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



I. Introduction

En France, 'accroissement du nombre de cancers, associé a la diminution de la mortalité
par cancer aboutissent a 'augmentation du nombre de personnes vivant avec un cancer
ou en ayant fait 'expérience (1). Cette nouvelle démographie du cancer modifie les
enjeux de la prise en charge des patients : le maintien de la qualité de vie des patients
pendant et aprés un cancer devient une priorité, au méme titre que la recherche de
guérison. Cette nouvelle priorité vient bouleverser I'organisation des soins, jusqu’alors
centrée sur la maladie, sa réponse au traitement et son évolution. Un nouveau modele de
prise en charge centrée sur le patient et ses besoins émerge. En parallele, I'organisation
des soins s’adapte a ce nouveau modele en développant des soins de support, approche
pluridisciplinaire anglo-saxonne dont I'objectif est de prendre en charge les souffrances
et difficultés induites par le cancer et ses traitements, qu’elles soient physiques,
psychologiques ou sociales. Une des pistes d’amélioration de la qualité de vie des
patients concerne la prévention et la gestion des toxicités des traitements du cancer.
Parmi ces toxicités, les nausées et vomissements chimio-induits (NVCI) sont un des
effets indésirables les plus invalidants et les plus redoutés des patients. La gestion de
cette toxicité chez l'adulte s’est sensiblement améliorée ces 10 derniéres années,
notamment grace a une meilleure compréhension des mécanismes responsables de ces
symptdmes et de I'arrivée sur le marché de nouveaux antiémétiques tres efficaces (2).
Chez l'enfant, la gestion de ces symptomes semble plus complexe : le choix restreint
d’antiémétiques indiqués chez l’enfant, la littérature peu fournie et I'absence de

consensus sur les recommandations compliquent cette prise en charge.

Dans une premiere partie, nous exposerons l'organisation globale des soins en oncologie

et 'approche par les soins de support.

Une seconde partie fera I'état des lieux des recommandations de prévention et de

gestion des nausées et vomissement chimio-induit chez I’adulte et I'enfant.

Enfin, dans une troisiéme partie, nous présenterons I’'étude que nous avons menée dans
le service d’'Onco-hématologie du Centre Hospitalier Universitaire pédiatrique Armand
Trousseau (AP-HP) afin d’évaluer l'efficacité de la prise en charge des NVCI chez
I'enfant, de mettre en lumiére les difficultés de cette prise en charge et d’identifier des

leviers potentiels d’optimisation.
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II. Organisation des soins en cancérologie et soins de support

1. Continuité de la prise en charge en Cancérologie

La prise en charge d’'un patient en cancérologie est un processus continu qui intégre
deux principales phases. La phase « curative », dont 'objectif est d’éradiquer le cancer,
débute a l'annonce du diagnostic. Plusieurs lignes de traitements curatifs peuvent
successivement étre proposées au patient, selon sa tolérance au traitement et I’évolution
de la maladie. Cette phase curative aboutit a la rémission de la maladie ou a la seconde
phase dite « palliative », en cas de progression incurable de la maladie ou de dégradation
de I'état du patient. La prise en charge palliative peut également étre envisagée en deux
temps : la phase palliative initiale dont I'objectif n’est plus de guérir le cancer mais de
prolonger la vie et/ou d’améliorer le confort du patient, et la phase palliative terminale

qui concerne I'accompagnement de la fin de vie (figurel).

PHASE CURATIVE PHASE PALLIATIVE

Speécifique Symptomatique Terminale

Evolution
malgreé le
traitement

Diagnostic de
la maladie
causale

Signes
d’aggravation

Soins ! Accompagnement :

de support E des proches dans |
Objectif: confort ¢ leursbesoins
et qualité de vie

Dépistage des besoins du patient, notamment Recherche des sources
physiques et psycho-sociaux, par d’inconfort par évaluation
coordination pluriprofessionnelle réguliére des symptomes

Y il L=

Figure 1 Figure extraite de « Traitements étiologiques/soins de support/soins palliatifs : quelle continuité ? » (3)

Ces différents temps de prise en charge font intervenir deux types de soins, aux objectifs
distincts : les soins spécifiques poursuivent un objectif de guérison ou de rémission
prolongée et se composent principalement des traitements par chirurgie,
chimiothérapie et radiothérapie (4). Ces soins spécifiques s’accompagnent de soins de
support, dont I'objectif est de « diminuer les effets secondaires des traitements et les
effets de la maladie afin d’assurer la meilleure qualité de vie possible aux patients et a

leurs proches » (5).
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2. Les soins de supports en Cancérologie
a. Définition
Les soins de supports sont définis par '’AFSOS* comme « 'ensemble des soins et soutiens
nécessaires aux personnes malades, parallelement aux traitements spécifiques, lorsqu’il
y en a [..]» (5). Les soins de support ne sont pas a proprement parler une nouvelle
discipline médicale mais doivent étre envisagés comme une nouvelle organisation de la
prise en charge, centrée sur le patient et ses besoins et non plus sur ses traitements (6).
Souvent amalgamés aux soins palliatifs et de fin de vie, les soins de support difféerent de
ces notions, de par I'étendue des compétences qu’ils font intervenir et de par leurs
temps d’interventions beaucoup plus larges. En effet, quand les soins palliatifs
concernent essentiellement les personnes atteintes d’'une maladie grave en phase
avancée ou terminale (7), les soins de support interviennent dés le diagnostic du cancer
et se poursuivent apres la guérison du patient. Finalement, les soins palliatifs peuvent

étre définis comme des soins de support spécifiques de la fin de vie.

b. Contexte d’apparition en France et cadre réglementaire

Le terme de soins de support est une traduction de I'anglais « supportive care », défini en
1990 par la MASCC? comme «the total medical, nursing and psychosocial help which the
patients need besides the specific treatment» (8). En France, a l'initiative de la FNCLCC?,
un groupe de travail composé d’experts indépendants s’est réuni en 2001 pour travailler
sur l'organisation d’'une prise en charge globale et continue des patients atteints de
maladies graves. Ce groupe de travail a abouti a un texte fondateur sur I'organisation des
soins, publié dans sept revues différentes entre 2003 et 2004 et soutenu par sept
sociétés savantes nationales. Cette publication s’intitule « Pour une coordination des
soins de support pour les personnes atteintes de maladies graves, proposition
d’organisation dans les établissements de soins publics et privés » (8). Elle accompagne
I'introduction officielle de la notion de soins de support avec la mesure 42 du plan
cancer 2003-2007 (9). En 2005, la circulaire DHOS / SDO / 2005 / 101, relative a
I'organisation des soins en cancérologie les inscrit pour la premiére fois dans les textes

officiels. Les soins de support sont ainsi définis comme « une approche globale de la

! Association Francophone de Soins Oncologiques de Support
? Multinational Association of Supportive Care in Cancer
3 sz . .

Fédération nationale des centres de lutte contre le cancer
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personne malade [...] qui vise a assurer la meilleure qualité de vie possible aux patients
tout au long de la maladie, sur le plan physique, psychologique et social en prenant en
compte la diversité de leurs besoins, ceux de leur entourage et ce quels que soit leurs
lieux de soins » (10). Cette nouvelle organisation implique que « chaque établissement
de santé doit inclure dans son projet de cancérologie les soins de support garantissant a
tout patient atteint de cancer, quel que soit '’endroit ou il se trouve, la prise en compte et

'acces a ces dimensions du soin » (10).

Cette nouvelle approche de prise en charge intervient dans un contexte de
chronicisation du cancer. En France, l'augmentation du nombre de cancers
diagnostiqués chaque année ainsi que la diminution de la mortalité des patients atteints
de cancers font que de plus en plus de personnes font I'expérience de ces pathologies, et
que ces personnes vivent de plus en plus longtemps avec leur cancer. Améliorer la
qualité de vie des patients pendant et apres un cancer apparait donc comme une priorité
en terme d’amélioration des soins en cancérologie. Par ailleurs, la volonté des patients et
associations de patients d’étre impliqués et associés aux décisions de prise en charge
confirme cette nécessité de réorganiser la prise en charge des cancers vers un parcours
personnalisé et adapté a chaque patient. Aujourd’hui, cette volonté de mettre en ceuvre
et d’'intégrer les soins de support a la prise en charge des patients fait partie de 'une des
4 priorités du plan cancer 2014-2019, qui vise a «améliorer la qualité de la vie par

'acces aux soins de support » (6).

c. Organisation et champs d’intervention des soins de support

La singularité de chaque malade nécessite la mise en place de soins de support
personnalisés. La variabilité des difficultés et besoins que peut rencontrer un patient a
cause de son cancer et de ses traitements justifient une prise en charge pluridisciplinaire
et coordonnée, qui nécessite I'implication de nombreuses professions médicales et
paramédicales, hospitalieres et ambulatoires (figure 2). Ces professionnels interviennent
généralement sur sollicitation des soignants référents du patient, qu’ils soient intégrés
ou non a une équipe mobile de soins de support. Ils travaillent a soulager les souffrances
du patient, qu’elles soient d’ordres physiques, (douleurs, fatigue, dénutrition, troubles
digestifs, moteurs, dermatologiques, etc), psychologiques (troubles psychiques,
perturbation de I'image corporelle, etc) ou encore sociales (isolement, perte de revenus,
maintien a domicile, etc).
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Figure 2 : Les soins de support, une organisation pluridisciplinaire et coordonnée (source : AFSOS)

d. Toxicités médicamenteuses et soins de support

De nombreuses souffrances décrites par les patients sont directement liées par la
maladie. Cependant, les traitements spécifiques du cancer et notamment les traitements
par chimiothérapies sont largement pourvoyeurs de souffrances, de par les toxicités
qu’ils engendrent: fatigue, douleurs, troubles hématologiques, troubles digestifs,
troubles dermatologiques, sont autant de symptomes provoqués par les traitements du
cancer qui alterent la qualité de vie des malades. Ainsi, prévenir et gérer ces toxicités

médicamenteuses est un des enjeux majeurs des soins de support.
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III. Les nausées et vomissement chimio-induits (NVCI)

1. Impact des NVCI: qualité de vie et pronostic

Les NVCI représentent une toxicité fréquente, qui altere de fagcon significative la qualité
de vie des patients (11). Ils restent 'un des symptémes les plus redoutés des patients
recevant un traitement par chimiothérapie(12). La survenue de NVCI peut avoir des
conséquences d’'une part sur la prise en charge du cancer (retard ou annulation de cure
de chimiothérapies, diminution de doses administrées), et d’autre part sur l'état
nutritionnel du patient, qui influe directement sur son pronostic vital, notamment en cas

de dénutrition sévere et de sarcopénie (13).

2. Physiopathologie et différents types de NVCI

On catégorise les NVCI en 3 classes (2) :
- Les NVCI aigus, qui surviennent dans les 24 heures suivant le début de
I'administration d’'une chimiothérapie
- les NVCI retardés, qui surviennent au-dela des 24 premiéres heures suivant
I'administration d’'une chimiothérapie
- les NVCI anticipés, qui surviennent 24 a 48 heures avant le début d’'une cure de

chimiothérapie

Les NVCI anticipés relévent d’'une réaction « Pavlovienne » et surviennent en réaction a
I'anxiété du patient et a son expérience plus ou moins sévere des nausées et

vomissement lors des précédentes cures de chimiothérapie (14).

Les NVCI aigus et retardés reléevent de mécanismes d’hyperstimulation des voies
d’activation du reflexe émétique faisant suite a la chimiothérapie. Cette
hyperstimulation s’explique par l'activation de neurorécepteurs centraux, tels que les
récepteurs a la sérotonine de type 3 (5HT3), les récepteurs NK1 a la substance P ou

encore les récepteurs a la dopamine de type 2 (2).
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3. Facteurs de risques individuels de NVCI

On distingue deux types de facteurs de risques de NVCI: ceux qui sont propres au

patient, et ceux qui dépendent du traitement de chimiothérapie administré.

Chez I'adulte, plusieurs facteurs individuels ont été identifiés comme étant a risque de
NVCI (2,15), tels que le genre féminin (16), I'age inférieur a 55 ans (16), ou encore les
antécédents personnels de nausées ou vomissements (mal des transports, nausées et/ou
vomissement gravidiques (17)). L’anxiété du patient, sa conviction d’étre a haut risque
de NVCI (18) ou encore son expérience de NVCI lors de précédentes cures de
chimiothérapie sont également des facteurs de risques. En revanche, l'intoxication
alcoolique chronique semble étre un facteur protecteur de NVCI (16). Les nombreuses
études sur ces facteurs de risques individuels ont permis le développement de modeles

prédictifs de NVCI chez 'adulte (19).

Chez l'enfant, ces facteurs de risques individuels sont moins bien identifiés. Il semblerait
malgré tout que certains criteres tels que I'age de I'enfant, ses antécédents de mal des
transports, son anxiété ou son expérience de NVCI lors des précédentes cures (20)

prédisposent a des NVCI.

4. Pouvoir émétisant des chimiothérapies

Chez les adultes comme chez les enfants, le risque de NVCI dépend également du
pouvoir émétisant des chimiothérapies, des doses administrées ainsi que de la durée des
cures. Le pouvoir émétisant d'une chimiothérapie est défini selon le risque de NVCI sans
prophylaxie antiémétique. Les molécules de chimiothérapies sont ainsi classées selon
quatre niveaux émétogene (21) (tableau 1) :
- Les chimiothérapies dites hautement émétisantes (plus de 90% de risque de
NVCI sans prophylaxie)
- Les chimiothérapies dites moyennement émétisantes (entre 31% et 90% de
risque de NVCI sans prophylaxie)
- Les chimiothérapies dites faiblement émétisantes (entre 10 et 30% de risque de

NVCI sans prophylaxie)

- Les chimiothérapies dites tres faiblement émétisantes (moins de 10 % de risque

de NVCI sans prophylaxie)
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Tableau 1 : Pouvoir émétisant des chimiothérapies injectables chez I'adulte (22)

Tres faible Faible Moyen Haut
(Risque de NVCI <10%) (Risque de NVCI 10-30%) (Risque de NVCI 31-90%) (Risque de NVCI >90%)

Bevacizumab Aflibercept Alemtuzumab Association anthracycline
Bleomycine Belinostat Azacitidine et cyclophosphamide
Busulfan Blinatumomab Bendamustine Carmustine
Cladribine Bortezomib Carboplatin Cisplatine
Fludarabine Brentuximab Clofarabine Cyclophosphamide
Nivolumab Cabazitaxel Cyclophosphamide 21500 mg/m?2
Ofatumumab Carfilzomib <1500 mg/m?2 Dacarbazine
Pembrolizumab Catumaxumab Cytarabine >1000 Mechlorethamine
Pixantrone Cetuximab mg/m?2 Streptozocine
Pralatrexate Cytarabine <1000 Daunorubicine
Rituximab mg/m2 Doxorubicine
Trastuzumab Docetaxel Epirubicine
Vinblastine Eribulin Idarubicine
Vincristine Etoposide Ifosfamide
Vinorelbine 5-Fluorouracil Irinotecan

Gemcitabine Oxaliplatine

[pilimumab Romidepsine

Ixabepilone Temozolomide

Methotrexate

Mitomycin

Mitoxantrone

Nab-paclitaxel

Paclitaxel

Panitumumab

Pemetrexed

Doxorubicine

liposomale pégylée

Pertuzumab

Temsirolimus

Topotecan

Trastuzumab-

emtansine Vinflunine

La classification des molécules de chimiothérapie chez I'’enfant utilise les 4 mémes
niveaux d’émétogénicité que chez l'adulte. L’institut de Cancérologie pédiatrique
canadien POGO#% propose une classification adaptée a la pédiatrie qui intégre
notamment certaines posologies ou associations d’anticancéreux spécifiques de la
pédiatrie (23) (tableau 2).

Exception faite des associations fortement émétisantes décrites dans le référentiel
POGO, on considere que le pouvoir émétisant d'un protocole de chimiothérapie est celui

de la molécule administrée la plus émétisante (2,23,24).

* Pediatric Oncology Group of Ontario
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Tableau 2 : Pouvoir émétisant des chimiothérapies injectables chez I'enfant (23)

Tres faible
(Risque de NVCI <10%)

Faible
(Risque de NVCI 10-30%)

Moyen
(Risque de NVCI 31-90%)

Haut
(Risque de NVCI >90%)

Alemtuzumab
Alpha interferon
Aspagarinase (IM or
V)
Bevacizumab
Bleomycine
Bortezomib
Cetuximab
Cladribine
Dasatinib
Decitabine
Denileukin diftitox
Erlotinib
Fludarabine
Gefitinib
Gemtuzumab
Lapatinib
Lenalidomide
Methotrexate < 50
mg/m?
Nelarabine
Panitumumab
Pentostatine
Rituximab
Sorafenib
Sunitinib
Temsirolimus
Thalidomide
Trastuzumab
Valrubicine
Vinblastine
Vincristine
Vindesine
Vinorelbine

Amifostine < 300 mg/m?
Amsacrine

Bexarotene
Capecitabine
Cytarabine < 200 mg/m?
Docetaxel
Doxorubicine
(liposomale)

Etoposide
5-Fluorouracile
Gemcitabine
Ixabepilone
Methotrexate > 50
mg/m? to < 250 mg/m?
Mitomycine
Mitoxantrone

Nilotinib

Paclitaxel
Paclitaxel-albumine
Pemetrexed
Teniposide

Thiotepa < 300 mg/m?
Topotecan

Vorinostat

Aldesleukin > 12 to 15
MUI/m?

Amifostine > 300 mg/m?
Arsenic trioxide
Azacitidine
Bendamustine

Busulfan

Carmustine < 250 mg/m?
Clofarabine
Cyclophosphamide < 1
g/m?

Cytarabine > 200 mg to <
3 g/m?

Daunorubicin
Doxorubicin

Epirubicin

Idarubicin

Ifosfamide

Intrathecal therapy
(methotrexate,
hydrocortisone &
cytarabine)

Irinotecan

Lomustine

Melphalan > 50 mg/m?
Methotrexate = 250 mg
to<12 g/m?

Oxaliplatin > 75 mg/m?

Altretamine
Carboplatin
Carmustine > 250
mg/m?2

Cisplatin
Cyclophosphamide =1
g/m?

Cytarabine 3
g/m?/dose
Dacarbazine
Dactinomycin
Mechlorethamine
Methotrexate = 12
g/m?

Streptozocin
Thiotepa = 300
mg/m?2

Associations de chimiothérapies hautement émétisantes

(Risque de NVCI > 90%)

Cyclophosphamide + anthracycline (Cyclophosphamide + doxorubicine o epirubicine)

Cyclophosphamide + etoposide
Cytarabine 150-200 mg/m2 + daunorubicin
Cytarabine 300 mg/m2 + etoposide

Doxorubicin + ifosfamide

Doxorubicin + methotrexate 5 g/m2

Etoposide + ifosfamide
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5. Recommandations sur la prévention et gestion des NVCI

a. Etat des lieux sur les recommandations adultes

Recommandations internationales

Chez 'adulte, il existe des recommandations internationales précises qui font consensus

au sein de la communauté médicale. Deux sociétés savantes publient régulierement des

recommandations. Les recommandations de la MASCCS, élaborées en partenariat avec

I'ESMO¢, sont résumées dans le tableau 3 (22). Celles de L’ASCO7 sont résumées dans le

tableau 4 (25,26).

Tableau 3 : Recommandations antiémétiques de la MASCC et de I'ESMO - mars 2016

Chimiothérapies hautement émétisantes
(Risque de NVCI >90%)

Cyclophosphamide + Anthracycline

Autres molécules

NVCI Aigus NVCI Retardés NVCI Aigus NVCI Retardés
anti-5HT3" pas de prophylaxie anti-5HT3" dexaméthasone
+ ou + ou
dexaméthasone dexaméthasone* dexaméthasone aprépitant*
+ ou + +
anti-NK1? aprépitant* anti-NK1? dexaméthasone*
Chimiothérapies moyennement émétisantes
(Risque de NVCI 31-90%)
Carboplatine Autres molécules
NVCI Aigus NVCI Retardés NVCI Aigus NVCI Retardés
anti-5HT3" anti-5HT3"
+ as de prophylaxie + .
dexaméthasone ° poup ! dexaméthasone pas fje prop,hyla>.<|e
+ aprépitant* + primaire systematique
anti-NK1° anti-NK1°

Chimiothérapies faiblement émétisantes

Chimiothérapies trés faiblement émétisantes

(Risque de NVCI 10-30%) (Risque de NVCI <10%)
NVCI Aigus NVCI Retardés NVCI Aigus NVCI Retardés
anti-5HT3
dexamfé):hasone pas de prophylaxie pas de prophylaxie pas de prophylaxie
ou primaire systématique primaire systématique primaire systématique
anti-D2*

1Sétrons (ondansétron, palonosétron, granisétron)
2Antagonistes des récepteurs a la neurokinine (aprépitant, fosaprépitant, rolapitant, netupitant)
3Antagonistes des récepteurs dopaminergiques de type D2 (métoclopramide, dompéridone)

*Si aprépitant au J1

> Multinational Association of Supportive Care in Cancer
& European Society of Medical Oncology
7 American Society of Clinical Oncology
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Tableau 4 : Recommandations antiémétiques de I'ASCO — 2011 (25)

Chimiothérapies hautement émétisantes Chimiothérapies moyennement émétisantes
(Risque de NVCI >90%) (Risque de NVCI 31-90%)
NVCI Aigus NVCI Retardés NVCI Aigus NVCI Retardés
anti-5HT3" dexaméthasone
+ ou Palonosetron dexaméthasone
. . ou autre Anti-5HT3™**
dexaméthasone aprépitant*® N ou
* N dexaméthasone anti SHT3'
anti-NK1° dexaméthasone*
Chimiothérapies faiblement émétisantes Chimiothérapies trés faiblement émétisantes
(Risque de NVCI 10-30%) (Risque de NVCI <10%)
NVCI Aigus NVCI Retardés NVCI Aigus NVCI Retardés
dexaméthasone Pas .de prop,hyla>'<|e pas .de prop,hyla>'<|e Pas f:ie prop’hyla>.(|e
primaire systématique primaire systématique primaire systématique

1sétrons (ondansétron, palonosétron, granisétron)

Zantagonistes des récepteurs a la neurokinine (aprépitant, fosaprépitant, rolapitant, nétupitant)
*si aprépitant au J1

**si palonosétron non disponible

Recommandations nationales

L’AFSOS8 propose et diffuse des recommandations inter-régionales (27) construites sur
la base des recommandations de 'ESMO et de I’ASCO. La derniere mise a jour de ces

recommandations date de 2013 (tableau 5).

Tableau 5 : Recommandation antiémétiques de I’AFSOS (2013)

Chimiothérapies hautement émétisantes Chimiothérapies moyennement émétisantes
(Risque de NVCI >90%) (Risque de NVCI 31-90%)
NVCI Aigus NVCI Retardés NVCI Aigus NVCI Retardés
aprépitant aprépitant
+ aprépitant + aprépitant
Anti-5HT3! + Anti-5HT3! +/-
+ corticoides + corticoides
corticoides corticoides
Chimiothérapies faiblement émétisantes Chimiothérapies trés faiblement émétisantes
(Risque de NVCI 10-30%) (Risque de NVCI <10%)
NVCI Aigus NVCI Retardés NVCI Aigus NVCI Retardés
Corticoide seul +/- sétron ou | pas de prophylaxie primaire | pas de prophylaxie primaire | pas de prophylaxie primaire
anti-D2° systématique systématique systématique

1Sétrons (ondansétron, palonosétron, granisétron)
2Antagonistes des récepteurs dopaminergiques de type D2 (métoclopramide, dompéridone)

® Association Francophone de Soins de Support en Oncologie
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b. Etat des lieux sur les recommandations pédiatriques

Du fait d’une littérature scientifique peu fournie sur la gestion des NVCI en pédiatrie et
sur l'utilisation des nouveaux antiémétiques dans cette population, il est difficile pour
les experts de proposer des recommandations solides sur le sujet. Le premier constat
que 'on peut faire est qu’il n’existe aucune recommandation sur la prise en charge des
NVCI retardés, par manque de données dans la littérature (24,28). Cest donc
uniquement concernant les recommandations sur les NVCI aigus que nous tenterons de

faire I'état des lieux des recommandations disponibles.

Recommandations internationales

A l'initiation de notre travail début 2016, I'un des seuls référentiels internationaux
disponible sur la prise en charge des NVCI chez I'’enfant était 1'« Antiemetics in children
receiving chemotherapy » de la MASCC et 'ESMO, mis a jour en 2009 (29). Ces
recommandations basées sur une méta-analyse restaient peu précises. En effets, elles
recommandaient une prophylaxie associant un sétron® et de la dexamethasone, chez les
enfants recevant une chimiothérapie hautement ou modérément émétisante. Aucune
recommandation pour les enfants recevant une chimiothérapie faiblement a tres
faiblement émétisante n’est proposée, faute de données scientifiques robustes. Les

indices de confiance de ces recommandations restaient d’ailleurs globalement modérés.

L’ASCO quant a elle integre quelques recommandations antiémétiques en pédiatrie aux
recommandations proposées chez l'adulte mises a jour en 2011 (25). Les
recommandations de I’ASCO sont proches de celles de la MASCC et de I'ESMO,
n’apportent pas plus de précisions. Elles proposent en effet l'utilisation d'un sétron
associé a de la dexaméthasone chez les patients recevant une chimiothérapie hautement
et modérément émétisantes, éventuellement associé a de I'aprépitant (Emend®) chez les
patients recevant une chimiothérapie de conditionnement, en vue d’'une greffe de

cellules souches hématopoiétiques (25).

? Antagoniste des récepteurs 5HT3 a la sérotonine
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Bien que n’étant pas a proprement parler une société savante internationale, le Centre
Oncologique pédiatrique d’Ontario (POGO) a proposé en 2013 des recommandations
détaillées sur la prise en charge des NVCI aigus en pédiatrie (23). Ces recommandations
s’appuient sur une méta-analyse robuste et sont présentées sous la forme d’arbres
décisionnels (figure 3). Bien que ne relevant pas d'une instance internationale, elles sont
reprises par d’autres centres d’oncologie pédiatrique (30) et approuvées par la MASCC,

qui les recommande sur son site internet (31).

High . = ondansetrom
emet_ugenu: - Eranisetron
risk - +

Y

dexamethasone

Eraniseuran

-+
contraindicated chlorpromazine
metaclopramide

nabilone

Lowwr
emetogenic
risk

Minimal
emeaetogaenic
risk

no rowtine
prophylaxis

Figure 3 : Recommandations POGO de prise en charge des NVCI en pédiatrie
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En Mars 2015, la MASCC a mis en place un groupe de travail sur la prophylaxie

antiémeétique en pédiatrie, le « Pediatric Antiemesis Committee », afin de travailler sur la

mise a jour des recommandations. Les nouvelles recommandations qui en ont découlé

ont été publiées en aout 2016 (24). Elles sont construites sur la base des précédentes

recommandations MASCC/ESMO de 2009 et de la méta-analyse conduite par le POGO en

2013. Ces nouvelles recommandations sont résumées dans le tableau 6.

Il est important de rappeler que la publication de ces recommandations est postérieure

a la conduite du projet qui sera présenté en deuxieme partie de ce mémoire.

Tableau 6 : Résumé des recommandations antiémétiques pédiatriques MASCC/ESMO 2016 (24)

Chimiothérapies hautement émétisantes
(Risque de NVCI >90%)

Chimiothérapies moyennement
émétisantes
(Risque de NVCI 31-90%)

1
anti-5HT3 + dexaméthasone + aprépitant

1
anti-5HT3 + dexaméthasone

si corticoides Si aprépitant Si cort}cqldes et Si corticoides Si corticoides et
impossibles impossible aprepitant impossibles aprépitant impossibles
impossibles
1 1 1
anti-5HT3 anti-5HT3 anti-5HT3
’+h ’+h Pas de ’+h Pas de
dexaméthasone | dexaméthasone recommandations dexaméthasone recommandations
+ + +
aprépitant aprépitant aprépitant
e . A Chimiothérapies trés faiblement
Chimiothérapies faiblement émétisantes én?é tisantes
Ri de NVCI 10-309
(Risque de %) (Risque de NVCI <10%)

1
anti-5HT3

Pas de prophylaxie en prévention primaire

1Sétrons (ondansetron, palonosetron, granisetron)
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Recommandations nationales et régionales

A T'heure actuelle, il n’existe pas de recommandations antiémétiques pédiatriques qui
émanent d’'une instance nationale. On retrouve en revanche des recommandations
régionales proposées par les réseaux régionaux de Cancérologie pédiatrique. En Ile-de-
France, le RIFHOP1? propose sur son site internet des recommandations antiémétiques
en fonction du pouvoir émétisant des chimiothérapies (32). Ces recommandations ont
été mises a jour en novembre 2013 par le groupe de travail «Pharmaciens » du RIFHOP.
Bien que les sources utilisées pour construire ce référentiel ne soient pas renseignées,
nous avons pu constater que la classification des molécules de chimiothérapie selon leur
pouvoir émétisant utilisée par le RIFHOP diverge de la nouvelle classification établie par
la MASCC, 'ESMO et I'ASCO, lors des Conférences de consensus de Pérouse sur les
thérapeutiques antiémétiques de mars 2004 et juin 2009 (21). Par ailleurs, les
recommandations antiémétiques proposées par ce réseau different également des

recommandations internationales (tableau 7).

Tableau 7 : Recommandations antiémétiques du RIFHOP (2013)

Chimiothérapies hautement émétisantes
(Risque de NVCI >90%)

Chimiothérapies moyennement émétisantes
(Risque de NVCI 31-90%)

ondansétron 5 mg/m?2 /j
+
dexaméthasone 5 mg/m2 /1 a 2x/j
+/-
J1 aprépitant *EMEND® (selon AMM) 125 mg puis
80 mg les jours suivants

Ondansétron *ZOPHREN® 5 mg/m2 /j
+/-
dexaméthasone 5 mg/m? 13 2 x/j
ou +/-
alizapride 5 mg/kg/j

Chimiothérapies faiblement émétisantes
(Risque de NVCI 10-30%)

Chimiothérapies tres faiblement émétisantes
(Risque de NVCI <10%)

alizapride 5 mg/kg/j
ou
métopimazine 0,5 a 1,5 mg /kg/j
ou
ondansétron 5 mg/m2 /j

Pas de prophylaxie en prévention primaire

1% Réseau fle de France d'Hématologie Oncologie Pédiatrique
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Recommandations locales

Face a I'hétérogénéité et au manque de précision des recommandations, nous nous

sommes intéressés aux référentiels internes aux centre de référence en Oncologie

pédiatrique d’lle de France, soit les services d’Oncologie pédiatrique des hopitaux

universitaires Armand Trousseau et Robert Debré, de I'Institut Gustave Roussy (IGR) et

de I'Institut Curie. Ces référentiels sont résumés dans le tableau 8.

Tableau 8 : Référentiels antiémétiques des centres de référence en Oncologie pédiatrique d'lle-de-France

Potentiel émétisant des Recommandations de prophylaxie Visibilité des
chimiothérapies primaire recommandations
ondansétron +/- alizapride
Fort (60-90% de NVCI) +/- dexaméthasone
= A +/- chlorpromazine
« S .
dv.,) Tres fort (>90 % de NVCI) Ou intégrees au gulde du « ]eune
A . . .
4 « Protocole Emend® » I,{e.m,atologue Deb,roulllard »,
2 édité chaque année par le
= Modéré (30-60% de NVCI) ondansétron service
<
Faible (10-30% de NVCI) Pas de prophylaxie ou alizapride
Tres faible (<10% de NVCI) Pas de prophylaxie antiémétique
)
St
é’ Pas de recommandations spécifiques identifiées
-
> ondansétron + alizapride
7 Haut (>90 % de NVCI) o -
3 +/- aprépitant (selon I'age) ] ] , o
g disponibles sur I'application
ondansétron + alizapride i
© | Modéré (30-90 % de NVCI) o pM « ’manuel pratique i
g +/- aprépitant (selon I'dge) d’Oncologie Gustave Roussy a
72} , ’ i
5 Faible (10-30% de NVCI) ondansétron I'usage des internes »
= | Tres faible (<10% de NVCI) pas de prophylaxie en premiére intention
alizapride + ondansétron + solumédrol
(patient a risque élevé)
Elevé (>60 % NVCI) ou
alizapride + ondansétron . . )
P L disponibles sur l'intranet de
(patient a risque standard) oA
I’hopital.
alizapride + ondansétron
o (patient risque élevé) les prophylaxies sont
E Moyen (30-90 % NVCI) ou intégrées aux protocoles
(&} ondansetron +/- alizapride +/- solumédrol | jnformatisés de
— (patient a risque standard) chimiothérapies. Les
Pas de prophylaxie systématique médecins n’adaptent ces
ou traitements qu’en cas de
alizapride +/- ondansétron mauvaise tolérance.
Faible (< 30 % NVCI) (patient a risque standard ou élevé)
ou
ondansétron +/- alizapride +/- solumédrol
(patient a risque élevé)
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Place de I'aprépitant dans la stratégie antiémétique pédiatrique

L’aprépitant (Emend®) est un antagoniste des récepteurs neurokinine 1 de la substance
P, qui a révolutionné la prise en charge des NVCI chez I'adulte. Chez I'enfant son usage
est restreint par le cadre 1égal de son AMM!! qui ne concerne que «la prévention des
nausées et des vomissements associés a des chimiothérapies anticancéreuses
hautement et moyennement émétisantes chez les adultes et les adolescents a partir de
12 ans » (33). L’aprépitant a obtenu sa premiere AMM européenne en 2003. Celle-ci a
été modifiée a plusieurs reprises, élargissant notamment son indication aux enfants de
moins de 12 ans. En 2015, une suspension buvable dosée a 125 mg/ml a obtenu une
AMM européenne pour une utilisation chez I'enfant de 6 mois a 12 ans (34). Cette
nouvelle autorisation ne s’accompagne cependant d’aucune indication posologique chez
I'enfant de moins de 12 ans et cette nouvelle forme galénique n’est pour le moment pas

commercialisée en France.

Sur le plan international, la FDA12 a approuvé fin 2015 l'extension d’AMM de
I'aprépitant en solution buvable a la prise en charge des NVCI lors de chimiothérapies
hautement et modérément émétisantes chez I'’enfant de plus de 6 mois (35) . Le RCP13
américain de ce médicament ainsi que la FDA proposent une posologie de
3 mg/kg/jour le premier jour de la chimiothérapie et de 2 mg/kg/jour les deux jours
suivants I'administration de la chimiothérapie, chez les enfants de moins de 12 ans ou de

moins de 30 kg (36).

Cette extension d’AMM intervient suite a la publication en 2015 dans la revue Lancet
Oncology®, d’'une étude de phase 3, qui évalue l'efficacité et la sécurité de I'aprépitant
chez 'enfant (37). Cette étude en double aveugle, multicentrique et randomisée contre
placébo concernait des enfants agés de 6 mois a 17 ans atteints de cancers et traités par
chimiothérapie hautement ou modérément émétisante. La prophylaxie testée était une
association d’aprépitant et d’ondansétron versus placébo et ondansétron, selon les
schémas résumés dans la figure 4. A noter que l'adjonction de dexaméthasone était
possible selon la sensibilité du médecin prescripteur. Au total, 302 enfants dont 70 % de

moins de 12 ans ont été inclus dans cette étude. Finalement, ce travail a montré une

11 . . . ;

Autorisation de mise sur le marché
2 Food and Drug Administration (Agence américaine des produits de santé et alimentaires)
3 Résumé des Caractéristiques du Produit
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efficacité significative de I'aprépitant sur les NVCI aigus et retardés de l'enfant et de
'adolescent, sans majoration des toxicités. Toutefois, 'étude n’apporte aucune donnée
sur la pharmacocinétique de l'aprépitant chez l'enfant de moins de 12 ans. Les
posologies adaptées au poids des patients proposées par cette étude et intégrées aux
recommandations officielles américaines ne sont donc validées que sur des données

cliniques d’efficacité et de sécurité.

Day1 Day 2 Day 3
Fatients aged 12-17 years
Aprepitant regimen 125 mg capsule orally plus 80 mg capsule orally 80 mg capsule orally
ondansetron®
Control regimen Placebo + ondansetron Placebo Placebo

Patients aged 6 months to less than 12 years

Aprepitant regimen Powder for suspension Powder for suspension Powder for suspension
3-0 mg/kg (up to 125 maq) 20mafkg (upto 80mg) 2.0 ma/kg (up to B0 mg)

plus ondansetron®

Control regimen Placebo plus ondansetron Placebo Placebo

*Branded ondansetron was given according to product label for paediatric use or according to local standard of care.

Figure 4 : Schémas antiémétiques appliqués dans I'étude de Kang et al. (Lancet Oncology 2015) (37)

Les recommandations d’'usage del'aprépitant en pédiatrie étant encore une fois
hétérogenes, nous nous sommes intéressés au cadre de son utilisation dans les centres
de référence en oncologie pédiatrique d’lle de France. Les informations recueillies sont

synthétisées dans le tableau 9.
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Tableau 9 : Utilisation de I'aprépitant (Emend®) dans les centres de référence en Oncologie pédiatrique d'lle-de-France

Enfant >12 ans

Enfant < 12 ans

Prévention primaire

Prévention secondaire

Prévention primaire

Prévention secondaire

g Essentiellement lors de cures Prescription non systématique,
Q d’Ifosfamide’ dans le traitement de I'alizapride et la chlorpromazine sont
Z tumeurs solides utilisés en priorité . . . .
= jamais jamais
St
F
<<
Lors de certaines chimiothérapies Rarement, lors de chimiothérapies
E fortement émétisantes, fortement ou modérément
rincipalement lors de At . . . .
& princip emetisantes jamais jamais
A conditionnement de greffe, de
~ lymphomes de Hodgkin
(cyclophosphamide ++)
7 Lors de certaines chimiothérapies Prescription non systématique, le Tres ra.remer?t et sur avis d’un
Z fortement émétisantes palonosétron est utilisé en priorité médecin sénior. La dose de charge de
0? (doxorubicine, cisplatine, 125 mg est remplacée par SQ mg chez
o ifosfamide’, méthotrexate > 12 g) jamais les plus de 6 ans. La posologie
8 dans le traitement de tumeurs solides théorique de 3mg/kg/j est appliquée
4 pour les moins de 6 ans mais reste
&) anecdotique faute de forme galénique
— adaptée)
[} _ . . Exceptionnellement chez les enfants
= Prescription non systématique, de plus de 10 ans ou 30 kg, en
o jamais I'alizapride et la chlorpromazine sont jamais N -
e, S capacité d’avaler les comprimés
— utilisés en priorité

d’aprépitant

En raison du risque d’encéphalopathie, I'aprépitant est utilisé a dose réduite en association avec l'ifosfamide




IV. Evaluation de la prise en charge des NVCI en pédiatrie

1. Introduction

En France, les cancers pédiatriques sont des maladies rares qui représentent 1 a 2 % des
cancers. Environ 2500 cancers pédiatriques sont diagnostiqués chaque année, avec une
incidence estimée a 152,8 cas par million d’enfants et par an chez les moins de 15 ans, et
a 219,4 cas par million et par an, chez les adolescents de 15 a 19 ans. Bien que ces
cancers représentent la seconde cause de mortalité chez les moins de 15 ans, et la
troisiéme cause de mortalité chez les 15-18 ans, le taux de survie globale a 5 ans de ces
cancers est supérieurs a 80 % (38).

Le cancer et ses traitements sont responsables, chez 'adulte comme chez I'enfant, d’'une
altération significative de la qualité de vie des patients (39). Le pronostic relativement
bon des cancers pédiatriques ainsi que les temps de traitement parfois trés longs
(jusqu’a trois ans de prise en charge pour certaines hémopathies malignes), montrent
I'enjeu et l'importance de garantir la meilleure qualité de vie possible aux enfants
atteints de cancer. Les NVCI font partie des symptémes fréquemment retrouvés en
Cancérologie pédiatrique, qui alterent significativement leur qualité de vie (40-42).
Malgré la volonté actuelle de la communauté médicale et des institutions sanitaires de
garantir la meilleure qualité de vie possible aux patients, la gestion des NVCI reste
compliquée par de nombreux facteurs. L’absence de consensus sur les recommandations
de prise en charge ainsi que le nombre limité de molécules antiémeétiques utilisables
chez 'enfant en sont des exemples.

Dans ce contexte, nous avons souhaité évaluer la prise en charge des NVCI en Onco-
hématologie pédiatrique. L’objectif principal de ce travail était d’évaluer 'efficacité de la
prise en charge des NVCI chez I'enfant. Parallelement, nous avons cherché a mettre en
lumiere les difficultés inhérentes a cette prise en charge et a identifier des leviers
d’optimisation potentiels, selon deux axes de recherche : la perception des NVCI par les
soignants et la conformité des prescriptions antiémétiques aux recommandations. La
position de la communauté médicale vis-a-vis des recommandations et des pratiques
locales de prises en charge a également été recueillie afin de compléter notre analyse.

Du fait de I'absence de recommandation de prise en charge des NVCI retardés en

pédiatrie, ce travail ne porte que sur les NVCI aigus de I'enfant.



2. Matériel et méthodes de I’étude :

a. Evaluation de 'efficacité de la prise en charge des NVCI

Afin d’évaluer l'efficacité de la prise en charge des NVCI chez l'enfant, une enquéte
prospective monocentrique observationnelle a été conduite entre juillet et octobre 2016,
aupres d’enfants et adolescents recevant des chimiothérapies injectables au sein du
service d’Onco-hématologie pédiatrique du Centre Hospitalier Universitaire (CHU)
pédiatrique A. Trousseau. L’enquéte prenait la forme d'un questionnaire a choix
multiples composé de 3 questions portant sur I'expérience de NVCI de 'enfant en termes
de fréquence, de sévérité et de type de NVCI rencontrés (annexe 1). Ce questionnaire
était administré sous la forme d’entretiens directifs guidés par une interne en
pharmacie. Les patients étaient vus durant une hospitalisation complete dans le service
d’Onco-hématologie ou lors d’'une convocation en hépital de jour (HDJ]). Les réponses
étaient apportées par les enfants ou par leurs parents si I'enfant ne pouvait pas
répondre. Ont été exclus de I'étude les enfants hospitalisés en secteur protégé, les
enfants dont la découverte de la maladie ou de la rechute était jugée trop précoce par le
médecin ou le pharmacien et les enfants en phase de soins palliatifs terminaux. Avant
chaque entretien, le consentement de I’enfant et d'un parent a participer a I'étude était
recueilli. La corrélation entre le pouvoir émétisant le plus fort recu par l'enfant et

I'expérience de NVCI a été objectivée a I'aide d’un test d'indépendance du chi?.

b.Identification des difficultés et leviers d’optimisation

Evaluation de la perception des NVCI du patient par les soignants

Afin d’objectiver les écarts entre le ressenti des patients et la perception des soignants
en termes de NVCI, une évaluation prospective monocentrique observationnelle a été
menée entre septembre et décembre 2016 aupres d’enfants et adolescents recevant des
chimiothérapies injectables au sein du service d’Onco-hématologie pédiatrique du CHU
A. Trousseau. Le ressenti des patients était relevé quotidiennement, pendant
I'administration de chimiothérapies injectables et dans un délai de 24 heures apres
I'administration. Au méme moment, il était demandé individuellement au médecin

(sénior ou interne), a I'infirmier et a 'aide-soignant référents d’évaluer le ressenti du
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patient en termes de nausées et vomissements. Le recueil du ressenti des patients et de
la perception des soignants était effectué a l'aide de 1'échelle BARF" (figure 4),
développée et validée en 2011 par une équipe médicale américaine (43). L’échelle BARF
est une échelle visuelle analogique picturale adaptée a I'enfant. Cette échelle spécifique
des nausées et vomissements permet une auto-évaluation de l'intensité des symptomes
par I'enfant. Le recueil de données aupres des patients et des soignants était effectué par

une interne en pharmacie, ou ponctuellement par un médecin.

Figure 5 : L'échelle de nausées et vomissements BARF (43)

Evaluation de la conformité des prescriptions antiémétiques au référentiel local

Une analyse rétrospective monocentrique des prescriptions informatisées de
chimiothérapies injectables du service d’Onco-hématologie pédiatrique du CHU A.
Trousseau a été conduite. 60 dossiers de patients ont été sélectionnés de fagon aléatoire.
Au sein de ces dossiers, n‘ont été retenues que les prescriptions réalisées entre
septembre 2015 et octobre 2016. Sur chaque prescription était relevé le protocole
antiémeétique prescrit au regard du pouvoir émétisant du protocole de chimiothérapie
administré, selon la classification du risque émétisant des chimiothérapies chez I'’enfant
(23). Les antiémétiques prescrits des le début de la cure pour une administration
systématique étaient considérés comme « prophylaxie primaire ». Les prescriptions
conditionnelles d’antiémétiques ainsi que les antiémétiques prescrits en cours de cure
de chimiothérapie étaient considérés comme « prophylaxie secondaire ». La conformité
de ces prescriptions antiémétiques était évaluée au regard des recommandations
locales. Chaque prescription était caractérisée comme étant conforme, ou non conforme
aux recommandations locales. Les non-conformités étaient classées en deux catégories :

prophylaxie insuffisante et prophylaxie excessive.

' Baxter Retching Faces scale
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Position de la communauté médicale : recommandations et pratiques locales

Afin d’objectiver 'avis, les pratiques et les difficultés rencontrées par les médecins dans
la prise en charge des NVCI chez I’enfant, une enquéte prospective multicentrique a été
soumise aux praticiens séniors et internes des services d’'Onco-hématologie pédiatrique
des quatre centres de référence en Onco-hématologie pédiatrique d’lle de France, soit
les CHU pédiatriques A. Trousseau et R. Debré, et les Instituts de Cancérologie Gustave
Roussy (IGR) et Curie. L’enquéte était structurée en 5 sections distinctes (l'intégralité du

questionnaire se trouve en annexe 2) :

- Situation professionnelle du médecin (lieu d’exercice, statut et ancienneté)

- Connaissances et recommandations utilisées

- Stratégies antiémétiques mises en place selon le risque émétisant des
chimiothérapies administrées

- Focus sur 'utilisation de I'aprépitant (Emend®) et des corticoides

- Priorité et qualité de prise en charge

Les médecins étaient invités a répondre a I'enquéte par messagerie électronique entre
septembre et décembre 2016. L’enquéte était accessible sur internet et le recueil des
réponses s’est fait directement en ligne. L’enquéte était un questionnaire construit avec
'outil « google form » et était composé de 20 items. Chaque item prenait la forme d’une
question a choix simple, a choix multiples et d’'une échelle linéaire graduée. Les résultats
ont été analysés de maniere multicentrique afin de recueillir I'avis global de la
communauté médicale d’lle-de-France et de maniere monocentrique, afin d’évaluer

I’'homogénéité des pratiques inter-centres et intra-centres de référence.
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3. Résultats de I’étude

a. Evaluation de 'efficacité de la prise en charge des NVCI

Caractéristiques de la population (Tableau 10) :

Au total, 48 enfants ont répondu a I'enquéte. La moyenne d’age des patients était de 8

ans [1-17 ans]. 31 enfants étaient pris en charge pour une leucémie lymphoblastique,

cinq pour une leucémie aigue myéloblastique et quatre pour d’autres hémopathies

malignes. Sept enfants étaient pris en charge pour une tumeur solide (neuroblastome,

néphroblastome ou sarcome). 18 enfants ont indiqué avoir le mal des transports, 15

enfants se disaient anxieux vis-a-vis des cures de chimiothérapie injectable.

24 enfants ont recu des chimiothérapies fortement émétisantes, 21 ont regu des

chimiothérapies modérément émétisantes et trois enfants ont recu des chimiothérapies

faiblement ou trés faiblement émétisantes.

Tableau 10 : Caractéristiques de la population étudiée

Effectifs
Caractéristiques de la population (nombre de
patients)
Féminin 27
Sexe -
Masculin 24
1-5 ans 20
Age 6-11 ans 16
12-17 ans 15
. Mal des transports 18
Facteurs de risques de ——
NVCI Anxiété 15
NVCI lors de la premiére chimiothérapie 21
Leucémie lymphoblastique B ou T 31
Leucémie myéliblastique 5
Types de cancers Lymphomes et autres hémopathies malignes 4
rencontrés Neuroblastome 3
Nephroblastome 3
Sarcome 2
Ri smétisant Fort 24
lsque.eme isan Moderé 21
maximal des :
.. z . Faible 1
chimiothérapies recues —
Tres faible 2
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Expérience globale de NVCI au sein de la population analysée :

Sur I'ensemble des enfants interrogés, 83 % (40/48) disaient avoir déja ressenti des
nausées et/ou des vomissements au cours de leur prise en charge. 40 % (21/48) des
enfants avaient fait I'expérience de nausées et/ou vomissements lors de la premiere
cure de chimiothérapie. 8 % (4/48) des enfants décrivaient des NVCI anticipés, 65 %
faisaient état de NVCI aigus, et 54 % (26/48) de NVCI retardés. L’expérience recueillie
des enfants selon la sévérité et la récurrence des symptomes est synthétisée dans le

tableau 11.

Tableau 11 : Fréquence et sévérité des NVCI dans la population globale analysée

Expérience
Perte d’appétit Nausées Vomissements
Fréquence
systématique 46 % (22/48) 15 % (7/48) 15 % (7/48)
fréquent 27 % (13/48) 25% (12/48) 19 % (9/48)
ponctuellement 12 % (6/48) 21 % (10/48) 42 % (20/48)
jamais 15 % (7/48) 40 % (19/48) 25 % (12/48)

Expérience de NVCI chez les enfants ayant recu des chimiothérapies fortement
émétisantes :

Sur les 24 enfants ayant recu des chimiothérapies fortement émétisantes, 100 %
disaient avoir déja ressenti des nausées et/ou des vomissements au cours de leur prise
en charge. L’expérience recueillie des enfants selon la sévérité et la récurrence des

symptdmes est synthétisée dans le tableau 12.

Tableau 12 : Fréquence et sévérité des NVCI chez les enfants ayant recu des chimiothérapies fortement émétisantes

Expérience
Perte d’appétit Nausées Vomissements
Fréquence
systématique 54 % (13/24) 25 % (6/24) 25 % (6/24)
fréquent 37 % (9/24) 29 % (7/24) 21 % (5/24)
ponctuellement 8% (2/24) 21 % (5/24) 50 % (12/24)
jamais 0% (0/24) 25 % (19/24) 4% (1/24)
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Expérience de NVCI chez les enfants ayant regu des chimiothérapies tres faiblement a
modérément émétisantes :

Sur les 24 enfants ayant recu des chimiothérapies trés faiblement a modérément
émétisantes, 67 % disaient avoir déja ressenti des nausées et/ou des vomissements au
cours de leur prise en charge. L'expérience recueillie des enfants selon la sévérité et la

récurrence des symptomes est synthétisée dans le tableau 13.

Tableau 13 : Fréquence et sévérité des NVCI chez les enfants ayant recu des chimiothérapies tres faiblement a
modérément émétisantes

Expérience
Perte d’appétit Nausées Vomissements
Fréquence
systématique 37 % (9/24) 4% (1/24) 4% (1/24)
fréquent 17 % (4/24) 21 % (5/24) 17 % (4/24)
ponctuellement 17 % (4/24) 21 % (5/24) 33 % (8/24)
jamais 29 % (7/24) 54 % (13/24) 46 % (11/24)

b. Difficultés et leviers d’optimisation de la prise en charge des NVCI

Evaluation de la perception des NVCI du patient par les soignants

Au total, 18 enfants ont participé a I’étude, et 40 observations ont été réalisées a I'aide
de I’échelle BARF. Les enfants interrogés avaient entre 1 et 17 ans. Dans six cas, le
ressenti de I'enfant a été mesuré par son parent. Dans trois cas, la perception de
I'infirmier et/ou de l'aide-soignant n’a pas pu étre recueillie. Le nombre d’évaluations

par les soignants s’éleve donc a 114.

Sur les 40 mesures réalisées aupres des enfants, 25 indiquent un score de 0/10 (pas de
nausées ou vomissements). Huit enfants se sont octroyés un score égal a 2/10 sur
’échelle de BARF, et six enfants ont indiqué un score de 4/10 ou 6/10 et un enfant s’est

attribué un score de 10/10 (vomissements).

Sur les 25 évaluations ou les patients indiquaient ne pas avoir de symptomes, les scores
de perceptions des soignants, toutes professions confondues, étaient identiques a ceux
des patients, a I'exception de deux médecins et un aide-soignant qui ont légérement

surévalué le ressenti du patient en lui attribuant un score égale a 2/10.
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Dans le cas des 15 patients ayant indiqué ressentir des nausées ou des vomissements
(score >0/10), 9% (4/43) des scores attribués par les soignants se sont révélés
identiques a ceux indiqués par les patients, toutes professions soignantes confondues.
72 % (31/43) des évaluations soignantes sous-évaluaient les nausées ressenties, et
19 % (8/43) surévaluaient ces symptomes. Les réponses selon les statuts professionnels

des soignants sont résumées dans le tableau 14.

Tableau 14 : Ecarts de perception patients/soignants chez les enfants ayant indiqué un score > 0/10 sur I’échelle BARF

Ecarts. de Percention Sous-évaluation | Sur-évaluation
erception . p du ressenti du ressenti
identique . .
Professions patient patient
Médical 2/15 11/15 2/15
Infirmier 1/14 9/14 4/14
Aide-soignant 1/14 11/14 2/14

Conformité des prescriptions antiémétiques au référentiel local

Au total, 154 prescriptions de chimiothérapies ont été analysées, provenant de 60
dossiers de patients différents. 51 % (78/154) des prescriptions présentaient un risque
émétique fort, 34 % (53/154) un risque émétique modéré, 8 % (12/154) un risque
émétique faible et 6 % (9/154) un risque émétique tres faible. Sur I'’ensemble des 154
prescriptions analysées, 41 ont fait I'objet d’'une augmentation de la prophylaxie

antiémeétique en cours de traitement.

22 % (34/154) des prescriptions d’antiémétiques étaient non conformes au référentiel
local. 13 non-conformités correspondaient a une sous-prophylaxie primaire, et 19 a une
sur-prophylaxie antiémétique. Les sous-prophylaxies antiémétiques concernaient deux
prescriptions de chimiothérapies fortement émétisantes, et 11 prescriptions de
chimiothérapies modérément émétisantes pour lesquelles aucune prophylaxie primaire
systématique n’avait été prescrite. 8 des 11 ordonnances ont fait l'objet d’'une

modification de la prophylaxie antiémétique en cours de traitement.
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Concernant les prescriptions présentant une sur-prophylaxie antiémétique, deux
justifiaient une prophylaxie antiémétique de risque modéré, 12 justifiaient une
prophylaxie de faible risque et six étant de tres faible risque émétique, ne justifiaient pas
de prophylaxie primaire systématique. Six de ces prescriptions ont malgré tout nécessité
une augmentation de la prophylaxie antiémétique en cours de traitement. Les non-
conformités par sur-prophylaxie restent cepandant difficile a interpréter, pouvant se
justifier par une mauvaise tolérance du patient malgré un protocole de chimiothérapie

de faible risque émétisant.

Les recommandations locales ne proposent pas de prescrire de 'aprépitant (Emend®)
systématiquement chez les enfants de plus de 12 ans recevant des chimiothérapies
modérément a fortement émétisantes, mais le proposent comme une alternative en cas
de mauvaise tolérance du traitement. Sur les 154 prescriptions analysées, 29
prescriptions de chimiothérapies fortement émétisantes ont été identifiées chez des
enfants de plus de 12 ans. 7/29 prescriptions contenaient de I’ aprépitant (Emend® ).
Parmi les 22 prescriptions restantes, 12 ont fait I'objet d’'une modification de la
prophylaxie antiémétique en cours de traitement, dont une seule correspondait a une
introduction d’aprépitant (Emend®) apres neuf cures de chimiothérapies fortement

émétisantes.

Position de la communauté médicale : recommandations et pratiques locales

Caractéristiques de la population de médecins sondés

Entre septembre et décembre 2016, 35 médecins ont répondu a '’enquéte. La majorité
des prescripteurs (17/35 médecins dont sept internes) exercaient dans le service
d’Onco-hématologie pédiatrique du CHU A. Trousseau, site principal de I'étude. Les
autres médecins ayant répondu a l'enquéte exercaient dans les services d’Oncologie
pédiatrique de I'Institut Gustave Roussy (7/35), de I'Institut Curie (6/35) et du CHU R.
Debré (4/35). Sur 27 médecins séniors (praticiens hospitaliers, attachés ou chefs de
clinique assistants(CCA)) 18 exercaient en oncologie pédiatrique depuis plus de 5 ans, et
neuf exercaient en Oncologie pédiatrique depuis moins de 5 ans. Huit médecins ayant
répondu a I'enquéte étaient internes de pédiatrie et exergaient en Oncologie pédiatrique
depuis moins d'un an (7/8). Les profils des répondants selon leur centre de
rattachement sont synthétisés dans le tableau 15.
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Tableau 15 : Caractéristiques de la population de médecins sondés

Site d’exercice A. IGR Instlfut R. ) Autre | Total
Trousseau Curie Debré

Interne 5 0 1 1 1 8
CCA / Praticien attaché 5 1 1 1 0 8
Statut Praticien Hospitalier 6 5 3 1 0 15
Autre statut 1 1 1 1 0 4
Expérience Moins d’un an 5 0 1 1 1 8
(Oncologie Entre 1 et 5 ans 3 5 1 0 0 9
pédiatrique) Entre 5 et 10 ans 2 0 1 1 0 4
Plus de 10 ans 7 2 3 2 0 14
Effectifs globaux 17 7 6 4 1 35

Ressources et recommandations utilisées

A la question « Comment évalueriez-vous votre connaissance concernant le pouvoir
émétisant des chimiothérapies ? », 37 % (13/37) des médecins, s’attribuent un score < 3
sur une échelle d’auto-évaluation des connaissances, graduée de 0 (faible connaissance)
a 5 (forte connaissance). Les réponses a cette question étaient homogenes entre les
centres. Parmi ces médecins, on retrouve les huit internes ayant répondu a I’enquéte
ainsi que cinq chefs de clinique - assistants ou praticiens attachés ayant une expérience

en Onco-hématologie pédiatrique variable (moins de 5 ans a plus de 10 ans).

Concernant les référentiels utilisés pour construire leur stratégie antiémétique, 91 %
(32/35) des médecins indiquent utiliser le référentiel interne de leur service. Les autres
référentiels proposés par l'enquéte sont cités de facon moins systématique par les
médecins, avec une forte hétérogénéité inter-centre et intra-centre. L’utilisation des
référentiels selon les centres de référence est synthétisée dans le tableau 16. 40 %
(14/35) des médecins indiquent également se baser sur leur expérience personnelle

pour prescrire une prophylaxie antiémétique.

Tableau 16 : Référentiels antiémétiques utilisés selon les centres de référence

Référentiels utilisés b IGR InstlFut R. . Autre Total
Trousseau Curie Debré

Service (local) 15/17 7/7 5/6 4/4 1/1 32/35

RiFHop (régional) 6/17 1/7 2/6 1/7 0/1 10/35
MASCC/ESMO

(international) 0/17 2/7 0/6 0/4 0/1 2/35

ASCO (international) 0/17 2/7 0/6 0/4 0/1 2/35

Expérience personnelle 6/17 1/7 4/6 3/4 0/1 14/35
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Stratégies antiémétiques: quelles molécules utiliser selon le pouvoir émétisant des
chimiothérapies ?

Cas des chimiothérapies fortement émeétisantes (figures 6 et 7) :

En prévention primairel> des NVCI lors de l'administration de chimiothérapies
fortement émétisantes, 'utilisation des sétrons et de I'alizapride font consensus. En
effet, 100 % des médecins disent prescrire des sétrons et 70 % de I'alizapride.
L’utilisation de corticoides et d’aprépitant semble moins systématique. Ils sont
respectivement prescrits par 30 % et 35 % des médecins, et ce de facon hétérogene

entre les centres.
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Figure 6 : Molécules antiémétiques prescrites en prophylaxie primaire d'une chimiothérapie fortement émétisante

En prévention secondairel® de NVCI lors de l'administration de chimiothérapies
fortement émétisantes, la chlorpromazine (Largactil®) est utilisée par 70 % des
meédecins. On constate également une augmentation l'utilisation de 'aprépitant (45 %
des médecins), notamment dans les centres qui l'utilise peu en prophylaxie primaire.
L’utilisation des corticoides est également majorée par rapport a la prophylaxie primaire

(60 % des médecins).

15 o e s o \ .
Prescription systématique dés la premiére cure

16 . . .y . . N ;. z .
Prescription conditionnelle ou faisant suite a un épisode de nausées et/ou vomissements
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Figure 7 : Molécules antiémétiques prescrites en prophylaxie secondaire d'une chimiothérapie fortement émétisante

Cas des chimiothérapies modérément émétisantes (figures 8 et 9) :

Les antiémétiques principalement utilisés en prévention primaire des NVCI lors d’'une
chimiothérapie modérément émétisante sont les mémes que pour une chimiothérapie
fortement émétisante: 93 % des médecins disent prescrire un sétron et 40 % de
I'alizapride. En revanche, moins de 10 % des prescripteurs indiquent utiliser de

I'aprépitant ou des corticoides dans ce cadre-la.
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Figure 8 : Molécules antiémétiques prescrites en prophylaxie primaire d'une chimiothérapie modérément émétisante
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En prévention secondaire de chimiothérapies modérément émétisantes, aucun

médicament ne semble faire consensus. Les cinq molécules proposées par 'enquéte sont

chacune citées par 30% a 60 % des médecins. Cette hétérogénéité des avis est

également retrouvée en observant les réponses des médecins de fagon monocentrique.
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Figure 9 : Molécules antiémétiques prescrites en prophylaxie secondaire d'une chimiothérapie modérément émétisante

Cas des chimiothérapies faiblement émétisantes (figures 10 et 11) :

Dans le cadre d’une chimiothérapie faiblement émétisante, 85 % des prescripteurs

s’accordent sur l'utilisation d’'un sétron en prévention primaire de NVCI. 13 % des

médecins disent ne pas prescrire de prophylaxie antiémétique systématique dans cette

situation.
Multicentrique A.Trousseau IGR
100% 100%
100% a00 80%
60%
00% 60%
40% 40%
80% 20% 20% I
0% T 0% . B S—
70% g & N B @ ' L T R R )
g ST g S
& TS & & T E S &
60% e I3 & <& e [CaR S &
N =7 o d
& o & o
50% & &
40%
R. Debré l. Curie
30% 100% 100%
80%
205 80%
60% 60%
10% — 40% 0%
20% - 20%
0% T T T T T T 1 0% T T T T T T 1 0% . . T - T T l—|
LY o @ ) e @ ) . 2 &
£ a' e e & & ¥ N &2 o . L g L0 aE W@ & @ 2
eé\'b :._,‘ié é_\(‘o\ .,‘ Qg\ @1,'\) ’S} (\‘\\'a z,{;b c,"?}{o .\go\ I Q‘\ {Q’S"\ ’bo\- ‘6\\‘5\- \‘,50 ‘z",éo.gé\b Q;\\b r‘&(\ ‘b\*:\ &,Sp
W ¢ v & = = e & qﬂ@Q TS &
el A o R & 3
& & & C &° S
Q & &

Figure 10 : Molécules antiémétiques prescrites en prophylaxie primaire d'une chimiothérapie faiblement émétisante
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En prophylaxie secondaire de chimiothérapies faiblement émeétisantes, 82 % des
meédecins utilisent de I'alizapride. 45 % des médecins indiquent prescrire des sétrons, et

11 % des corticoides.
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Figure 11 : Molécules antiémétiques prescrites en prophylaxie secondaire d'une chimiothérapie faiblement émétisante

Cas des chimiothérapies trés faiblement émétisantes (figures 12 et 13) :

Chez les patients recevant une chimiothérapie tres faiblement émétisante, pres de 70 %
des médecins s’accordent a ne pas prescrire de prophylaxie antiémétique systématique.

32 % des prescripteurs disent malgré tout étre amenés a prescrire des sétrons dans ce

N
cadre-la.
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Figure 12 : Molécules antiémétiques prescrites en prophylaxie primaire d'une chimiothérapie trés faiblement émétisante
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En prophylaxie secondaire, 75 % des médecins disent utiliser prioritairement des

sétrons et 35 % de l'alizapride.
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Figure 13 : Molécules antiémétiques prescrites en prophylaxie secondaire d'une chimiothérapie trés faiblement émétisante

Cadre d’utilisation de I'aprépitant (figure 14)

70 % des médecins indiquent utiliser I'aprépitant uniquement dans le cadre de son
AMM, soit chez les enfants de plus de 12 ans uniquement. Prés de 50 % des
prescripteurs disent [l'utiliser en prévention primaire, avec une importante
hétérogénéité de réponse entre les sites: ces 50 % integrent tous les médecins
provenant de I'IGR et 75 % de ceux provenant du CHU R. Debré mais seulement 35 %
des médecins issus du CHU A. Trousseau et 18 % de ceux issus de I'Institut Curie. 75 %
des médecins utilisent ce médicament en prophylaxie secondaire de NVCI, avec une

répartition plus homogene des réponses entre les sites.

Enfin, trois médecins ont indiqué ne pas prescrire d’aprépitant pour les raisons
suivantes :

-« Médicament non intégré dans les schémas antiémétiques informatisés »

- «Je ne connais pas bien ce médicament »

-« Patients trop jeunes (hors AMM) »

- «Risque d'interactions médicamenteuses »
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Figure 14 : Utilisation de I'aprépitant (Emend®) en Oncologie pédiatrie

Cadre d’utilisation des corticoides (figure 15)

Concernant l'usage des corticoides a visée antiémétique, 32 % des prescripteurs

indiquent étre amenés a les utiliser en prophylaxie primaire des NVCI et 60 % en

prophylaxie secondaire.
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Figure 15 : Utilisation des corticoides a visée antiémétique en Oncologie pédiatrie
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Priorité de la prise en charge des NVCI (figure 16)

Sur une échelle de priorité graduée de 1 (faible priorité) a 5 (forte priorité), 34/35
meédecins attribuent un score supérieur ou égal a 4 a la gestion des NVCI, au sein de la

prise en charge globale des patients en oncologie pédiatrique.
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Figure 16 : Degré de priorité de la gestion des NVCI en Oncologie pédiatrie

Qualité de la prise en charge des NVCI (figure 17)

Concernant la qualité de la prise en charge des NVCI chez I'enfant dans leur service,
33/35 médecins lui attribuent un score compris entre 6/10 et 8/10 sur une échelle de

qualité garduée de 1 (qualité insuffisante) a 10 (qualité optimale).
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Figure 17 : Qualité de la prise en charge des NVCl en Oncologie pédiatrie
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Difficultés et leviers d’optimisation

Si I'on s’interesse aux facteurs percus par les médecins comme compliquant la prise en

charge des NVCI , les principaux facteurs retenus sont la perception difficile de ce

symptéme chez I'enfant (12/35) et le manque de visibilité (11/35) et de précision

(9/35) des recommandations (figure 18).

Facteurs compliquants la prise en charge des NVCI en pédiatrie

L'absence dela prophylaxie antiémétique au sein des
protocoles de chimiothérapieinformatisés
Le manque de visibilité sur les recommandations
existantes

Le manquede recommandations précises chez l'enfant
Le manque de temps a y consacrer

La perception difficile de ce symptome chez I'enfant
autre

aucun

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
WA Trousseau  mIGR I.Curie mR.Dehré

Figure 18 : Facteurs compliquant la prise en charge des NVCI en Oncologie pédiatrie

Enfin, 4 leviers potentiels d’optimisation de cette prise en charge ont été retenus par
20/35 médecins (figure 18) :

L’amélioration de la visibilité des recommandations et de leurs évolutions
L’amélioration de la perception des NVCI par l'utilisation d’une échelle visuelle
analogique de mesure des NVCI, adaptée a I'enfant

L’integration des prophylaxie antiémétiques aux protocoles de chimiothérapies
informatisés

L’implication d'un pharmacien dans la prévention et la gestion des toxicités induites

par les chimiothérapies
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Leviers potentiels d’optimisation de la prise en charge des NVCI en pédiatrie

Un acces facilité aux recommandations internationales et a leur
évolution

L'acces a une echelle d'évaluation des nausées et
vomissements (sur le modéle d'une EVA)

L'intégration d'une prophylaxie antiémétique aux protocoles
de chimiothérapie standardisés et informatisés

L'implication d'un pharmacien dans la prévention et la gestion
des toxicité des chimiothérapies

autre
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Figure 19 : Leviers potentiels d'optimisation de la prise en charge des NVCl en Oncologie pédiatrie

4. Discussion de |’étude

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer l'efficacité de la prise en charge des

NVCI en oncologie pédiatrique.

Cette étude a montré que cette prise en charge n’était que partiellement efficace,
notamment au sein du service d’Onco-hématologie pédiatrique de I'Hopital A.
Trousseau, ou 83 % des 48 enfants interrogés avaient déja fait I'expérience de nausées
ou vomissements chimio-induits. Il est également apparu que les patients ayant recu des
chimiothérapies fortement émétisantes étaient plus exposés a ces symptomes
(p=10,02); pres de la moitié de ces enfants ayant fait 'expérience de vomissements de
maniere fréquente ou systématique. Enfin, bien que n’étant pas mentionnés dans
I'enquéte proposée aux patients, de nombreux parents décrivaient lors de
'interrogatoire des nausées et vomissements chez leur enfant apres I'administration de
chimiothérapies par voie intrathécale. Les recommandations locales ne mentionnent pas
la chimiothérapie intrathécale comme étant une indication a une prophylaxie
antiémétique, contrairement au Pediatric Oncology Group of Ontario qui considere la
chimiothérapie intrathécale comme modérément émétisante et recommande en

conséquence de lui associer une prophylaxie antiémétique primaire adaptée (23).

Ce travail présente malgré tout certaines limites. Bien que cette étude tende a montrer
que la gestion des NVCI en pédiatrie n’est pas optimisée, les modalités d’interrogation
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des patients ne permettent pas d’affirmer avec certitude que les nausées et
vomissements décrits par les enfants étaient induits par la chimiothérapie. En effet,
d’autres facteurs liés au cancer, a ses traitements ou a I'hospitalisation peuvent étre
source de nausées ou de vomissements. Toutefois, le caractére récurrent et la

chronologie des symptomes décrits nous permettent d’en faire I'hypothese.

Le caractere monocentrique de cette expérimentation est également une limite de ce
travail qui ne permet pas de généraliser notre constat. Il serait ainsi intéressant de
mener une enquéte similaire au sein d’autres centres spécialisés en oncologie
pédiatrique. Cependant, I'enquéte multicentrique menée aupres des médecins exercants
dans les centres de référence en Oncologie pédiatrique d’lle-de-France semble confirmer
que les défauts et difficultés de prise en charge identifiés au sein de I'Hopital A.

Trousseau ne sont pas un cas isolé.

Afin de répondre au second objectif de cette étude qui était d’identifier les difficultés et
leviers d’optimisation de la prise en charge des NVCI en Oncologie pédiatrie, une
premiere hypothese avait été formulée afin d’expliquer ce manque d’efficacité. Cette
premiere hypothese supposait un défaut de perception des nausées et vomissements de
I'enfant par les soignants. L’utilisation de I’échelle BARF (43) chez 40 enfants recevant
des chimiothérapies a mis en lumiere des difficultés de perception des NVCI chez
I'enfant. En effet, une sous-évaluation du ressenti des patients s’est révélée dans plus de
65 % des cas, quelle que soit la profession du soignant interrogé. Lors de l'enquéte
soumise aux médecins d’lle de France exercant en oncologie pédiatrique, 34 % des
prescripteurs interrogés avaient d’ailleurs estimé que ces difficultés de perception des
NVCI étaient un frein a I'optimisation de la prise en charge et 57 % des prescripteurs
pensaient que l'introduction dans la pratique courante d’'une échelle d’évaluation des
NVCI telle que I’échelle BARF, au méme titre qu'une échelle d’évaluation de la douleur,

pourrait améliorer cette prise en charge.

Chez l'adulte, plusieurs études font état d’écarts entre le ressenti des patients et la
perception des soignants (44-47). Le manque de signalement spontané des effets
indésirables ressentis par les patients explique en partie ces écarts entre patients et
soignants et complique la prise en charge de ces symptémes. Cette problématique est
d’autant plus forte en pédiatrie et notamment chez les jeunes enfants n’étant en mesure

de formuler explicitement une souffrance. Pour pallier a ces difficultés, une équipe
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américaine a montré qu'’il existait une corrélation entre le ressenti de I'enfant et la
perception qu’en ont les parents (48). Cette étude concernait des patients agés de 8 a 18
ans, et n’a par conséquent pas démontré cette corrélation chez les enfants de plus jeune
age, particulierement concernés par ces difficultés de communication. Afin d’améliorer
la perception des nausées et vomissements chez I'enfant, plusieurs études ont également
été menées pour développer des échelles d’auto-évaluation de ces symptomes chez
I'enfant (43,49,50). Ces échelles restent malgré tout rarement testées chez des enfants

de moins de huit ans.

La seconde hypothése formulée pour expliquer le manque d’efficacité de la prise en
charge des NVCI chez l'enfant concernait la conformité des prescriptions
d’antiémétiques aux recommandations du service. L’évaluation de cette conformité a
montré que 22 % des prescriptions étaient non conformes aux référentiels du service,
dont seulement 8 % montraient une sous-prophylaxie antiémétique. Ces 8 % relevaient
de dysfonctionnements certains : ils concernent des prescriptions de chimiothérapies
modérément ou fortement émeétisantes n’ayant pas fait l'objet d'une prophylaxie
antiémétique systématique. Ces dysfonctionnements ont également eu un
retentissement clinique puisque 11 prescriptions sur les 13 concernées ont fait 'objet

de I'introduction d’'une prophylaxie antiémétique secondaire en cours de traitement.

Si I'on en reste a cette analyse de conformité des prescriptions vis-a-vis des
recommandations locales, il apparait que 89 % des prescriptions de chimiothérapies
fortement ou modérément émétisantes sont conformes. Cependant nous avons pu
constater que ces recommandations n’étaient plus a jour au regard des études et
recommandations internationales publiées ces dernieres années. Si I'on évalue la
conformité des prescriptions antiémétiques au regard des recommandations
internationales publiées par la MASCC et 'ESMO en 2009 et par ’'ASCO en 2011,
seulement 15 % (12/79) des prescriptions analysées sont alors conformes aux
recommandations, qui préconisent une association d’ondansétron et de corticoides, en
prophylaxie primaire d'une chimiothérapie fortement ou modérément émétisante

(25,29).
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Le manque de visibilité sur les recommandations antiémétiques existantes est 1'un des
principaux freins de prise en charge identifié par les médecins sondés lors de 'enquéte
menée au sein des quatre centres de référence en oncologie pédiatrique d’lle de France.
54 % des médecins pensent également que faciliter leur acces aux recommandations
internationales améliorerait la prise en charge des NVCI en Oncologie pédiatrie. Cette
étude confirme donc que les prophylaxies antiémétiques prescrites ne sont pas toujours
adaptées au pouvoir émétisant des chimiothérapies, mais que ces dysfonctionnements
relevent plus du caractére obsolete du référentiel local que du non respect de ce

référentiel.

Afin de mesurer I'impact clinique de ces dysfonctionnements, il aurait été intéressant
d’évaluer simultanément I’expérience de NVCI des enfants au regard de la prophylaxie
antiémétique prescrite. Le caractére rétrospectif de notre étude n’a pas permis cette
analyse. Une seconde limite de ce travail est qu’il ne permet pas d’objectiver si les
modifications de la prophylaxie antiémétique appliquée en cours de cure de
chimiothérapie, suite a une mauvaise tolérance digestive, était prise en compte lors de la

prescription antiémétique de la cure suivante.

Enfin, cette étude a été complétée par une enquéte multicentrique visant a recueillir
I'avis et a objectiver les pratiques antiémétiques des médecins du service d’Onco-
hématologie pédiatrique de I'hdpital A. Trousseau et plus largement de la communauté
médicale exercant dans les centres de référence en Oncologie pédiatrique d’lle-de-

France.

Concernant les pratiques antiémétiques, cette enquéte fait état d’'une importante
hétérogénéité entre les centres de référence. Dans certaines situations, cette
hétérogénéité est également retrouvée au sein d’'un méme centre. Ces différences
interviennent dans un premier temps sur les référentiels antiémétiques utilisés par les
médecins. Chaque centre possede ses propres recommandations qui constituent le
principal référentiel auquel se réferent les médecins. Lorsque l'on s’intéresse aux
molécules utilisées selon le pouvoir émétisant de la chimiothérapie, on retrouve
d’importantes différences inter-centres et intra- centres. Ce manque d’homogénéité des
pratiques est probablement une conséquence du manque de consensus sur la prise en
charge des NVCI en pédiatrie, aussi bien sur le plan des recommandations nationales

qu’internationales. Malgré tout, 'ensemble des médecins sondés s’accordent sur l'usage
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des sétrons, qui restent les antiémétiques prioritairement utilisés, quel que soit le
pouvoir émétisant de la chimiothérapie prescrite. Sur le plan de la littérature et des
recommandations internationales, cette classe thérapeutique, et plus particulierement
I'ondansétron, est présenté comme le gold standard des antiémétiques accessibles en
pédiatrie (22,23,25,26,29). En plus de son efficacité démontrée, l'ondansétron
présentent I'avantage d’étre indiqué chez I'enfant de plus de six mois et d’exister sous

des formes galéniques adaptées a la population pédiatrique (51).

Concernant les connaissances des médecins sur la gestion des NVCI, cette enquéte
montre que plus d’un tiers des médecins font état de lacunes sur le sujet. Ces lacunes
sont essentiellement exprimées par des internes de pédiatrie générale. La majorité de
ces internes n’effectuant qu'un seul stage en service d’Onco-hématologie pédiatrique
dans le cadre de leur internat, ce résultat pourrait étre révélateur d’'un manque de
formation de ces internes concernant la gestion des toxicités digestives des

chimiothérapies.

Enfin, cette enquéte montre que les médecins accordent une forte priorité a la gestion
des NVCI, au sein de la prise en charge globale du patient. Ils considerent par ailleurs
que la qualité de cette prise en charge au sein de leurs services est globalement modérée
et perfectible. Ils identifient d’ailleurs plusieurs leviers potentiels d’optimisation de cette
prise en charge, qui permettraient notamment d’améliorer la perception des symptomes

chez I'’enfant, d’homogénéiser et de standardiser les pratiques.

5. Conclusion de I’étude

Cette étude avait pour objectif principal d’évaluer l'efficacité de la prise en charge des
NVCI en Oncologie pédiatrique et secondairement d’identifier les difficultés inhérentes a
cette prise en charge. L’analyse des résultats tend a montrer que l'efficacité de cette
prise en charge est modérée, et que les difficultés qui en émanent sont multifactorielles :
symptomes difficiles a percevoir, recommandations peu précises, référentiels obsolétes
et manque de formation sont autant de causes qui semblent complexifier ou
désorganiser la gestion des NVCI chez I'’enfant. Ce travail a également permis d’identifier

différentes perspectives d’optimisation de la prise en charge.
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V. Discussion générale et perspectives

L’objectif principal de ce projet était de mettre en lumiere un manque d’efficacité de la
prise en charge des nausées et vomissements chimio-induits en Onco-hématologie
pédiatrique. Secondairement, nous avons tenté d’en comprendre les causes, afin de
proposer des solutions d’optimisation et ainsi améliorer I'efficacité de cette prise en

charge.

Dans un premier temps, ce travail a en effet montré que la prise en charge de NVCI en
pédiatrie n’était pas optimale. Si plus de 80 % des enfants ont déja fait I'expérience de
nausées ou de vomissements au décours de leur traitement par chimiothérapies
injectables, la totalité des enfants ayant recu des chimiothérapies fortement émétisantes
ont souffert de ces symptoémes, et pour plus de la moitié de facon systématique. Bien que
ces chiffres ne reposent que sur le témoignage d’enfants interrogés dans le cadre d’'une
étude monocentrique, le sondage de la communauté médicale exercant dans les centres
de référence d’lle-de-France a confirmé que I'efficacité modérée de cette prise en charge
n’était pas un cas isolé. Il serait d’ailleurs intéressant d’interroger les enfants pris en
charge dans les autres centres d’Oncologie pédiatrique afin d’objectiver leur expérience

en termes de NVCI et de confirmer cette hypothese.

Dans un second temps, ce projet a montré que l'origine de cette efficacité limitée était
multifactorielle. Tout d’abord, il est apparu qu’il n’existait pas de recommandations
précises et robustes pour la gestion des NVCI en Oncologie pédiatrie, faisant consensus
au sein de la communauté médicale. Cette absence de consensus a pour conséquences
un retard de mise a jour des référentiels régionaux et locaux, ainsi qu'une importante
hétérogénéité des pratiques d’'un centre d’oncologie pédiatrique a un autre, voire au sein

d’'un méme service.

L’aprépitant, antagoniste des récepteurs de la substance P de type NK1, ainsi que les
corticoides ont révolutionné la prise en charge des NVCI chez I'adulte. Bien que leur
efficacité soit démontrée chez I'enfant, leur utilisation irréguliere en pédiatrie illustre le
manque de visibilité des soignants sur les stratégies antiémétiques a mettre en ceuvre en
pédiatrie. En effet, alors qu’il est indiqué en prophylaxie primaire de NVCI chez I'enfant
de plus de 12 ans recevant des chimiothérapies fortement et modérément émétisantes,
I'aprépitant n’est que rarement identifié dans les référentiels pédiatriques comme un
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antiémétique de premier choix. Il est par conséquent encore peu utilisé dans cette
population. Suite a la publication en 2015 d’une étude robuste sur I'usage de I'aprépitant
chez les enfants de 6 mois a 17 ans (52), ce médicament a d’ailleurs obtenu une
extension de son AMM européenne, aux enfants de plus de 6 mois. Une suspension
buvable a également été développée afin de répondre aux exigences galéniques de la
population pédiatrique. Cette solution buvable n’étant a ce jour pas commercialisée en
France, la seule disponibilité de ce médicament sous forme de comprimés non sécables
et non écrasables est une seconde barriére a la généralisation de son utilisation en
pédiatrie. Concernant l'usage des corticoides a visée antiémétique, leur efficacité a
également été démontrée sur les symptémes digestifs rencontrés par les patients lors de
traitements anticancéreux. En effets, médecins, patients et parents témoignent tous d'un
regain d’appétit et de I'absence de nausées ou vomissements lors des temps de soin ou
les stratégies anticancéreuses integrent des corticoides au long cours, par exemple dans
les phases d’induction des protocoles de prise en charge des leucémies aigues
lymphoblastiques. Les corticoides sont d’ailleurs conseillés en prophylaxie antiémétique
primaire de NVCI dans les recommandations internationales (22,23,25,26,29) et
régionales (32), lorsque le potentiel émétisant des chimiothérapies le justifie. Cette
classe thérapeutique est en revanche tres peu retrouvée dans les référentiels locaux des
services d’Oncologie pédiatrique et donc trés peu utilisée pour ses propriétés
antiémétiques en pédiatrie. Les effets secondaires multiples des corticoides expliquent
pour partie leur faible utilisation ; diabete cortico-induit, ostéonécrose, hypertension
sont autant de symptomes rencontrés dans les services d’Oncologie pédiatrique et
imputés aux corticoides. La derniere méta-analyse Cochrane sur la gestion des NVCI
chez I'enfant ne se prononce d’ailleurs pas sur l'usage des corticoides, en raison d'une
balance bénéfice-risque non établie (28). Enfin, 'apparition récente de thérapies
anticancéreuses par immunothérapies a montré que la stimulation de I'immunité des
patients pouvait jouer un réle majeur dans la lutte contre certains cancers. Compte tenu
des propriétés immunosuppressives des corticoides, cette hypothese est un nouvel
argument de prudence quant a leur utilisation comme antiémétique dans le cadre de la

prise en charge de certains cancers.

Ce premier constat sur I'hétérogénéité des pratique et le manque de consensus sur les
recommandations intervient de fagon concomitante avec la publication de nouveaux
référentiels plus précis et robustes par la MASCC et 'ESMO (22). Ces nouvelles
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recommandations vont probablement permettre de standardiser et d’améliorer la prise
en charge des NVCI chez I'’enfant. Néanmoins, de nombreux médecins font état d'un
manque de visibilité sur les recommandations disponibles, notamment sur le plan
international. En effet, lors de notre enquéte, seulement deux médecins citaient les
référentiels de la MASCC et de I’ASCO comme ressources pour la gestion des NVCI de
I'enfant. Informer et sensibiliser les soignants a ces nouvelles stratégies antiémétiques
parait étre le premier levier d’optimisation a mettre en ceuvre, afin d’améliorer la
gestion des NVCI chez I'enfant. Proposer une mise a jour des recommandations locales et
régionales, notamment dans le service d’'Onco-hématologie du CHU A. Trousseau et au
sein du réseau régional RIFHOP améliorerait également la visibilité de la communauté

médicale sur ces nouvelles recommandations.

Ce travail a également mis en lumiere un manque de connaissances sur la gestion des
NVCI au sein de la communauté médicale, et plus précisément dans la population
d’internes de pédiatrie effectuant un stage en Oncologie pédiatrique. En effet, lors de
leur prise de poste, ces internes n’ont généralement aucune expérience en Oncologie
pédiatrique. La prise en charge d'un enfant en cancérologie est complexe et présente de
nombreuses spécificités. La gestion des toxicités induites par les traitements du cancer
fait partie de ces spécificités auxquelles sont confrontés ces médecins en formation.
Détecter ces toxicités, connaitre leur degré d'urgence ainsi que leurs modalités de prise
en charge doit faire I'objet d’'un apprentissage. Pour répondre a cette exigence, un
parcours de formation est souvent proposé aux internes en début de stage. Intégrer ou
renforcer les formations portant sur la prévention et la gestion des NVCI au sein de ces

parcours pédagogiques existant fait partie des perspectives d’optimisation que nous

avons identifiées.

Un troisieme frein a la prise en charge efficace des NVCI concerne les difficultés de
perception des nausées et vomissements de l'enfant. En effet, '’étude menée dans le
cadre de ce projet a montré que chez les patients souffrant de nausées ou de
vomissements, ces symptomes étaient sous-évalués par les soignants dans plus de 70 %
des cas. Ces difficultés de perception sont également identifiées par la majorité des
médecins comme compliquant la gestion des NVCI chez l'enfant. Des difficultés
similaires interviennent dans la gestion et la prévention de la douleur chez I'’enfant. En

France, soulager la douleur est une obligation médicale. A ce titre, ce paramétre doit
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faire 'objet d’'une surveillance systématique, de la méme fagon que d’autres constantes
cliniques telles que la tension ou la température. Pour pallier aux difficultés d’évaluation
de la douleur chez I’enfant, de nombreux outils d’auto-évaluation et d’hétéro-évaluation
de la douleur ont été développés et validés (53,54). Systématiser I'évaluation des
nausées et vomissements chez I'enfant recevant des chimiothérapies, sur le modele de la
gestion de la douleur, permettrait d’'améliorer la détection de ces symptémes et donc
d’améliorer leur prise en charge. Plusieurs outils ont d’ailleurs déja été développés pour
évaluer les nausées et vomissement de l'enfant. L’échelle BARF, utilisée dans notre
étude, est I'un de ces outils. L'une des perspectives d’amélioration de la prise en charge
des NVCI de I'enfant serait d’introduire cet outil en pratique courante afin de faciliter la

détection de ces symptomes et de systématiser leur évaluation par les soignants.

Enfin, la majorité des médecins sont convaincus que I'implication d’'un pharmacien dans
la gestion des toxicités des chimiothérapies, pourrait améliorer la prise en charge de ces
toxicités. Ce constat ouvre la réflexion sur I'intégration de pharmaciens aux équipes de

soins de support en oncologie.

VI. Conclusion

Aujourd’hui, préserver la qualité de vie des patients est un enjeu majeur des prises en
charge médicales, notamment en Cancérologie. La réorganisation des soins centrés sur
le patient, ainsi que le développement des soins de support, tendent efficacement a
garantir cette qualité de vie. Les toxicités des traitements du cancer sont une des
principales causes d’altération de la qualité de vie des patients. Les nausées et
vomissements induits par les traitements de chimiothérapie restent un des effets
indésirables fréquents les plus redoutés des patients et doivent a ce titre faire l'objet
d’une prise en charge de qualité. Chez I'enfant, la gestion de ces toxicités est compliquée

par de multiples facteurs, qui compromettent son efficacité.

Ce mémoire a permis de mettre en évidence la qualité modérée de cette prise en charge
en pédiatrie ainsi que les difficultés inhérentes a la gestion de ces symptomes qui
alterent 'efficacité de cette prise en charge. Afin de répondre a ces difficultés, plusieurs
leviers d’optimisation ont été identifiés et vont pouvoir étre mis en ceuvre afin

d’améliorer la prise en charge des NVCI chez I’enfant.
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VIII. Annexes

Annexe 1 : Enquéte sur 'expérience des NCVI en Onco-hématologie pédiatrique

Enquéte sur la fréequence des nausées et vomissements chimio-induits (NVCI)
chez les enfants suivis en Oncohématologie pédiatrique

Construction de Fenguéte :

Objectif : Evaluer 'exposition aux NVC| des enfants : fréquence, séverite, type de NVCI

Popuiation cible : Patients suivis en Oncohematologie pediatrigue 3 Trousseau et recevant ou ayant regu des
chimiothérapies injectables dans le cadre de sa prise en charge.

Echantillon gudite : Enfant faisant I'objet d’une hospitalisation [compléte ou HDJ)

Made de recueil - questions & choix multiples posées par 'interne en pharmacie dans le cadre d'un entretien directif
proposé aux parents ou directement au patient

Informations signalétiques -

Sexe: O Y O

Age -

Protocole de chimiothérapie regu -

ATCD mal des transports - Oui O Mon  Z Ne sait pas
Anvigté - Oui C Mon  Z Ne sait pas

ATCD NVCI lors de la premiére chimiothérapie : Z OQui Z Mon T Ne sait pas

Cuestion 1 : Durant ses cures de chimiothérapie, "enfant a-t-il &té sujet 4 des nausées et ou des vomissements ?

J0ui 2 Noen O Ne sait pas
Question 2: Comment décrieriez-vous ces sensations?

- Perte d'appétit - _ Jamais _ Ponctusllemient J Frégquemment _ Systématiguemeant
- Nausées : C Jamais _ Ponctuellement J Fréquemment Z| Systématiquemnent

- Haut le coBur fsemmisn de o vimminent) | Jamais _ Ponctuellement J Frequemment 0 Systématiguement

- Vomissements : J Jamais [ Ponctuellement _ Fréquemment C Systématiquement
Question 3: A quels moments surviennent ces événements ?

[ La weille de la chimiothérapie
C Pendant la chimiothérapis
[ Le jour de la chimiothérapie

[ Les jours suivants la chimiothérapie
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Annexe 2 : Enquéte « google form » soumise aux médecins des quatre centres de

référence en Oncologie pédiatrique d’Ile-de-France

Enquéte sur les pratiques médicales de prise en
charge médicamenteuse des nausées et
vomissements chimio induits (NVCI) en pédiatrie

Contrairement & l'oncologie adulte, la litérature scientifique concemnant la gestion des NVC| chez les
enfants est peu founie. En consequence, les recommandations des différentes societés savantes
sur le sujet restent imprécises. L'objectif de cette enquéte est de comparer les pratiques medicales
des differents centres de références en Oncologie pediatique d’lle de France, en terme de gestion
des MWVCI. Elle s'inscrit dans le cadre d'une thése d'exercice de pharmacie haspitaliére faisant I'état

des lieux des pratiques de prévention et de gestion des NVCI en padiatrie.

*Obligatoire

1. Ol exercezr-vous 7 *
Une sewe réponse possible.

| Hopital Armand Trousseau
Hdpital Robert Debra
Institut Gustave Rowssy

Institut Curie

| Autre -

2. Quel est votre statut actuel # *
Une sewe répanse possible.

| Intarne en médeacing
Chef de clinique | Praticien attaché
" Praticien hospitalier

" Augtre

2. Depuis combien de temps exercez-vous en oncologie pediatrique 7 *
Une sewle réponss possible.

| Mpgins dun an
| Entre 1 et 5 ans
" Entre 5 et 10 ans

plus de 10 ans

4. Comment évalueriez-vous volre connaissance concernant le pouvoir émétisant des
chimiothérapies 2 *
Une sewe réponse possible.

faible connaissance o ) ] ] . J Excellente connaissance



02012007

Enquéte sur les prasques médicales de prisz en charpe mé&Sicamenteuse des nansdes o vomissements chimso induits (MY'CT) en pédiatrie

. Quelle priorité accordez-vous 3 la prévention et la gestion des nausées et vomissements

chimio-induits au sein de la prise &n charge globale du cancer de I'enfant 2 *
Une sewe réponse possible.

faible prioité () () 3 ) () Forte priorité

A propos des antiemeétiques

&. Vous arrive-t'il de prescrire de 'Emend (Aprépitant) ? *

Pluzieurs réponses possibles.

|:| Chez des plus de 12 ans uniguement (cadre de FAMM)

|:| Quel que soit 'dge du patient

|:| En prévention primaire (dés la premiére cure) lors de chimiothérapies fortement émeatisanies
|:| Unigquement en prévention secondaire (aprés un épisode de nausées etfou vomissement)

|:| Je ne prescris jamais d'Emend

DAuh'e:

7. 5i vous ne prescrivez jamais d'Emend, pourguoi ?

Pluzieurs réponses possibles.

|:| Je ne connais pas bien ce medicament

Patient trop jeunes (hors AMM)

Chimicthérapies peu émetisantes ne justifiants pas son utilisation
Experiences de toxicite / effets indesirables

Risque dinteractions médicamenteuses

Medicament non intsgré dans les schémas antiématiques informatisés

Medicament non disponible au sein de 'établissement

L Ododod

Autre

2. Vous arrive t'il de prescrire une corticothérapie anfiemétique ? *

Pluzieurs réponses possibles.

|:| Systématiquement, en préwention primaire (sauf contre-indication)

|:| En prévention primaire selon le risque émétisant de la chimiothérapie (sauf contra-
indication )

|:| Unigquement en prévention secondaire (aprés un épisode de nausées etfou vomissement)
|:| Jamais chez des patients sous coricothérapie au long cours

|:| Jamais, pour cause d'absence de preuve scientifique

|:| Jamais, pour des raisons de toxicite

|:|Au1re:

Recommandations antiémétiques
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Enquéts sur les pratiques medicales de prise en charge médicamentense des nausées ef vomissements chimio induits (NVCD en pédiatrie

9. Sur quels recommandations basez-vous les stratégies antiémeétiques associées a la

chimiothérapie que vous prescrivez 7 *

Plusieurs réponses possibles.

[ | Référentiel du service

|:| Référentiel Rifhop

[ | Recommandations POGO (Pediatric Oncology Group of Ontario)

[ | Recommandations MASCC/ESMO

[ | Recommandations ASCO

|:| Recommandations HCCN

|:| Sur votre expérience personnelle

|:| Autre :

Risque émétique et prophylaxie médicamenteuse

La MASCC et 'ESMO définissent 4 niveaux de risque émeétisant
des chimiothérapies, en fonction de la fréquence de
vomissements en cas d'administration sans prophylaxie anti-
emeétique :

Mivaau de risqus : m Falblamens émétisant | Tras falblemant Smetisant

Fréquence d-o womissemants af % F0-905% 10-30% < 10%
Sans prophyl Feie

Cas d'une chimiothérapie hautement émetisante :

10. Quelles molécules prescrivez-vous généralement en prévention primaire 7 (Prescription
systématique dés la premiére cure) *

Plusieurs réponses possibles.

[ ] Aprepitant (Emend®)

|:| Ondansetron (Zophren®) ou autre setron
[ ] Corticoide

|:| Chlorpromazine (Largactik®)

|:| Alizapride (PLitican®)

|:| Je ne prescris pas d'antiémétiques en prévention primaire dans ce cadre 1a

|:| Autre :
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0ZOL017 Funggate sitr b prataqics milicales & prse oo chige sailic Aeh msigfes ol Vo clhinmio i (NVCT) en peliatrie
1. Quelles molécules prescrivez-wous généralement en prévention secondaire ? (Prescription
conditionnelle ou faisant suite a un episcde de nausees etfou vomissement) *
Fiusieurs réponses possibies.
[] Aprepitant (Emend®)
[ | Ondansetron (Zophrent) ou autre setron
|:| Corticoide
|:| Chlorpromazine (Largacth®)
[ ] Alizapride (PLitican®)
[] awutres molécules
|:| Je ne prescris pas d'antiémeétiques en prévention secondaire dans ce cadre 3

[ ] Awtre:

Cas d'une chimiothérapie modérément émétisante :

12. Quelles molécules prescrivez-vous généralement en prévention primaire ? (Prescription
systématique dés la premiére curs) *
Pliusiewrs réponses possibles.
[] Aprepitant Emend)
|:| Ondansetron (Zophrend) ou autee setron
|:| Caorticoide
[ ] chlorpromazine |Largacti®)
[ Alizapride (PLitican®)
|:| sutres molécules
|:| Je ne prescris pas d'antieémetiques en prévention primaire dans o= cadre 13

[] Awtre:

13. Guelles molécules prescrivez vous generalement en‘prevenhu' ion secondaire HPrescription
conditionnelle ou faisant suite a un episode de nausees etfou vomissement) *
Fiusieurs réponses possibies.
(] Aprepitant (Emend®)
|:| Cndansetron (Zophren®) ou autre setron
|:| Corticoide
[ ] Chiorpromazine (Largacti®)
[ Alizapride (PLitican®)
[ ] sutres molécules
|:| Je ne prescris pas d'antieémetiques en prévention secondaire dans ce cadre 13

[] Awtre:

Cas d'une chimiothérapie faiblement émetisante :




14. Quelles molécules prescrivez-vous généralement en prévention primaire T (Prescription
systématique dés la premiére cure) *
Plusieurs réponses possibles.

NN NEE

Aprepitant (Emenda)

Cndansetron (Zophrend) ou autre setron
Corticoide

Chilorpromazine (Largactik®)

Alizapride (PLitican®)

autres molécules

Je ne prescris pas d'antiémétiques en prévention primaire dans ce cadre 1

Autre

15. Quelles molécules prescrivez-vous généralement en prévention secondaire 7 (Prescription
conditionnelle ou faisant suite & un épizode de nausées etiou vomissement) *

Plusieurs réponses possibles.

L OoOoodot

Aprepitant (Emenda)

Ondansetron (Zophrend) ou autre setron
Coricoide

Chlorpromazine (Largactiks)

Alizapride (PLitican®)

autres molécules

Je ne prescris pas d'antiémétiques en prévention secondaire dans ce cadre |a

Autre

Dans le cadre d'une chimiothérapie trés faiblement émeétisante

16. Quelles molécules prescrivez-vous généralement en prévention primaire 7 (Prescription
systématique dés la premiére cure) *
Plusieurs réponses possibles.

J100dodo

Aprepitant (Emenda)

Ondansetron (Zophrend) ou autre setron
Coricoide

Chlarpromazinge (Largactiks)

Alizapride (PLitican®)

autres molécules

Je ne prescris pas d'antiémétiques en prévention primaire dans ce cadre 1

Autre
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0201207 Enquéte sur les prasques médicales de prise en charge médicamenteuse des namsées ot vomissements chimaa induits (WYCT) en pédiatrie

17. Quelles molecules prescrivez-vous genéralement en prévention secondaire ? [Prescripticn
conditionnelle cu faisant suite 3 un épisode de nausées etiou vomissement) *

Plusieurs réponses possibles.

Aprepitant (EmendE)

Ondansetron [(Zophren®) ou autre sefron

Caorticoide

Chilorpromazine (Largactil®)

Alizapride (PLiticane)

autras molécules

Je ne prescris pas danfiemeatiques en prévention secondaire dans ce cadre 13

Autre

O O0000m0os

Qualité de prise en charge des NVCI

18. Comment évalueriez-vous la prévention et gestion des NVCI chez vos patients 7 *
Une sewle réponse possible.

Insuffisante  { ) ([ ] L) oy oy 0 ) Optimale

19. Quels facteurs compliquent selon vous I"'optimisation de cette stratégie antiemetique ? *
Plusieurs réponses possibles.

|:| La perception difficile de ce sympidme chez l'enfant

|:| Le manque de temps & y consacrar

|:| Le manque de recommandations précises chez enfant
|:| Le manque de visibilité sur les recommandations existantes

|:| L'absence de la prophylaxie antiémetique au sein des protocoles de chimiothérapie
informatisés

|:| Aucun
|:| Autre -

20. A linverse, quels facteurs permietiraient doptimiser cette stratégie *
Plusieurs réponses possibles.

|:| L'integration d'une prophylaxie antiémetigue aux protocoles de chimiothérapie standardises
et informatises

|:| L' accés & une échelle d'évaluation des nausées et vomissements (sur le modéle d'une
EWA)

|:| Un accés facilite auwx recommandations internationales et a leur évolution

|:| L'implication d'un pharmacien dans la prévention et la gestion des toxicité des
chimiothérapies

D aucun
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Annexe 3 : Fiche de recueil pour I'évaluation des écarts de perceptions patients/
soignants

Evaluation de la perception des NVCI
Patient - soignant

Nom : Prénom : age:
Protocole en cours :

Jour de cure :

-  Evoluation soumise tous les jours de chimiothérapie et jusqu'd 48h aprés la derniére administration
- Evolugtion vers 17 h
- Evolugtion proposée oux enfonts hospitalisés daons le service d oncohématologie sauf secteur protégé

P ion Patient / P )

Perception médecin :

FPerception infirmiére -

O
@

Ferception aide-soignante -

000

N
it
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ETAT DES LIEUX SUR LA PREVENTION ET LA GESTION DES NAUSEES ET
VOMISSEMENTS CHIMIO-INDUITS EN ONCO-HEMATOLOGIE PEDIATRIQUE :
POUR UNE OPTIMISATION DES PRISES EN CHARGE

RESUME :

Préserver la qualité de vie des patients atteints de cancer est aujourd’hui un enjeu
majeur de la prise en charge. Depuis une dizaine d’années, les soins de support
s’organisent autour des patients afin de prévenir et de gérer les souffrances induites par
le cancer et ses traitements. Au méme titre que la douleur et la fatigue, les nausées et
vomissements chimio-induits (NVCI) sont une toxicité fréquente et redoutée des
patients. En pédiatrie leur prise en charge est compliquée par de nombreux facteurs et

semble parfois considérée comme moins prioritaire que chez I'adulte.

L’objectif de ce mémoire était de faire un état des lieux de l'efficacité de la prise en
charge de cette toxicité en pédiatrie, d’en comprendre les difficultés et d’identifier des

leviers potentiels d’optimisation.

Ce travail a confirmé que l'efficacité de la prise en charge de ce symptome chez I'enfant
était modérée. Plusieurs difficultés ont été identifiées concernant les recommandations
de prise en charge, la formation des soignants et la perception des NVCI chez 'enfant.
Afin de contourner ces difficultés et d’améliorer la gestion des NVCI chez I'enfant, des

solutions d’optimisation vont étre proposées.

MOTS CLES : Onco-hématologie — Pédiatrie — Soins de Support — Nausées et vomissement
chimio-induits
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