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Introduction

Le terme « chimiothérapie » a été inventé par le chimiste allemand Paul Ehrlich qui a
investigué sur l'utilisation des substances chimiques pour traiter des différentes maladies ;
et donc l'utilisation d'arsenic (utiliser avec d’autres molécules pour traiter la leucémie aigiie)
a commencé dans les années 1900.

En 1940 Alfred Gilman, Louis Goodman et Gustav Linskog ont injecté une forme moins
volatile de gaz moutarde appelée mustine (moutarde a l'azote (des agents alkylants)) a un
patient atteint d'un lymphome non hodgkinien, Les chercheurs ont découvert que les masses
tumorales des patients étaient considérablement réduites.

En 1948 et aprés la 2eme guére mondiale une autre approche chimiothérapeutique a été
étudié et développé par Harvard med school appelée METHOTREXATE. [1]

La chimiothérapie est le traitement le plus efficace et le plus largement utilisé dans la
plupart des types de tumeurs malignes, son but est d'inhiber la prolifération cellulaire et la
multiplication tumorale, évitant ainsi les métastases.

On pensait que les médicaments de chimiothérapie ne détruisaient spécifiquement que
les cellules cancéreuses, mais il est maintenant bien connu qu'ils endommagent également
les cellules normales, ce qui entraine des effets secondaires tel que, les nausées et les
vomissements.

Les nausées et vomissements chimio-induits (NVCI) sont un des effets indésirables

redouté par les patients qui démarrent une chimiothérapie anticancéreuse.[2]

Il existe un écart entre la perception des patients et celle des soignants pouvant étre
préjudiciable dans l'optimisation des traitements antiémétiques. [3]

Le mauvais contréle des NVCI a un impact majeur sur la qualité de vie, les activités
quotidiennes, les activités professionnelles, la vie sociale et relationnelle. Les NVCI peuvent
étre responsables de complications métaboliques graves : insuffisance rénale fonctionnelle,
insuffisance rénale chronique séquellaire, troubles ioniques, perte de poids, dénutrition.[4]

A cause de cette altération, l'objectif principal de notre travail est de connaitre la
prévalence des nausées et des vomissements liés au traitement par la chimiothérapie et
leurs délais d’apparition ainsi que U'évaluation thérapeutique.

Notre travail est divisé en deux parties, la 1ére partie, une synthése bibliographique sur
la définition, physiopathologie des NVCI, les différents traitements disponibles et la
prévention ; la partie pratique réalisée a l'aide d’'un questionnaire rempli au niveau du service
d'oncologie a 'EPH de KASR EL HIRAN
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. Deéfinitions

Les nausées et vomissements induits (NVI) par les thérapeutiques anticancéreuses
représentent une crainte fréquente des patients traités pour une néoplasie et
constituent encore parfois un frein a la relation de confiance entre patient et praticien
[5]. Il est tout d'abord important de reprendre les définitions des nausées et
vomissements

a. Definition des nausees:

Les nausées sont un symptome trés subjectif et dépendent de lexpression de

chaque patient elles peuvent étre définies comme la sensation désagréable d’avoir envie
de vomir [6], et sont souvent accompagnées de symptomes vagaux tels que paleur,
sueurs froides, sialorrhée, tachycardie et diarrhée.[7]

1.

Son mécanisme est simple il s'agit soit :

Stimulation des voies d'entrée area postrema (Figure 01) (Mal des transports,
mouvements, stimulation visuelle - Pathologies du systeme vestibulaire - Infections, tumeurs,
opioides), systéme vestibulaire ( Médicaments : opioides, AINS, antibiotiques,
chimiothérapie, antidépresseurs, digoxine - Troubles métaboliques : hypercalcémie,
hyponatrémie, insuffisance rénale, insuffisance hépatique - Toxines bactériennes

Radiothérapie )[9]et une stimulation vagal et abdominale a un niveau supérieur a celui
impliqué dans la fonction homéostatique mais en dessous de ce qui est nécessaire
pour provoquer des vomissements ; active une voie dans le cerveau menant a la
genese de la sensation de nausée via l'activation de noyaux corticaux spécifiques.

Conceptuellement, il s'agit du mécanisme le moins complexe et explique facilement
comment la nausée peut étre évoquée par des stimuli de mouvement, des médicaments
agissant sur l'area postrema (apomorphine) et activation afférente vagale (motilité
gastrique désordonnée) sans intervention de processus intermédiaires. [8]

2.

Stimulation des voies d'entrée a un niveau supérieur a celui impliqué dans la
fonction homéostatique, mais en dessous de ce qui est nécessaire pour provoquer
des vomissements, ceci provoque une perturbation de lactivité myoélectrique
gastrique (GMA), et fournit le signal de la nausée via les afférences viscérales puis
les voies cérébrales.[8]

Stimulation des voies d'entrée a un niveau supérieur a celui impliqué dans la fonction
homéostatique mais en dessous de ce qui est nécessaire pour provoquer des
vomissements provoque une sécrétion de « haute concentration » de vasopressine
(ADH) ce dernier provoque des nausées directement. [8]

Décider entre ces options repose sur des études a haute résolution mais aussi une

connaissance sur les changements dans la GMA (lactivité myoélectrique gastrique)
et 'ADH requis pour que les nausées soient signalées.
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Les options ci-dessus ne sont exclusives car les nausées peuvent encore survenir
en l'absence de modifications de 'ADH plasmatique (par exemple, diabete insipide,)

[6]

Et les patients ayant une gastrectomie totale ou des lésions médullaires hautes.[6]

Cearabellum

Muclaus of the solitary tract .
¥ Fourth ventricle

Area postrema and
chemoreceptor trigger
zone

Figure 01 : la Zone gachette chémoréceptrice Area postrema : CTZ (chemoreceptor trigger-

zone) et le noyau du tractus solitaire [10]

b. Définition des vomissements :

Correspondent a Uexpulsion avec force volontaire ou involontaire par la bouche du
contenu de l'estomac, du duodénum et du jéjunum [5]. Ils sont relativement simples a
comprendre.

Son mécanisme repose sur l'activité d'un groupe de neurones situés au niveau du
tronc cérébral.

La région bulbaire pouvant contenir les neurones impliqués dans lintégration des
messages afférents et la genése des vomissements correspondent a l'area postrema, au
noyau du tractus solitaire (figure 01) (en particulier les subdivisions médiane et
gélatineuse), au noyau dorsal moteur du nerf vague et a la formation réticulée bulbaire
[11]. Ce réseau de neurones peut étre activé par un grand nombre de signaux afférents
(nerveux ou humoraux) provenant du tube digestif, du cceur, de la cavité oropharyngée,
du systéme vestibulaire, de l'area postrema ou des structures nerveuses supérieures [9].
(Figure 02)

Pour se protéger des dommages liés a l'ingestion de substances toxiques, l'organisme
dispose de deux mécanismes de défense. Le premier, agissant a long terme et faisant
intervenir les afférences gustatives, conduit au développement d'un comportement
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d'aversion alimentaire, seul utilisé par les animaux ne vomissant pas (les rongeurs et
lagomorphes) [12]

Pour les autres mammiféres, ce comportement aversif ne représente que le premier
niveau de protection de l'organisme contre l'empoisonnement alimentaire. Le second
niveau correspond au réflexe émétique [11]. Ce réflexe est activé lors de la détection des
toxines qui s'opére dans deux régions de l'organisme. En premier lieu, les afférences
d'origine gastro-intestinale cheminant dans les nerfs vagues et splanchniques forment
un puissant systeme de déclenchement des vomissements. Parallelement, l'area
postrema, un petit organe circumventriculaire situé au niveau du plancher du quatrieme
ventricule cérébral, constitue le second niveau de détection des toxines [11]. Située a
l'extérieur de la barriere hémato-encéphalique, elle est capable de détecter la présence
de toxines circulant dans le sang (l'apomorphine, etc.) ou le liquide céphalorachidien.
Ainsi, elle est considérée comme la zone nerveuse chémosensible pour le déclenchement
du vomissement. [11]

VISCERA

Pharyngeal Myocardial
stimulation Ischemia

| pathology J Gastric
irritation/distension

Chemoreceptor

trigger zone
center (area postrema)

VESTIBULAR Metabolic
SYSTEM derangements

oblongata
Vestibular
disturbances

Figure 02 : les différentes voies afférentes qui sont capable d’induire une activité émétique
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Il. Physiopathologie des NVCI

Le réflexe de vomissement est un mécanisme complexe de protection de
lorganisme contre des poisons ingérés [11]. Au concept de centre unique du vomissement,
anatomiquement identifiable, on parle aujourd’hui de central pattern generator [2] un
GENERATEUR DES MODELS CENTRAUX (CPG)

Ce CPG est stimulé par deux voies principales :[8]
* une d’origine périphérique constituée des neurones vagaux abdominaux.
*une d'origine centrale issue de l'area postrema, située dans le plancher du quatrieme
ventricule, appelée également « zone gachette ».

Au niveau périphérique, Le CPG recoit différents stimuli afférents provenant des
organes viscéraux (le nerf vague et le sympathique), lappareil vestibulaire et
labyrinthique et, enfin, le cortex par les structures cérébrales corticales et limbiques [17].

La stimulation du noyau du tractus solitaire (NTS) et l'activation du CPG se produit en
réponse a divers neuro transmetteurs incluant la sérotonine (5 hydroxy-tryptophane
[5HT]), la dopamine, lhistamine, lacétylcholine et la neurokinine-1(NK-1) [16]. La
sérotonine et la dopamine sont les principaux neurotransmetteurs impliqués dans
linduction des NVIC. Cependant, les données récentes démontrent qu'un autre
neurotransmetteur, la neurokinine-1, est de plus en plus impliquée [17].

Une fois le CPG activé envoie a son tour des stimuli efférents au diaphragme (par le nerf
phrénique), aux muscles abdominaux (par les nerfs spinaux), a lcesophage et a 'estomac
(par les nerfs viscéraux) [16]

La chimiothérapie, en plus d’activer le CPG directement peut le faire indirectement en
stimulant la libération de sérotonine par les cellules entérochromaffines de lintestin
gréle supérieur, La sérotonine stimule les récepteurs sérotoninergiques de type 5-HT3
du nerf vague et d’'autres nerfs et ces derniers transmettent un signal au noyau du tractus
solitaire (NTS) et active par la suite le CPG (Figure 03). Ce mécanisme dépendant des
voies vagales est considéré comme prédominant a la phase aigué, et linhibition
périphérique de la liaison de la 5-HT aux récepteurs 5-HT3 sur les fibres vagales
afférentes constitue le principal mécanisme par lequel les anti5-HT3 exercent leur effet
antiémétique. [2.16]

Au niveau de l'area postrema, la barriere hématoméningée est poreuse,[13] et donc
elle est exposée directement aux substances émétisantes autant par le sang que par le
liquide céphalorachidien [16]. La stimulation directe des neurones de la CTZ par les
métabolites des antitumoraux implique la libération des neurotransmetteurs suivants : la

sérotonine, la dopamine (qui active les récepteurs de type 2) et la substance P. (un
neuropeptide, c'est-a-dire un polypeptide ayant des fonctions de neurotransmetteur et de neuromodulateur.)
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[13], le pouvoir émétogéne est induit lorsqu'ils sont donnés de fagon systémique ou libérés
dans des quantités anormales dans le sang ou le liquide céphalorachidien [18].

Par contre, Les vomissements dits psychogéniques leur réle est moins bien compris
impliquent d’autres centres comme le cortex cérébral et le systéeme limbique [16]. Ces
structures seraient impliquées surtout dans les NVCI anticipatoires.[11]

Mecansmes

Arem o ostrera

/ Chermroresrepior Trigger Jone

w Canmz cdu
womiss=meant =

.
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IIl. Nauseées et Vomissements chimio induits

a. Les différents types des NVCI

Anticipés v Aigus Retardés
T=0 /24H " temps
CURE

Figure 04 : Les différentes catégories des nausées vomissements chimio induits [3]

1. Les NVCI aigue :

Les NVIC aigus se produisent entre 0 a 24 heures aprés le début de 'administration de
la chimiothérapie. Généralement, ce type de NVIC se manifeste deux a quatre heures apres
l'injection de chimiothérapie pour plafonner entre la 4e et la 10e heure. Sauf exception, le tout

se dissipe apres 12 a 24 heures.[14]

La sérotonine, via les récepteurs 5HT3 portés par les afférences viscérales vagales, joue
un role déterminant dans le déclenchement de la réponse émétique aigué [11]

Le délai d'apparition des NVIC aigus varie en fonction de l'agent de chimiothérapie utilisé
(Figure 05) [3]
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Figure05 : Délai d’apparition des NVCI aigue en fonction de la molécule administrée
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2. Les NVClI retardés:

Les NVIC retardés se produisent 24 heures ou plus apres l'administration de la
chimiothérapie. Les facteurs de risque pour ce type de NVIC comprennent le mauvais
contréle des NVIC aigus et l'agent de chimiothérapie utilisé. [14]

Le cisplatine représente le médicament qui occasionne le plus de NVIC retardés qui
peuvent persister jusqu'a 120 heures. Lors de l'utilisation de cisplatine a dose élevée.[14]

Peu de progres ont été réalisés a ce jour dans la compréhension de la
physiopathologie des vomissements retardés, car les scientifiques ne disposaient pas
de modéle animal reproduisant les mémes symptémes que ceux présentés par lhomme
[13]

Mais la sérotonine semble impliquée, en association avec les molécules pro-
inflammatoires (IL1, PGE2), dans le déclenchement des vomissements retardés.[11]

3. Les NVCI anticipatoires

Les NVIC anticipatoires se produisent avant ladministration du traitement et
peuvent se manifester chez 20% des patients. Ils se produisent habituellement chez les
patients ayant eu un mauvais contrdle des NVIC aigus ou retardés lors des traitements
précédents. [14]

Les nausées et vomissements anticipés résultent de lactivation de structures
nerveuses cortico-limbiques reposant, pour l'essentiel, sur la mise en place d'un
conditionnement.[12] (figure0é)

Inconsciemment, lors des premiéres cures chimiothérapiques, les patients associent
leurs nausées et vomissements a un environnement visuel, sonore, olfactif ou gustatif
propre a l'hopital qui, mémorisé tres rapidement, (figure 05) devient le facteur
déclenchant un simple réflexe conditionné de type pavlovien. Par la suite, la disparition
de ce réflexe sera extrémement difficile et longue a obtenir [12]

Meacanismes

Hapital

Warmissemants aigus krs
de [ premidre cure
chimioh&rapigquea

b Ny

Associati : Stimulus wisuels, auditifs
lation qustalifs ou afactifs

(’T&:\:M Figure 06 :
~% ¥ilise en placa

‘d'un u:m:iliurl'ﬂnu\ Mécanismes
k : d’apparitions des

vomissements anticipés

Womissemants antici pes
lors des cures suivantes




b. Les facteurs influencant les NVCI

Au cours d'une chimiothérapie anticancéreuse, les mécanismes induisant
nausées et vomissements sont multiples. On distingue des facteurs liés a la
chimiothérapie et des facteurs propres au patient.

1. Facteurs propres au patient :

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

e Facteurs de risques :

La sensibilité a la chimiothérapie est individuelle et elle dépend d'une
personne a autre [5] mais il existe certaines variables communes pouvant
affecter la maitrise de ces NVIC :

v Antécédents de nausées et vomissements (notamment gravidiques, mal
des transports) [3]

v Sexe féminin [5]

Age jeune inferieur a 50ans [5]

Environnement défavorable (voisin de chambre présentant des NVCI, etc.)

(5]

Faible motivation face au traitement [5]

Etat général altéré

v/ Mauvaise alimentation avant la chimiothérapie, faible consommation
d'alcool [5]

v" Troubles du sommeil. [5]

AN

AN

v Le profil psychologique fragile (stress, anxiété, état dépressif, etc.) [2]

v' Antécédents de nausées vomissements d’'une chimiothérapie antérieur
surtout lors d'un mauvais contréle antiémétique antérieure. [4]

v Autres :insuffisance hépatique et/ou rénale cesophagite, ulcére, chirurgies
abdominales [3]

v La prise concomitante de médications a potentiel émétisant ou a toxicité
digestive telles que les morphiniques ou les anti-inflammatoires non
stéroidiens (tableau 01) [2]
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Tableau 01 : Facteurs pouvant occasionner de I’'émese, a I’exclusion de la

chimiothérapie Adapté du NCCN [15].

’ * Analgésiques opiacés

Medicaments » Antibiotiques

= Anticholinergiques

* Anti-inflammatoires non stéroidiens
= Digoxine

= Ethanol

= Théophylline

Troubles = Carcinome gastrique ou pancréatique
gastro- » Constipation
intestinaux = Gastro-entérite

» Gastro parésie

= Obstruction intestinale

» Stase gastrique

»= Syndrome du colon irritable
= Ulcere peptique

Désordres * Alcalose métabolique
électrolytiques * Hypercalcémie
= Hyperglycémie
= Hypochlorémie
* Hyponatrémie

*  Urémie
Désequilibres » Acidocétose diabétique
endocriniens = Hyperparathyroidie

= Hypothyroidie
» |nsuffisance surrénalienne

= Atteinte vestibulaire

* Douleur chronique ou sévere
= Facteurs psychologiques

= Hépatite virale

Autres * Hypertension intracranienne
= Hypotension
= Hypoxie -
» Métastases méningées, cérébrales ou hépatiques
= Migraine

* Radiothérapie
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» Statut postopératoire

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 (Tableau 02). [29]

<50 ans 2
Age
> 50 ans 1
Féminin 2
Sexe -
Masculin 1
. Non 2
Consommation d’alcool -
Oui 1
Antécédent de nausées Oui 2
gravidiques ou de mal des
transports Non 1
o Qui 2
Anxiéte
Non 1
Antécédent de Oui 3
chimiothérapie avec NVCI Non 1

Tableau 02 : Score de risque émétisant personnel [30]

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 [29].

L'alcool serait un facteur protecteur si la consommation est supérieure a 30g par jour
[44]

La MASCC (Multinational Association of Supportive Care in Cancer) a également
développé un score [31] permettant de prédire le risque de NVCI en fonction de certains
criteres tels que l'age, les comorbidités, la consommation d’'alcool, le nombre de cycle
de chimiothérapie, le stade et la localisation du cancer, l'ajout d’'un traitement par
radiothérapie et le type de chimiothérapie (Tableau 3).
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Tableau 03 : Score de risque émétique du MASCC

Paramétres Description des paramétres
Age De 40 a 60 ans -3
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 3°™ cycle -1
Stade du cancer Stade 1 ou 2 +1
Localisation du cancer Cancer gynécologique ou digestif -2
Radiothérapie Absence d’anti-émétique pour la radiothérapie +2
Chimiothérapie Carboplatine ou Cisplatine +3
Chimiothérapie Anthracycline +2

En fonction du score :

- Si0<score<3:5%derisque

- Si3 <score <7:7.4% de risque

- Si7<score <9:24.4% de risque
- Si 9 <score <11: 40.7% de risque
- Si1l < score <13 : 58.1% de risque
- Si score 213 :80% de risqué
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e Facteurs protecteurs:

L’intoxication alcoolique chronique constituerait, au contraire, un facteur
protecteur vis-a-vis des NVCI [5]

Des facteurs environnementaux aussi protegent contre les NVCI, tel que la
qualité de laccueil et de '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.[3]

2. Facteurs liés aux médicaments utilisés

Il est trés important de définir le pouvoir émétogéne des molécules cytotoxiques
pour pouvoir les classer et les utiliser comme trame pour les recommandations de
prise en charge.

Le potentiel émétisant de la chimiothérapie utilisée en fonction de la molécule
de la dose administrée de la voie d'administration (intraveineuse ou orale), le
nombre de jours de chimiothérapie, la vitesse d’administration (intraveineuse rapide
ou perfusion continue) et une radiothérapie concomitante. Lors de l'association
thérapeutiques, c'est le potentiel de l'agent le plus fortement émétisant qui sera
retenu. [19.20]

Une classification des agents de la chimiothérapie administrés par voie
intraveineuse (Tableau 04) a quatre niveaux (hautement, moyennement, faiblement
et trés faiblement émétisant) a été reconnue par les sociétés savantes majeures :

[5]

Les chimiothérapies a risque élevé (chimiothérapies hautement émétisantes

[CHE]), plus de 90% des patients touché par cet effet indésirable s'ils ne recoivent

pas de traitement préventif antiémétique

e Les chimiothérapies a risque modéré (chimiothérapies moyennement
émétisantes [CME]) 30 a 90% des patients présentent des NVCI

e Les chimiothérapies a faible risque émétogene (chimiothérapies faiblement

émétisantes [CFE]) 10 a 30 % de patients présentent des NVCI

Les chimiothérapies a tres faible risque émétogene avec moins de 10%
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Pouvoir Médicaments
émétogéne

Cisplatine

Méchloréthamine

Streptozocine
Cyclophosphamide 21500 mg/m
Carmustine

Dacarbazine

Haut (90%)

e Oxaliplatine

e Cytarabine>1g/m
e Carboplatine
Moyen (30- e Ifosfamide

90 %) e Cyclophosphamide < 1 500 mg/m
e Doxorubicine

e Daunorubicine

e Epirubicine

e |darubicine

e lIrinotécan

e Azacitidine

e Bendamustine

e Clofarabine

e Alemtuzumab

Paclitaxel
Docétaxel
Mitoxantrone
Doxorubicine
HCl liposomale
Ixabepilone
Topotécan
Etoposide
Pemetrexed
Méthotrexate
Mitomycine
Gemcitabine
Cytarabine <1g/m
5-fluoro-uracile
Temsirolimus
Bortezomib
Cétuximab
Trastuzumab
Panitumumab
Catumaxumab

Faible (10-30
%)
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Bléomycine

Busulfan
2-chlorodeoxyadénosine
Fludarabine

Vinblastine

Vincristine

Vinorelbine
Bévacizumab

Tres faible (<
10 %)

Tableau 4. Pouvoir émétogene des agents antinéoplasiques injectables [20]

Contrairement aux molécules administrées par voie intraveineuse, les molécules
administrées par voie orale peuvent devenir émétogenes apres des administrations répétées
d’'une semaine ou plus, ce qui fait que U'évaluation sur une prise unique peut ne pas étre
émétogéne. De maniére générale, la classification de 'émétogénicité des thérapies orales a
donc été établie sur la base de lutilisation clinique de ces produits, (Tableau 5).[20]

Haut (90 %)

Moyen (30-90 %)

e Hexaméthylmélamine e Cyclophosphamide
e Procarbazine e Témozolomide
e Vinorelbine
e Imatinib
Faible (10-30 %) Tres faible (<10 %)
e Capécitabine e Chlorambucil
e Tégafur e Hydroxy-urée
e Uracile e Moutarde a la L-phénylalanine 6-
e Fludarabine thioguanine Méthotrexate
o Etoposide o Géfitinib
e Sunitinib e Erlotinib
e Everolimus e Sorafenib
e Lapatinib
e Lénalidomide
e Thalidomide

*Une incertitude considérable demeure quant au pouvoir émétogéne des thérapies orales.

Tableau 05 : Pouvoir émétogene des agents antinéoplasiques oraux [20]




C.

Impact NVCI sur la qualité de vie

L'impacts des nausées et de vomissements sur qualité de vie constituent une
préoccupation importante., l'évaluation de la qualité de vie des patients fait depuis
longtemps partie de la routine dans la relation entre le malade et le professionnel
de la santé.

Dans le passé Uobjectif principal dans lintervention du personnel de la santé était,
de réduire la mortalité. Toutefois, la société se préoccupe de plus en plus sur
'amélioration de la qualité de vie.[21]

La qualité de vie :

La qualité de vie en général est reliée a la santé, elle se limite aux dimensions de la
qualité de vie qui ont un rapport avec la santé. Les aspects financiers, les dimensions
psychiques, sociales et affectives qui font partie de la qualité de vie ne sont
généralement pas considérés dans la qualité de vie liée a la santé.[4]

Les vraies mesures de la qualité de vie recouvrent les dimensions ou les
caractéristiques suivantes : le fonctionnement physique/occupationnel, le
fonctionnement psychologique, les interactions sociales et les sensations somatiques
on parle donc d’'une qualité de vie globale ou générale. [4.21]

La qualité de vie générale représente l'état de bien étre tel qu'estimé subjectivement
par lindividu, elle est devenue une dimension importante dans la recherche et |
‘évaluation de modalités thérapeutiques. Il faut connaitre donc les mesure qui peuvent
influencer la qualité de vie. [4.3]

Par exemple ladministration de lantagoniste de la sérotonine peut agir
psychologiquement en améliorant le niveau de la qualité de vie par son efficacité
thérapeutique antiémétisante.[5]

Autrement, Spilker et Coll, ont proposé un modele qui décrit limpact des
interventions thérapeutiques sur la qualité de vie du patient d'une fagon positive par
leurs effets bénéfiques et d’'une fagon négative par leurs effets indésirable ; les
résultats de ces interventions sont influencés par le jugement, les valeurs et les
croyances du patient [4] (figure 07)

31




Intervention(s) thérapeutique(s)

Efficacité Effets secondaires I Autres

Effers
secondaires

Effets
cliniques
bénéfiques

Valeurs, jugement et croyances
du patient.

Statut Bien-étre Interactions Factecurs ct statut
physique psychologique sociales économiques

Figure 07: Relations entre les interventions thérapeutiques et la qualité de

vie.[4]

32




2. Les conséquences des NVCI :

Les nausées et vomissements sont un sérieux probleme pour les patients devant
recevoir un traitement de chimiothérapie. Les traitements antiémétiques actuels se
caractérisent par des impacts économiques variés.[4]

Une mauvaise prise en charge préventive des NVCI peut donner une détérioration
de la qualité vie tel qu’une altération de l'état général une déshydratation et une perte
d’appétit ces derniers peuvent perturber les protocoles thérapeutiques et donc altérer
leur efficacité [21.3]

Les NVCI peuvent donner les complications suivantes : [3]

v Une déshydratation
v Des troubles électrolytiques : une hypokaliémie une carence en chlore sont
liées a la perte digestive
v" Risque d'aspiration : inondation broncho-pulmonaire et pneumopathie
d’inhalation
v Une dénutrition associée a une perte de poids et perte d’appétit
v’ Détérioration du statut physique et psychique par diminution de la qualité de
vie
v Déces
Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade4 | Grade 5
Réduction des Apport
apports calorique ou
Perte alimentaires hydrique Risque . s
Nausces d'appétit | sans perte de insuffisant vital Déces
poids Hydrat IV ou
Hydrat IV < 24h NPT > 24h
. > 6/24h C
_ 2 a 5/24h = Risque Déces
Vomissements 1/24h Hydrat IV ou .
tal
Hydrat IV < 24h NPT > 24h vita

Tableau 06 : Classification des NVCI du NCI-CTAE*[22]

*NCI-CTAE: National Cancer Institute-Common Terminology Criteria For Adverse Events
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d. Prévention et moyens thérapeutiques :

La prise en charge des NVCI est surtout axée sur la prophylaxie. En effet, Uobjectif principal
de la prise en charge des NVCI est que ni les nausées, ni les vomissements ne surviennent.
La prophylaxie doit permettre d’obtenir une « réponse compléte », c’'est-a-dire l'absence de
vomissement (vomissement de grade 0 selon NCI-CTAE) ET l'absence de nausée ou une
simple perte d'appétit (nausée de grade 0 ou 1 selon NCI-CTAE) [22]

1. Agents médicamenteux

i.  Anti5-HT3: (setron)

Le développement de cette classe a été une avancée majeure dans la thérapie
antiémétique. Leur efficacité et labsence d’El majeurs leurs conferent une place
prépondérante dans les différentes recommandations internationales. [29]

Antagonistes des récepteurs a la sérotonine de type 3 (anti-5-HT3) qui sont commercialisés
en France :[14.29]

— Ondansétron (Zofran)
— Granisétron (Kytril)
— Palonosétron (Aloxi)

La découverte des antagonistes des récepteurs 5-HT3 ou sétrons dans les années 1990 a
permis d'effectuer un ajout majeur dans le traitement des NVIC. Ils agissent comme des
antagonistes des récepteurs 5-HT3 de la CTZ dans le systeme nerveux central et des
afférences du nerf vagal dans la muqueuse intestinale [17] (en bloquant lactivité vagale
afférente). Ils ont un réle dans la régulation de l'appétit, du cycle veille/sommeil, de lhumeur
et des vomissements. [3]

Cette classe des antiémétiques a révolutionné la prévention des NVIC. Ils sont utilisés pour
prévenir les nausées et la vomissement aigus induits par une chimiothérapie hautement a
moyennement émétisante (contréle : jusqu'a 80 % de réponses complétes en association avec
des corticostéroides) [14]. La voie orale, a dose adaptée, est équivalente a la voie
intraveineuse [23]. Les posologies des setrons sont retrouvées dans le (Tableau 07)

Les sétrons sont des antiémétiques habituellement bien tolérés. Les effets indésirables les
plus souvent mentionnés sont : une constipation, des céphalées légeres et une élévation
transitoire des taux d’enzymes hépatiques (ASAT/ALAT) [2] ; Risque de torsade de pointe (QT
long) ECG indispensable avant-premiéere cure de chimio [22].

Molécule Phase aigue J1 Phase retardée J2&3

Orale: 2mg
Granisétron Orale: 1mg 2x/jour
IV:1mg ou 0,1mg/kg

Tableau 07 : les posologies des

Orale : 24mg pour HEC, 8mg sterons [3]

Ondansétron pour MEC 2x/jour Orale: 8mg 2x/jour

IV:8mg ou 0,15mg/kg

Palonosétron IV: 0,25mg
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Ondansétron :
La molécule de choix en raison de leur rapport cout/efficacité 0,19 $ par comprimé de 8 mg

La voie orale est privilégiée a la fois pour la facilité du mode d’administration et pour diminuer
les colits [14]

L'ondansétron est retrouvé sous les formes galéniques suivantes : (figure 08)

. Comprimé pelliculé : 4 mg, 8 mg (générique, ZOPHREN®)

- Comprimé lyoc ou orodispersible : 4 mg, 8 mg (générique, ZOPHREN®)
- Sirop : 4 mg/5 ml (ZOPHREN®)

- Suppositoire : 16 mg (ZOPHREN®)

- Film orodispersible : 4 mg, 8 mg (SETOFILM®)

- Solution injectable : 2 mg/ml (générique, ZOPHREN®) [22]

La posologie des nausées et vomissements précoces :

e Adulte : 1 comprimé a 8 mg, 2 heures avant la chimiothérapie ou la radiothérapie.

La posologie des nausées et vomissements retardés :

e Adulte : 1 comprimé a 8 mg toutes les 12 heures, pendant 2 a 5 jours.
o Enfant de plus de 6 mois : la dose est calculée en fonction de la surface corporelle ou
du poids de l'enfant.

Ce médicament peut donner comme effet indésirable :

Tres fréquents : maux de téte.

Fréquents : bouffées de chaleur, constipation pouvant dans de rares cas se compliquer d'une
occlusion intestinale chez les patients prédisposés.

Peu fréquents : troubles du rythme cardiaque, douleurs thoraciques, ralentissement du pouls,
augmentation des transaminases.

Hoquet, baisse de la tension artérielle, mouvements involontaires, mouvements anormaux
des yeux, convulsions.

Réaction allergique.

Tres rarement : éruption cutanée potentiellement grave [24]
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Figure 08 : |les différentes formes galéniques d’ondansetron

Granisétron :

Le granisétron en suspension buvable s'est montré aussi efficace a 2 x 20 ug/kg dans
la prévention des nausées et vomissements aigus aprés chimiothérapie
moyennement a hautement émétisante. Il présente une bonne alternative au
traitement antiémétique [25].

Le Granisétron est retrouvé sous les formes galéniques suivantes : (figure09)

Comprimé pelliculé : Img, 2 mg (générique, KYTRIL®)
Solution injectable : 3 mg/3ml (générique, KYTRIL®)

Les posologies usuelles

e Soit 1 comprimé a 1 mg dans l'heure qui précéde la chimiothérapie, puis 1 autre
comprimé 12 heures aprés la premiére prise ;

e Soit 1 comprimé a8 2 mg dans lheure qui précede la chimiothérapie ou
la radiothérapie ;

e Soit 1 ampoule injectable de 3 mg avant la chimiothérapie ou la radiothérapie.
L'injection peut étre renouvelée 2 fois dans la journée si nécessaire. Ne pas
dépasser la dose de 9 mg par 24 heures.[26]

Ce médicament peut donner comme effets indésirables :
Maux de téte, constipation.
Baisse de la tension artérielle.

Rarement : éruption cutanée, augmentation des transaminases, réaction allergique.
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Figure 09 : les différentes formes galéniques de Granisetron

NB : une seule dose de granisétron ou l'ondansétron est administré, en pré chimiothérapie.
Le granisétron previent les NVIC durant une période de 24 heures alors qu'il faut donner 16 a
24 mg d’'ondansétron afin d’obtenir une protection au-dela de 12 heures. Dans le cas ou une
dose unique de 8 mg d’'ondansétron serait administrée avant la chimiothérapie, il pourrait
étre nécessaire de répéter une dose d’ondansétron 8 a 12 heures plus tard pour s’assurer de
la méme efficacité. [14]

Aucune de ces molécules ne s’est avéré vraiment efficace dans le contréle des NVIC retardés.
En effet, on sait que l'excrétion urinaire du métabolite de la sérotonine, l'anti 5-HT3, atteint
un pic 6 heures apres l'administration du cisplatine puis diminue de fagon constante jusqu'au
niveau de départ dans les 24 heures. Cela démontrerait que les NVIC retardés ne sont pas
associés a la sérotonine mais a d'autres neurotransmetteurs [14].

Palonosétron :

Le palonosétron est un antagoniste puissant et hautement sélectif des récepteurs de la
sérotonine 5-HT3 il a une affinité 30 fois et 100 fois supérieure par rapport au granisétron et
a londansétron il a été évalué pour la prévention des nausées et des vomissements induits
par la chimiothérapie il posséde une trés longue demi vie et qui peut atteindre 42h [27.29]

Une seule dose administrée par voie intraveineuse de palonosétron 0,25 mg était
significativement supérieure a la dose ondansétron injectable 32 mg dans la prévention des
NVCI aigus et retardés [28]

Le palonosétron est retrouvé sous les formes galéniques suivantes :

PALONOSETRON (chlorhydrate) 50 ug/ml sol inj (ALOXI) (figure 10)

Les principaux El sont des céphalées et une constipation

Figure 10 : le Palonosétron

(Aloxi)
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L'efficacité du palonosétron sur les NVCI retardés pourrait également s'expliquer par une
action sur le récepteur NK1, Bien que le palonosétron ne se lie pas directement a ce
récepteur. Mais l'activité du récepteur 5-HT3 pouvait influencer celle du récepteur NKI1 [29]

Il reste dans cette famille des sétrons le tropisétron (El hypersensibilité) et le dolasétron (El
troubles du rythme cardiaque) mais ne sont plus commercialisés

ii. Les antagonistes des récepteurs NK1

C'est un antagoniste sélectif a haute affinité pour les récepteurs de la substance P
neurokinine 1 (NK1) humaine. Sont les antiémétiques les plus récemment mis a disposition [5],
ils existent sous deux formes : [14]

e Aprépitant (Emend cp) / Fosaprépitant (Emend IV)
e Nétupitant (Akynzeo®)
e Rolapitant (Varuby®)

Les antiNK1 ciblent un nouveau type de récepteurs presents sur les fibres afférentes du
nerf vague dans le tractus gastro-intestinal, de méme qu'au niveau du noyau du tractus
solitaire de la formation réticulée latérale du bulbe rachidien dans le cerveau. Ils sont
impliqués surtout dans la genése des nausées et vomissements retardés ; ces récepteurs
sont activés par la substance P. [14]

Cette molécule peut antagoniser leffet émétique de lapomorphine, la morphine, la
nicotine, le sulfate de cuivre, les radiations, le cyclophosphamide ou encore le cisplatine [32].

Aprépitant (Emend) :

L’aprépitant, par voie orale, (Emend®)) est la premiére molécule de cette nouvelle famille
d’antiémétique, disponible actuellement. Sa forme injectable, le fosaprépitant (IVEmend®). [5]
(Figure 11)

Afin datteindre des résultats plus satisfaisants laprépitant est associé a la
dexaméthasone et un anti 5-HT3, il prévient les NVIC aigus et retardés a base de cisplatine a
haute dose avec un potentiel émétique élevé. Lors d'une chimiothérapie hautement
émétisante une trés bonne efficacité de l'aprépitant pour le contrdle des NVIC comportant
une anthracycline et de la cyclophosphamide en cancer du sein a aussi été démontrée [14]
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Posologie usuelle :

Les gélules doivent étre avalées telles quelles, avec ou sans aliment

Adulte et enfant de plus de 12 ans : 1 gélule a 125 mg dans l'heure qui précede la
chimiothérapie, en association avec un corticoide et un autre antinauséeux. Puis 1 gélule a 80
mg par jour les 2 jours suivants, a prendre une heure avant la chimiothérapie ou le matin si
aucune chimiothérapie n'est administrée. [33]

Adultes La posologie recommandée est de 150 mg administré en perfusion sur 20 a 30
minutes le premier jour, initiée environ 30 minutes avant le début de la chimiothérapie (voir
rubrique 6.6). IVEMEND doit étre administré en association a un corticostéroide et a un
antagoniste 5-HT3, comme indiqué dans (Tableau 08).[34]

Tableau 08 : Posologie recommandée pour la prévention des nausées et

vomissements associés a une chimiothérapie chez les adultes [34]

J1 J2 J3 J4

IVEMEND 150 mg par voie intraveineuse - - -
Dexaméthasone 12 mg par voie orale 8 mg par voie 8 mg par 8 mg par
orale voie orale, voie orale,

deux fois par | deux fois par
jour jour
Antagonistes Dose standard des - - -
5-HT, antagonistes 5-HT;. Vour le

Résume des Caractéristiques
du Produit de |’antagoniste
5-HT3 choisi pour plus
d’informations sur la
posologie appropriée

La dexaméthasone doit étre administrée 30 minutes avant le début de la chimiothérapie a J1
et le matin de J2 a J4. La dexaméthasone doit également étre administrée le soir de J3 et J4
[34]

Effets indésirables

Le plus fréquent : augmentation des transaminases.

Fréquents (1a 10 % des patients) : maux de téte, hoquet, constipation, digestion difficile, perte
d'appétit, fatigue.

Peu fréquents (0,1 a 1 % des patients) : bouffée de chaleur, rougeur du visage, anxiété,
étourdissements, somnolence, palpitations, renvois, flatulence, briilures d'estomac, bouche
seche, éruption cutanée, acné, malaise, douleur en urinant, anémie.

Rarement : altération du goQt, conjonctivite, bourdonnements d'oreille, irritation ou mal de

gorge, éternuements, toux, perte de poids, photosensibilisation, réaction allergique, soif
excessive, faiblesse musculaire, cedémes.[33]
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Nétupitant/palonosétron (Akynzeo®)

Akynzeo est la premiere et la seule association entre d'antagonistes des récepteurs 5-HT3
(Palonosétron) et NK1 (Nétupitant) approuvée pour la prévention des nausées et
vomissements aigus et retardés induits par la chimiothérapie. Une dose unique d'AKYNZEQO®
administré avec la dexaméthasone s'est avéré efficace pour prévenir nausées et
vomissements jusqu'a 5 jours. [35] la composition d’Akynzeo montrée sur ( Tableau 09)

p gél blanche
Nétupitant 300 mg
Palonosétron 0,5mg

Tableau 09 : Composition du médicament Akynzeo [36]

La posologie usuelle :

Adulte : 1 gélule une heure avant de débuter la chimiothérapie, en association avec
un corticoide. [36]

Effets indésirables :

Fréquents (1310 % des cas) : maux de téte, constipation, fatigue.

Peu fréquents (0,1 3 1% des cas) : étourdissements, vertiges, insomnie, chute de cheveux,
perte d'appétit, nausées, diarrhées, douleurs abdominales, hoquet, flatulence, hypertension
artérielle, urticaire, augmentation des transaminases.

Rarement : cystite, altération du golt, conjonctivite, vision troubles, douleur dorsale,

modification de l'humeur, troubles du sommeil, sensation de chaleur, hypotension, troubles
du rythme cardiaque. [36]

40




“AKkynzeo

i m
g;%lnp(;tszrt]:o?:log5 r?]g Figure 12 : Akynzeo (Netupitant/palonosetron)
1 Hartkapsel/ gé/"“l':'ig :?,gf: ;ausc orale

Zum Einnehmen

Rolapitant (Varuby®)

Le rolapitant (Varuby®) est un antagoniste compétitif et hautement sélectif des récepteurs
de la substance P de la neurokinine 1 (NK1). Capable de s'opposer aux effets émétogénes de
la substance P, principalement sur ses récepteurs NKI1 au niveau du centre du vomissement.
Le médicament a été autorisé en association a la dexaméthasone et a un antagoniste de
Récepteurs 5-HT3 [37]. Contrairement a l'aprépitant, il s'administre seulement le ler jour de
la chimiothérapie (180 mg 2 heures avant le début de lUadministration). La principale
différence avec l'aprépitant réside dans le fait que le rolapitant posséde moins d'interactions
médicamenteuses [29].

Posologie usuelle :

Une dose recommandée est de 180 mg (deux comprimés de 90 mg). Avalez les comprimés
en entier avec de 'eau 2 heures avant la chimiothérapie [29]

Effets indésirables :

Fréquents : peuvent toucher jusqu’a 1 personne sur 10

- maux de téte

- constipation

- sensation de fatigue

Peu fréquents : peuvent toucher jusqu'a 1 personne sur 100

. courbatures ou douleurs musculaires [37].
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Tableau 10 : Caractéristiques des 3 principaux antagonistes des récepteurs de la substance P

humaine/neurokinine 1 (NK1) indiqués dans le traitement préventif des nausées/vomissements chimio-
induits (NVCI) [38]
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iii. Les corticoides :

Les corticoides ont montré leur effet antiémétique des l'année 1981. ; leur mécanisme d’action
n'est pas clairement connu. Ils sont efficaces en monothérapie dans les chimiothérapies
faiblement émétisantes [2]. En combinaison aux anti 5-HT-3 et aux anti NKI1 les corticoides
sont aussi approuvés dans la prévention des NVIC aigus et retardés induits par une
chimiothérapie hautement a moyennement émétisante [14].

La dexaméthasone est la molécule de références [22]. Une dose de 12 mg est recommandée
pour une chimiothérapie hautement a moyennement émétisante en pré-chimiothérapie, la
dexaméthasone en comprimés sera priorisée pour des raisons économiques et pratiques
[14].

Les El observés sont l'euphorie, l'anxiété, l'insomnie, des troubles gastro-intestinaux, une
agitation, 'augmentation de l'appétit, un gain de poids, de 'acné et une hyperglycémie [29].

Lorsqu’un corticoide est déja présent dans le traitement de fond du patient, il est préférable
d’évaluer la pertinence d'ajouter une dose de corticoide. Afin de tenir compte de linteraction
médicamenteuse, la dose de corticoide orale doit étre diminuée lorsqu'il est combiné a un
antagoniste NK-1[29]. (50% pour la dexaméthasone et de 25% pour la méthylprednisolone)

Les doses de dexaméthasone sont reportées dans le (Tableau 11)

Per Os = IV
Prise unique

Phase aigue Phase retardéee
Chimiothérapie 20mg PO ou IV 8mgJl23ala
hautement émétisante
Chimiothérapie 8mg PO ou IV 8mgJ2 et )3
moyennement
émétisante

Tableau 11 : posologies de la dexaméthasone
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iv. Les antagonistes des récepteurs dopaminergiques

Les antagonistes des récepteurs a la dopamine de type 2 ont été les premiers anti-
émétiques utilisés. Leur site d’action est principalement niveau central (CTZ), et
périphériques pour certains d’entre eux.[29]

Ils sont répartis en trois familles chimiques :

- les butyrophénones (dompéridone : Motilium®)
- les phénothiazines (métopimazine : Vogalene®)
- les benzamides (métoclopramide : Primperan®)

En pré-chimiothérapie les anti D2 ne sont pas efficaces en monothérapie qu'en présence de
NVIC légers et modérés, Ils ne sont pas recommandés seuls dans la prévention des NVCI
aigués induits par une chimiothérapie a potentiel émétisant modéré ou sévere.

L'association des différentes classes d'antagonistes des récepteurs dopaminergiques n'est
pas recommandée a cause de leurs profils d'effets indésirables similaires [14]

Les butyrophénones (dompéridone : Motilium®)

La dompéridone a une action principalement périphérique du tube gastro-intestinal. Elle
antagonise les récepteurs dopaminergiques de type D2 en périphérie (une inhibition de la
relaxation, une coordination de la motilité antéro-duodenale et une accélération du transit du
bol alimentaire dans lintestin gréle). Ses effets centraux a la CTZ sont négligeables étant
donné que la dompéridone ne traverse pas la barriere hémato-encéphalique [39].

Posologie usuelle :

La dose recommandée est de 10 mg par prise, 1 a 3 fois par jour [40]

Effets indésirables :

Peu fréquents (moins de 1 % des utilisateurs) : diarrhée, somnolence, maux de téte, éruption
cutanée, démangeaisons, urticaire, fatigue, anxiété, agitation, nervosité, baisse de la libido,
écoulement de lait par le mamelon, tension ou douleur des
seins, syndrome extrapyramidal (essentiellement chez les nourrissons et les jeunes
enfants).

D'autres effets ont été rapportés avec une fréquence indéterminée : convulsions, rétention

urinaire, arrét des regles, gynécomastie, augmentation du taux de prolactine, réaction
allergique, troubles du rythme cardiaque (arythmie, torsades de pointes...).[40]

44




Les phénothiazines (métopimazine : Vogalene®)

Le prochlorpérazine il posséde plusieurs formes (comprimé, suppositoire, injectable) il est
donc utile pour traiter les nausées et/ou vomissements a domicile en postchimiothérapie [14].
Il bloque les afférences vers le centre du vomissement et l'intégration du message nauséeux
[29].

Posologie usuelle :

Une dose de 10 mg aux 6 heures (des doses journaliéres > 40 mg / 24 heures doivent étre
utilisées uniquement en présence de cas résistants).

La voie rectale est a éviter chez les patients en neutropénie prolongée a cause du risque de
translocation bactérienne avec linsertion manuelle du médicament [14].

Effets indésirables

Rarement : somnolence, baisse de la tension artérielle, sécheresse de la bouche, réaction
allergique cutanée.

Exceptionnellement : spasme de la face, mouvements involontaires ou inadaptés,
tremblements, raideur anormale, troubles visuels, blocage des
urines, constipation, impuissance, frigidité, arrét des regles, augmentation du volume des
seins (chez 'homme comme chez la femme). [41]

Les benzamides (métoclopramide : Primperan®)

Le métoclopramide posséde plusieurs mécanismes d'action antiémétique, une action
centrale en antagonisant les récepteurs dopaminergiques de type D2, bloquant ainsi l'action
de la dopamine dans la CTZ [42]. Une action périphérique, ou il stimule la motilité gastro-
intestinale en éliminant linconfort des patients présentant un retard de vidange gastrique
[14].

A forte dose (supérieur a 3 mg/kg/dose), le métoclopramide a une action antagoniste des

récepteurs 5-HT3 de la sérotonine, mais son efficacité antiémétique est moindre que celle
des sétrons [29]

La posologie usuelle :
Entre 10 mg (dose fixe) a 0,5 mg/kg (dose variable) IV ou per os [14].

Effets indésirables :

Des effets indésirables neurologiques graves tel que :

Symptomes extrapyramidaux aigus, en particulier chez les enfants et les personnes dgées ;
dyskinésies tardives en cas d’'usage prolongé, en particulier chez les personnes agées

Des effets indésirables cardiaques graves (en particulier en cas dadministration
intraveineuse, entre autres bradycardie sévere) [43]
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V. Autres :

Les cannabinoides :

Les cannabinoides possédent une trés grande quantité de la plante du cannabis,
L'utilisation du cannabis a but médical trouve ses origines au 17éme siecle, Ils ne sont pas
des agents de premier choix pour le traitement des NVCI du fait de la non commercialisation
du produits. Ils diminueraient les nausées surtout pour les chimiothérapies faiblement ou
moyennement émétisantes et stimuleraient Uappétit. [46.42]

Selon une étude scientifique sur lefficacité thérapeutique du cannabis, les effets de
londansetron (un antiémétique antagoniste du récepteur 5HT3), et du dronabinol sur les
nausées sont similaires. [46]

Deux types de récepteurs sur lesquels les cannabinoides agissent ont été identifiés jusqu'a
maintenant. Les récepteurs CB1 et CB2. Le CBI se retrouve principalement dans le systeme
nerveux central et périphérique alors que le CB2 se retrouve dans les tissus non-neuronaux.
Toutefois leur mécanisme d’action reste mal connu. [29]

Il n’existe pas encore une relation significative entre Uefficacité antiémétique et le dosage des
cannabinoides. [46]

Les effets indésirables

Les plus fréquents, en ordre d'importance sont :

La somnolence

Les vertiges

L’agitation psychologique

La sécheresse de la bouche

La dépression

L’ataxie

La vision brouillée

La perturbation des sensations
9. L'anorexie

10. L'asthénie

1. Les céphalées

12. L'hypotension orthostatique
13. L'euphorie et les hallucinations

©No U AN

Les effets secondaires psychotiques peuvent durer jusqu'a 48 a 72 heures aprés l'arrét du
médicament. [45]

46




Les neuroleptiques :

Parmi les neuroleptiques pouvant étre utilisés pour lutter contre les NVCI, on trouve :

Lorazépam (Ativan MD) inhibe plusieurs récepteurs de neurotransmetteurs, notamment les
récepteurs dopaminergiques et sérotoninergiques, adrénergiques, muscariniques et
histaminiques (H1), comme les benzodiazépines Lorazépam elles sont efficaces contre les
NVIC anticipatoires lorsque utilisé en association avec les autres antiémétiques, dans
certains contextes, en particulier chez les patients anxieux [2].

Son action sur les nausées et vomissements est mal connue mais elle provient sans doute
du blocage des récepteurs sérotoninergiques et dopaminergiques [29].

La posologie recommandée est de 0,5 a 2 mg po ou SL pré-chimiothérapie [14]. L'avantage
de cette molécule est qu’elle ne nécessite qu'une seule administration par jour [29].

L'effet indésirable principal est la somnolence. [14].

Halopéridol posseéde une activité anti-dopaminergique centrale, les doses usuelles sont de 4
a 5 mg par jour

Les effets indésirables les plus remarqués : une Prise de poids, une hyperglycémie. Troubles
sexuels. Troubles de la vision, bouche seche ou au contraire hypersalivation, sueur, rétention
d'urine, cedemes. [29]

vi. Adaptation de la prophylaxie (des recommandations nationales et
internationales)

Le choix de la prévention des NVCI repose sur le type de molécules utilisées pour la
chimiothérapie et associe les Anti NK1 et/ou les Anti 5HT3 et/ou les corticoides et/ou
Uolanzapine (hors AMM) et/ou les Anti D2 (Tableau 12) / (Tableau 13)

En général, lorsque la prévention a été inefficace a l'aide d'un algorithme, on doit :

J

Vérifier la fidélité au traitement proposé

Passer a l'algorithme réservé au niveau émétisant supérieur lors du prochain traitement
Ajouter une autre classe d’antiémétique si nécessaire

Réévaluer l'efficacité du médicament utilisé « au besoin »

Allonger la durée de la prophylaxie antiémétique [19]

B

* Option non privilégiée en cas d'immunothérapie
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Degré NVCI aigués NVCI retardées

Molécules
(fréquence)
2 ) Aprépitant 125 . ez
Cisplatine Aprépitant 80 Aprépitant 80 4 =
P E— Sétron? Corticokde? Corticoide® Corticoide?
clophosphamide orticoide orticoide
yeophn Corticoide? ; '_ : ; (Olanzapine?)
2 1500 mg/m? : (Olanzapine?) (Olanzapine?)
(Olanzapine®)
Nétupitant +
e alonosetron
émétisantes Cisplatine P (NEPA) Corticoide® Corticoide? Corticoide®
>90%
( ) Corticoide’
Aprépitant 125
Cyclophosphamide Sétron’ Aprépitant 80 Aprépitant 80 .
: SR 2 . (Olanzapine®)
+ Anthracycline Corticoide? (Olanzapine?) (Olanzapine®)
(Olanzapine?)
Aprépitant 12
i p:es:: - Aprépitant 80 Aprépitant 80
ron répitan répitan
(AUC24) o prep prep
Corticoide®
Mévennament Cylcslc[;zhosphazmide
émétisantes 2 bo :’ntg/m
ar atine
(30-90%) 3 Sétron? . o
AUC<4 LA (Corticoide®™) (Corticoide®)
oy Corticoide®
Doxorubicine
Irinotecan
Vinorelbine orale
Atezolizumab
Cetuximab
Docetaxel Corticoide’*
Faiblement Etoposide IV et po ou
émétisante Gemcitabine Sétron’
(10-30%) Ipilimumab (Ou
(Nab-)Paclitaxel Metoclopramide®)
Pemetrexed
Topotecan
Bevacizumab
Bleomycine
L - Aucune en
Minimale Nivolumab Vab
absence
(<10%) Pembrolizumab ,
SRR d’ATCD de NVCI
Vincristine

Vinorelbine IV

Tableau 12 : Recommandations concernant le traitement et la prévention des NVCI en

fonction du type de chimiothérapie ou immunothérapie administrée (hors thérapies ciblées
orales) [47]
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Degré

> Molécules Prévention des NVCI
(fréquence)
v . Brigatinib®

oyennemen

Y g Dabrafenib®+ Trametinib
émétisantes L
(30-90%) Ceritinib*

; Crizotinib*

) Afat"?'l_) AntiD2 systématiquement
Faiblement Alectinib associés sur 'ordonnance ; a
émétisante Dabrafenib* :

prendre en cas de besoin.
(10-30%) Trametinib
Osimertinib*
Minimale Gefitinib
(< 10%) Erlotinib

Tableau 13 : Recommandations concernant le traitement et la

prévention des NVCI pour les thérapies ciblées orales [47]

*Les sétrons sont déconseillés en association au crizotinib et au ceritinib (allongement du

am.

#L'association aux sétrons peut réduire les concentrations plasmatiques du principe actif

[47]
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2. Agents non médicamenteux :

Les solutions non médicamenteuses sont devisées en 2 :

e Des traitements complémentaires (Acupuncture, Uhoméopathie, la
phytothérapie ou l'aromathérapie)
e Des regles hygiéno-diététiques

La majorité des patients utilisent ces Solutions mais n’en informent pas leur médecin traitant
ni loncologue. Ces solutions peuvent pourtant interagir avec le traitement cytotoxique et en
diminuer Uefficacité ou en augmenter les effets indésirables

Certaines personnes cependant ne veulent pas utiliser les traitements complémentaires
parce qu'ils n'en voient pas l'intérét ou a cause :

- Du risque d’interactions
- D'un nombre déja important de médicaments

- De leur oncologue qui les proscrit

. Traitements complémentaires (non médicamenteux)

e Acupuncture

L’acupuncture est une pratique issue de la tradition médicale chinoise. Elle consiste en la
stimulation de « points d'acupuncture » sur divers endroits du corps, Son intérét dans les
NVCI a été mis en avant dans les années 80 par la découverte du point d’acupuncture Pé
(Pericardium 6), situé a 3 cm du poignet [29]. (Figure 14)

Il existe plusieurs méthodes de stimulation des points d’acupuncture :

- L'acupression / digitopuncture : est une technique de massage sans aiguille elle consiste a
placer un bouton ou la pulpe des doigts au niveau du poignet pour exercer une légere

pression.

- L’électrostimulation : application d'un courant électrique de surface a travers un bracelet
au point d’'acupuncture souhaité

- L'acupuncture classique : utilisation d’aiguilles d’acupuncture que l'on place au point
souhaité, c’est une stimulation manuelle.

- L’électro-acupuncture : stimulation au moyen de décharges électriques (elle donne les
résultats les plus satisfaisants. [3]
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Selon plusieurs études, l'acupuncture entraine une diminution significative de lincidence des
NVCI aigus mais pas la sévérité des symptomes, c'est pour cela on ne peut pas conclure la
réelle efficacité de Uacupuncture dans la prévention des NVCI. Toutefois, si elle est réalisée
dans de bonnes conditions, elle ne semble pas dangereuse et elle n'interfere pas avec le
traitement anticancéreux [48.29]

Séance d'acupuncture : la veille ou qq heures aprés la chimiothérapie [55].

Effets indésirables : (Bénins et transitoires) [3]

e Sensation douloureuse lors de l'insertion de l'aiguille

e Sensation de malaise lors de la séance

e Sensation de fatigue

e Augmentation des symptomes pendant 24 a 48 heures apres la séance

Figure 14 : Acupuncture p6 (Pericardium 6)
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e L’homéopathie

Le médicament homéopathique est défini comme « tout médicament obtenu a partir de
substances appelées souches homéopathiques, selon un procédé de fabrication
homéopathique décrit par la pharmacopée européenne, la pharmacopée francaise ou, a
défaut, par les pharmacopées utilisées de fagon officielle dans un autre Etat membre de
U'Union européenne. Un médicament homéopathique peut aussi contenir plusieurs principes
» selon le Code de la Santé Publique (Art. L.5121-1,11°) (France) [29]

Différentes souches peuvent étre proposées aux patients pour traiter ces NVCI selon les
symptomes [3] :

e Ipeca 5CH: quand les vomissements n'améliorent pas l'état du patient

e Ignatia 5CH : quand le sujet est aggravé par la consommation d’'un plat léger et
amélioré par la distraction

e Nux vomica 9CH : les nausées, les vomissements et la somnolence sont améliorés
par un repos apres le repas

e Arsenicum album 7CH : quand les nausées et vomissement sont améliorés par la
chaleur locale, le sujet est anxieux et agité, son état est amélioré par l'air frais sur le
visage.

Prévenir et traiter les NVCI représentent un défi majeur pour améliorer la qualité de vie
des patients. L’homéopathie, par son absence d'interaction médicamenteuse et d'effets
secondaires notables, a toute sa place dans cette indication Selon le British Medical Journal
En 2000, méme si aucune étude n'a démontré son efficacité.

Les posologies usuelles :

2 granules 3 fois par jour, 2 granules supplémentaires seront administrés au moment du
coucher pour Arsenicum album [49]

3 granules 3 fois par jour le jour et le lendemain de chaque traitement pour Okoubaka
Aubrevillei (elle est indiquée quand les nausées sont aggravées au réveil apres le repas et a
la pensée de la nourriture, quand les vomissements ne soulagent pas et épuisent) [50]

Effets indésirables

Aux dilutions homéopathiques, les substances contenues dans les médicaments
homéopathiques n'ont pas des effets indésirables. Cependant, un traitement
homéopathique ne doit pas remplacer un traitement conventionnel ou certains médicaments
vitaux. [51]
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e La phytothérapie :

La principale plante utilisée dans le traitement des nausées et vomissement est le
gingembre. C'est est un reméde traditionnel utilisé depuis longtemps pour soulager les
nausées et les vomissements de la grossesse. Bien que le mécanisme antiémétique du
gingembre ne soit pas encore totalement élucidé, le gingérol, le shogaol, le galanolactone et
les terpénoides sont les principes actifs les plus probables.

Plusieurs études ont indiqué que le gingembre est efficace pour réduire les nausées, mais
pas la fréquence des vomissements causés par la chimiothérapie. Cet effet ne dure que
pendant les premiéres 6 a 24 heures suivant la chimiothérapie.

En étudiant lefficacité du gingembre chez les patients sous chimiothérapie, une dose
minimale de 13 1,5 g de gingembre par jour peut réduire les nausées de 40 %. Bien que la
prise de gingembre n'ait pas provoqué de différence significative dans la prévention des
vomissements. [53]

Par contre l'association du gingembre a la camomille permet de réduire efficacement la
fréquence des vomissements, Cela signifie que le gingembre sera vraisemblablement plus
efficace pour réduire la fréquence des vomissements s'il est combiné a d’autres extraits
phytothérapiques.[52]

® |’aromathérapie :

L'aromathérapie est une branche de la phytothérapie utilisant les essences, les huiles
essentielles et les hydrolats aromatiques.[29]

Les huiles utilisées dans la prévention des NVCI sont les HE de basilic exotique (Ocinum
basilicum spp. Basilicum), de citron (Citrus lemon) et de menthe poivrée (Mentha piperita).
[54]

L’'huile la plus utilisée est : I'huile essentielle de citronnier (Citrus Limon Zeste)

Posologie usuelle :

Per os : 2 gouttes 3 fois par jour sur un support adapté

Voie cutanée :2 gouttes d’essence dans 2 gouttes d’huile végétale en application locale, 2 fois
par jour. (Cl radiothérapie)

Les précautions d’emploi :

e A létat pur, lessence de citron peut irriter la peau

e Elle est photosensibilisante, elle ne doit pas étre appliquée sur la peau avant une
exposition au soleil

e Anticoagulante, elle est déconseillée chez les patients présentant une thrombopénie
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. Regles hygiéno-diététiques :

Au-dela du traitement antiémétique, des mesures hygiéno-diététiques existent. Elles
permettent de réduire les nausées et vomissements induits par la chimiothérapie, méme si,
de maniere générale, l'adoption de bonnes habitudes de vie fait partie intégrante des
traitements du cancer

Des conseils simples et de bon sens peuvent étre donnés aux patients : [55]

Favoriser U'hydratation : prévention de linsuffisance rénale

Fractionner l'alimentation : 6 a 8 petits repas et/ou collations par jour, Préférer les
aliments riches en calories (beurre, créme, ceufs, etc.) pour lutter contre la perte
d'appétit.

Proposer des petits repas froids pour éviter les fortes odeurs

Eviter aliments trop gras, frits et trop épicés

Privilégier aliments faciles a digérer

Proposer de manger lentement

Proposer des boissons au golt des patients entre les repas : eau, infusions, jus de
pomme, Coca Cola® (dégazé ou pas) ..

Utiliser si besoin, une paille dans une tasse fermée pour faciliter les petites gorgées
et éviter les odeurs

Maintenir une position assise pendant 30 min aprés le repas ; si position couchée,
préférer le coté droit pour favoriser la vidange gastrique

Se distraire afin de ne pas penser aux repas

Supprimer le tabac

Faire des exercices de relaxation

Respirer de lair frais
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c. Armes thérapeutiques :

Il n’existe actuellement traitement optimal des NVIC non maitrisés ou réfractaires. La prise
en charge habituelle consiste a éliminer les autres causes qui potentialisent des nausées et
vomissements, et s’assurer de la fidélité au traitement antiémétique déja utilisés et a passer
au niveau émétisant supérieur de lalgorithme lors du prochain traitement, soit pour la phase
aigué ou la phase retardée, selon le cas (approche par paliers).

Si les NVIC débutent apres la fin de la thérapie antiémétique, cette derniére peut étre
prolongée. Aucun traitement n'a été démontré supérieur aux autres en cas de nausées et
vomissements réfractaires. Il est donc recommandé d'ajouter ou de substituer un
médicament appartenant a une autre classe d’antiémétiques, comme le métoclopramide, la
prochlorpérazine, l'halopéridol, les benzodiazépines, l'olanzapine ou la dompéridone. L'ASCO
suggeére d’ajouter le lorazépam, 'oxazépam ou l'olanzapine.

Par contre 'études de Hesketh et al. Qui a été publié en 2009 a mntré que que lutilisation de
Uaprépitant en combinaison avec un sétron et de la dexaméthasone aprés un échec a une
thérapie initiale est efficace. [3]
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PARTIE PRATIQUE




|.  INTRODUCTION

Les nausées et vomissements chimio-induits sont des effets secondaires fréquents de
la chimiothérapie anticancéreuse, pouvant affecter la qualité de vie des patients. Ils sont
traités par des médicaments antiémétiques visant a prévenir ou réduire ces symptomes
indésirables. En raison de la relative rareté des études sur les NVCI ; ol aucune étude sur
ces symptomes n'a été réalisée. Il est donc nécessaire d'évaluer la prévalence, d'identifier
les facteurs influencants et de définir les approches thérapeutiques afin de stimuler la
recherche dans ce domaine et ouvrir de nouvelles perspectives.

II. OBJECTIES

Objectif principal vise a déterminer la Prévalence des nausées et vomissements induits
par la chimiothérapie (NVCI) dans le service d'oncologie médicale de ['hopital Houari
Boumediene de Kasr El Hirane.

Des objectifs secondaires sont : Déterminer si les prescriptions réalisées dans notre
service sont conformes aux recommandations des sociétés savante et évaluer l'influence
de certains facteurs propres au patient sur l'apparition de ces NVCI,

[ll. MATERIEL ET METHODES

a. Type d'étude
C'est une étude observationnelle prospective, monocentrique, de type descriptif.

b. Durée et lieu de l'étude
Le cadre de cette étude était le service d'oncologie de l'hdpital de Kasr El Hirane
Ou elle a été menée sur une durée de 06 mois.

c. Les limites d’étude

Cette étude présente deux principales limites :
e La taille réduite de l'échantillon de participants
e La durée restreinte de la recherche

d. Sélection des patients

1. Criteres d'inclusion :
Dans cette étude, nous avons inclus tous les patients atteints d'un cancer confirmé
histologiquement, quel que soit le stade de la maladie, et recevant une
chimiothérapie anticancéreuse.

Nous avons également pris en compte toutes les tranches d'age, et avons obtenu
le consentement éclairé des patients et des parents des patients agés de moins de
18 ans.
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2. Criteres d'exclusion :
Dans cette étude, nous avons exclus tous les patients qui ne souhaitent
pas participer a cette étude.

e. Méthode de recueil des données :

Les données ont été obtenues a partir des dossiers médicaux, ce qui nous a
permis de recueillir des informations médicales sur les patients, notamment la
caractérisation des cancers, la classification, les médicaments cytotoxiques
administrés pendant l'hospitalisation, et un éventuel traitement associe. Par la
suite, nous avons rencontré les patients en personne pour compléter un
questionnaire. Les entretiens ont eu lieu en hopital de jour (HDJ) et ont duré entre 5
et 10 minutes

f. Considérations éthiques :

Dans le cadre de cette étude, certaines considérations éthiques ont été prises en
compte. Tout d'abord, le consentement éclairé des patients et, le cas échéant, des
parents des patients mineurs, a été obtenu avant leur participation a l'étude. Les
patients ont été informés de maniére claire et compréhensible sur les objectifs de
l'étude et les procédures impliquées.

De plus, toutes les informations personnelles des patients ont été traitées de
maniére confidentielle et anonymisée pour préserver leur vie privée. Les données
collectées a partir des dossiers médicaux ont été utilisées uniquement a des fins de
recherche, dans le respect des réglementations de protection des données et de la
confidentialité.

Enfin, toutes les procédures et protocoles de l'étude ont été soumis a une

évaluation et a une approbation par un comité d'éthique de la recherche,
garantissant ainsi la conformité aux normes éthiques établies.
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IV. RESULTATS:

a. Description de la population étudiée :

Tous les patients ont accepté de répondre au questionnaire

1. Répartition selon le genre :

Sur 68 patients, 50 étaient des femmes et 18 des hommes, on note une nette prédominance
féminine avec un sex-ratio d’environ 3 femmes pour 1 homme soit 0.3.

5%

Figure 15 : Répartition

50 Femmes selon le genre

18 Hommes

4%
Hommes Femmes

2. Répartition selon l'age :

Figure 16 :
Répartition des
patients selon les
tranches d’age

19.11
%

14.7
0%

1.a47 %

010ans[ [10,20ans[ [20,30ans[ [30,40ans[ [40,50ans[ [50,60ans[ [60,70ans[ [70,80ans[  [90,100ans[

1.47%
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L'age moyen des patients est de 49.40 ans avec des extrémes allant de 08 a 93 ans.
(Diagramme 02) Dont :

[0,70ans[ n=01 (1.47%), [10,20ans[ n=04 (4.41%) , [20,30ans[ n=06 (5.88%) , [30,40ans[ n=06 (8.82%)
[40,50ans[ n=12 (17.64%), [50,60ans[ n=17 (25%) , [60,70ans[ n=13 (19.11%) , [70,80ans[ n=10 (14.7%)

[80,90ans[ n=0 (0%) , [90,100ans[ n=01 (1.47%

3. Répartition selon le diagnostic de la pathologie

Vessie
Hépatique  15%
15%

Endomeatre
&.4%

Estomac

4 4%

Bronchopulmonaire Figure 17 : Répartition selon le
Sein diagnostic de la pathologie
50%

Sarcom musculosquelettiques
T.8%

Les patients interrogés avaient principalement un cancer du sein (50%). Les autres
pathologies retrouvées, par ordre de fréquence, sont : les sarcomes musculosquelettiques
(11.8%), le cancer du colon (7.4%), le cancer du cavum (5.9%) et le cancer
Bronchopulmonaire (5.9%), le cancer de U'estomac et de 'endomeétre (4.4% chacun), le
cancer du foie, de la vessie, de l'ovaire, de 'cesophage, du rectum, du larynx, et de la langue
(1.5% chacun).

4. Répartition selon le niveau émétisant du protocole

Trés faiblement émétisant 1.47%
Faiblement dmatisant 44.11%
Figure 18 : Répartition selon
Moyennement dmétisant 0, le niveau émétlsant du
' 33.29% Protocol
Hautement émétisant 19.11%
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La majorité des protocoles utilisés étaient classés Faiblement émétisant (44.11%), 25.29%
étaient Moyennement émétisant, 19.11% hautement émétisant et seulement 1.47% était trés
faiblement émétisant.

Note : Le potentiel émétisant de la chimiothérapie utilisée lors d’'une association

thérapeutique, c’est le potentiel de 'agent le plus fortement émétisant qui sera retenu.
[19.20]
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b. Description des nausées et vomissements chimio-induits :

1. Prévalence des NVCI :

Tableau 14 : La prévalence des nausées vomissements chimio induits par rapport au
nombre de patients participés a cette étude sur une période de 06mois.

Affections Effectifs Prévalence Pourcentage

68 100%

Total des patients
participés a cette
étude

La prévalence | 54 0.7 19%
des NVCI

La prévalence |23 0.425 42.6%
des NVCI Aigue

La prévalence |28 0.518 51.9%
des NVCI

Retardés

La prévalence | 03 0.0555 5.5%
des NVCI

Anticipés

Figure 19 : Pourcentage des nausées vomissements chimio induits par
rapport au nombre de patients participés a cette étude
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60

Présence de NVCI

Absence de NVCI

NVCI Aigue NVCI Retardes NVCI Anticipes

La prévalence Globale des NVCI dans le service d’oncologie sur une période de 06mois est
de 0.7 soit 79%.

La prévalence spécifique selon chaque type des NVCI est de :

= NVCI Aigue : 0.425 soit 42.6%
= NVCI Retardés : 0.518 soit 51.9%
* NVCI Anticipés : 0.0555 soit 5.5%

2. Répartition selon la classification des NVCI

Pour commencer, nous avons cherché a déterminer la fréquence des nausées et des
vomissements de maniére générale. Sur la base des réponses des patients interrogés,
nous avons constaté que 79% d'entre eux ont signalé des NVCI (Nausées et Vomissements
Chimio-Induits). Parmi ces patients, 35.1% ont mentionné uniquement des nausées, tandis
que 64.8% ont déclaré avoir a la fois des nausées et des vomissements.

Patients Présentant NVCI

(54)

100% Figure 20 : Répartition des
NVCI

Patients présentant
nausées +
vomissements (35)

Patients présentant
nausées seules (19)

35.1%

64.8%




3. Répartition des NVCI selon le niveau émétisant des protocoles

Tableau 15 : Répartition des NVCI chez les patients ayant regu une chimiothérapie tres
faiblement et faiblement émétisante

Nausées Nausées Nausées NVCI NVCI NVCI

Anticipées | Aigues Retardées Anticipés | Aigues Retardés
Grade 01 - 03 06 Grade 01 - - 06
Grade 02 - - 01 Grade 02 - - 03
Grade 03 - - 01 Grade 03 - - -

’ - (o)
Mausées Anticipges 0%

27.27% Figure 21 : Répartition des nausées
Nausées Algues chez les patients ayant regu une
chimiothérapie trés faiblement et
54.54% faiblement émétisantes
Nausées Retardées [ 9.09%
I 0.09%
0 20 40 60

Stade 01 @ stade02 () Stade 03

NVCI Anticipées 0%

Figure 22 : Répartition des NVCI
chez les patients ayant regu une
chimiothérapie tres faiblement et

NWCI Aigues 0% . s g
faiblement emetisantes

66.66%

NVCI Retardées _ 33.33%

Stade 01 @ stade02 () Stade 03

On note que la majorité des patients ont eu des nausées (55%), (54.54%) des nausées
étaient de Grade 01 dans la phase retardée, (27.27%) dans la phase aigiie et (9.09% chacun)
de Grade 02 et 03 dans la phase retardée.
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Tandis qu’'un tres peu nombre de patients ont eu des vomissements (66.66%) de Grade 01 et
(33.33%) Grade 02 dans la phase retardée apres avoir regu sous chimiothérapie faiblement
a trés faiblement émétisant par exemple :

* Gémcitabine

= Docitaxel

= Paclitaxel

» Capécitabine

= 5-Fluorouracile

* Acide zolédronique
= Bévacizumab

Tableau 16 : Répartition des NVCI chez les patients ayant regu une chimiothérapie

Moyennement émétisante

Nausées Nausées | Nausées NVCI NVCI NVCI
Anticipées | Aigues Retardées Anticipés | Aigues Retardés
Grade 01 - 04 02 Grade 01 01 04 05
Grade 02 - - - Grade 02 - 02 04
Grade 03 - - - Grade 03 01 - 01
- - - Grade 04 - - -
75
66.66%
50 Figure 23: Répartition des Nausées
chez les patients ayant regu une
33.33% chimiothérapie Moyennement
émétisante
25
0%
0

Mausées Anticipées

@ craceo

Nausées Aigues

@ Grade 02 Grade 03

Mausées Retardées
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27.77%

22.22% 22.22%

20
11119 Figure 24 : Répartition des NVCI chez
e les patients ayant recu une
5.55%  5.55% 5 559% chimiothé'rap'ie Moyennement
10 I emeétisante
:j .
NVCI Anticipées NV CI Aigues NVCI Retardées
@ cradeor @ Grade02 Grade 03 (@) Grade 04

La majorité des patients ont eu des nausées et des vomissements a la fois (75%).
(55.54%) des NVCI étaient de grade 01:

» (5.55%) dans la phase anticipée
* (22.22%) dans la phase aigiie
» (27.77%) dans la phase retardée.

(33.33%) des NVCI étaient de grade 02 :

* (11.11%) dans la phase aigue
» (22.22%) dans la phase retardée

(11.1%) des NVCI étaient de grade 03 :

* (5.55%) dans la phase anticipée
» (5.55%) dans la phase retardée

On note une absence de 0% des NVCI de grade 04

Tandis qu'un trés peu nombre de patients ont eu des nausées seules (15%) et la totalité des
nausées étaient de grade 01.

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

e Doxorubicine
o Oxaliplatine

o Carboplatine
o [fosfamide

e Témozolomide
¢ Imatinib
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Tableau 17 : Répartition des NVCI chez les patients ayant regu une chimiothérapie
Hautement émétisante

Nausées Nausées | Nausées NVCI NVCI NVCI
Anticipées | Aigues Retardées Anticipés | Aigues Retardés
Grade 01 - 01 - Grade 01 - - 01
Grade 02 - - 01 Grade 02 01 01 02
Grade 03 - - - Grade 03 - - 03
- - - Grade 04 - - -
50 50% 50%
40 .
Figure 25 : Repartition des
- Nausées chez les patients ayant
recu une chimiothérapie
Hautement émétisante
20
10
0%
0
Mausées Anticipées Nausées Aigues Nausées Retardées
. Grade 01 @ Grade 02 Grade 03 Grade 04
40 50%
30 Figure 26 : Répartition des NVCI
37.5% chez les patients ayant regu une
- chimiothérapie Hautement
émétisante
12.5% 12.5%
10
0

Mausées Anticipées

@ cradeor

. Grade 0

MNausées Aigues

2 Grade 03

Mausées Retardées

Grade 04
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Cette partie d’étude met en évidence qu’une forte proportion des patients ont eu des
nausées et des vomissements a la fois (80%)

(12.5%) des NVCI étaient de grade 01:

* (100%) dans la phase anticipée
(62.5%) des NVCI étaient de grade 02 :

* La Majorité dans la phase retardée
(12.1%) des NVCI étaient de grade 03 :

» (100%) dans la phase retardée

On note une absence de 0% des NVCI de grade 04

Tandis qu'un trés peu nombre de patients ont eu des nausées seules (10%) et la totalité des
nausées étaient de grade 01 et garde 02 (50% pour chacun)

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

= Cisplatine
= Cyclophosphamide

68




c. Adhésion aux recommandations et présence de NVCI

Ensuite, nous avons entrepris d'examiner si la présence de NVCI était affectée par le
degré d'observance des prescriptions d'antiémétiques conformément aux
recommandations officielles, ainsi que par le niveau d'émétisme. Les données
correspondantes sont présentées dans les tableaux et les diagrammes suivants.

Tableau 18 : Nombre de patients ayant eu des NVCI avec une cure Faiblement émétisante en
fonction de la conformité des prémeédications antiémétiques

Conforme Sous-dosage Surdosage
Présence des NVCI 14 01 05
Absence des NVCI 05 0 0
100%
100
70% . .
75 Figure 27 : Nombre de patients
ayant eu des NVCI avec une
cure Faiblement émétisante en
50 fonction de la conformité des
prémédications antiémétiques
25%
25
5%
0 A

Préesence des NVCI

® Conforme ® sous-dosage

Absence des NVCI

surdosage
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Tableau 19 : Nombre de patients ayant eu des NVCI avec une cure Moyennement émétisante
en fonction de la conformité des prémédications antiémétiques

Conforme Sous-dosage Surdosage
Présence des NVCI 02 19 03
Absence des NVCI 01 05 0

100

79.16%

75
50

25

8.33% 12.5%

, R
Présence des NVCI

® Conforme ® sous-dosage

83.33%

Figure 28 : Nombre de patients
ayant eu des NVCI avec une
cure Moyennement
émétisante en fonction de la
conformité des
prémédications antiémétiques

Absence des NVCI

surdosage

Tableau 20 : Nombre de patients ayant eu des NVCI avec une cure Hautement émétisante en
fonction de la conformité des prémeédications antiémétiques

Conforme Sous-dosage Surdosage
Présence des NVCI 02 08 0
Absence des NVCI 01 02 0
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80%

80
66.66%
60
Figure 29 : Nombre de patients ayant
40 eu des NVCI avec une cure
Hautement émétisante en fonction
de la conformité des
20 prémédications antiémétiques
0
Presence des NVCI Absence des NVCI
® Conforme @ sous-dosage surdosage
® Sous-dosage : La fréquence élevée des cas de sous-dosage dans notre
étude est di a l'absence de la prescription des corticoides lors de la
phase retardée chez les patients recevant un Protocol moyennement a
hautement émétisant ; la seconde cause de sous-dosage est la non
disponibilité de U'aprépitant ainsi que le cout trés élevé de ce médicament.
® Surdosage : La principale raison du surdosage est la prescription
excessive des sétrons, lesquels devraient étre réservés uniquement a la
phase aigué, chez les patients recevant une chimiothérapie a faible niveau
d'émétisme.
Tableau 21 : Présence ou non de NVCI en fonction de la conformité aux
recommandations
Conforme Sous-dosage Surdosage
Présence des NVCI 18 28 08
Absence des NVCI 07 07 0

A laide du test de fisher (p-value=0.276 > 0.05) on déduit qu'il n'existe pas un lien entre la
conformité d’'une prescription et l'absence des NVCI

Note : le test fisher est un test statistique utilisé pour évaluer l'association entre deux
variables catégorielles
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d. Lien entre les facteurs de risque et les NVCI :

Nous avons également examiné si des liens existaient entre les caractéristiques des
patients et la présence de NVCI. Les résultats correspondants sont présentés dans les

tableaux 17 a 24

1. Age:

Tableau 22 : NVCI en fonction de l'age

Age Présence des NVCI Absence des NVCI
=50 ans 32 10
<50 ans 22 04

Khi-deux : p-value = 0,404 >0,05

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

2. Genre:

Tableau 23 : NVCI en fonction de genre

Genre Présence des NVCI Absence des NVCI
Femme 40 10
Homme 14 04

Khi-deux : p-value = 0,842 >0,05

Aucun genre ne montre plus de susceptibilité aux NVCI

3. Tabac:

Tableau 24 : NVCI en fonction de la consommation de tabac

Tabac Présence des NVCI Absence des NVCI
Oui 06 01
Non 48 13

Khi-deux : p-value = 0,663 >0,05

La consommation de tabac n’influence pas l'apparition de NVCI.
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4. Alcool

Tableau 25 : NVCI en fonction de la consommation d’alcool

Alcool Présence des NVCI Absence des NVCI
Oui 0 0
Non 54 14

Aucun patient participant a notre étude ne consommait de l'alcool.

5. Nausées gravidiques

Tableau 26 : NVCI en fonction de la présence des nausées gravidiques

Nausées gravidiques

Présence des NVCI

Absence des NVCI

Oui

18

06

Non

20

05

Khi-deux : p-value = 0,675 >0,05

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

grossesse et la survenue de NVCI.

6. ATCD de mal de transport

Tableau 27 : NVCI en fonction de la susceptibilité aux maux des transports

Mal de transport

Presence des NVCI

Absence des NVCI

Oui

20

05

Non

34

09

Khi-deux : p-value = 0,927 >0,05

La susceptibilité au mal des transports ne semble pas avoir d'influence sur les NVCI.
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7. NVCI antérieurs :

Tableau 28 : NVCI en fonction des NVCI antérieurs

NVCI antérieurs Présence des NVCI Absence des NVCI
Oui 14 01
Non 40 13

Khi-deux : p-value = 0,303 >0,05

NVCI antérieurs ne paraissent pas avoir de rdle dans l'apparition de NVCI.

Note : Le khi deux ou également appelé le khi carré est un test statistique qui va permettre
de se prononcer sur le lien entre deux variables qualitatives
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V. DISCUSSION

1. Préevalence des NVCI :

L'objectif principal dans cette étude était de voir la prévalence des nausées et des
vomissements induits par la chimiothérapie dans le service d’oncologie au niveau de 'EPH
de Kasr Elhirane

Nous avons rapporté dans notre étude 68 cas ; dont 79.4% (n=54) ont signalé avoir souffert
de nausées et de vomissements en relation avec leur traitement de chimiothérapie. Parmi
ces patients, 35.1% ont éprouvé uniquement des nausées, tandis que 64.8% ont connu a la fois
des nausées et des vomissements.

D’'une maniére générale, la prévalence de ces affections systémiques est globalement élevée
dans les différentes séries :

e AuMaroc la prévalence était de 44% ce qui est inférieure a celle retrouvée dans notre
étude [03]

e En France la prévalence était de 50% ce qui est légerement inferieur a celle retrouvée
dans notre étude [56]

e 6 Pays Asiatiques lincidence était de 60% ce qui est légérement inférieur a celle
retrouvée dans notre étude [57]

e En Jordanie lincidence était de 72%, ce qui est similaire a celle retrouvée dans notre
étude [58]

Cette Légere différence de prévalence peut s’expliquer par : la non disponibilité des
médicaments antiémétiques utilisés dans la prévention des NVCI, tél que 'aprépitant dans
notre cas.

2. Types des NVCI

a. Selon leur ordre chronologique

Dans notre étude, les cas de NVCI retardés étaient les plus fréquents, représentant 51.9% de
'ensemble des NVCl observés. Les NVCI aigus constituaient quant a eux 42.6% des cas, tandis
que les NVCI anticipés étaient moins fréquents, ne représentant que 5.5% des cas.

Cette répartition est la méme retrouvée dans la littérature mais avec des pourcentages
différents. La plupart des études rapportaient un taux seulement de 4 a 10% des NVCI
anticipés [56.57]

Sauf dans les deux récente études Jordanienne [58] et Marocaine [03] ou le pourcentage des
NVCI anticipés était de 18% et 26%.

b. Selon leur grade

Dans notre étude, nous avons constaté que 61.11% des NVCI étaient classés comme étant de
grade 1. Les NVCI de grade 2 représentaient 27.77% des cas, tandis que les NVCI de grade 3
étaient présents dans seulement 11.11% des cas.
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Il convient de noter que la littérature sur ce sujet est limitée en termes d'études classant les
NVCI selon leur grade.

Au Maroc [03] 57% des NVCI dans leur étude étaient de gradel. Les NVCI de grade 2
représentaient 35% et de grade 3 seulement 8% ce qui est similaire a celle retrouvée dans
notre étude

En France [56], il a été observé que les NVCI de grade 2 étaient les plus fréquentes,
représentant 64% des cas, suivies par les NVCI de grade 3 (32%), tandis que seulement 3,5%
des NVCI étaient classés comme étant de grade 1.

c. Selon le niveau émétisant de la chimiothérapie recue :

Contrairement aux attentes et aux données de la littérature [56, 57, 58], nous avons observé
un trées peu nombre de cas de NVCI de grade 3 chez les patients ayant recu une
chimiothérapie présentant un niveau moyen ou élevé d'émétisme. En revanche, nous avons
constaté la présence de Nausée de grade 3 chez certains patients traités par une
chimiothérapie a faible ou tres faible niveau d'émétisme, ce qui est surprenant

3. Adhésion aux recommandations et présence des NVCI :

Notre étude a révélé que la conformité des prescriptions d'antiémétiques aux
recommandations officielles n'était pas toujours respectée dans notre service. Les
prescriptions d'antiémétiques ne correspondaient pas systématiquement aux lignes
directrices établies par des organismes tels que le MASCC (Multinational Association of
Supportive Care in Cancer), 'ESMO (European Society For Medical Oncology), le NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) et 'AFSOS (Association Francophone pour les
Soins Oncologiques de Support).

Nos résultats obtenus sont similaires a ceux des études réalisées en France [56] et au
Maroc [03] Dans ces derniéres, il a été constaté une sous-prescription de l'aprépitant pour
les chimiothérapies hautement et moyennement émétisante, De plus, les corticoides étaient
également sous-prescrits dans les chimiothérapies hautement et moyennement émétisante
a la phase retardée, La principale raison du surdosage est la prescription excessive des
sétrons, lesquels devraient étre réservés uniquement a la phase aigué, chez les patients
recevant une chimiothérapie a faible niveau d'émétisme.

Il est possible d'améliorer ces prescriptions de la maniére suivante :

En cas de sous-dosage :

e Prescrire l'aprépitant lors des chimiothérapies a fort et moyen potentiel émétisant,
méme si ce médicament n'est pas encore disponible en Algérie.

e Augmenter la prescription de corticoides lors des chimiothérapies a fort potentiel
émétisant afin de prévenir les NVCl retardés.

En cas de surdosage :

e Réduire la durée de prescription des sétrons, car ils ne sont pas recommandés dans
la prophylaxie des NVCI retardés selon les recommandations officielles.
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4. Lien entre les facteurs de risque et les NVCI :

Les publications récentes mettent en évidence limportance de prendre en compte les
caractéristiques spécifiques du patient lors de la prescription d'antiémétiques, Selon nos
résultats, aucun des facteurs mentionnés dans la littérature [29] ne semble avoir d'influence
sur la prévalence des NVCI ce qui est identique a une étude francaise [56].:

e Sexe féminin

e Age moins de 50 ans

e Tabac

e L'alcool comme un facteur protecteur
e Nausées gravidiques

e NVCI antérieurs

e ATCD aux maux de transport

D’aprés une étude aux USA les résultats montrent une importante relation entre le sexe
féminin le jeune age<50ans consommation d'alcool (comme un facteur protecteur) les
nausées gravidiques et Uapparition des NVCI, le reste ne semble pas avoir un lien [61].

Par contre au Japan que le sexe féminin et la consommation d’'alcool (comme un facteur
protecteur) qui ont montré une relation significative avec l'apparition les NVCI [60]
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Conclusion

Les NVCI (Nausées et Vomissements induits par la Chimiothérapie) sont des effets
secondaires fréquents chez les patients recevant une chimiothérapie. Ils se caractérisent par
des sensations de malaise, des nausées et des vomissements. Ces symptomes peuvent
survenir dans les premiéres heures suivant la chimiothérapie (NVCI aigus), plusieurs jours
aprés (NVCI retardés) ou méme avant la séance de chimiothérapie (NVCI anticipés).

Cette étude sur la prévalence des NVCI dans notre service d'oncologie met en évidence
limportance de prendre en compte ces effets secondaires chez les patients sous
chimiothérapie. Les résultats obtenus révelent une prévalence significative des NVCI, avec
un pourcentage élevé de patients signalant des nausées et des vomissements liés a leur
traitement anticancéreux. Cette prévalence souligne la nécessité d'une prise en charge
adéquate des NVCI dans le cadre des soins oncologiques.

Elle met en évidence la prévalence des NVCI dans le service d’oncologie de 'EPH de Kasr
Elhirane et souligne limportance de mettre en ceuvre des mesures préventives et
thérapeutiques appropriées pour améliorer la qualité de vie des patients et optimiser leur
traitement anticancéreux. Des efforts supplémentaires sont nécessaires pour sensibiliser
les professionnels de santé et promouvoir une prise en charge optimale des NVCI dans la
region
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Perspective :

On souhaite dans le futur avoir la possibilité :

De fournir une accessibilité accrue a l'aprepitant, les patients pourront bénéficier d'une
meilleure prévention des NVCI

D’améliorer la conformité des prescriptions d'antiémétiques aux sociétés savantes,

De prendre en compte non seulement le protocole de chimiothérapie, mais également les
facteurs de risque spécifiques a chaque patient pour une prise en charge personnalisée et
efficace des NVCI.
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RESUMES




Résume

Prévalence des nausées et vomissements chimio-induits

Etude prospective a 'EPH de Kasr El Hiran Laghouat

Objectif : Etudier la prévalence des nausées et vomissements chimio-induits (NVCI),
Déterminer si les prescriptions réalisées dans notre service sont conformes aux
recommandations des sociétés savante et évaluer l'influence de certains facteurs
propres au patient sur l'apparition de ces NVCI.

Matériel et méthodes : Il s'agit 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 03mois, du 21 septembre au 21 décembre 2022.

Résultats : Au terme de cette étude, 50 femmes et 18 hommes ont été interrogés
dont 'age moyen était de 49,40ans. Le cancer du sein était la pathologie
néoplasique sous-jacente la plus fréquente (50%). La majorité des protocoles de
chimiothérapie utilisés étaient classés Faiblement émétisant (44.11%), La prévalence
des NVCI était de 79% dont (51.9%) était dans la phase retardée. Selon nos résultats,
aucun des facteurs de risque ne semble avoir d'influence sur la prévalence des
NVCI, ainsi que les prescriptions ne sont pas conformes aux recommandations des
sociétés savantes

Conclusion : Nos résultats montrent que la prise en charge des NVCl reste
globalement non satisfaisante et pouvait étre améliorée par le fait de fournir une
accessibilité accrue a l'aprepitant.
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Abstract

Prevalence of chemotherapy-induced nausea and vomiting Prospective
study at Kasr El Hiran hospital in Laghouat

Objective: To study the prevalence 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 3 months from September 21 to December 21, 2022.

Results: At the end of this study, 50 women and 18 men were interviewed, with a
mean age of 49.40 years. Breast cancer was the most frequent underlying
neoplastic pathology (50%). The majority of chemotherapy protocols used were
classified as low emetic risk (44.11%). The prevalence of CINV was 79%, of which
51.9% occurred in the delayed phase. According to our results, none of the risk
factors appear to have an influence on the prevalence of CINV, 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




Fiche D’EXPLOITATION

Date :

Fiche No : ....

I-Données sociodémographiques :

1- NometPrénom: .........

2- Age ...l

3- Sexe : Masculin [_] Féminin |:|

4- Profession : .......

5- Niveau socio-économique : .......

6- Tabac:oul [ | NON [ ]

7- Alcool : OUI  [] NON

8- ATCD de chimiothérapie : oul [_] NON |:|

9- ATCD de nausées vomissements gravidiques : OUI |:| NON |:|
10- ATCD de mal de transport : OUl [__| NON ]

II-Données liées a la pathologie :

1-Diagnostic: ......ccecvevenennnn

2-Les molécules antinéoplasiques UtiliSées : ...........coeoeviviiiiiiiinnnn
3-Nombre de séances par mois : .............

4-Niveau émétisant : FORT [ ] moven L] FaiBLE |:| TRES FABLE [__|
5-Modes d’administration : oraL  [__] INTRavEINEUX [ |

6-Prise concomitante d’un traitement émétisant :

OPIACES [ | FER ] ANs [ JATB [ ] aucun| |

7- Traitement antiémétisant utilisé :

Anxiolytiques |:| Corticoides |:| Sétrons |:|Neuroleptiques |:| Anti NK1 I:l

HE menthe poivrée |:| Traitements d’automédication (acupuncture, hypnose) |:|

11I-NAUSEES VOMISSEMENT CHIMIO INDUITS (NVCI) :

1- Nausées vomissements pré chimio : oul [_]NON [ ]
2- Nausées vomissements per chimio : OUI [__]NON [ ]
3- Nausées vomissements post chimio : OUI |:| NON |:|

NVCI AIGUE :

1- Apparition des nausées vomissements entre 0 a 24h qui suit I'administration de
traitement antinéoplasique : OUI 1 non |:|
2- Disparition N.V sans traitement dans les 12h a 24h : OUI [__] NON : |:|
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NVCI RETARDES :

1- Apparition des N.V dans les 24h qui suivent I’'administration des cytotoxiques :

oul [_Jnon  [T]

NVCI ANTICIPES :

1- Apparition des N.V dans les 24h qui précédent I’'administration des cytotoxiques :

oul |:| NON |:|

NVCI NON MAITRISES :

1- Apparition NV apres administration des cytotoxiques malgré une prophylaxie antiémétique :

oul[ | non[]

NVCI REFRACTAIRES :

1- Apparition NV aprés administration des cytotoxiques malgré une prophylaxie antiémétique et
un traitement de secours adéquat : OUI [_] NON |:|

LA CLASSIFICATION DES NVCI

**VOMISSEMENTS * *
OuUl | NON
GRADE 01 Un épisode de vomissement par jour 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
**NAUSEES**
GRADE 01 Patient capable a manger oul | NON
GRADE 02 Diminution significative de I'apport alimentaire oul | NON
GRADE 03 Pas d’alimentation / Hydratation IV oul NON
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