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Résumé

Malgré l'efficacité des traitements anticancéreux, les nausées et vomissements

Anticancéreux induits (NVACI) restent des effets secondaires fréquents.

Cette étude observationnelle, descriptive et prospective, réalisée au Centre de lutte contre le
cancer de Draa Ben Khedda (Tizi Ouzou) entre janvier et mars 2025, visait a évaluer I'efficacité de
protocoles antiémétiques prophylactiques, a comparer ces derniers au protocole de base Sétron

+ Corticoide (C/S), et a identifier les facteurs associés aux NVACI.

L’étude a inclus 342 protocoles administrés a des patients adultes recevant un traitement
anticancéreux hautement ou moyennement émétisant. Les données ont été collectées par un
questionnaire structuré et analysé avec Excel et SPSS. Le critére principal était le taux de réponse

compléte (RC).

Les résultats montrent que le protocole Corticoide/Nepa présentait les meilleurs taux de RC,
surpassant le protocole C/S en phases aigué et retardée, quel que soit le niveau émétisant. Le
protocole Corticoide/Sétron/Aprépitant a également montré une efficacité supérieure. Le
protocole Corticoide/Sétron/Fosaprépitant était plus efficace que C/S pour les vomissements,

mais moins efficace pour les nausées.

L’analyse multivariée a révélé que seuls les antécédents de NV précédents et les NV anticipés

étaient significativement associés a leur survenue.

Ces résultats soutiennent I'intérét des associations incluant un antagoniste NK1, notamment

C/Nepa.

Mots clés : Cancer ; Protocoles antiémétiques ; Réponse complete ; Nausée et vomissement
anticancéreux induit (NVACI) ; Potentiel émétisant ; Nepa ; Aprépitant (Apr) ; Fosaprépitant (Fos).

Abstract
Despite the effectiveness of anticancer treatments, anticancer treatment-induced nausea and

vomiting remain common side effects.

This observational, descriptive, and prospective study was conducted at the Cancer Treatment
Center of Drad Ben Khedda (Tizi Ouzou) between January and March 2025. It aimed to evaluate
the effectiveness of prophylactic antiemetic protocols compared to the standard Setron +

Corticosteroid (S/C) protocol, and to identify factors associated with ACINV.



The study included 342 protocols administered to adult patients receiving highly or moderately
emetogenic anticancer treatment. Data were collected using a structured questionnaire and

analyzed with Excel and SPSS. The main endpoint was the complete response (CR) rate.

The results showed that the Corticosteroid/Nepa protocol achieved the highest CR rates,
outperforming S/C in both the acute and delayed phases, regardless of emetogenic level. The
Corticosteroid/Setron/Aprepitant protocol also demonstrated superior efficacy. The
Corticosteroid/Setron/Fosaprepitant protocol was more effective than S/C for vomiting, but less

so for nausea.

Multivariate analysis revealed that only a history of nausea and vomiting and anticipatory NV

were significantly associated with its occurrence.

These findings support the value of combinations including an NK1 receptor antagonist,

particularly the C/Nepa protocol.

Keywords : Cancer ; Antiemetic protocols; Complete response; anticancer- induced nausea and

vomiting ;Emetogenic potential; Nepa; Aprepitant (Apr); Fosaprepitant (Fos).



1.

Introduction

Le cancer demeure l'une des principales causes de mortalité dans le monde (1). L’Algérie
n’échappe pas a cette tendance, avec une augmentation continue des nouveaux cas au cours des
deux derniéres décennies (2). Selon les statistiques du ministere de la santé, 64713 nouveaux cas

ont été enregistrés en 2022 (3).

Les molécules anticancéreuses ont permis des avancées significatives dans le traitement de cancer
contribuant a une amélioration de I'espérance de vie des patients. Toutefois, leur utilisation peut

entrainer de nombreux effets secondaires, notamment des nausées et des vomissements (4,5,6,7).

Ces derniers figurent parmi les effets indésirables les plus fréquents et les plus redoutables chez
les patients, et sont a l'origine de nombreuses complications, telles que la déshydratation, la
dénutrition et les troubles hydroélectrolytiques. Cela affecte négativement la qualité de vie des
patients et diminue l'observance du traitement, surtout s'ils ne sont pas convenablement

contrdlés (8,9).

Pour une meilleure prise en charge des nausées et vomissements anticancéreux induits (NVACI),
des recommandations ont été élaborées par le National Compréhensive Cancer Network (NCCN),
I’American Society of Clinical Oncology (ASCO), la Multinational Association of Supportive Care in
Cancer (MASCC) et la European Society of Medical Oncology (ESMO) (10).

Ces directives ont permis de classer les anticancéreux en 4 catégories en fonction de leurs
potentiel émétique en : molécules hautement émétisantes (risque de 90%), molécules
moyennement émétisantes (risque 30% a 90%), molécules faiblement émétisantes (risque 10%
a 30%) et émétisantes minimes (10%) (11). (ANNEXE 1).

Elles ont mis au point également des protocoles reposant sur l'association de molécules
appartenant a différentes classes pharmacologiques : les corticostéroides, les antagonistes des
récepteurs 5HT3 de la sérotonine, les antagonistes des récepteurs NK1, les antagonistes des
récepteurs D2 de la dopamine. D’autres classes peuvent également étre utilisées, telles que les

cannabinoides ou les benzodiazépines. (12) (ANNEXE 2).

Sur le plan physiopathologique, les NV résultent d’'une interconnexion neuronale de plusieurs
structures aboutissant a l'activation du centre de vomissement situé dans le bulbe rachidien, en
réponse a des stimulations périphériques (afférences vagales du tube digestif) et centrales
(odeurs, émotions, peurs d’anticipation). Ce centre recoit également des informations de la zone
chémoréceptrice ou CTZ, située dans l'area postrema, en dehors de la barriére hémato
encéphalique. La cytotoxicité des anticancéreux sur les cellules entérochromaffines de l'intestin
provoque une libération de la sérotonine impliquée dans les NV aigus, de la substance P(NK1) de
facon prolongée impliquée dans les NV retardés et dans une moindre mesure, de dopamine. A la
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suite de ces stimulations périphériques et centrales, le centre de vomissement émet des efférences
vers les muscles abdominaux aboutissant a la contraction du diaphragme et un relachement du
sphincter inférieur de I'cesophage provoquant la remontée du contenu de l'estomac et son

évacuation par la bouche.

Les médicaments antiémétiques bloquent sélectivement les récepteurs sérotoninergiques 5SHT3,

NK1 de la substance P, ou dopaminergiques D2.

Face a la diversité des molécules antiémétiques disponibles, ce travail a été mené dans le but
principal d’évaluer l'efficacité des protocoles antiémétiques prescrits a titre prophylactique
contre les NVACI au niveau de centre de lutte contre le cancer (CLCC) Draa Ben Khedda (DBK).
L’étude vise également a comparer les différents protocoles utilisés au protocole basé sur
I'association corticoide/sétron (C/S), en tenant compte du potentiel émétisant des schémas
thérapeutiques administrés, et a identifier les facteurs associés a la survenue des nausées et des

vomissements, qu’ils soient facteurs de risque ou protecteurs.
Les associations antiémétiques utilisées :

C/S/Apr : associant un corticoide, un antagoniste des récepteurs 5SHT3 de la sérotonine et un

antagoniste des récepteurs NK1 de la neurokinine .

C/S/Fos : associant un corticoide, un antagoniste des récepteurs 5HT3 de la sérotonine et le

fosaprépitant qui est la prodrogue de I'aprépitant.

C/Nepa : I'association fixe d'un antagoniste des récepteurs NK1(AR-NK1) (Nétupitant) et un anti-

5HT3 de seconde génération (Palonosétron) avec un corticoide.



Matériels et méthode

Nous avons réalisé une étude observationnelle descriptive prospective portant sur 342 protocoles
antiémétiques, au sein des services d’'oncologie médicale, d’hémato-oncologie et de radiothérapie-
curiethérapie du CLCC DBK, situé dans la wilaya de TIZI OUZOU, pendant la période allant de 02
janvier au 17mars 2025.

2.1. Critéres d’inclusion, de non inclusion et d’exclusion
Critéres d’inclusion

- patients adultes (18 ans ou plus), tout sexes confondus.

- patients atteints de cancer et recevant un traitement anticancéreux intraveineux moyennement
et hautement émétisant, ayant bénéficiés d'une prophylaxie antiémétique.

Critéres de non inclusion

- les patients dont I'état général ou psychologique ne permettait pas I'interrogatoire (comme les
patients muets, sourds ou trés fatigués).

- les patients non coopérants ou qui ont refusé de participer a I'étude.
- les patients n’ayant pas communiqué leur numéro de téléphone.
Critéres d’exclusion

- les patients restés injoignables par téléphone ou décédés avant d’avoir répondu a I'ensemble des
questions.
2.2. Déroulement de I'étude

Dans le cadre de cette étude, nous avons élaboré un questionnaire comme outil principal de
collecte de données. Celui-ci a été congu pour recueillir des informations pertinentes concernant
les patients, les protocoles anticancéreux et antiémétiques utilisés, ainsi que la réponse

antiémétique (ANNEXE 3).

Afin d’évaluer la fiabilité et la faisabilité de cet outil, une étude pilote a été mené aupres d'un
nombre restreint de patients. A issue de cette phase certaines modifications ont été apportées au

questionnaire pour 'adapter au mieux au contexte de I'étude.

Apreés avoir expliqué aux patients la nature et les objectifs de I'étude, un consentement éclairé, a
la fois verbal et écrit a été obtenu aupres de ceux recevant un protocole anticancéreux classé

comme moyennement ou hautement émétisant.

L’interrogatoire a été réalisé dans un cadre Confidentiel, en veillant scrupuleusement au respect
de 'anonymat et a la protection des données personnelles, notamment les identifiants des

patients.



Enfin, nous avons informés les participants qu'un contact téléphonique serait nécessaire cinq
jours apres la séance de traitement afin de compléter la partie du questionnaire portant sur la
réponse antiémétique. Pour cette raison, leurs numéros de téléphone, ainsi que le créneau horaire

le plus approprié pour les joindre leur ont été demandés.

Une fiche d'information (ANNEXE 4) rédigée en francais et en arabe, a été distribuée aux patients.
Elle contenait des recommandations pratiques pour la prévention et la gestion des nausées et
vomissements induits par les anticancéreux. Cette brochure visait a renforcer 1'éducation
thérapeutique, a améliorer l'observance des traitements antiémétiques, et a promouvoir
I'adoption de mesures non médicamenteuses (alimentation fractionnée, hydratation, posture

postprandiale, etc).



2.3. Critéres de jugement
A-Principal

Absence totale des vomissements sans recours aux traitements de secours (réponse compléte

(RQ)).

B-secondaires

- Absence totale des nausées sans recours aux traitements de secours.

- La comparaison des protocoles antiémétiques au protocole de base C/S a été effectuée en tenant
compte du potentiel émétisant des schémas de traitements anticancéreux administrés. Cela a été
réalisé dans le but d’évaluer I'effet ajouté d’une troisieme molécule a ce protocole.

Les guidelines MASCC/ESMO, ASCO, et NCCN considérent la combinaison C/S comme la base
standard minimale dans les schémas antiémétiques (13,14,15).

-détermination des facteurs associés a la servenue des NVACL
Analyse des données

Les données recueillies ont été saisies sur le logiciel Excel, puis analysées a I'aide du logiciel IBM

SPSS Statistics 25.
-Les tests statistiques khi2 ont été réalisés afin de comparer les taux de réponse thérapeutique

entre les groupes. Un p < 0,05 est considéré comme significatif.

-L’odds ratio (OR) a été utilisé pour évaluer I'association entre les différents facteurs étudiés et la
réponse thérapeutique : un OR < 1 indique un effet protecteur, tandis qu'un OR > 1 suggére un

facteur de risque.



3. Résultats

3.1. Description de la population d’étude

Dans notre étude, 342 protocoles antiémétiques ont été administré chez 288 patients. L’adge moyen
étaitde 53,81 ans avec une prédominance entre 40 et 62 ans (65,8%), la majorité était des femmes
(67 ,3%) avec une sex-ratio F/H de 2,05. Une fréquence de 42 ,5% des patients avaient un indice

de masse corporelle normal, et 33,6% en surpoids.

La localisation la plus fréquente était le cancer de sein (31%), suivi par le cancer de colon et le
cancer de 'endomeétre avec une fréquence de (14,6%). (Tableau 1)

Tableau 1 : Caractéristiques généraux de la population et des protocoles anticancéreux

Caractere Nombre Fréquence (%)
Age:
[18 - 39] 38 11,1
[40 - 62] 225 65,8
263 79 23,1
Sexe:
Masculin
112 32,75
Féminin 230 67,25

Type de cancer:

Sein 106 31
Colon 50 14,6
Endometre 50 14,6
Ovaires 26 7,6
Cavum 26 7,66
Autres 84 24,6

Potentiel émétisant
Des anticancéreux :
Hautement émétisant 76 22,22

Moyennement émétisant 266 77,78




La majorité des protocoles ont été recueillis dans le service d’oncologie avec un total de 268

protocoles, suivi de service de radiothérapie puis d’hématologie. (Figure 1)

oncooeie | 7535

o o

hématologie

radiothérapie

0 0.2 0,4 0,6 08 1
Figure 1 : Répartition de la population selon les services

3.2. Description des protocoles anticancéreux

Les 342 patients ont recu des protocoles anticancéreux dont : 76 protocoles étaient hautement

émétisants, et 266 moyennent émétisants.
3.3. Description des protocoles antiémétiques

Les patients ont recu différentes associations d’antiémétiques a titre prophylactique avant la

Séance, 129 étaient des bithérapies (association corticoide et aprépitant, corticoide fosaprépitant, corticoide
et sétron) et 213 des trithérapies (associant corticoide aprépitant et sétron, corticoide fosaprépitant et
sétron et corticoide nétupitant et palonosétron). (Figure 2)

3,84%

m C/Apr

m C/Fos

m C/Nepa
C/S

m C/S/Apr

m C/S/Fos

26,61%

Figure 2 : Les différentes associations des molécules antiémétiques

C/Apr: corticoide/Aprépitant ; C/Fos : corticoide/Fosaprépitant; C/Nepa : corticoide/nétupitant+Palonsétron ; C/S :
corticoide/sétron ; C/S/Apr: corticoide/sétron/Aprépitant ; C/S/Fos : corticoide/sétron/Fosaprépitant

Les médicaments utilisés ainsi que leurs noms commerciaux correspondant sont représentés dans

(ANNEXE 5).



3.4. Evaluation des taux de RC et des taux d’absence des nausées sans recours aux

traitements de secours des protocoles antiémétiques

Tableau 3 : Evaluation des taux de RC et des taux d’absence des nausées sans recours aux

traitements de secours des protocoles antiémétiques

Le protocole C/Nepa est associé aux taux les plus élevés de RC et des taux d’absence des nausées
sans recours aux traitements de secours, en phase aigué ou retardée. Ces résultats suggerent une
efficacité supérieure de ce protocole dans la prévention des NVACI. Les protocoles C/S et C/S/Fos
montrent également des taux de réponse satisfaisants surtout en ce qui concerne les
vomissements retardés. A l'inverse, les protocoles C/Apr et C/Fos présentent les taux de RC et des

taux d’absence des nausées les plus faibles.

Les Absence de Absence de nausées Absence de Absence de nausées

Protocoles vomissements aigues vomissements retardés
aigues retardés

C/Nepa 90,9% 67.5% 94,8% 83.1%

(77)

c/s

(91) 60,4% 56% 81.3% 68.1%

C/S/Apr

(45) 68.9% 35,6% 84.4% 51.1%

C/S/Fos

(91) 72.5% 36.3% 82.4% 57.1%

C/Apr

(25) 52% 28% 88% 48%

C/Fos

(13) 69,2% 23,1% 84,6% 53,8%

P value 0,00 0,00 0,18 0,00

C/Nepa : corticoide nétupitant-palonsétron, C/S : corticoide sétron, C/S/Apr : corticoide sétron aprépitant, C/S/Fos :

corticoide sétron fosapreépitant, C/Apr : corticoide aprépitant, C/Fos : corticoide fosaprépitant, p-value=0,05.



3.5. Comparaison des taux de réponse des différents protocoles antiémétiques au protocole
de base C/S en tenant en compte le potentiel émétisant des schémas de traitement
anticancéreux administrés :

Comparaison des taux de réponse des différents protocoles antiémétiques au protocole de base
C/S en tenant compte du potentiel émétisant des schémas de traitement anticancéreux
administrés : Le protocole C/Nepa présente une supériorité marquée pour tous les symptémes en
aigue et en retardé pour les deux schémas hautement et moyennement émétisants en le
comparant au protocole de base.

Le protocole C/S/Apr montre une supériorité par rapport au C/S pour les vomissements aigues
et retardés dans les deux schémas hautement et moyennement émétisants.

Le protocole C/S/Fos présente une efficacité supérieure comparant au schéma de base C/S pour
les VA et VR dans les protocoles moyennement émétisants. Cependant, il montre une infériorité
pour les nausées.

THE/NA TME/ NA
B 67 69 0 i
- 70 ’ S 60 55,3
S 60 <
z . - = 0 40,8
S 40 o 40 31,4
> 30 = 30
2 2 14,3 é 20
<
10 10
0 0
C/S C/S/Apr C/S/Fos  C/Nepa c/s C/S/Apr C/S/Fos  C/Nepa
PROTOCOLES ANTIEMETIQUES PROTOCOLES ANTIEMETIQIUES
C/S/Apr C/S/Fos C/Nepa C/s C/S/Apr C/S/Fos C/Nepa
p-value 0,51 0,019 0,9 p-value 0,017 0,06 0,29
THE/VA
— 100 905 S TME/VA
S ) <
‘<>E i 100 91,4
S i 60 @ 80 71,4 76,3
(o] 60 50 50 Z 61,2
é 2 60
m 40 <
< 40
20
20
0
C/s  C/s/Apr C/S/Fos C/Nepa 0
PROTOCOLES ANTIEMETIQUES c/s C/S/Apr  C[S[Fos  C/Nepa
PROTOCOLES ANTIEMETIQUES
C/s/Apr C/S/Fos C/Nepa C/S/Apr C/S/Fos C/Nepa
p-value 06 1 0.009 p-value 0,28 0,039 0,001
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THE/ NR
90 85,7
R
s 60
Z 60
9 50
(@)
2 40 33,3 256
2 30
< 20
10
0
C/S C/S/Apr C/S/Fos  C/Nepa
PROTOCOLES ANTIEMETIQUES
C/S/Apr C/S/Fos C/Nepa
P-value 0,3 0,83 0,003
THE/VR
120
< 97,6
= 100 90
= 83,3
W g0
% - 57,1
a
< 40
20
0
C/S C/S/Apr C/S/Fos C/Nepa
PROTOCOLES ANTIEMETIQUES
C/S/Apr C/S/Fos C/Nepa
P-value 0,69 0,26 0,1

90
80
70
60
50
40
30
20
10

LE POURCENTAGE %

P-value

94
92
90
88
86
84
82
80
78
76

ABSENCE DE VR (%)

P-value

TME/ NR

80
70,6
45,7 44,7
C/S C/S/Apr  C/S/Fos  C/Nepa
PROTOCOLES ANTIEMETIQUES
C/S/Apr C/S/Fos C/Nepa
0,01 0,01 0,28
TME/VR
91,4
86,8
82,9
81,2 |_‘
C/s C/S/Apr  C/S/Fos  C/Nepa

PROTOCOLES ANTIEMETIQUES

C/S/Apr C/S/Fos C/Nepa
0,82 0,32 0,16

THE : traitement anticancéreux hautement émétisant ; TME : traitement anticancéreux moyennement émétisant ; VA :

vomissements aigues ; NA : nausées aigues ; VR : vomissements retardés ; NR : nausées retardées.

Figure 3 : Comparaison des protocoles antiémétiques utilisés contre les nausées et les

vomissements (aigus et retardés) en fonction de l'intensité émétisante des traitements

anticancéreux
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3.6. Détermination des facteurs associés aux NV (facteurs de risque et facteurs
protecteurs)

Tableau 4 : Analyse univariée et multivariée des facteurs associés aux NVACI

A partir des résultats de I'analyse univariée, les cinq facteurs de risque liés aux patients (Age <60 ans, le sexe
féminin, NVG, NVP, NVA) étaient identifiés comme significativement liés aux NVACI avec (p <0,05) et (OR > 1). En
revanche, les résultats des autres facteurs comme le numéro de séance, le mal des transports, le sommeil <7h et la
consommation d’alcool n’influence pas la survenue des NVACI avec un p non significatif. Dans I'analyse multivariée,
seuls les deux facteurs NVAp =0,014 et OR=5,09 et NVP p = 0,014 et OR = 5,09 restent de risque de survenue des
NVACI.

Facteurs Analyse uni variée Analyse multivariée

OR (95 % IC) P-value OR (95 % IC) P-value
Age<60 ans 1,87(1,18-2,98) 0,007 / /
Sexe féminin 1,84(1,16-2,921) 0,009 / /
Numéro de la séance (lére 1,03(0,60-1,77) 0,90 / /
séance)
NVG 2,29(1,24-4,22) 0,007 / /
NVA 4,19(1,90-9,22) 0,00 5,09(1,38-18,78 0,014
NVP 6,32(3,69-10,83) 0,00 6,46(2,92-14,26) 0,00
Mal des transports 1,63(0,94-2,85) 0,08 / /
Sommeil (<7H) 1,41(0,90-2,21) 0,441 / /
Consommation d’alcool 0,84(0,43-2,05) 0,70 / /

NVG : nausées et vomissements gravidiques, NVA : nausées et vomissements anticipées, NVP : nausées et vomissements

précédents. OR : odds ratio ; IC : intervalle de confiance.
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4., Discussion

Notre étude menée sur 342 protocoles antiémétiques, visait principalement a évaluer I'efficacité
des protocoles antiémétiques prescrits a titre prophylactique dans la prévention des NVACI, en
distinguant les phases aigues et retardées. Par ailleurs, 'étude visait également a comparer ces
différents protocoles au protocole de base (C/S), en tenant compte des schémas anticancéreux

utilisés.

La population étudiée était majoritairement féminine (67,3 %) avec une prévalence élevée du
cancer du sein, qui représentait 31 % des cas analysés. Ces résultats sont en accord avec les
données de la littérature, notamment I'analyse publiée par Zheng et al. (2022), qui rapporte que
le cancer du sein est devenu, a I’échelle mondiale, la premiere cause de cancer chez la femme, avec

prés de 2 millions de nouveaux cas en 2019, représentant environ 24 % des cancers féminins (16).

L'association C/S a une efficacité non négligeable sur les NVACI aigues et retardés avec des THE
et TME malgré qu'il s’agit d'une bithérapie basique et cela est attribué a I'effet synergique entre
corticoide et sétron. Tandis que les bithérapies basées sur C/Apr et C/Fos (sans ajout de sétron a
cause de sa rupture dans le CLCC DBK), ont montré les taux de réponse les plus basses et cela

affirme que I'association d'un sétron est primordiale.

L’analyse a mis en évidence la supériorité du protocole C/NEPA, I'association fixe d'un antagoniste
des récepteurs NK1(AR-NK1) (Nétupitant) et un anti-5HT3 de seconde génération (Palonosétron)
avec un corticoide, a montré les meilleurs taux de RC et d'absence totale des nausées sans recours

aux traitements de secours, quel que soit la phase évaluée (aigué ou retardée).

Dans une étude observationnelle multicentrique menée en Inde, Chandrakanth MV et al. (2024)
ont rapporté que NEPA (Nétupitant/Palonosétron) a atteint un taux de réponse compléte (RC)
supérieur a 94 %, avec 94,9 % en phase aigué et 95,2 % en phase retardée. Le taux de controle
complet est défini comme 'absence de vomissements, de nausées et de recours a un traitement
de secours était de 82,77 % en phase aigué et 85,03 % en phase retardée, confirmant ainsi
I'efficacité et la bonne tolérance du protocole NEPA en conditions réelles (17). Ce qui est cohérant
avec nos résultats qui ont démontré que C/ Nepa a atteint un RC de 90,9% en aigue et 94,8% en

phase retardée.

La comparaison du protocole C/NEPA avec le protocole de base C/S a mis en évidence sa

supériorité significative, notamment dans la prévention des vomissements aigus (90,5 % vs 50 %
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dans les THE, et 91,4 % vs 61,2% dans les TME), des nausées retardées (85,7% vs 33,3 % en THE
et 80 % vs70,6 % en TME), ainsi que des vomissements retardés (97,6% vs 83,3 % en THE et 97,6
% vs 83,3 % en TME). En revanche, l'efficacité observée sur les nausées aigués était comparable

entre les deux protocoles (69% vs 66,7 % en THE et 65,7 % vs 55,3% en TME).

La revue complete de Shirley (2021), met en évidence la performance du protocole NEPA dans
différents contextes (chimiothérapie hautement et moyennement émétisante), avec une efficacité
maintenue sur plusieurs cycles, une bonne tolérance, et une simplicité d’administration favorisant
I'adhérence au traitement. Cette combinaison est reconnue dans les recommandations
internationales actuelles (18). Ces résultats soutiennent les observations de notre étude, ou le

schéma NEPA s’est avéré particulierement performant.

L’intérét du NEPA dans la prévention des NVACI est renforcé par des données cliniques issues de
contextes variés, notamment en chimiothérapie (néo)adjuvante du cancer du sein et lors de greffe
de cellules souches hématopoiétiques (19) (20), ces études confirment la supériorité de cette
association fixe, qui combine de maniere synergique un (palonosétron) et un AR-NK1 (nétupitant)

dans la prise en charge globale des NVACI

Les taux de RC et les taux d’absence totale des nausées observés avec le protocole C/S/Apr, associant un
corticoide, un antagoniste des récepteurs 5SHT3 et AR-NK1, se sont révélés intermédiaires.

Chez les patients traités par des THE, I'ajout d’aprépitant au schéma de base C/S a permis d’améliorer
significativement le taux de réponse compléte (RC), en phase aigué (60 % vs 50 %, p=0,69) et, dans une
moindre mesure, en phase retardée (90 % vs 83,3 %, p=0,69). En paralléle, une réduction marquée des
nausées retardées a été observée avec 'ajout d’aprépitant (60 % vs 33,3 %, p=0,3), tandis que 'effet sur les
nausées aigués était défavorable, avec un taux de patients sans nausée inférieur a celui observé avec le
protocole C/S (50 % vs 66,7 %, p=0,51). Ces résultats suggerent que les AR-NK1 sont particulierement
efficaces dans le contréle de la phase retardée des NVACI.

En revanche, dans le cadre des TME, I'ajout d’aprépitant n’a pas apporté d’amélioration notable du taux de
RC, et son impact sur la prévention des nausées, tant aigués que retardées, s’est révélé limité voir inférieur

au protocole de base, cela est attribué au faible effectif (45 protocoles).

Une méta-analyse confirme que 1’ajout de I’aprépitant au schéma de base améliorait

Significativement les taux de RC en phase aigiie et retardé comparant a la bithérapie C/S. (21)
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Une autre étude menée chez des patientes atteintes de cancer de sein recevant un protocole
moyennement émétisant a montré que I'ajout de 'aprépitant a la dexamethasone et a un sétron
augmentait nettement l'efficacité antiémétique. Le taux de RC était significativement plus élevé

dans le groupe de trithérapie par rapport a la bithérapie. (22)

Le protocole C/S/Fos, intégrant un corticoide, un anti-5HT3 et du Fosaprépitant, a permis
d’obtenir une RC de 72,5 % pour les vomissements aigus et de 82,4 % pour les vomissements
retardés, témoignant une bonne efficacité sur les vomissements. La prévention des nausées s’est
révélée moins marquée, avec un taux d’absence de 36,3 % en phase aigué et de 57,1 % en phase
retardée. L’étude de Saito et al. (2012) a démontré que 'ajout du fosaprépitant a 'ondansétron et
a la dexaméthasone permettait une amélioration significative du contréle des vomissements, tant
en phase aigué qu’en phase retardée. En revanche, aucun bénéfice notable n’a été observé sur la
nausée, en particulier dans la phase retardée, soulignant ainsi que le fosaprépitant exerce une

efficacité supérieure sur les vomissements que sur les nausées. (23)

L’article de Becherini et al. (2024), soulignant l'efficacité et la sécurité de cette molécule,
l'utilisation du fosaprépitant dans le protocole antiémétique triplette AR-NK1 + anti 5-HT3 +
dexaméthasone, s’avere étre une approche prometteuse pour améliorer le controle des nausées
et vomissements chez les patients recevant une chimiradiothérapie a base de cisplatine pour les

cancers de la téte et du cou. (24)
Les facteurs associés aux NVACI :

L'analyse des facteurs influengant la survenue NVACI a été mené en deux étapes : une analyse
univariée qui permet d'étudier l'effet de chaque facteur indépendamment, puis l'analyse
multivariée qui prend en compte plusieurs facteurs a la fois et permet d'étudier le facteur en

prenant en considération tous les autres facteurs.

Les NVP etles NVA se sont révélées étre des facteurs de risque significatifs sur le plan clinique et
statistique, dans les analyses univariée et multivariée, ce qui confirme les résultats d’études plus
larges, y compris une revue systématique tres récente de Jin et al. (2025), qui souligne que les
antécédents personnels (comme les NVP) majorent significativement le risque de NVACI (25),
ainsi que les résultats de I'étude multicentrique de Shi et al. (2024), qui ont mis en évidence
I'impact des facteurs psychosociaux notamment les attentes négatives et 'anxiété anticipatoire

comme prédicteurs indépendants des NVACI (26).

L’analyse univariée a également montré que le sexe féminin et le jeune age étaient des facteurs de
risque indépendants, ce qui rejoint les recommandations actualisées de la MASCC/ESMO (2023)
(27), ainsi que I'étude de Sun et al. (2024), qui insiste sur la nécessité de stratégies antiémétiques

personnalisées en fonction du profil de patient (age, sexe) (28).
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Les NVG ont été identifiés comme un facteur de risque indépendant et significatif dans l'analyse

univarié. Comme il a été démontré dans l'article Yeo W et al. (2024) (29).

Dans notre étude, des facteurs tels que le nombre de séances de chimiothérapie, la qualité du
sommeil, le mal des transports et la consommation d’alcool n’ont pas montré de lien
statistiquement significatif avec les NVACI. Cette absence d’association pourrait s’expliquer par
plusieurs éléments, notamment la taille limitée de I’échantillon, la variabilité interindividuelle des
patients et la subjectivité de certains symptémes, comme les nausées. Concernant l’alcool, les
résultats peuvent également étre influencés par le faible taux de consommation observé dans
notre population, majoritairement féminine (2/3), toute non-consommatrices. Par ailleurs, bien
que des études récentes soulignent I'influence potentielle de facteurs psychosociaux tels que le
stress ou le sommeil dans la survenue des NVACI (26), ceux-ci n’ont pas été retrouvés comme

significatifs dans notre analyse, leur role ne doit toutefois pas étre négligé en pratique clinique.

-Plusieurs limites doivent étre prises en compte dans l'interprétation des résultats :

La rupture de certaines molécules a influencé les choix thérapeutiques.

La collecte des données s’est faite a partir des dossiers médicaux, de questionnaires et des appels
téléphoniques, exposant a des biais de mémorisation ou d’omission, surtout pour des symptémes
subjectifs comme les nausées.

5. Conclusion

La prévention optimale des nausées et vomissements induits par Les traitements anticancéreux
reste un enjeu majeur en oncologie, compte tenu de leur fréquence et de leur impact sur la qualité
de vie, pour cela I'objectif principal de cette étude était d’évaluer l'efficacité des protocoles
antiémétiques prescrits a titre prophylactique, ainsi de comparer les différents schémas
antiémétiques a un protocole basé sur I'association d’un sétron et d'un corticoide, et d’identifier

les facteurs de risque et facteurs protecteurs associés a la survenue des NVACI.

Les résultats montrent que le protocole C/Nepa était associé aux taux les plus élevés de réponse
complete (RC), de taux d’absence totale des nausées aigues ou retardées, et pour les schémas
hautement et moyennement émétisants, démontrant une efficacité supérieure au protocole de

référence C/S, Les NVP et NVA augmentent le risque de survenue des NVACL

Ces résultats mettent en évidence la nécessité d’adapter la prophylaxie antiémétique en fonction

du niveau de risque émétisant de traitement anticancéreux et des facteurs spécifiques des
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patients. Ils soulignent également la difficulté du contrdle des NVAI méme avec des schémas

associant plusieurs traitements.

Néanmoins, cette étude présente plusieurs limites notamment la taille limitée de I’échantillon et

le recueil subjectifs des données.

Des études plus larges et multicentriques seraient nécessaires pour optimiser la prise en charge

des NVACI.

Prospectives

Compte tenu des limites de cette étude il sera utile d’élargir ’étude a une population plus vaste et
a d’autres centres hospitaliers, par ailleurs une évaluation de rapport cout /efficacité des
différents protocoles apparait nécessaire, cela permettrait un meilleur équilibre entre bénéfice
clinique, accessibilité économique et disponibilité. Enfin une éducation thérapeutique du patient

est souhaitable afin d’améliorer la prise en charge et garantir une bonne observance de traitement.
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ANNEXE 1 : Groupes de risque émétique

Niveau émétique

Molécules

Elevé
Risque presque chez tous
les patients (>90%)

Anthracycline /cyclophosphamide combinaison

Cisplatin

Cyclophosphamide 21500mg/m?

dacarbazine
Modéré Carboplatine doxorubicin
Cyclophosphamide<1500mg/m? | epirebucin
Risque chez 30%-90% des | Cytarabine>1000mg/m? ifosfamide
patients Cytarabine/daunarubicin irinotecan
liposomal oxaliplatine
daunarubicin
Faible Cabazitaxel Gemcitabine
Cetuxemab [satuximab
Cytarabine<1000mg/m?* Melphalan
Risque chez 10%-30% des | docetaxel Methotrexate
patients doxorubicin peg-liposomal Mitomycin
eribulin Paclitaxel
etoposide Paclitaxel nab-albumine
5 fluorouracil Panitumumab
Pertuzumab pemetrexed
Vinflunine
Minime Bevacizumab
Bleomycin
Moins de 10% de risque Nevolumab
Pembrolizumab
Ramucirumab
Rituximab
Trastuzumab
Vinblastine
Vincristine

vinorelbine




Annexe 2 : Prophylaxie primaire des NVACI aigues et retardés

A-protocole hautement émétisant (PHE) :

Protocole Jour 1 Jours 2,3 ,4
Aprépitant 125 mg Aprépitant80mg(J2-]3)
Sétron Corticoide
Corticoide Olanzapine
Olanzapine Ou
Ou Corticoide
PHE Non AC NEPA Olanzapine
Corticoide
Olanzapine
PHE AC Aprépitant 125 mg Aprépitant80mg(]2-]3)
Sétron Olanzapine
Corticoide Ou
Olanzapine Olanzapine
Ou
NEPA
Corticoide
Olanzapine

AC : anthracycline cyclophosphamide

B-protocole moyennement émétisant (PME) :

Jour 1

Jours 2,3

Aprépitant 125 mg Sétron
Corticoide Ou

NEPA

Corticoide

IAprépitant 80 mg (J2-]3)

C-protocole faiblement émétisant (PFE) :

Jour 1

Anti-D2 Ou
Corticoide Ou
Sétron




Annexe 3 : le questionnaire

REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE

Ministére de I'’enseignement supérieur et de la recherche scientifique
Université de Mouloud Mammeri de Tizi-Ouzou

Faculté de médecine

Département de pharmacie

Fiche de renseignement

« Prise en charge des nausées et vomissements anticancéreux induits au niveau du centre

de lutte contre le cancer Draa Ben Khedda. »

Enquéte dans le cadre d’'un mémoire en vue d’obtention du diplome d’Etat de Docteur en

Pharmacie.

Formulaire de consentement éclairé pour participer a une étude Scientifique

Titre de I'étude : évaluation de I'efficacité des antiémétiques dans la prise en charge des nausées

et vomissements anticancéreux induits.

Objectif de I’étude : Cette étude est réalisée dans le cadre de mémoire de fin d’étude en pharmacie
et a pour objectif d’évaluer l'efficacité de certains traitements destinés a prévenir ou réduire les
nausées et les vomissements induits par les traitements anticancéreux. Les résultats de ces

recherches contribueront a améliorer la prise en charge des patients atteints de cancer.

Nature de la participation :

by

Vous serez invité (e) a répondre a un questionnaire portant sur votre expérience avec les
traitements antiémétiques administrés durant votre traitement anticancéreux. Le jour de votre

séance et le cinquieme jour apres votre séance via un appel téléphonique.

Confidentialité : vos informations seront utilisées uniquement a des fins scientifiques et dans le

cadre de cette étude. Elles seront gardées de maniere sécurisées et anonymes.

Consentement : en signant formulaire, vous déclarez :

Avoir compris les objectifs, la nature et les conditions de cette étude.
Donnez votre accord pour participer et permettre I'utilisation de vos données dans le cadre de

Cette recherche.

Nom et prénom du participant :



Numéro de téléphone :

Signature du participant:

1/Age

2/Sexe

3/Poids

4/Taille

5/Localisation de la tumeur

6/Numéro de la séance de traitement anticancéreux
actuelle

7 /Date et heure de la séance

8/Protocole anticancéreux prescrit

9/Protocole antiémétique utilisé




Facteurs de risque et facteurs protecteurs des
nausées et vomissements anticancéreux induits | Oui Non
(NVAI)

10/Avez-vous des NV gravidiques lors des

grossesses précédentes ?

11/Avez-vous des NV avant le début de la séance

actuelle ?

12/Avez-vous des NV lors des séances précédentes

?

13/Avez-vous du mal de transport ?

14 /Consommez-vous de I'alcool ?

15/Quel est le nombre des heures du sommeil la

veille de la séance de traitement anticancéreux?

Partie IV : réponse antiémétique

Nausées et vomissements au cours des 24 premieéres heures apres la séance de
traitement anticancéreux

16/ Dans les 24 heures suivant la séance de Oui Non

traitement, avez-vous eu des vomissements ?

17/Si vous avez vomi dans les 24 heures suivant la
séance de traitement, combien de fois avez-vous

vomi ?

18/Dans les 24 heures suivant la séance de Oui Non

traitement, avez-vous eu des nausées ?

19/ Si vous | Perte d’appétit sans modification

avez eu des | deshabitudes alimentaires ?




nausées,
veuillez choisir
une des

réponses :

Diminution de I'apport oral sans
perte de poids significative

/déshydratation ou malnutrition ?

Apports insuffisants
(Calorique et/ou hydrique)
Nutrition par sonde,

parentérale

Et/ou hospitalisation requise

?

Nausées et vomissements retardés (période comprise entre le lendemain de la

chimiothérapie et les 4 jours suivants cette méme séance).

20/Avez-vous vomi 24 heures ou plus aprés la | Oui Non
Séance de traitement ?

21/Si vous avez vomi pendant cette période,

combien de fois cela s'est-il produit ?

22/Avez-vous eu des nausées apres 24 heuresou | Oui Non

plus suite a votre traitement anticancéreux ?

23/Si vous
avez eu des
nausées,

veuillez choisir
une des

réponses :

e Perte dappétit sans
modification des
habitudes alimentaires ?

e Diminution de I'apport
oral sans perte de poids
significative
/déshydratation ou
malnutrition ?

e Apports insuffisants
(Calorique et/ou hydrique)
Nutrition par sonde,
parentérale

Et/ou hospitalisation requise ?




ANNEXE 4 : 1a brochure

LA PHARMACIE CENTRALE DU CLCC PBK-TIZI OVZOV

Prise en charge des nausees et vomissements

@ @ comment gérer les nausées et vomissements ?

[
Qu'est-ce que c'est ? 1‘3 g . =
-Prenez les médicaments prescrits par votre médecin pour

s ; o prévenir les nausées. Suivez bien les instructions pour leur
¢ Nausées : Une sensation de malaise a

I'estomac, comme si vous alliez vomir. phe . '
« Vomissements : Rejet du contenu de ~Favorisez I'hydratation : prévention de I'insuffisance rénale

I'estomac par la bouche. .
B - Fractionnez I'alimentation : 6 a 8 petits repas

et/oucollations par jour
QUAND CELA PEUT-IL ARRIVER ?

¢ Dans les 24 heures apres la séance - Proposez des petits repas froids pour éviter les fortes
_— odeurs
e Plus tard : Jusqu'a 5 jours aprés. /ﬁé&?
¢ Avant la séance : Parfois, I'anxiété peut - Evitez les aliments trop gras, frits et trop épicés
déclencher ces symptomes

- Privilégiez les aliments faciles a digérer

@ -Mangez lentement ﬁ @

Quelles sont les complications des nausées et - Prenez des boissons a vos gouts entre les repas : eau,
i ? . . .
vomissements ? infusions, jus

¢ Chez les personnes fragilisées ou ageées, les

vomissures peuvent pénétrer dans les voies - Maintenir une position assise pendant 30 min aprés le
respiratoires (on parle alors de « fausse route repas; si position couchée, prévéligiez le cété droit pour
») et provoquer une infection pulmonaire. favoriser la vidange gastrique

Cela survient lorsque ces personnes ne
peuvent pas vomir dans une position

permettant I'évacuation optimale du contenu Becion par: ——
gastrique. Aussi il faut-veiller a ce qu'elles :I:ﬁ:ﬁ?&ul;:ﬁimm ' fras Y
vomissent penchées en avant et qu'elles —LALLALISALIMA ~=; { i B
crachent immédiatement ﬁe qu'elles ont en -RAHIM SONIA
Dotk \ * INTERNES EN PHARMACIE " ( -
Encadré par:
e Des vomissements /réﬁe$ s, notamment -Dr BENAMEURS l'
lorsquiils sont accompagnés de diarrhée -Dr BOUCHAKOURS
génerent un risque de déshydratation et de
baisse du taux de potassium ou de chlore dans
le sang (pouvant étre responsab!?s de* ; A propos de nous :
troubles cardiaques ou rénaux), surtoutecgez “Akynzeo @ o3etinggs
les personnes agées. < /~ /g f Wﬁn
Centre de lutte contre
¢ D'autres complications plus rares, liées aux e 1 le Cancer, Draa Ben
efforts lors des vomissements, sont possibles : e Khedda

déchirure du cardiaou rupture de l'oesophage
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Annexe 5 : DCI et noms commerciaux des molécules antiémétiques utilisés :

Dénomination commune internationale DCI

Nom commercial

Aprépitant

EMEND

EMADIS

Aprépitant TEVA
Aprépitant VIATRIS
Aprépitant MYLAN
ATANTO

Aprépitant BIOGRAN
Aprépitant ARROW

Fosaprépitant

Fosaprépital

Ondonsétron

Zotron

ONDONSETRON INPHA-MédiS

Méthylprédnisolone

Meprinal

NEPA

Akynzeo




