aide d’un questionnaire (Annexe ). Dans un premier temps, il s’agissait de
Recueillir un maximum d’informations sur les données démographiques avec le
Dossier patient, puis d’aller voir le patient afin de compléter le questionnaire.
Les patients interrogés étaient en hopital de jour (HDJ). Chaque entretien durait

Entre 5 et 10 minutes.

f. Saisie Et Analyse Des Données :

Les informations recueillies ont ensuite été codées, saisies, puis validées pour
Etre analysées. L’analyse statistique a été réalisée a I'aide d'un logiciel SPSS version

27.0 et la génération des graphes a été faite par Microsoft Excelle 2013.
g. Considérations Ethiques :

Dans le cadre de notre étude, les considérations ethniques qui ont été prises en compte :

- information des patients de maniere claire et compréhensible sur I'objectif de cette étude
- le consentement éclairé des patients.

- traitement des données de maniere confidentielle et anonyme.

- L'étude était conforme aux recommandations éthique.
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IV. RESULTATS

A. Description de la population étudiée :

Tous les patients ont accepté de répondre au Questionnaire, sur 91 patients, 56 étaient des
femmes et 35 Hommes, 84 patients ne consommaient pas d’alcool de facon réguliere et 70
patients ne fumaient pas.

Et 59 avaient un age plus ou égale de 50 ans avec une moyenne a 57,12 ans.

1. Répartition selon le genre :

Sur 91 patients, 56 étaient des femmes et 35 des hommes, on note une nette
prédominance féminine avec une sex-ratio d’environ 8 femmes pour 5 hommes soit 0.625

(Figure 11).

B Homme M Femme

Figure 11 : Répartition selon le genre.
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2. Répartition selon I’age :

L’age moyen des patients est de 57.12 ans avec des extrémes allant de 08 a 88 ans, Dont :
[0,10ans[ n=01 (1.1%), [10,20ans[ n=02 (2.2 %), [20,30ans[ n=02 (2.2%) , [30,40ans[ n=06
(6.6 %)

[40,50ans[ n=20 (22.0 %), [50,60ans[ n=20 (22.0%) , [60,70ans[ n=19 (20.9 %), [70,80ans|
n=11(12.1%)
[80,90ans [n=10 (11.0%), [90,100ans [n=0 (0.0 %). (Figure 12)

[0,10ans][ [10,20ans[ [20,30ans| [30,40ans[ [40,50ans| [50,60ans| [60,70ans| [70,80ans| [80,90ans|

Figure 12 : Répartition selon les tranches d’age.
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3. Répartition des patients selon le diagnostic de la pathologie :

Les patients interrogés avaient principalement un cancer du sein (40.7%). Les autres

pathologies retrouvées,

par ordre de fréquence, sont :

-le cancer du colo-rectal (8.8%)

-le cancer broncho-pulmonaire (5.5%)
-le cancer de cavum (5.5%)
-Sarcome musculosquelettique (5%)
-le cancer de prostate (4.4%)

-le cancer hépatique (3.3%)

-le cancer de la vessie (3.3%)

-le cancer de I'estomac (3.3%)

-le cancer de I'ovaire(3.3%)

-le cancer spino-Cellulaire (3.3%)

-le cancer de la téte de Pancréas (3.3%)
-le cancer de I'endométre (2.2%)

-le cancer de la langue (2.2%)

-le cancer de 'amygdal (1.1%)

-le cancer de Larynx (1.1%)

-le cancer Cérébrale (1.1%)

-carcinome épidermoide (1.1%)

-le cancer de la thyroide (1.1%)
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Figure 13 : Répartition des patients selon le diagnostic de la pathologie.

4. Répartition selon le niveau émétisant du protocole

Hautement émitisant
Moyennement émitisant

Faiblement émitisant l

Trés Faiblement émitisant

Figure 14 : Répartition selon le niveau émétisant du protocole.




La majorité des protocoles utilisés étaient classés faiblement émétisant (45.05%), 35.16%
étaient moyennement émétisant, 14.28% étaient hautement émétisant et seulement 5.49%
était tres faiblement émétisant

5. Répartition des patients selon I’observance du traitement

Parmi les patients prenant leur traitement antiémétique a domicile, 78% se disaient
observants (Figure 15).

Et 22% décalrent qui ont pas étaient observants.

= OUI = NON

Figure 15 : Répartition des patients selon I'observance du traitement.
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B.Description des nausées et vomissements chimio-induits

1- Incidence des NVCI

Dans un premier temps, nous avons voulu savoir quelle était I'incidence des nausées et
vomissements de facon générale, on a constaté que 85.71 % ont eu des NVCI sur 91
patients , dont 34.06% avaient seulement des nausées et 51.65 % avaient a la fois les
nausées et les vomissements , alors que 14.28 % des patients interrogés n’ont jamais eu de

NVCI.

Présence Des NVCI
(78)

NVCI
51.65%

(47)

Nausées
34.06%
(31)

Figure 16 : Représente le taux des NVCI.

L'incidence des NVCI dans le service d’oncologie médical de I'h6pital Houari Boumediene
de Kasr El Hirane. Sur une période de 06 mois est de 0.85 soit 85.71%.

L'incidence spécifique selon chaque type des NVCl est de :

NVCI Aigue : 0.577 soit 57.70%
NVCI Retardés : 0.346 soit 34.6%.
NVCI Anticipés : 0.770 soit 7.70%.
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NVCI ANTICIPES - 8.80%

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00%

Figure 17 : Répartition des NVCI.

= Présence De NVCI = Absence De NVCI

Figure 18 : Représente le taux de présence des NVCI et taux
d'absence.
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2/Répartition des nausées et vomissements

Les tableux ci-dessous donnent la répartition des nausées et vomissements selon leur

grade chez les patients interrogés :

Nausées anticipés Nausées aigues Nausées
retardées
Absence 28 12 23
Grade 1 0 15 3
Grade 2 3 4 5
Grade 3 0 0 0

Tableau 14 : Nombre de patients ayant eu des nausées lors de leur derniere cure de chimiothérapie.

B Nausées anticipés B Nausées aigues M Nausées retardées

(a2}
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ABSENCE GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3

28

Figure 19 : Répartition des nausées selon leur grade.
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NVCI anticipés NVCI aigues NVCI retardés
Absence 44 23 28
Grade 1 0 10 07
Grade 2 1 10 12
Grade 3 2 3 0
Grade 4 0 1 0

Tableau 15 : Nombre de patients ayant eu des vomissements lors de leur derniere cure de

chimiothérapie.

44

10

0
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| ©

ABSENCE

B NVCI anticipés B NVCI aigues

B NVCl retardées

GRADE 3

~
—
o
—
~
o
~
I . ol -
o o o
- | -

GRADE 1 GRADE 2

GRADE 4

Figure 20 : Nombre de patients ayant eu des vomissements lors de leur derniére cure de
chimiothérapie.
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3. Répartition des NVCI selon le niveau émétisant des protocoles

Dans un second temps, nous avons regardé la graduation des nausées et des
Vomissements selon le niveau émétisant de la chimiothérapie recue par les patients.

Les [tableaux 16-17] nous montrent que la répartition est la méme quel que soit le niveau

Emétisant de protocole de chimiothérapie.

3.1 Répartition des NVCI chez les patients ayant regu une chimiothérapie trés faiblement

et faiblement émétisante

Nausées anticipés Nausées aigues Nausées retardées
Absence 15 9 13
Grade 1 8
Grade 2 3 1
Grade 3 0

Tableau 16 : Répartition des Nausées chez les patients ayant recu une chimiothérapie tres faiblement et
faiblement émétisantes.

B Nausées anticipés B Nausées aigues B Nausées retardées

n
—

[32]
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ABSENCE GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3

Figure 21 : Répartition des Nausées chez les patients ayant regu une chimiothérapie tres faiblement
et faiblement émétisantes.

68




-On note que 40.9% des patients ont eu des nausées seul, (47.1%) des nausées étaient de
Grade 01 dans la phase aiglie, (11.8%) dans la phase retardée.

-(17.6%) des nausées étaient de grade 02 dans la phase retardée et anticipée.

NVCI anticipés NVCI aigues NVCI retardées
Absence 24 16 13
Grade 1 0 4 6
Grade 2 1 5 7
Grade 3 1 1 0
Grade 4 0 0 0

Tableau 17 : Répartition des nausées vomissements chez les patients ayant recu une chimiothérapie
tres faiblement et faiblement émétisantes.

B NVCl anticipés B NVCl aigues B NVCI retardées
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ABSENCE GRADE 1 RADE 2 GRADE 3 GRADE 4

Figure 22 : Répartition des Nausées et vomissements chez les patients ayant recu une chimiothérapie
tres faiblement et faiblement émétisantes.
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Tandis que la majorité des patients ont eu des nausées vomissements (59.1 %)

Nous avons trouvé que 24.0% des nausées vomissements (NV) étaient grade 01 dans la

phase retardée et 16.0% dans la phase aigle.

Ensuite, 28.0% des NV étaient grade 02 dans la phase retardée et 20.0% dans la phase

aiglie et 4.0% dans la phase anticipée, alors que les NV de grade 03 étaient 0.0% retardée et

4.0% dans la phase aiglie et le méme pourcentage dans la phase anticipée.

Les Protocoles de faible et trés faible niveau émétisant qui sont utilisés dans notre service :

*Bévacizumab
*Paclitaxel
*Mitomycine
*Gémcitabine

*Capécitabine

*Nimotuzumab
*Docitaxel
*5-Fluorouracile

*Acide zolédronique

3.2 Répartition des NVCI chez les patients ayant recu une chimiothérapie Moyennement

émétisante

Nausées anticipés Nausées aigues Nausées retardées
Absence 8 0 8
Grade 1 0 5 0
Grade 2 0 3 0
Grade 3 0 0 0

Tableau 18 : Répartition des nausées chez les patients ayant regu une chimiothérapie

Moyennement émétisante.
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NVCI anticipés NVCI aigues NVCI retardées

Absence 13 4 11
Grade 1 0 5 1
Grade 2 0 4 2
Grade 3 1 1 0
Grade 4 0 0 1

Tableau 19 : Répartition des NVCI chez les patients ayant recu une chimiothérapie Moyennement
émétisante.

B Nausées anticipés B Nausées aigues M Nausées retardées

[ee] [ee]
LN
(a2}
o o o o o o o o

ABSENCE GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3

Figure 23 : Répartition des Nausées chez les patients ayant regu une chimiothérapie Moyennement
émétisante.
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B NVCl anticipés B NVCl aigues m NVCl retardées
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Figure 24 : Répartition des NV chez les patients ayant recu une chimiothérapie
Moyennement émétisante.

On note trés peu nombre des patients qui ont eu des nausées seules , avec I'absence des
nausées anticipées et retardées , et la majorité des cas observés étaient de 62.5% Grade 01
et 37.5% Grade 02 dans la phase aigue,avec absence total des Nausées grade 03 dans le
trois phases.

Tandis que, La majorité des patients ont eu des nausées et des vomissements a la fois
63.6%

(42.9%) des NVCI étaient de grade 01 :
-35.7% dans la phase aigilie.

-7.2% dans la phase retardée.

(42.9%) des NVCI étaient de grade 02 :
-28.6% dans la phase aigtle.

-14.3% dans la phase retardée.

(7.1%) des NVCI étaient de grade 03

-7.1% dans la phase anticipé
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(7.1%) des NVCI étaient de grade 04

-7.1% dans la phase aiglie.

Les molécules utilisées dans notre service et qui ont un niveau moyennement émétisant :
-Doxorubicine

-Oxaliplatine

-ifosfamide

-Carboplatine

3.3 Répartition des NVCI chez les patients ayant recu une chimiothérapie Hautement

émétisante :

Nausées anticipés Nausées aigues Nausées retardées
Absence 5 3 2
Grade 1 0 2 1
Grade 2 0 0 2
Grade 3 0 0 0

Tableau 20 : Répartition des Nausées chez les patients ayant recu une chimiothérapie
Hautement émétisante.

NVCI anticipés NVCI aigues NVCI retardées
Absence 7 3 4
Grade 1 0 1 0
Grade 2 0 1 3
Grade 3 0 2 0
Grade 4 0 0 0

Tableau 21 : Répartition des Nausées et vomissements chez les patients ayant regu une
chimiothérapie Hautement émétisante.
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Figure 25 : Répartition des Nausées chez les patients ayant recu une chimiothérapie Hautement
émétisante.

H NVCl anticipés B NVCl aigues ® NVCI retardées
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Figure 26 : Répartition des Nausées et vomissements chez les patients ayant recu une
chimiothérapie Hautement émétisante.
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60% des patients sous chimiothérapie hautement émétisante présentent des nausées grade
01 dont 40.00% étaient dans la phase aigue et 20.00% dans la phase retardée.
alors que le reste des cas 40.00% , ont eu des nausées grade 02 dans la phase retardée , en

notant |’absence des nausées grade 03.

on note que la majorité des patients (58.3%) sous un protocol hautement émetisant
présenent des nausées et des vomissements a la fois .

le grade 02 présente le pourcentage le plus élevé (42.9 %) de NVCI retardée, suivi du grade
03 dont la phase aigue représente (28.6%) , alors que on note le meme taux pour les NVCI

dans la phase aigue grade 01 (14.3%) et grade 02 (14.3%).

Les molécules utilisées dans notre service et qui ont un niveau hautement émétisant :

- Cisplatine

- Cyclophosphamide
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C. Adhésion aux recommandations et présence de NVCI :

Par la suite, nous avons étudié si la présence de NVCI était influencée par le respect des
recommandations officielles en matiére d'antiémétiques et par le niveau de nausées et
vomissements. Les informations pertinentes sont illustrées dans les tableaux et graphiques

qui suivent.

1. Nombre de patients ayant eu des NVCI avec une cure tres faiblement et faiblement
émétisante en fonction de la conformité des prémédications antiémétiques.

Tableau 22 : Nombre de patients ayant eu des NVCI avec une cure tres faiblement et faiblement
émeétisante en fonction de la conformité des prémédications antiémétiques.

Conforme Sous Dosage Sur dosage
Présence des NVCI 27 06 07
Absence des NVCI 06 0 0
Sur dosage

Sous
Dousage

Conforme =

10 15 20 25 30
M Absence des NVCI  H Présence des NVCI

o
€]

Figure 27 : Nombre de patients ayant eu des NVCI avec une cure trés faiblement et faiblement émétisante en
fonction de la conformité des prémédications antiémétiques.
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Le taux de conformité chez les patients sous un protocole faiblement émétisant est élevée,

par ce que, lorsque les corticoides font partie du traitement antinéoplasique.

La prémédication antiémétique est généralement considérée comme appropriée, a

condition que les autres médicaments administrés soient compatibles, et c’est le cas.

2. Nombre de patients ayant eu des NVCI avec une cure Moyennement émétisante en

fonction de la conformité des prémédications antiémétiques

Tableau 23 : Nombre de patients ayant eu des NVCI avec une cure Moyennement émétisante en
fonction de la conformité des prémédications antiémétiques.

Conforme Sous Dosage Sur dosage
Présence des NVCI 01 17 04
Absence des NVCI 03 07 0
Sous Dousage
Conforme
0 2 4 6 8 10 12 16 18

B Absence des NVCI B Présence des NVCI

Figure 28 : Nombre de patients ayant eu des NVCI avec une cure moyennement émétisante en fonction de la

conformité des prémédications antiémétiques.
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3. Nombre de patients ayant eu des NVCI avec une cure Hautement émétisante en

fonction de la conformité des prémédications antiémétiques :

Tableau 24 : Nombre de patients ayant eu des NVCl avec une cure Hautement émétisante en fonction de
la conformité des prémédications antiémétiques.

Conforme Sous Dosage Sur dosage
Présence des NVCI 03 09 0
Absence des NVCI 0 1 0

Sur dosage

Sous
Dousage

T

3 4 5 6 7 8 9 10

o
=
N

M Absence des NVClI  H Présence des NVCI

Figure 29 : Nombre de patients ayant eu des NVCI avec une cure moyennement émétisante en fonction
de la conformité des prémédications antiémétiques.
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Tableau 25 : Présence ou non de NVCl en fonction de la conformité aux recommandations.

Conforme Sous Dosage Sur dosage
Présence des NVCI 31 32 11
Absence des NVCI 09 08 00
Sur dosage

Sous Dosage

Conforme

o
(€]

10 15 20 25 30 35

B Absence des NVCI  H Présence des NVCI

Figure 30 : Présence ou non de NVCI en fonction de la conformité aux recommandations.
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Les causes de surdosage (au moins un médicament en trop) et de sous-dosage (au moins

un médicament en moins par rapport aux recommandations) ont été mises en avant.

Dans les cas de sous-dosage :

Dans le cas de notre étude on note une fréquence importante des cas de sous dosage

Ceci peut s’éxpliquer par : la non-prescription de corticoides a la phase retardée chez les

patients sous chimiothérapie moyennement et hautement émétisante.
La seconde cause de sous-dosage est :

Le manque d’administration de I’Aprépitant qui reste non disponible a notre niveau avec un
cout tres élevé, surtout son absence avec une chimiothérapie fortement émétisante et

parfois moyennement émétisante.

On peut aussi remarquer que la non observance aux traitement antiémétique par certains

patients peut faire partie des cas de sous dosage chez ces patients.

Dans les cas de sur-dosage :

La cause principale de surdosage est :

La prescription des sétrons sur une durée plus longue que celle recommandée donc une

prescription excessive, et celui devrait étre réservé a la phase aigué de la chimiothérapie.
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D. Lien entre les facteurs de risque et les NVCI

Nous avons également cherché a voir s’il y avait un lien entre les facteurs liés aux patients

et la présence de NVCI, Les résultats sont présentés dans les [tableaux 26 a 32 ].

1. Age:

Khi-deux : 0.069, la marge de la valeur P = 0.069 >0.05

Le résultat du test ne montre pas un lien entre I'age du patient et la survenue de NVCI.

Tableau 26 : Représente le lien entre I’age et les NVCI.

Age ‘ Présence NVCI Absence NVCI
250 ans 51 9
<50ans 27 4

Absence NVCI

Présence NVCI

o

10 20 30 40 50

m<50ans m2=50ans

60

Figure 31 : Représente le lien entre I'age et les NVCI.
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2. Genre:

Khi-deux :1.517 p-value =0.218 > 0.05

Aucun genre ne montre plus de susceptibilité aux NVCI

Tableau 27 : Représente le lien entre le genre et les NVCI.

Genre ‘ Présence NVCI Absence NVCI
Femme 50 06
Homme 28 07
Homme
Femme
0 10 20 30 40 50 60

m Absence NVCI

M Présence NVCI

Figure 32 : Représente le lien entre le genre et les NVCI.




3. Tabac:

Khi-deux : 0 p-value = 1.000 >0.05

La consommation de tabac n’influence pas I'apparition de NVCI.

Tabac Présence NVCI Absence NVCI
oul 18 03
NON 60 10

Tableau 28 : Représente le lien entre le tabac et les NVCI.

NON

oul

H Absence NVCI

M Présence NVCI

70

Figure 32 : Représente le lien entre le tabac et les NVCI.
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4-Alcool

Khi-deux : 0 p-value = 1.000>0.05

La consommation d’alcool n’influence pas I'apparition de NVCI.

Alcool Présence NVCI Absence NVCI
oul 6 01
NON 72 12

Tableau 29 : Représente le lien entre I'alcool et les NVCI.

NON

oul

m Absence NVCI ® Présence NVCI

80

Figure 34 : Représente le lien entre I'alcool et les NVCI.
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5-ATCD de chimiothérapie

Khi-deux : 3.740 < Khi-deux critique : 3.84 Donc, un antécédent de chimiothérapie parait

avoir un lien avec I'apparition de NVCI.

ATCD de chimiothérapie ‘ Présence NVCI Absence NVCI
oul 18 0
NON 60 13

Tableau 30 : Représente le lien entre les ATCD de chimiothérapie et les NVCI.

NON

W Absence NVC|I M Présence NVCI

Figure 35 : Représente le lien entre les ATCD de chimiothérapie et les NVCI.
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6-ATCD de nausées gravidiques

Khi-deux : 0.035 p-value = 0.851>0.05

Les résultats semblent ne pas montrer de lien entre la présence de nausées lors d’une

Grossesse et la survenue de NVCI.

ATCD de nausées Présence NVCI Absence NVCI
gravidiques

Ooul 32 04

NON 19 02

Tableau 31 : Représente le lien entre les ATCD des nausées gravidiques et les NVCI.

NON

Ooul

0 5 10 15 20 25 30 35

M Absence NVCI M Présence NVCI

Figure 36 : Représente le lien entre les ATCD des nausées gravidiques et les NVCI.
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7-ATCD de mal de transport :

Khi-deux : 1.517 p-value = 0,218>0,05

La susceptibilité au mal des transports ne semble pas avoir d’influence sur les NVCI.

ATCD de mal de transport ‘ Présence NVCI Absence NVCI
oul 32 03
NON 46 10

Tableau 32 : Représente le lien entre les ATCD mal de transport et les NVCI.

NON

Ooul

o
()]
=
o
=
w1
N
o
N
vl

w

o

w

¢

IS

o
N
¢

m Absence NVCI H Présence NVCI

50

Figure 37 : Représente le lien entre les ATCD de mal de transport et les NVCI.

En conclusion :

Le test du Khi-deux permet de comprendre et d'analyser facilement la relation entre deux
variables catégorielles

Les tests du Khi-deux effectués ont permis de mettre en évidence un lien entre les
antécédents de chimiothérapie avec la présence de nausées et vomissements chimio-

induites.




E. Evaluation de la prise en charge des NVCI

En dernier lieu, il a été demandé aux patients d’évaluer de maniére globale leur prise en

charge concernant les nausées et les vomissements sur une échelle de 1 a 10 : la médiane se

situait a 7.74, avec (23.9%) des patients ayant noté 10/10, suivi de (20.7%) des patients

ayant noté 08/10.

23.90%
20.70%
16.30%
15.20%
échelle échelle échelle échelle
10/10 9/10 08/10 7/10

13.00%
3.30%
2.20%
I . 1.10%
échelle échelle échelle échelle
6/10 5/10 4/10 2/10

3.30%

échelle
1/10

25

20

15

10

Figure 38 : Représente |'évaluation de la prise en charge des NVCI.

88




V. DISCUSSION

1.INCIDENCE DES NVCI

L’objectif premier de cette étude était de voir I'incidence des nausées et des vomissements
induits par la chimiothérapie dans le service d’oncologie au niveau de I'EPH de Kasr El-
hirane.

D’apreés les résultats obtenus, le pourcentage de vomissement et nausées était assez
proche ce que I'on a trouvé dans la littérature, mais on a trouvé des différences dans le taux

d’incidence globale.

On a trouvé que 85.71 % (n=78) ont eu des NVCI sur 91 patients, dont 34.06% (n=31)
avaient seulement des nausées et 51.65 % (n=47) avaient a la fois les nausées et les

vomissements, alors que 14.28 %(n=13) des patients interrogés n’ont jamais eu de NVCI.

Ce pourcentage de NVCI est voisin a celui retrouvé dans une étude Jordanienne 72%,
réalisée au Al-Bayt University, Mafraq, Jordan [137] .
-En France l'incidence était de 50% ce qui est légerement inférieur a celle retrouvée dans
notre étude. [136]
-En Espagne l'incidence était de 44,6% ce qui aussi légerement inférieur a celle retrouvée
dans notre étude. [134].
-En Afrique de sud l'incidence était de 59% ce qui aussi légérement inférieur a celle
retrouvée dans notre étude. [132]
-Au Maroc la prévalence était de 44% ce qui est inférieure a celle retrouvée dans notre
étude. [101]
-Une premier étude a été réalisée au niveau de L'EPH de KSER LHEIRAN par Pr

Z.Benlahrech/Dr Heria, la prévalence était de 79.4%.[131]
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2. TYPES DES NVCI

a. Selon leur ordre chronologique:

-Dans notre étude, les NVCI aigus étaient les plus fréquentes, lls représentaient 52.20% des
NVCI, suivis des NVCI retardées (39.00%) puis des NVCI anticipées étaient les moins
fréquentes, ne représentant que 8.80% des cas, ce qui est similaire aux études réalisées par
rapport aux 06 pays Asiatiques [135] dont leurs résultats de NVCI anticipées varient de 4% a
10%.

-Notre étude a permis de constater qu’il y a moins de ressemblance avec la littérature par
rapport aux NVCI aigues et retardées de différentes études faites en

France (45,20%) pour les NVCI aigues et (48,4%) pour les NVCI retardés [54], au Maroc on a
trouvé 40% NVCI retardés suivies des NVCl aigues (34%) et Anticipés (26%).[101]
-Cependant Il existe une ressemblance dans les NVCI Aigues (29,8%) et Retardés (23,5) par

rapport aux études faites en Chine.[133]

b. Selon le grade :

-Dans notre étude, nous avons constaté que (37.00%) étaient classées étant de Grade 01,
les NVCl de Grade 02 représentaient la majorité avec un pourcentage de (50.00%), tandis
que, le Grade 03 était de (10,9%) et un pourcentage presque nul de Grade 04 était de
(2,2%).

-L’étude de Courcier faite au CHU d’Angers [136] a trouver que les NVCI de Grade 02 étaient
les plus fréquentes (64%) ce qui est similaire a notre étude. Suivie des NVCI de Grade 03
(32%) alors que seulement (3,5%) des NVCI étaient de Grade 01 ce qui est différent a celui

de notre étude.

-1l est important de noter que dans la littérature sur ce sujet, il y'a peu d’études qui ont

classé les NVCl selon leurs grades.
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C. Selon le niveau émétisant de la chimiothérapie regue :

Pour le Protocol Hautement émétisant :

-Nous avons observé qu’un pourcentage de (42,9%) étaient de Grade 02 qui sont les plus

fréquents, (28,6%) étaient de Grade 03 et en dernier lieu (14,3%) de Grade 01.

Pour le Protocol Moyennement émétisant :

-Nous avons observé qu’un pourcentage de (42,9%) étaient de Grade 01 qui sont les plus
fréquents pour les NVCl aigues, (42,9%) étaient de Grade 02 et en dernier lieu (07,1%) de
Grade 03.

Pour le Protocol Faiblement émétisant :

-Nous avons observé qu’un pourcentage de (52%) étaient de Grade 02 qui sont les plus

fréquents, (40%) étaient de grade 01 et en dernier lieu (08%) de Grade 03.

On note une ressemblance avec I'étude réalisée au CHU d’Angers [136] pour le Protocol

moyennement et faiblement émétisant dans I'ordre de fréquence des grades.
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3.ADHESION AUX RECOMMANDATIONS PRESENCE DE NVCI

Notre travail a permis d'apprécier I'impact et la prise en charge des NVCl au sein du service
d’oncologie de Ksar El-Hirane, nous avons constaté des écarts dans la prescription
d’antiémétiques par rapport aux recommandations internationales (MASCC, ESMO, NCCN et
AFSOS). Nos résultats concordent avec ceux des études faites en France [54], et montrent
une prescription insuffisante d’aprépitant pour les chimiothérapies modérément et

fortement émétogenes.

De plus, les corticostéroides étaient sous-prescrits dans les chimiothérapies fortement et

modérément émétogenes en phase retardée.

Concernant les antagonistes de la sérotonine, leurs surprescription était principalement
due a une utilisation excessive au long terme alors qu’il devrait étre réservé aux phases

aigués chez les patients subissant une chimiothérapie faiblement émétogéne.
La prise en charge des NVCI peut étre améliorée par :

En cas de sous dosage par :

-La prescription d’aprépitant lors des chimiothérapies Fortement et Moyennement
émétisantes, non encore disponible en Algérie, avec un cout tres élevé de ce médicament.
-Une prescription plus importante des corticoides lors des chimiothérapies fortement

émétisantes pour prévenir les NVCl retardés.

En cas de sur dosage par :

-Une prescription moins longue des sétrons qui n’ont pas de place dans la prophylaxie des
NVClI retardés, d’aprés les recommandations officielles.
-L’arrét de la prescription des corticoides a la phase retardée chez les patients sous

chimiothérapie tres faiblement et faiblement émétisante.
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4. LIEN ENTRE LES FACTEURS DE RISQUE ET LES NVCI :

La survenue de NVCI peut dépendre de plusieurs facteurs liés au patient et a 'agent
Cytotoxique utilisé.

Plusieurs facteurs liés au patient peuvent permettre de prédire I'intensité des NVCI. [54]

Selon nos résultats , un seul facteur de risque semble un lien avec I'apparition des nausées
et des vomissements représenté par les antécédents de chimiothérapie , on note une
ressemblance avec une étude réalisée au Maroc.[101]

Les autres facteurs de risque des NVCI liés au patient : I'age, le sexe, la consommation du
tabac et d’alcool, la susceptibilité au mal de transport, les antécédents de de nausées et
vomissements gravidiques ne semblent pas avoir un lien avec I'incidence des NVCl selon les
analyses statistiques des résultats de notre étude, ce qui similaire a I'étude de CHU

d’ANGERS. [136]

Les facteurs de risque :

-I’age < 50 ans.
-Le sexe : féminin.
-Consommation du tabac.
-Consommation d’alcool.
-la susceptibilité au mal des transports.
-Antécédents des Nausées gravidiques.
-Antécédents de chimiothérapie :
Les antécédents de NVCI lors d’une chimiothérapie antérieure : un patient ayant vécu
Des expériences désagréables lors de précédents protocoles sera plus susceptible de

Présenter les mémes manifestations lors d’un prochain traitement.
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CONCLUSION

Aujourd’hui, les nausées-vomissements induits par les traitements antinéoplasiques sont
des effets indésirables les plus redoutés par les patients qui débutent un traitement
anticancéreux et leur mauvais contréle a un impact négatif dans la prise en charge de ces

patients.

Malgré la mise en route des nouveaux traitements antiémétiques, nous rencontrons
toujours des réponses insatisfaisantes, Cette étude a montré que la prise en charge pouvait
étre améliorée par un meilleur suivi de ces recommandations.

En effet I'incidence reste stagnée ce que nous exigent d’adapter les modalités des

protocoles antiémétiques afin d’avoir le maximum d’efficacité thérapeutique.

L'incidence des NVClI calculé au sein de notre service d’oncologie médical a I'EPH de
KASER L’HEIRAN, était significative et assez élevée, ce qui nécessite une meilleure prise en

charge des patients atteints de pathologies cancéreuses.
Dans un objectif de qualité, il serait intéressant de reconduire cette étude dans quelques

temps afin de voir si les modalités de prescriptions ont changé et si cela se répercute sur les

patients en diminuant I'incidence des NVCI.
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RECOMMANDATIONS

A l'issue de notre étude et dans un but d’améliorer la prise en charge des nausées et
vomissements chimio-induits de notre service a court terme, on suggére les moyens

suivants :
Médicaments Antiémétiques :

RECOMMANDATIONS Utilisation d'antiémétiques de différentes classes pour controler les
nausées et vomissements, tels que I'aprépitant, notamment pour les protocoles
moyennement et hautement émétisant.

Prise en Charge Préventive :

Mise en place d'une prise en charge préventive en administrant les médicaments
antiémétiques avant le début de la chimiothérapie, pour réduire les risques de nausées et
vomissements

Individualisation du Traitement :

Individualisation du traitement en fonction du type de chimiothérapie, de la sensibilité du
patient et de ses antécédents de réactions aux traitements antiémétiques.

Prise en considération des facteurs de risque spécifiques a chaque patient pour une prise
en charge personnalisée et efficace des NVCI.

Thérapies Complémentaires :

Recours a des thérapies complémentaires comme |'acupuncture, I'hypnose ou la relaxation
pour aider a réduire les nausées et vomissements.

Application des recommandations d’actualité :

Recours aux dernieres recommandations concernant la prise en charge des NVCI,
permettant ainsi d’améliorer la conformité des prescriptions du traitement antiémétique
aux sociétés savantes.

En combinant ces approches et en adaptant le traitement a chaque patient, il est possible
d'améliorer significativement la prise en charge des nausées et vomissements induits par la
chimiothérapie.
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Résumeé

Incidence des nausées et vomissements chimio-induits
Etude prospective a FEPH de Kasr El Hiran Laghouat
(Pr Benlahrech Zakia El-Batoul)
Objectifs :

- Etudier I'incidence des nausées et vomissements chimio-induits (NVCI),

- Déterminer si les prescriptions réalisées dans notre service sont conformes aux
recommandations des sociétés savantes et évaluer l'influence de certains facteurs propres
au patient sur l'apparition de ces NVCI.

Matériel et méthodes :

- Il sagit d’une étude observationnelle prospective, menée en

hopital du jour du service d’oncologie médicale a 'EPH de Kasr El Hiran Laghouat et étalée
sur une période de 06mois, du Octobre 2023 au Mars 2024.

Résultats : Au terme de cette étude, 56 femmes et 35 hommes ont été interrogés
dont I’age moyen était de 57,12 ans. Le cancer du sein était la pathologie
néoplasique sous-jacente la plus fréquente (40,7%). La majorité des protocoles de
chimiothérapie utilisés étaient classés Faiblement émétisant (45,05%),
L'incidence des NVCI était de 85,71% dont (57,70%) était dans la phase aigues.

Selon nos résultats, aucun des facteurs de risque ne semble avoir d'influence sur I'incidence
des NVCI, sauf les antécédants de chimiothérapie, ainsi que les prescriptions ne sont pas
conformes aux recommandations des sociétés savantes.

Conclusion :

- Nos résultats montrent que la prise en charge des NVClI reste globalement peu
satisfaisante mais pouvait étre améliorée par un meilleur suivi des recommandations de
différentes sociétés savantes internationales
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Abstract

Incidence of chemotherapy-induced nausea and vomiting Prospective
study at Kasr El Hiran hospital in Laghouat
(Professor Benlahrech Zakia Al-Batoul)
Objective:
To study the incidence of chemotherapy-induced nausea and vomiting
(CINV), determine if the prescriptions in our department comply with the
recommendations of expert societies, and evaluate the influence of certain patient-

specific factors on the occurrence of CINV.

Materials and Methods:

This is a prospective observational study conducted at the
day hospital of the medical oncology service at EPH Kasr El Hiran Laghouat,

spanning a period of 06 months from october 2023 to Marsr 2024

Results:

At the end of this study, 56 women and 35 men were interviewed, with a

mean age of 57,12 years. Breast cancer was the most frequent underlying
neoplastic pathology (40,7%). The majority of chemotherapy protocols used were
classified as low emetic risk (45,5%). The incidence of CINV was 85,71%, of which

57,70% occurred in the acute phase. According to our results, none of the risk

factors appear to have an influence on the incidence of CINV, except of medical history of
CINV of the patient and the prescriptions are not in compliance with the recommendations

of expert societies.

Conclusion:

Our results indicate that the management of CINV remains overall
unsatisfactory and could be improved by providing increased accessibility to

aprepitant.
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ANNEXES : QUESTIONNAIRE

L'incidence des NVCI dans le service de KEH Laghouat

4 \ mémoire de fin de doctorat en médecine (
s FICHE DE RECUEIL DES DONNEES ‘ ,& dican

I-Données sociodémographiques 1. NVCI AIGUE :

;' ﬁom ELPTENOM & oot 1- Apparition des nausées vomissements entre 0 & 24h qui suit I'administration de

-AgE: s

3- Sexe : CIMasculin COIFéminin traitement antinéoplasique : CJOUI CINON

4- Profession : .........c...... 2- Disparition N.V sans traitement dans les 12h 4 24h[JOUI CINON :

5- Niveau socio-économique

6- Tabac : CJOUI CINON

7- Alcool : JOUI CINON

8- ATCD de chimiothérapie : CJOUI CINON 2. NVC| RETARDES :

9- ATCD de nausées vomissements gravidiques {JOUI CINON 1- Apparition des N.V dans les 24h qui suivent I'administration des cytotoxiques :
10- ATCD de mal de transport : [JOUI CINON

Ooul CINON

1-Données liées a la pathologie

3. NVCI ANTICIPES :

1-D|agnost,1c P e L 1- Apparition des N.V dans les 24h qui précedent I'administration des cytotoxiques :
2-Les molécules antinéoplasiques UtiliSEEs : .......cocoeovereeevereriirrernenens

3-Nombre de séances par mois : ............. Cout CJNON

4-Niveau émétisant : (] FORT O MOYEN [ FAIBLE [ TRES FAIBLE

5-Modes d’administration L JORAL DIINTRAVEINEUX 4. NVCI NON MAITRISES :

6-Prise concomitante d’un traitement émétisant :

LIOPIACES LI FER LJAINS LAt Daucun 1- Apparition NV apreés administration des cytotoxiques malgré une prophylaxie
7- Traitement antiémétisant utilisé : L

CAnxiolytiques [Corticoides [IStérons ~[INeuroleptiques [JAnti NK1 antiemetique

CJHE menthe poivrée [J Traitements d’automédication (acupuncture, hypnose) CJoul CINON

8-Observance au traitement: CJOUI [J NON

5. NVC| REFRACTAIRES :

1- Apparition NV aprés administration des cytotoxiques malgré une prophylaxie

1IENAUSEES VOMISSEMENT CHIMIO INDUITS (NVCI)

1- Nausées vomissements pré chimio :  [JOUI CINON o . )
antiémétique et un traitement de secours adéquat :
2- Nausées vomissements per chimio :  [JOUI CINON
Ooul CINON
3- Nausées vomissements post chimio : [JOUI CJNON

L'incidence des NVCI dans le service de KEH Laghouat

mémoire de fin de doctorat en médecine

IV- LA CLASSIFICATION DES NVCI

1. VOMISSEMENTS

oul NON

GRADE 01 Un épisode de vomlssemsnt ,pfarjour malgré le traitement
antiémétisant
GRADE 02 Entre 2 a 5 épisodes de vomissements par jour
GRADE 03 Supérieur a 6 épisodes de vomissements par jour
GRADE 04 Patient besoin de nutrition parentérale
2.NAUSEES

oul NON
GRADE 01 Patient capable a manger
GRADE 02 Diminution significative de fapport alimentaire
GRADE 03 Pas d’alimentation / Hydratation IV

V-L 'IMPACT SUR LA VIE DES GENS

Sur une échelle del a 10, a combien évaluezvous la prise en charge des nausées et vomissements?

2 s Ja |5 Je Jr 8 [9 [© |
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