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INTRODUCTION

Depuis la seconde guerre mondiale, la recherche a permis de
développer la panoplie des anticancéreux. Cependant, la présence d’effets
indésirables reste un obstacle 2 lintensification des traitements.

Les nausées et les vomissements sont les plus fréquemment
rencontrés. lls peuvent avoir une répercussion sur Pétat physique du malade
(déshydratation, déséquilibre électrolytique, malnutrition) ainsi que sur Pétat
psychique (refus de poursuivre le traitement).

Pour optimiser le résultat de la chimiothérapie, nombreux sont les
protocoles qui adjoignent des “palliatifs" : I'objet des antiémétiques est de
réduire la fréquence et la durée des vomissements chimio induits.

Aprés avoir défini les facteurs limitants de la chimiothérapie
anticancéreuse, je ferai un rappel physiologique du vomissement. Ensuite, je
traiterai les antiémétiques utilisés et & partir des divers protocoles connus, je

donne un schéma général en tenant compte du facteur économigue.



A. Les facteurs limitants de la chimiothérapie

1. Les facteurs liés au malade

1.1. Etat général du patient

Pour tout néoplasme, connaitre I'état clinique du malade est
important car il est susceptible d’interférer sur la réponse a la
chimiothérapie. Une étude faite en 1977 sur le cancer bronchique primitif, a
faible taux de réponse aux agents anticancéreux, a permis de dégager quatre
variables cliniques prédictives de la survie des patients.

1) L’extension du cancer (localisé ou métastase)

2) L’age (les -70 ans et les +70 ans)

3) L'indice de performance (mesure de lactivité du patient). Deux
échelles sont utilisées : celle de 'O.M.S. et celle de KARNOFSKY.

4) La perte de poids.

Pour les criteres suivants (cancer localisé, population jeune,
autonomie, amaigrissement < 12 % pour le cancer localisé et < 6 % pour
les métastases) la médiane de survie est plus longue (24).

Remarque : L'importance de P'dge n’est pas & négliger car il influe
sur le délai diagnostic (temps entre le premier symptome et la découverte
du cancer). En effet, les personnes Aagées souffrent généralement d’une

polypathologie masquant le cancer (25).

1.2. Les conditions de vie

Selon les capacités intellectuelles, la classe socio-économique, le
niveau d’éducation, la consommation réguliere de tabac et/ou d’alcool, la
compliance du patient a la chimiothérapie sera différente.

Certains de ces facteurs : alcool, tabac, peuvent aggraver les cancers

de type ORL (25).
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Paradoxalement, une étude australienne réalisée chez des personnes
absorbant régulierement de Palcool, montre une diminution de la fréguence
des nausées et des vomissements alors que les anticancéreux utilisés ont un

haut pouvoir (45).

2. Les facteurs de résistance a la chimiothérapie

La résistance des cellules tumorales aux agents cytotoxiques
représente un obstacle majeur a Pefficacité du traitement.
Elle peut étre définie comme étant la persistance de la prolifération

des cellules tumorales aprés la chimiothérapie (3).

2.1. La résistance exirinséque

2.1.1. La résistance cinétique

Plusieurs théories existent (25).

La théorie de SKIPPER dit que la croissance tumorale suit un
modele Gompertzien. La tumeur croit exponentiellement pendant la phase
infraclinique puis lorsqu’elle est trop volumineuse et que les signes cliniques
sont présents, la croissance est plus lente.

La théorie de GOLDIE et COLDMAN dit que toute tumeur
présenterait des clones d’emblée résistant aux drogues employées. Ce serait
un phénoméne génétique résultant de la survenue spontanée et aléatoire de

mutations au cours de la progression tumorale.

2.1.2. La résistance pharmacologique
In vivo, la cytotoxicité d'un médicament va dépendre de plusieurs
facteurs : dose seuil critique, voie d’administration, degré d’activation (si

besoin).
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On parle de chimiorésistance pharmacologique lorsque la dose utilisée

est inférieure au seuil, la voie d’administration est alors inappropriée (3).

2.1.3. La résistance anatomique ou sectorielle
Le site anatomique de la tumeur (ex : cérébrale), ses caractéristiques
d’organisation interne notamment architecturales et vasculaires (altération du
stroma) conditionnent la perméabilité des cellules tumorales aux

médicaments (3).

2.2. La résistance intrinséque

Cinq mécanismes ont été mis en évidence.

La résistance d'un agent cytotoxique peut faire appel a plusieurs

d’entre eux. Tableau n°1.

2.2.1. Altération du transport membranaire

Une diminution du flux transmembranaire entrant a été mise en
évidence pour certains antimétabolites : Méthotrexate, Nitrosourée,
Alkylants. A linverse une augmentation du flux transmembranaire sortant a
dépendance énergétique a été individualisée pour les molécules de grande
taille (anthracycline, alcaloides de la pervenche, de la podophylie).

Il en résulte une diminution de l'accumulation intracellulaire des
médicaments (3).

A la surface des cellules résistantes, une glycoprotéine de 170 KD :
la Pgp est présente en quantité importante dans les cancers résistants
d’emblée ou secondairement résistants. Elle est codée par le géne MDR
("Multi Drug Resistant”). Elle a un role de pompe qui chasse hors de la

cellule les cytostatiques (28, 33).



|
_
_
_
_
_
|
|
_
_
_
|
|
_
_
|
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
|
|
_

saseredsa sap UOTIBATIOV

2ITRINTIOD UOTIBOTXOJIp Ip
sauTgloxd sSap UOTIBIUIEINY

awWsTIOqE3I8W ST suep sagnbridwt
sowizZuUua Sap UOTIBIPITV

srrruriqwow anoideosy

SUTTNGRY,

ainjoniis op saurgijoad

somAzZua
sa7qro saurajoid UOTIBRIBITY

JUB}IO0S XNTJ
JUBRIIUS XNTJ
81TRURIUWALSURIY

3I10dsueal Np UOTIBIFITY

senbrpruraddryuy
senbrandriuy
XIW senbrioyTiuy

auUTOTQNIOX0(J : Xg
II 9seiaswosTodol
Bl @p SAN23TqTYUI

aousazad

sYuUBTAYTV B Op S9pLOTEOTV

sanbrx03034£0 sjusly

$93TT0QRIPWF IUY

NAV. T ep  uoriearTdey 2ITETNIT8D SUTPIOAJ

—— — v L Wb, et s el S e e, . s PP re] — ——————_ TV, o oo e, e e e ] it A it

UOTIOB,P SWSTUBIIN

SANDIX0LOLAD SINGOV SdG HNDASNIULNI 4ONVLSISHd
T U nEdaIqE]




_16_

2.2.2, Altération quantitative et/ou qualitative des protéines
cibles

Les protéines cibles des agents cytotoxiques sont :

- soit des enzymes (Dihydrofolate reductase pour le méthotrexate, la
Topoisomérase II pour les anthracyclines...).

- soit des protéines de structure (tubuline pour les alcaloides de la
pervenche, récepteurs membranaires pour les anthracyclines).

La résistance est due & une modification de laffinité "enzyme-
substrat’, & une augmentation de la synthése des enzymes, a une altération

des protéines (3, 4).

2.2.3. Altération quantitative et/ou qualitative enzymatique
impliquée dans le métabolisme des agents cytotoxiques
L’altération du métabolisme des agents cytotoxiques par diminution
d’activit¢ des enzymes d’activation (uridine phosphorylase pour 5-Fluoro-
Uracile, Folypoly-glutamate synthétase pour le méthotrexate) ou, au
contraire, par augmentation d’activité des enzymes d'inactivation
(phosphatase alcaline pour 6-mercaptopurine) est une autre forme de

résistance (3).

2,24 Altération quantitative des protéines de détoxication
cellulaire
I 'y a augmentation des protéines (glutathion) ou des enzymes
(glutathion-S-transferases, enzymes redox) de détoxication cellulaire,
Ce type de chimiorésistance concerne essentiellement les alkylants,

nitrosourées... (3).



2.2.5. Activation des systémes de réparases
Ce mécanisme de réparation de I'ADN cellulaire représente sans
doute une des résistances la plus fréquente et la plus importante mais peu

étudiée (3).

3. La toxicité de la chimiothérapie

Les effets toxiques des médicaments anticancéreux restent un obstacle
majeur A lintensification des traitements.

L’index thérapeutique de lactivité antitumorale sur les tissus cibles
par rapport a la toxicité sur les tissus sains reste relativement faible.

On observe une toxicité immédiate, qui se manifeste dés

I'administration du produit ou dans les jours qui suivent, et une toxicité

chronique, qui apparait aprés plusieurs prises d’'un méme produit (14).

3.1 La toxicité aigué

* Accident hématologique

Les trois lignées peuvent étre touchées don possibilité de

thrombopénie, leucopénie, anémie.

* Alopécie

Réversible a l'arrét du traitement.

* Accidents digestifs

Diarrhée (Fluorouracile)

Constipation de type occlusif (alcaloides de pervenche)
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Nausées, vomissements

Selon leur importance, ils peuvent provogquer des complications
(déshydratation, déplétion électrolytique, alcalose métabolique, insuffisance
rénale fonctionnelle, diminution d’excrétion urinaire des agents cytotoxiques
ce qui potentialise leur toxicité, pneumonie par aspiration bronchique). I en
résulte donc une dégradation supplémentaire de I'état général du malade
qui peut 'amener & refuser de poursuivre son traitement (35).

Leur fréquence dépend de la chimiothérapie : type de molécule utilisée,
de la concentration sérique, mode d’administration.

La toxicité est moindre par voie parentérale que par voie orale (8).

Le potentiel émétogene est fonction du groupe auquel appartient I'agent
anticancéreux. Tablean n° 2 (12).

Chronologiquement, on observe soit des épisodes aigus, retardés ou
anticipés (8).

Les épisodes aigus sont les mieux connus et surviennent au début de

la perfusion ou quelques minutes 4 quelques heures apres.

Les épisodes retardés apparaissent 24 heures aprés la chimiothérapie

et leur durée varie de un a huit jours, le plus souvent sous forme de
nausées.

Les épisodes avec anticipation correspondent & un réflexe

conditionné, suite a plusieurs cures de chimiothérapie, dans les 24 a 48

heures précédant la prochaine cure.

* Nécroses extensives dues A la toxicité de certains médicaments.

* Pneumopathie interstitielle (Méthotrexate)

*  Cytolyse hépatique (Fluororacile, Cytarabine, Méthotrexate).

Régression a larrét du traitement.
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* Cholestase (Mercaptopurine) réversible.

* Nécrose myocardique aigué (Fluorouracile, cyclophosphamide) rare.

* Troubles du rythme si hypokaliémie (anthracycline)

* Accidents neurologiques périphériques

Polynévrite (alcaloides de la pervenche)

Neurotoxicité cumulative (dérivés du platine)

Convulsions (vincristine)

Syndrome cérébelleux (Fluorouracile, cytarabine)
Arachnoidites (si administration intrathécale de méthotrexate).

* Néphrotoxicité

Méthotrexate et métabolites hydroxylés précipitent dans les tubules.
La diurése alcaline favorise ce processus.
Le Cisplatine provoque des tubulopathies distales lors d'une

hydratation insuffisante.

3.2 Toxicité chronique

Une relation existe généralement entre risque de survenue de toxicité et
doses cumulatives administrées.

Ces manifestations sont inconstamment irréversibles.

- Toxicité médullaire

La plus fréquente et la plus grave.

On obsefve une cytopénie  prolongée pouvant étre irréversible par
atteinte des cellules souches méduliaires.

Lors de lutilisation concomittante des irradiations et des anticancéreux,
il v a possibilité de leucopénie secondaire, majorant le risque d’infection.

Dans un premier temps, elle sera bactérienne puis fongique.
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Lorsque la neutropénie est inférieure 2 SOO/mmz, on observe de la

fievre.
Le bilan de I'hématopoiése est donc nécessaire avant toute
chimiothérapie afin de mesurer I'aplasie médullaire. En fonction du résultat,

une antibiothérapie peut étre adaptée en prévention de l'infection.

- Toxicité rénale

Insuffisance rénale chronique (Nitrosourée, Cisplatine)

- Toxicité cardiaque

Insuffisance cardiaque globale (Anthracycline).

- Manifestations neurotoxiques

Atrophie corticale avec dilatation ventriculaire (Méthotrexate et

irradiation)

- Toxicité hépatique

Le bilan biologique est anormal  (Anthracycline,  Alcoylant,
Podophyllotoxine).
Troubles hépatiques chroniques (Méthotrexate).

Hépatite voire cirrhose (Cytarabine).

- Toxicité pulmonaire (rare)

Fibrose pulmonaire (Bléomycine, Busulfan)

- Fonction de reproduction

Chez I'homme, laltération porte sur la lignée germinale mais n’affecte
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pas la fonction endocrine.
Chez la femme, on observe aménorrhée, tableau bioclogique de la

ménopause (4).

B. La physiologie du vomissement

1. Mécanisme d’apparition

Le vomissement est un acte réflexe dans lequel I'estomac n’est pas seul
en cause.

Apres inspiration, la fonction gastrique et I'oesophage se reldchent en
méme temps.

Il se produit une contraction gastrique.

Le diaphragme s’abaisse.

Les muscles abdominaux se contractent violemment.

Il y a inhibition respiratoire, le contenu gastrique est propulsé a travers
le cardia vers I'oesophage et le pharynx.

La glotte se ferme, le contenu gastrique est évacué par la bouche (32).

2. Les structures impliquées

2.1. Au niveau central

* Le centre du vomissement (CV)

Localisation : fasciculus solitarius bulbaire proche du noyau vague et
de la formation réticulaire sous-jacente.
Roéle : Coordonner le vomissement. Sensible & différents
neuromédiateurs,
* La CTZ (zone chémoréceptrice)

Localisation : Aera Postrema (a proximité du 4éme ventricule).



Roéle : intermédiaire du centre du vomissement, sensible entre autre

aux agents cytotoxiques.

Remarque : ne peut controler seul le vomissement (47).

Le faisceau solitaire (FS)

Assure la liaison entre la CIZ et le centre de vomissement.
Le cortex
Réle : mémorisation des vomissements.

»

serait & l'origine des épisodes anticipés.

2.2. Niveau périphérique

- Estomac

Cellules entérochromaffines

Suite 4 une agression, elles libérent des neuromédiateurs.

Muscles de la motilité gastrique et oesophagienne : reldchement.

- Les muscles respiratoires et abdominaux

Contraction du diaphragme et des muscles abdominaux.

Contraction des muscles expiratoires avec fermeture de la glotte.

2.3. Les voies nerveuses

Les afférences

Afférences vagales et splanchniques

Afférences corticales.
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Les efférences

Nerfs vagues pour le tractus digestif.

Nerfs spinaux pour la musculature abdominale.

Nerf phrénique pour le diaphragme.

Nerfs sympathiques pour les réponses vaso-motrices de la sudation.

Nerfs sécrétomoteurs salivaires (6, 13, 32).

3. Les neuromédiateurs

3.1. Niveau central

Ils sont retrouvés en quantité plus ou moins importante dans les

différentes structures. Le tableau qui suit résume leur localisation.

I
} Neuromédiateur ; cv ]| Fs 1 CTZ |
| 1 I | |
| 1 l | |
| Histamine [ + | + | + |
| Acétylcholine | + ] + | + |
| Enképhalines | | + ! + I
| Dopamine | | ! + |
| Sérotonine | | | + |
| l § l |

3.2, Niveau périphérique

La transmission synaptique est assurée par I'acétylcholine, 'adrénaline,

la dopamine.
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5. Etiologie des vomissements chez les cancéreux

Connaitre la cause d’un vomissement est nécessaire afin de trouver le
traitement adéquat.

Hypercalcémie : rencontrée en cas de métastases osseuses disséminées. Une

hypercalcémie légére sera traitée par des glucocorticoides  alors qu'une
sévére nécessite un apport liquidien associé a des phosphates et une diurese

forcée.

Hypertension_intracranienne : traitée par la Dexamethasone.

Vomissements par obstruction

IIs sont fréquents au dernier stade des cancers abdominaux et surtout
ovariens.

Ils surviennent progressivement et sont intermittents au début.

Ils seront tout d'abord  traités  par des amolissants  fécaux
(Dioctylsulfosuccinate) et par un anti-péristaltique (Loperamide).

Avec Pévolution de la maladie, il faudra passer aux analgésiques (coliques)

et aux antiémétiques.

latrogénes

Dus aux agenis cytotoxiques.

’effet émétisant résulte d’'une action centrale et/ou périphérique (14).
L’action périphérique s’expliquerait par une perturbation du péristaltisme du
tube digestif suite aux neuromédiateurs ou chémorécepteurs contenus dans
la paroi du tube digestif.

L’action centrale se fait par le contact du flux sanguin ou du liquide
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céphalorachidien avec la trigger zone qui stimule les chémorécepteurs.
La stimulation du centre du vomissement peut donc étre directe ou
indirecte par le biais d’afférences sympathiques ou vagales digestives, par le

systéme limbique et vestibulaire (6).

C. Les antiémétiques

(13, 18, 47, 20, 48, 37)

1. Les neuroleptiques

1.1. Mécanisme d’action

Les neuroleptiques sont des antagonistes dopaminergiques.

Selon la structure neuroanatomique concernée, l'effet clinique est
différent.

L’action antiémétique est due & un blocage de ces récepteurs au
niveau de la trigger zone.

Certaines molécules ont cependant un mécanisme d’action particulier.

Le métoclopramide bloque les récepteurs dopaminergiques de type 2
pour des doses de 10 a 30 mg, et les récepteurs sérotoninergiques de type
3 pour des doses élevées (2 mg/kg).

L’alizapride a une action centrale trés faible (12),

Les neuroleptiques agissent également sur d’autres systémes
aminergiques :

- Le systeme alpha adrénergique : ce qui explique Phypotension

orthostatique, la sédation.

- Le systitme sérotoninergique : ce qui explique l'action anti-

migraineuse.

- Le systéme histaminergique : ce qui explique la sédation.




- Le systéme cholinergique : ce qui explique les effets secondaires de

type atropinique.

1.2. Pharmacocinétique

Par voie orale, la biodisponibilité des neuroleptiques est variable :
- 40 % pour la chlorpromazine,
- 70 % pour I'halopéridol.

Les gouttes sont mieux résorbées que les comprimés, La
chlorpromazine subit une dégradation intestinale. Les neuroleptiques
diffusent dans les tissus richement wvascularisés. Les molécules les plus
liposolubles (phénothiazines) se fixent également dans le tissu adipeux.
L’élimination du produit sera longue. La rapidit¢é de laction dépend de
plusieurs criteres : dose, voie d’administration, résorption, passage de la
barriere hématoencéphalique.

Ce passage est mauvais pour le métoclopramide, I'alizapride, et nul
pour le dompéridone,

La demie-vie est généralement supérieure & 5 h (15 a 30 heures)
sauf pour le Dropéridol, les benzamides.

Le métabolisme hépatique produit des métabolites actifs pour les
phénothiazines (sulfones, sulfoxydes). Les benzamides ne subissent pas de
transformation. L’élimination est rénale a 90 % (Droleptan) mais elle peut

également étre biliaire (Torecan).

1.3. Les effets secondaires

Troubles psychiques

Asthénie -

Somnolence
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Anxiété
Syndrome dépressif réactionnel

Etat confusionnel (personnes Agées, éthyliques)

Troubles neurologiques

Syndrome pseudoparkinsonmien résultant d'un blocage des récepteurs
dopaminergiques au niveau du striatum suivi ¢'une désinhibition des voies
cholinergiques. Il se traduit par des tremblements et une rigidité. Ce
syndrome s'observe fréquemment avec le METOCLOPRAMIDE i forte dose
et chez ladulte jeune.

Dyskinésies aigues et précoces.

Akinésie et hypokinésie,

Syndrome hyperkinéto-hypertonique.

Dyskinésies tardives.

Troubles neurovégétatifs

Tachycardie modérée.

Hypotension orthostatique.

Troubles digestifs

Hyposialorrhée.
Constipation.

Diarrhée.



Troubles métaboliques et endocriniens

Prise de poids.
Troubles sexuels.
Aménorrhée.
Galactorrhée.
Impuissance.

Frigidité.

Effets divers

- Accidents cutanés (rare) : photosensibilisation, coloration bleue ardoise de

la peau avec la Chlorpromazine.
- Dépots cristallins (Chlorpromazine).

- Ictére cholestatique (Chlorpromazine, Haloperidol)

- Accidents thrombo-emboliques, agranulocytose (Chlorpromazine).

Syndrome malin des neuroleptiques

Hyperthermie supérieure a 41° C (signe d’alarme).
Confusion mentale.

Dyskinésie.

Crises convulsives (rare).

Hypertonie musculaire.

Sueur, sialorrhée, tachycardie,

Dépression respiratoire.

1.4. Les contre-indications

Maladies neurologiques évolutives (sclérose en plaques).

Comas barbituriques et éthyliques.



- 31 -~

Grossesse.

Porphyrie.

Ictus hémiplégique.

Glaucome 3 angle fermé et rétention urinaire.

Dépression évolutive.

Hyperprolactinémie non fonctionnelle pour les benzamides.

Epilepsie.

1.5. Les précautions d’emploi

Lactation : les neuroleptiques passent dans le lait, il y a risque de
difficultés cardiaques et respiratoires.

Enfants : surveiller la posologie.

Vieillards : risque de collapsus, d’hypotension, d’effets anticholinergiques.
Epileptiques : les neuroleptiques abaissent le seuil épileptogéne.

Conducteurs : risque de somnolence.

Affections cardiovasculaires : risque d’hypotension.

Insuffisance rénale et hépatique : nécessité d’adapter la posologie.
Alcooliques.

Hypersensibilité — aux sulfites : risque de choc anaphylactique avec
Chlorpromazine  (solution  injectable), Metopimazine, = Metoclopramide

(solution buvable). —



1.6. Interactions médicamenteuses

Association

Effet observeé

| Conduite & tenir

Alcool

Potentialisation sédation

Abstinence

Antiacides oraux

Inhibition de résorption

Espacer les prises

Anticholinergiques

Baisse du taux de phéno-
thiazine par inhibition
de motilité digestive

Anti-dépresseurs

Augmentation du taux des
tricycliques par compéti-
tion métabolique

Diminuer Ila
posologie des
tricycliques

Barbituriques Baisse du taux de phéno- Modifier la
thiazine par induction posologie
enzymatique

Antihypertenseurs Potentialisation de Surveillance
1’effet hypotenseur

IMAC Risque accru d’hypotension| Contre-indication

relative chez le
vieillard

L Dopa Antagonisme dopaminergique| A éviter

(Halopéridol)
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1.7. Les neuroleptiques utilisés dans Ia prévention et le traitement des

vomissements induits par la chimiothérapie anticancéreuse

1.7.1. Les phénothiazines

a. Structure

CHs

s
CH,CH, CH,.N
NCH»

&
%-"CH’ Acepromazine (D.C.I.)
. O

/CHJ

~ CHas

@(ND'C‘ Chlorpromazine (D.C.I.)
S

CHa-CHe.CH:-N
|

CHe-CH: -CHe- N\/:>r C':-NHL
i

o

N S-CHs . Metopimazine (D.C.I.)
PN
< oo

/N
CHz.CHy-CH. -N N .CHg -CH.OH
| NS -

d l ND,CI Perphenazine (D.C.I.)
N
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b. Les formes galéniques

Voir tableau p 35

1.7.2. Les butyrophénones

a. Structure

OH
F—@—C-CHuCH;-CHz-N '
& i

Haloperidol (D.C.I.)

@)

A

p@ C—CH:.-CHuCHz-N} N N-H
— i
O @

Droperidol (D.C.I.)

b. Les formes galéniques

Voir tableau p 36
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1.7.3. Les benzamides

a. Structure

/CHz.-CHs

e
& .
NCH2-CHa

NH-CHz- Che-N
O-CH»
NHa

Metoclopramide (D.C.I.}

CH,=CH-CH, &
CH,O ~N

|
EN]—CH,-NH—(!?I %
0

Alizapride (D.C.I.)

b. Les formes galéniques

Voir tableau p 38
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2. Dompéridone

2.1. Mécanisme ¢’ action

Le Dompéridone est un antagoniste dopaminergique.

Son action se fait sur les récepteurs D, présents dans les tissus
périphériques.

Il n’a aucun effet sur les récepteurs centraux.

Il augmente la vitesse de vidange gastrique.

2.2. Pharmacocinétique

Par voie orale, absorption digestive. Forte fixation aux protéines
plasmatiques 90 %.

M¢étabolisme  hépatique (N déalkylation  oxydative  puis
hydroxylation aromatique) demi-vie 7 heures.

Elimination essentiellement par les fécés (70 %) et rénale.

Passe trés peu la barriére foetoplacentaire, la barriere hémato-

encéphalique et dans le lait.

2.3. Les effets secondaires

Effets extrapyramidaux rares.
Gynécomastie, troubles des régles (traitement prolongé et a

posologie élevée).

2.4, Contre-indications

Hémorragie gastro-intestinale.
Obstruction mécanique ou perforation digestive, antécédent de

dyskinésies tardives iatrogénes.
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2.5. Les précautions d’emploi

Insuffisance rénale, réduire les doses de 30 a 50 %.

2.6. Interactions médicamenteuses

Association Effet observé Conduite 2 tenir
Anticholinergique Effet opposé sur la A éviter
motricité digestive
Neuroleptiques Pas de synergie Assaciation
possible
Agonistes Supprime les effets
dopaminergiques périphériques
(L Dopa...) (troubles digestifs,
vomissements)

2.7. Structure

o
1
//A\\ < : ? Q
HY N—GH—CH—CH,— //){\\
2t::j§ N 8

Domperidone (D.C.I.)

Ct
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2.8, Formes galéniques

i | l i
bC1 | Spécialités | Formes galéniques ; Liste | Posologie
| ] | |
| | | | l
Dompéridone | Motilium | Comprimés 10 mg | 11 | vo
! | Solution buvable 200 ml | 1 | 20-30 mg toutes
E } | | les 7 heures
I l
T | . | |
| Péridys | Comprimes 10 my. | 1I I
f |  Solution buvable 200 ml | 11 |
E l | {

3. Les corticoides

3.1, Mécanisme d’action

L'effet antiémétique des corticoides est un fait acquis mais mal
expliqué.

Les agents cytostatiques  stimuleraient la  synthése des
prostaglandines. Les corticoides, en empéchant la libération d’'une enzyme : —

la phospholipase, bloquent cette synthése (49).
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3.2. Pharmacocinétiques

Par voie orale, la résorption digestive est rapide. Il y a une bonne
diffusion intracellulaire.
Liaison & CBG (Corticosteroid Binding Globulin) et & albumine.
Le pourcentage de liaison dépend de la dose utilisée et de albuminémie
du sujet.
II 'y a un métabolisme hépatique donnant des dérivés 17
cetostéroidiens.
L élimination se fait par voie rénale a 90 %.
La demie vie plasmatique est de 2 & 3 heures pour la
méthylprednisolone. Elle est supérieure a 5 heures pour la dexaméthasone.

Une hypoalbuminémie diminue la demie vie.

3.3. Les effets secondaires

IIs sont fonction de la posologie, de la durée du
traitement. Ils sont de faible intensité pour les traitements de courte durée

(inférieur a sept jours).

Systéme cardiovasculaire

Oedéme
Hypertension artérielle
Troubles cardiaques (plus fréquents avec les dérivés fluorés)

Arythmie, arrét cardiaque (suite & une hypokaliémie).

Tissu osseux

Ostéoporose
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Appareil respiratoire

Candidose

Allergie (risque de choc anaphylactique).

Systéme nerveux

Troubles du comportement (traitement i forte dose et a long terme).

Angoisse
Insomnie
Episodes psychotiques

Etat dépressif

Equilibre hormonal

Axe hypophysocorticosurrénalien,  syndrome
insuffisance surrénalienne
Dysménorrhée

Diabéte stéroidien

Balance hydroélectrolytique

Rétention hydrosodée

Excrétion de calcium, phosphate, potassium

Systéme digestif

Ulcération gastrique

Pancréatite

QOeil

Glaucome

de

Cushing

iatrogéne,
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Muscle

Atrophie musculaire (plus fréquent avec les dérivés fluorés).

Croissance

Retard

Susceptibilité aux infections

Bactériennes, mycosiques, virales, parasitaires

Peau

Risque d’atrophie sous-cutanée aprés injections intra-musculaires ou

articulaires.

3.4. Contre-indications
Seulement en cas de traitement prolongé.
Infections non contrdlées (herpes, zona oculaire).
Poussée d'ulcere,
Cirrhose éthylique.
Psoriasis.
Goutte.
Etat psychotique.

Vaccins viraux vivants. .

Hypersensibilité a ce médicament.
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3.5. Précautions d’emploi

Prévenir la fuite de potassium.

Régime riche en protides, pauvre en sucres d’absorption rapide.
Régime riche en calcium.

Grossesse (risque tératogeéne).

Allaitement (retard de croissance).

3.6. Interactions médicamenteuses

Vaccins a virus vivants (contre-indiqués).

Les médicaments induisant des torsades de pointe (amiodarone,
bépridil...) sont déconseillés.

Surveiller les associations avec les anti-coagulants, les
antidiabétiques, les antihypertenseurs, les anti-inflammatoires non stéroidiens,
la Ciclosporine, les digitaliques, les inducteurs enzymatiques, les salicylés, les

médicaments hypokaliémiants (amphotéricine B IV, laxatifs, stimulants...).
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3.7. Structure

éHs

3.8. Formes galéniques

Voir tableau p 47

CH:0OH
1

CHy,  on

CHs

Methylprednisolone (D.C.I.)

Dexamethasone {D.C.I.)
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4. Tétracosactide retard

4.1. Mécanisme d’action

L’effet antiémétique est mal connu.

Deux théories existent.

Le tétracosactide en agissant sur les récepteurs membranaires des cellules
surrénaliennes, stimule la sécrétion des hormones corﬁco—surrénaliennes
naturelles (glucocorticoides). I aurait donc une action indirecte de type
corticoide.

L’action directe au niveau central se ferait par un phénoméne compétitif

entre TACTH et la met-enképhaline (6).

4.2. Pharmacocinétique

L’absorption du tétracosactide sur du phosphate de zinc procure une
libération prolongée de la substance active & partir du site de I'injection
intra-musculaire. Il y a ensuite transformation par les endo-peptidases
sériques en oligopeptides inactifs.

L’élimination se fait par voie rénale.

4.3. Effets secondaires

Rétention hydrosodée.
Hypokaliémie.
Syndrome de Cushing.
Ostéoporose.

Ulcére.

Choc anaphylactique.
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4.4. Contre-indications

Hypersensibilité.

Ulcere gastrique.

Maladies infectieuses.

Viroses.

Psychose aigué.

Syndrome de Cushing.
Insuffisance cardiaque.

Asthme bronchique.

Insuffisance cortico-surrénalienne.
Grossesse.

Nouveau-né.

4.5. Précautions d’emploi

I’administration doit se faire sous controle médical,

Il faut arréter le traitement dés les premiers signes d’hypersensibilité
(prurit, dyspnée...). |

Le patient doit suivre un régime désodé, et il doit y avoir des apports

de potassium dans les traitements d’attaque.

4.6. Interactions médicamenteuses

Ce médicament est déconseillé avec les médicaments induisant des
torsades de pointe (Phénylamine...).

Il faut surveiller lorsque le patient prend des digitaliques, des
hypokaliémiants, des anti-diabétiques, des anti-hypertenseurs.

Prudence lors de l'utilisation conjointe de vaccins vivants atténués.
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4.7. Structure
OH
HiN  NH
N==CH N7
t

. EHJ S ,NH 1 -
OoH OH S COOH NH NHz CHe
! | . ! 1 , ! 7N
cIHL %Hz CHa (CHje  (CH)z ?HL CH:  (CHI)s  CHa (cHa C\Hz /cnz

| | | i i

H2NCHCO-NHCHCO -NHCHCO - NHCHCO - NRCHCO - NHCHCO -'NHCHCO - NHCHCO - NHCHCD -NHCH2CD-NHCHCO - N.CHEO -

H:N  NH H:N NH OH
N N2
C C
| { o
HiL CH NH2 NHz HH NH CH: HaC CH» NHHL HiC CH» t
N [ | : l 7\ \/ } N/ /N
CH (cr)y  {omde  {owds (C)s ChCH CH {CHi)s  CH CHr CH: CHz
1 | | 1 | \/ | | ) 1N/

HHCHTO . HNICHCO-NHCHCO- NHCHCO- NHCHCE- NHCHCO - N-CHCO  KHCHCO - NHCHCO- NHCHCO - NHCHCO-N-CHCOH

Tekracosactide BRetard (D,C.T.)

4.8. Forme galénique

Voir tableau p 51
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5. Les antagonistes de la sérotonine

5.1. Mécanisme d’action

La sérotonine est un neurotransmetteur trouvé dans les neurones du
systtme nerveux central et périphérique ainsi que dans les cellules
entérochromaffines de la muqueuse intestinale.

La sérotonine, pour exercer son activit, a une affinit¢é pour des
récepteurs sérotoninergiques.

Différents sous types ont ét¢ décrits (SHT,, SHT,, SHT ).

Il a été mis en évidence que les vomissements induits par la
chimiothérapie anti-cancéreuse étaient en corrélation avec la fixation de la
sérotonine aux récepteurs SHT 3

Ces récepteurs sont retrouvés au niveau du centre du vomissement de
la CTZ, des afférences vagales et splanchniques (26, 34).

Les antagonistes de la sérotonine occupent ces récepteurs et ne lui

permettent donc pas d’exercer son action.

5.2. Pharmacocinétique

Fixation aux protéines : 75 % pour l'ondansetron et 65 % pour le
granisetron.

La demi-vie est de trois heures pour Pondansetron et de neuf heures
pour le granisetron. Aprés métabolisation, I'élimination se fait par voie

rénale et fécale.

5.3. Les effets secondaires (35)
Céphalées.

Bouffées de chaleur.

Constipation.
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Hypotension artérielle.
Augmentation légére des transaminases.
L'Ondansetron  serait responsable de douleurs angineuses qui ne

réapparaissent pas lors de l'utilisation d'un autre anti-émétique (1).

5.4. Contre-indications

Allergie a F'un des constituants (Ondansetron).

5.5. Précautions d’emploi

Surveillance particuliére {granisetron) en cas d’occlusion intestinale.

5.6. Interactions médicamenteuses

Absence  d’interaction  avec cimétidine, halopéridol, lorazepam

(granisetron).

5.7. Structure

N"'CH3

0 NH
o =\
CHz-N_ 2N
[ ] % !
3
/
" Y
'
CHy CHa

undansebron (D.C.10) Granisetron (D.C.1.)
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5.8. Formes galéniques

Voir tableau p 55

6. Les cannabinoides

Leur activité anti-émétique est voisine de celle des phénothiazines.

Deux molécules Nabilone et Dronabinol sont utilisées par voie orale aux
doses respectives .2 mg toutes les 6 4 12 heures et 5 4 10 mg/m2 toutes les
3 2 4 heures.

Elles ne sont plus commercialisées en France du fait de la fréquence
des effets secondaires (sédation, dysphorie, hallucinations, cyanose). De plus,
elies sont faiblement efficaces sur les agents cytotoxiques a haut pouvoir

émétogene (5, 7).

{CH,),—CH,

Dronabinol {(D.C.I.) Nabilone (D.C.I.)
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7. Les adjuvants des protocoles antiémétiques

7.1. Les anti-histaminiques

Bien que possédant des propriétés antiémétiques, ils sont utilisés par
voie parentérale pour les effets anticholinergiques pour prévenir ou traiter le
syndrome extra-pyramidal induit par les neuroleptiques.

Dans les protocoles une molécule : la diphenhydramine est souvent
utilisée. La forme injectable n’est pas commercialisée en France. La

posologie utilisée varie de 10 a 50 mg.

CH-O-CH:-CH:-N"

Diphenhydramine (D.C.I.)

(12, 22, 20)

7.2. Les benzodiazépines

7.2.1. Mécanisme d’action

Les benzodiazépines sont toujours associées aux antiémétiques.

Elles permettraient de réduire la mémorisation des troubles digestifs.
Elles interviendraient dans la prévention des vomissements anticipés (18,

47, 6, 20).
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7.2.2. Pharmacocinétique

Résorption digestive par voie orale.

Ces sont des molécules lipophiles, fortement liées & Palbumine
(80 %) sauf pour le LORAZEPAM (50 %).

Elles passent la barriere hémato-encéphalique, la barriere foeto-
placentaire et ont les retrouve dans le lait.

Le métabolisme hépatique donne des dérivés actifs (clorazepate
dipotassique) ou inactifs.

L’élimination se fait par voie rénale.

7.2.3. Les effets secondaires
Somnolence.
Hypotonie musculaire.
Baisse de la vigilance.
Amnésie antérograde.

Rash cutané.

Hypersalivation.

Hépatotoxicité.

Arythmie ventriculaire (rare).

7.2.4. Contre-indications
Absolues : Insuffisance respiratoire sévére

Myasthénie

Hypersensibilité aux benzodiazépines
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Relatives : Insuffisance hépatique
Insuffisance rénale
Insuffisance respiratoire modérée
Grossesse
Alcoolisme

Toxicomanie.

7.2.5. Précautions d’emploi
Eviter au cours du premier et du troisiéme trimestre de la grossesse, et
en cas de lactation.
Adapter la posologie chez les insuffisants rénaux et hépatiques.
Informer les conducteurs de véhicules du risque de somnolence.
Prévenir du risque d’amnésie.

Réduire la posologie de moitié chez les personnes &dgées.

7.2.6. Les interactions médicamenteuses
Augmentation de la sédation avec :

Hypnotiques, neuroleptiques, anti-dépresseurs, anti-histamniques H1,
morphiniques, anti-hypertenseurs, alcool, autres benzodiazépines.

Augmentation de [lactivité myorelaxante avec les dépresseurs
neuromusculaires.

Baisse du taux des benzodiazépines avec les inducteurs enzymatiques
(phénytoine, barbituriques, rifampicine, carbamazépine, méprobamate).

Augmentation du taux des benzodiazépines avec les inhibiteurs
enzymatiques (Cimetidine) sauf pour le Lorazepam.

Baisse de la résorption des benzodiazépines avec les pansements anti-

acides.



7.2.7. Sttucture

CH,-[‘N‘N

c:(j;__) Alprazolam (D.C.I.)
N

~0 2 K+ C lorazepate dipotassique
(B.C.I.)

N e C
Cl (:=.=.N/CHd Diazepam (D.C.I.)

N
P N Lorazepam {D.C.I.)




7.2.8. Les formes galéniques
Voir tableau p 61
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D. Les protocoles

1. Analyse bibliographique
Les patients soumis 3 une chimiothérapie anticancéreuse présentent des

épisodes émétiques dont lintensité varie selon :
Le patient : '4age, le sexe, le psychisme (anxiété).
Les jeunes et plus particulierement les femmes sont sensibles aux

vomissements (19).

La chimiothérapie : le pouvoir plus ou moins émétisant des cytostatiques,

Iexistence d’associations ou non, les doses, le mode d’administration (oral

ou parentéral).

La relation patient/équipe soignante

Le patient doit connaitre le déroulement de la chimiothérapie, les effets
secondaires qui peuvent en découler et les moyens de la contrecarrer (41).
L’analyse de la bibliographie —montre Phétérogénéité des protocoles
antiémétiques.
Leffet antiémétique dune molécule est quantifiée et class€é en quatre
catégories :
1. Controle complet : ni vomissement, ni nausée, ou seulement une
nausée légére pendant 24 h
2. Contrdle majeur : 2 épisodes émétiques ou aucun vomissement mais
nausées modérées a séveres.
3. Controle mineur : 2 a 4 épisodes émétiques.

4, Echec : plus de 4 épisodes émétiques.
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Le contrdle complet et majeur des vomissement correspond a lefficacité
réelle des antiémétiques.

Lorsquil y a plus de deux vomissements, on peut parler d’échec
thérapeutique.

Avant la mise sur le marché des antisérotoninergiques, le métoclopramide
était considéré comme Pantiémétique de référence malgré la manifestation

de syndrome extrapyramidal.

a. Le métoclopramide seul

De nombreuses études (17, 39, 31, 2) ont évalué son efficacité dans
la prévention des vomissements chimioinduits. Il en résulte que sa posologie
dépend d'une part du potentiel émétogéne des anticancéreux et d'autre part

de son mode d’administration : bolus ou perfusion (36).

Les bolus IV répétés

* Chimiothérapie fortement émétisante
La dose totale de métoclopramide (5 & 10 mg/kg) est répartie en dose de
1 a 2 mg/kg administrée ‘en bolus IV de 15 a 30 minutes avant la
chimiothérapie puis toutes les 2 heures.

* Chimiothérapie moyennement émétisante
La dose totale de métoclopramide (2 2 4 mg/kg) est répartie en dose de 1
4 2 mg/kg administrée en bolus IV de 15 a 30 minutes avant la

chimiothérapie.
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La perfusion continue aprés dose de charge

* Chimiothérapie fortement émétisante
La dose totale de métoclopramide (3 mg/kg) est administrée en 15 minutes
avant la chimiothérapie. Elle est suivie d’une perfusion continue a débit
constant de métoclopramide (0,5 mg/kg) sur une période de 8 heures.

* Chimiothérapie moyennement émétisante

Méme principe avec une dose totale diminuée.

Remarque :

La perfusion continue est préférée au bolus car elle permet de maintenir
une concentration plasmatique élevée constante et de diminuer la dose

totale (notamment pour les chimiothérapies fortement émétisantes).

b. Les corticoides seuls

D’autres études (7, 16, 5, 39, 9, 19) ont démontré Tactivité
antiémétique des corticoides mais 2 posologie importante ils ne sont pas
dénués d’effets secondaires (oedéme général). La posologie est variable :

- Solumédrol 240 mg IV 2 fois
- Solumédrol 120 mg IV 3 fois

c¢. Le métoclopramide et associations

Des essais ont donc étudié I'association métoclopramide-corticoides (9,
38, 48, 49). 1l en ressort que le controle complet des vomissements précoces
passe de 40 % pour le métoclopramide seul 2 60 % avec l'association pour
des chimiothérapies contenant du cisplatine a dose élevée. Le corticoide est

administré en IV 30 minutes avant la chimiothérapie.
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La posologie est de 20 mg pour la dexaméthasone ou de 250 a 500 mg
pour la méthylprédrisolone.

Aux associations précédentes ont été adjoint essentiellement la
diphenhydramirie ou des benzodiazépines (22, 23, 42).

L’anti-histaminique permet de réduire la fréquence des réactions distoniques
induites par le métoclopramide, la posologie usuelle est de 50 mg IV.

Les benzodiazépines seront utiles chez des patients anxieux. La voie orale
ou parentérale peut étre utilisée.

Ouire une baisse de Panxiété, elles provoquent une amnésie des épisodes
émétiques d’otl leur intérét dans le contréle des vomissements anticipés.

En dépit d'un meilleur contrdle des vomissements aigiis, la plupart des
patients ont Pexpérience de vomissements retardés suite 2 I’administration
de certains cytostatiques (cisplatine, adriamycine, daurorubicine). Dans ce
cas, un traitement relais par voie orale peut donc étre instauré. Sa durée
variant de deux a quatre jours,

D’autres neuromédiateurs que la sérotonine ou la dopamine interviendraient.
Iy aurait une augmentation de lé synthése des prostaglandines.

L association des corticoides serait donc intéressante (11).
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Schéma d’administration de Passociation métoclopramide corticoide dans la

prévention des vomissements retardés

J2-3  Métoclopramide per os (1-2 mg/kg/J en 4 prises)

-+

Dexaméthasone per os (1 mg/j en 2 prises)

J4-5 Métoclopramide (1-2 mg/kg/j en 4 prises)
+

Dexaméthasone (8 mg/j en 2 prises)

d. Les antisérotoninergiques

Les émdes (10, 27, 35, 43, 31) dont les antagonistes des récepteurs a
la sérotonine ont fait Iobjet, ont prouvé leur efficacité dans le controle des

vomissements aigiis chimioinduits (notamment 2 base de cisplatine). Une

posologie de 32 mg d’ondansetron ou de 3 mg de gramisetron permet un
complet dans 70 % des cas de chimiothérapie fortement émétisante.
Le granisetron est toujours administré avant la chimiothérapie (IV sur 5

minutes).

Le schéma d’administration de Pondansetron (dose de charge de 8 mg en
IV avant la chimiothérapie suivi d’une perfusion continue de 1 mg/24 h) a

été remis en question par MARTY (30).




Selon lui, un bolus IV de 32 mg d’ondansetron a la méme efﬁcacifcé que la
perfusion. Il en résulte donc :

- une augmentation de la disponibilit¢ de I’équipe soignante,

- une simplification du mode d’administration,

- un confort accru pour le malade.

Une étude récente (29) a démontré d’une part ’équivalence du granisetron
et de londansetton et d’autre part, que les posologies d’ondansetron
jusqu’alors préconisées pouvaient étre diminuées. Le controle des
vomissements aigiis est équivalent (bolus IV 8 mg avant la chimiothérapie
suivi d’un relais par voie orale les quatre jours suivants 2 x 8 mg).

L'impact économique que cela entraine n’est donc pas a négliger.

e. Les antisérotoninergiques et associations

D’autres essais (40, 44, 46, 48) ont montré l'intérét de Passociation
ondansétron corticoide. Le contréle complet passe alors de 70 % a 90 %
des cas des chimiothérapies fortement émétisantes.

Comme pour le métoclopramide, les vomissements tardifs persistent avec les
antagonistes de la sérotonine (15, 43). Seule Tassociation ondansetron
dexaméthasone semble donner des résultats satisfaisant.

Une étude originale (21) a étudié lassociation ondansetron métopimazine
lors d’une chimiothérapie modérée. Le contrle complet des vomissements
passe de 50 a 70 %.

Toutes les hypothéses quant aux futurs protocoles sont donc permises.



En pratique :

. D’objectif du médecin est de prévenir les vomissements.
. I doit évaluer le rapport bénéfice-risque d’'une monothérapie.
. Le protocole antiémétique n’est pas statique.

Il peut étre reconsidéré en fonction des résultats obtenus.

I. Vomissement controlé et absence des effets secondaires propres aux

antiémétiques : le traitement antiémétique pourra étre repris ultérieurement.

II. Vomissement contr6lé et présence des effets secondaires propres aux
antiémétiques : le traitement antiémétique sera changé lors de la prochaine

cure,

I1I. Vomissement non contrélé et absence des effets secondaires propres aux
antiémétiques : la posologie des antiémétiques peut étre augmentée lors de

la prochaine cure ou on peut baisser les doses des anticancéreux utilisés.

IV, Vomissement non conirdlé et présence des effets secondaires propres

aux antiémétiques : il faut modifier tout le traitement antiémétique.



2. Cas cliniques et discussion

Cas n° 1

Suite 2 une hospitalisation, un cancer bronchique a petites cellules
est découvert chez Monsieur J-P. CAL. 4gé de 44 ans. Sa surface
corporelle est de 1,60 mz. La chimiothérapie décidée comporte en dose
totale de Yendoxan (1000 mg soit 625 mg/mz), du vepeside (150 mg soit 94
mg/mz), du cisplatyl (150 mg soit 94 mg/mz), de T'adriblastine (60 mg soit
37,5 mg/mz). Les six cures seront effectuées a trois semaines d’intervalle
avec une augmentation de 20 % des doses dés la deuxieme. A partir de la
troisieme, s'adjoint la radiothérapie. Le traitement antiémétique préconisé
dans la premiére cure est :

- Métoclopramide : 60 mg IV avant la chimiothérapie et relais

par suppositoires pendant 4 jours,

- Atarax : un comprime.

Le protocole est modifié par la suite :
- Zophren : 32 mg en parentérale a J1, suivi d'un relais par

voie orale pendant 5 jours.

Les effets secondaires dus aux anticancéreux somnt :
- inappétence,
- asthénie,
- baisse des globules blancs,
- nausées pour le premier protocole antiémétique,
- nausées post-cure (48-72 h) pour le deuxieme

protocole.
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Discussion

La chute des globules blancs montre bien Pefficacité des doses
d’anticancéreux utilisées, confirmée par une régression des images
radiologiques. La persistance des nausées avec le métoclopramide a
nécessit€é 'emploi du Zophren pour des doses supérieures d’anticancéreux. 1l
en résulte une absence d’épisode émétique mais la manifestation de nausées

tardives peut-étre par absence de déconditionnement psychologique.

Cas n° 2
Un carcinome bronchique a petites cellules, découvert chez Madame
M-L. BIC. 4gée de 60 ans, est traité par Passociation chimiothérapie-
radiothérapie. Sa surface corporelle est de 1,40 m2'. La chimiothérapie
comporte en dose totale de I’Adriamycine 40 mg soit 28,60 rng/m2 aJi du
Cisplatine 100 mg soit 62,5 mg/m2 a J2 et du Vepeside 2 comprimés a J1i,
J2 et 13,
Le premier traitement antiémétique préconisé est le suivant:
- Plitican : 1 ampoule IV 4 fois
- Solumedrol : 40 mg IV suivi d’un relais per os avec le

Solupred a posologie dégressive.

L’existence de vomissements importants conduit 4 instaurer un
deuxiéme traitement antiémétique aprées la deuxiéme cure :
- Solumedrol : 120 mg IV a J1 et J2
- Zophren : 8 mg IV a J2

- Zophren : 8 mg per os 2 fois 4 J3, J4 et J5.
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Les effets secondaires dus aux anticancéreux sont :

asthénie,

alopécie,

dysphagie,

déshydratation,

nausées et vomissements a J1, J2....J15.

L’effet secondaire dii aux antiémétiques (Zophren) et peut-étre une

constipation.

Discussion

Il y a absence de contrle des nausées et vomissements. Les
vomissements retardés persistent quinze jours aprés la chimiothérapie et ce
méme aprés l'utilisation du Zophren. L'antagoniste de la sérotonine n’est
donc pas efficace. Ceci peut s’expliquer chez une personne anxieuse qui a
mémorisé les vomissements lors de la premiére cure. La nécessité de
prévenir les vomissements dés la premiére cure. de chimiothérapie est

indéniable.

Cas n° 3
Madame S. MAD. 4gée de 70 ans ayant une personnalité anxieuse

souffrant de métastatases bronchiques secondaires & un cancer du sein est
traitée par chimiothérapie (six cures). L’association anticancéreuse en dose
totale pour une surface corporelle de 1,50 m2 est la suivante :

- Farmorubicine : 75 mg, soit 50 mg/m2

- Endoxan : 750 mg, soit 500 mg/m2

- S-Fluorouracile : 750 mg, soit 500 mg/mz.
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Le traitement antiémétique préconisé est le suivant :

Digoxine : 1 comprimé avant la chimiothérapie

Xanax 0,5 : 1 comprimé avant la chimiothérapie
J1

Zophren : 8 mg en IV

Solumedrol : 80 mg en IV.

12, J3, 14 Zophren : 8 mg per os 2 fois

Les effets secondaires dus aux anticancéreux sont :
- une baisse des globules blancs,
- une asthénie,

- UNE anorexie.

Discussion

La chute des globules blancs montre bien Pefficacité des doses
d’anticancéreux utilisées. Le protocole antiémétique est maintenu & chaque
cure du fait de I'absence de nausées et vomissements. La prise en charge
de anxiété de cette personne dés la premiére cure a permis un bon

conirfle des nausées et vomissements a long terme.
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SUGGESTION DE PROTOCOLES ANTIEMETIQUES INTERESSANTS

EN FONCTION DU FACTEUR ECONOMIQUE

Au vu de Pensemble des données précédentes, différents protocoles paraissent
intéressants dans les cas suivants :

Chimiothérapie faiblement émétisante

1. Contréle des vomissements aigiis

Jour 1 Métoclopramide 20 mg x 3 voie orale
30 minutes avant
+/-
Benzodiazépine Lorazepam 1,5 mg/m2 voie orale
(selon contexte psychologique) ou
Alprazolam 20 mg voie orale
45 minutes avant
2. Contréle des vomissements retardés
Jour 2 Métoclopramide 20 mg x 2 voie orale
Jour 3 Métoclopramide 20 mg voie orale

Colt journalier < S francs (Vidal 1994)

Chimiothérapie modérée

Jour 1

1. Controle des vomissements aigiis

Meétoclopramide 1a2mg/g x 21V
15 minutes avant
+/-
Dexamethasone 20 mg IV
30 minutes avant
+ /-

Benzodiazépine (selon le contexte psychologique)
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2. Contréle des vomissements retardés

Jour 2-3 Métoclopramide 1 mg/kg voie orale
+
Dexaméthasone 16 mg voie orale
Jour 4-5 Métoclopramide 1 mg/kg voie orale
+
Dexaméthasone 8 mg voie orale

Coiit journalier 5 a 12 fois plus cher

Chimiothérapie fortement émétisante

1. Contrdle des vomissements aigiis

Jour 1 Ondansetron 8 mg IV
30 minutes avant
+ /-
Dexamethasone 20 mg IV

45 minutes avant

2. Contréle des vomissements retardés

Jour 2-4 Ondansetron 8 mg x 2 voie orale
+ /-
Dexamethasone 20 mg voie orale

Coiit journalier 31 a 38 fois plus cher




CONCLUSION

Les antisérotoninergiques, nouvelle classe thérapeutique mise sur le
marché en 1990, permettent lors des chimiothérapies anticancéreuses, un
meilleur contréle des vomissements précoces (70 % pour Pondansetron
contre 40 % pour le métoclopramide antiémétique de référence jusqu’a
présent).

Un vécu clinique a plus grande échelle a permis d’en simplifier la
posclogie sans affecter la qualité de vie des malades,

Il apparait que les chimiothérapies modéremment ou faiblement
émétogénes peuvent étre contrflées par un traitement moins coliteux et tout
aussi efficace.

Malgré ces progrés majeurs en cancérologie, les vomissements retardés

restent encore un obstacle au contrdle complet des vomissements.
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ANNEXE : Liste des abréviations

Acide Désoxyroribonucléique
Apres

Avant

Chemoreceptive trigger zone
Centre du vomissement
Dénomination commune internationale
Faisceau solitaire

Heure

Sérotonine

Intra-musculaire
Intra-veineux

Jour

Kilodalton

Kilogramme

Métre carré

Multidrug resistant
Milligramme

Minute

Miliilitre

Millimetre carré
Méthotrexate

Organisation Mondiale de la Santé
Glycoprotéine P

Voie orale
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RESUME

Les vomissements représentent Peffet secondaire le plus fréquemment
rencontré au cours des chimiothérapies anticancéreuses. Ils sont redoutés par le
patient et peuvent parfois étre 4 l'origine d’une interruption thérapeutique.
Heureusement, il existe de nombreuses substances antiémétiques que 'on peut ou
non associer.

" Les antisérotoninergiques, derniére classe thérapeutique apparue sur le
marché, se révelent les plus efficaces sur les chimiothérapies fortement

émétogeénes. Cependant, toutes les molécules existantes ont la méme efficacité

pour le contrdle des vomissements retardés.
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