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Développement de protocoles antiémétiques
en oncologie: Implication du pharmacien

Danielle Fagnan

RESUME ‘ :

Cet article démontre ltmplzcatwn du pharmaczen dans
le developpement de protocoles antiémétiques en oncologie.
Apres une revue de la littérature, des algorithmes basés

_ont été présentés au personnel oeuvrant en oncologze A
la suite de la venue sur le marché d'un nouveau médi-
cament, londansetron, les algonthmes ont été refaits et

‘antiémétiques sont maintenant suivies a 1 00% par Le equzpe
médicale d'oncologie.

protocoles
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The pharmacist lmplzbanon in the development of antz-f

sur le potentiel emetogene des différents antinéoplasiques

sont présentés dans cet article. Grace aux bons résultats
obtenus, les suggestions des pharmaczens concernant les
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ABSTRACT

emetic protocols in oncology is discussed. F ollowmg a
review of literature, algorithms based on emetic potential
of antineoplastic drugs have been presented ot oncology;:
staff. Then, after the commercialization of ondans o,
new algorithms have been elaborated and are presented' :
in this article. Conszdenng the good results obtained, the
pharmacists’ suggestions concerning antiemetics are com-
pletely approved and followed by the oncology staff.
Key Words: algorithms; antzemetzcs, antmeopkzstzc age
protocols
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INTRODUCTION

Avec le développement constant
de protocoles de traitement en chi-
miothérapie de méme que de nou-
veaux antinéoplasiques, le contrdle
des nausées et vomissements de-
vient d’une importance majeure
pour assurer la fidélité au traite-
ment et éviter des complications,
telles anorexie, déshydratation et
malnutrition chez des patients déja
débilités.!

Pour le pharmacien oeuvrant en
oncologie et désirant s’impliquer
au sein de I'’équipe médicale, cet
aspect du contrdle des nausées et
des vomissements représente un
excellent moyen d’intégration.?

Cet article relate I'expérience
des pharmaciens en oncologie de
I’hopital Royal Victoria de Mon-
tréal dans le développement de
protocoles antiémétiques en onco-
logie.

METHODOLOGIE

En 1988, remarquant I'apparition
de protocoles de traitement en chi-
miothérapie beaucoup plus agres-
sifs et la nécessité d’un contrdle
plus adéquat des complications as-
socies a ces traitements, princi-
palement les nausées et vomisse-
ments, les pharmaciens décidérent
de s’impliquer activement dans ce
domaine.

Apres une revue de la littérature,
nous avons €laboré nos premiers
algorithmes basés sur le potentiel
émétogeéne des différents antinéo-
plasiques. Ces algorithmes étaient
basés sur une combinaison de quatre
principaux médicaments, soit:
dexaméthasone, métoclopramide,
diphenhydramine et lorazépam.i-3

La dexaméthasone est utilisée
grice a son mécanisme d’action au
niveau central et de son potentiel
synergique lorsqu’utilisée en com-

binaison. La diphenhydramine est
employée dans la prévention des
effets extrapyramidaux ou encore
des réactions d’agitation pouvant
étre causés par le métoclopramide,
et le lorazépam, a cause de ses
propriétés anxiolytiques et amné-
siantes. Finalement, le méto-
clopramide est encore considéré
comme un traitement de choix
pouvant contrdler environ 40% des
nausées, vomissements, provo-
qués par la cisplatine lorsqu’utilisé
comme agent seul.!6

Nous avons voulu ces algo-
rithmes flexibles afin qu’ils soient
plus facilement acceptés par I'é-
quipe médicale en oncologie. C’est
pourquoi lors des algorithmes ini-
tiaux, plusieurs choix de traitement
étaient proposés (perfusion conti-
nue, bolus intermittents, etc. . .).

Des régimes antiémétiques post-
chimiothérapie pour le patient a la
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maison étaient également suggé-
rés, le tout & partir d’'une évaluation
minutieuse et complete de la litté-
rature.’

Ces régimes représentaient une
augmentation majeure des doses
de métoctopramide comparative-
ment 4 ce qui était utilisé aupa-
ravant. Nous avions également
présenté lors des algorithmes ini-
tiaux des alternatives possibles en
cas d’intolérance ou encore de nau-
sées/vomissements réfractaires a
des doses adéquates de méto-
clopramide. C’est ainsi que nous
avions adopté le dropéridol comme
deuxieéme choix, ce médicament
étant aussi efficace que le méto-
clopramide mais causant aussi
beaucoup plus de somnolence.®

En tout, huit algorithmes furent
élaborés et présentés par la suite
a tous les membres de I'équipe
médicale.

RESULTATS
L’équipe médicale fut en général
trés réceptive aux algorithmes pro-
posés. Evidemment, au début, nous
avons rencontré certaines difficul-
tés car les médecins étaient inquiets
face a l'utilisation de si hautes
doses de métoclopramide mais les
résultats étaient 1a pour prouver
Iefficacité des régimes proposés.

Tous les membres de 1'équipe
médicale ont noté une nette amé-
lioration du contrdle des nausées
¢t vomissements par rapport a ce
qui avait été obtenu précédem-
ment. Nous avons essayé au début
de quantifier ces résultats, puis fi-
nalement nous avons abandonné
étant donné l'interprétation, a mon
avis, beaucoup trop subjective lors
de I’évaluation des nausées et vo-
missements.?-10

En fait, le meilleur indice de
Iefficacité de nos algorithmes est
'atteinte de notre objectif. Nos
suggestions sont maintenant sui-
vies & 100% et le pharmacien fait
partie intégrante de I'équipe mé-
dicale.
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DISCUSSION

Malgré les bons résultats obtenus,
la complexité sans cesse croissante
des traitements de chimiothérapie
et par conséquent des effets secon-
daires associés nous oblige con-
stamment a nous réajuster et éga-
lement a rechercher de nouveaux
médicaments antiémétiques.

La venue de 'ondansetron, un
antagoniste spécifique des récep-
teurs Type 3 (5HT;) de la séro-
tonine représente vraiment un
atout majeur dans I'arsenal théra-
peutique déja en place. Ce médi-
cament est en effet efficace comme
agent seul chez plus de 60% des
patients traités avec la cisplatine
et est de plus dépourvu d’effets
secondaires extrapyramidaux.

Cependant, le colit de 'ondan-
sétron limite son utilisation. Nous
le réservons donc comme second
choix a la clinique et comme troi-
sitme choix chez les patients hos-
pitalisés apres utilisation de doses
adéquates de métoclopramide et/
ou de dropéridol.t!-12

La nécessité du développement
des connaissances et de I'expertise
du pharmacien dans ce domaine
est ici illustrée par la présentation
de trois cas ou excmples :

Exemple #1

Depuis bientdt deux ans, nous uti-
lisons un protocole de chimiothé-
rapie contenant de la doxorubicine,
de la dacarbazine, de I'ifosfamide
et du mesna administrés en per-
fusion continue pour le traitement
des sarcomes.

Pour ce protocole, nous avons
utilisé plusieurs régimes antiémé-
tiques mais avec des succes plutot
mitigés. Finalement, nous avons
tenté 'essai du protocole suivant :
dexamethasone 10 mg iv, méto-
clopramide 1 mg/kg, diphenhydra-
mine 25 mg iv pré-chimio suivis
par une perfusion continue de mé-
toclopramide 6 mg/kg par jour. La
diphenhydramine 25 mg est admi-
nistrée aux quatre heures pendant

la perfusion de métoclopramide.
Depuis ce temps, nous obtenons un
contrdle quasi complet des nausées
et vomissements avec I’élaboration
de ce nouveau régime antiémé-
tique. Notez que de 0 a 2 vomis-
sements par jour est habituelle-
ment considéré comme une ré-
ponse majeure a un protocole anti-
émétique.

Exemple #2

Patient de 22 ans, traité pour un
sarcome de Ewing et qui a expé-
rimenté des effets extrapyrami-
daux avec le métoclopramide et le
dropéridol par la suite. Le phar-
macien a alors discuté avec le
médecin et a suggéré d’essayer un
médicament encore en investiga-
tion, & ce moment (ie I'ondansé-
tron), médicament qui a d’ailleurs
fonctionné a merveille chez notre
jeune patient. En effet, nous avons
obtenu un controle complet des
nausées/vomissements sans l’ap-
parition d’aucune réaction d’agita-
tion ou extrapyramidale.

Exemple #3

Jeune patient avec cancer des tes-
ticules, traité avec un protocole de
chimiothérapie contenant de I'éto-
poside, de la cisplatine, de I'ifos-
famide et du mesna (VPIP) pen-
dant cinq jours consécutifs. Nous
avons successivement essayé chez
ce patient des perfusions continues
de métoclopramide jusqu’a 9 mg/
kg par jour, de dropéridol 30 mg
par jour et méme d’ondansétron 32
mg par jour avec un contrdle des
nausées et vomissements vraiment
inadéquat. Le pharmacien a alors
proposé¢ au médecin 'usage du
dronabinol (delta - 9 tétrahydro-
cannabinol 1, le principal agent
psychoactif de la marihuana) en
combinaison avec l'ondansétron
24 mg/jour. Nous avons utilisé une
dose de dronabinol de 10 mg pré-
chimio et par la suite, une dose de
10 mg a toutes les quatre heures
pour quatre doses. Un controle
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complet des nausées, vomisse-
ments fut obtenu avec ce régime
antiémétique.t3

II faut cependant rappeler que
les dérivés de la marihuana sont
tout particulierement efficaces
chez des jeunes patients ayant déja
consommé ce produit. Nous de-
vons donc étre prudents avec I'uti-
lisation de ces médicaments et
choisir nos patients avec discerne-
ment.

Présentation des algorithmes

Les tableaux suivants vous présen-
tent les huit nouveaux algorithmes
élaborés a la suite de la commer-
cialisation de 'ondansétron.

Algorithme #1:
Régimes contenant de hautes
doses de cisplatine
Algorithme #2:
Régimes trés fortement éméto-
genes
Algorithme #3:
Régimes fortement émétogenes
Algorithme #4:
Régimes modérément éméto-
genes
Algorithme #5:
Régimes faiblement émétogenes
Algorithme #6:
Nausées et vomissements réfrac-
taires associés avec radiothé-
rapie
Algorithme #7:
Chimiothérapie administrée
pendant plusieurs jours consé-
cutifs
Algorithme #8:
Patients subissant une transplan-
tation de moélle osseuse

CONCLUSION

Cette expérience démontre que le
pharmacien a un rdle important a
jouer au sein de 1’équipe d’onco-
logie. En travaillant en étroite col-
laboration avec les médecins, in-
firmiéres et patients, il est donc
possible d’individualiser les théra-
pies antiémétiques afin d’assurer

un controle adéquat des nausées et
vomissements caus¢s par la chimi-
othérapie et ainsi améliorer la qua-
lité de vie de nos patients. =x
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POTENTIEL EMETIQUE DES ANTINEOPLASIQUES

Sévere Elevé Modéré Léger Faible
>90% 60 - 90 % 30-60% 10 - 30 % <10%
Cisplatine Sémustine L-Asparaginase} Biéomycine Busulfan
Dacarbazine | Carmustine Mitomycine-C | Hydroxyurée Chlorambucil
Ifosfamide | Doxorubicine 5-Azacytidine | Melphalan 6-Thioguanine
Streptozocine| Lomustine Mitoxantrone | Etoposide Vincristine
> 10 mg/m? | VP-16
Amsacrine | Cyclophosphamide| Méthotrexate | Téniposide Oestrogénes
> 200 mg/m? | VM-26
Carboplatine | Dactinomycine Cytarabine Progestatifs
Mithramycine 6-Mercaptopurine} Androgénes
Procarbazine Méthotrexate Corticostéroides
Faible dose
Daunorubicine Thiotépa
Cytarabine Vinblastine
> 500 mg/m?
Méchloréthamine 5-FU
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ALGORITHME #1
CISPLATINE (50 - 120 mg/m?)

PRE-CHIMIO

— Dexaméthasone 10 mg iv pré-chimio
— Meétoclopramide 3 mg/kg iv pré-chimio et 3 mg/kg 2 h post-chimio
— Diphenhydramine 50 mg iv pré et 2 h post-chimio (dans le méme sac que le métoclopramide)
— Lorazépam | - 2 mg s/l 30 min pré-chimio
Coit: 20,008

Si vomissements non contrdlés Vomissements non contrélés avec dropéridol ou
avec métoclopramide apparition de réactions extra-pyramidales ou
d’agitation avec le métoclopramide

#1 — Dropéridol 10-15 mg iv pré-chimio suivi de 4-5 mg g 2h x 4 — Dexaméthasone 10 mg iv | pré-chimio
doses Ondansétron 8-10 mg iv
— Diphenhydramine 25 mg iv avec chaque dose de dropéridol — Suivi d’'une perfusion continue d’ondansétron
(dans le méme sac) de 1 mg/hpendant 24 h
Cofit: 35,00% ou
ou — Ondansétron 10 mg iv q 4 h x 2 doses
#2 Perfusion continue
Codtit: 140,008
— Dropéridol 10 mg iv | méme

Diphenhydramine 25 mg iv | sac
suivi d’'une perfusion continue

— Dropéridol 20 mg iv dans 250 m! de dextrose 5% sur une période
de 12h

— Diphenhydramine 25 mg iv q 4 h pendant la perfusion continue de
dropéridol

ALGORITHME #1
CISPLATINE (50 - 120 mg/m?)

POST-CHIMIO — THERAPIE DE MAINTIEN

— Meétoclopramide 30 mg po gid prn x 4 jours
— Diphenhydramine 25 mg po gid prn x 4 jours

Cofit: 2,00%
ou
— Prochlorpérazine 20 mg po qid prn x 4 jours
— Diphenhydramine 25 mg po qid prn x 4 jours
Cofit: 7,008
ou

— Ondansétron 8 mg po bid x 5 jours
Coftit: 175,003

Précautions a suivre lors du premier traitement
— Prochlorpérazine 10 mg ir q 4 h prn #10
Coit: 7,70$

Pour les cas réfractaires, si e médecin est d’accord
— Ajouter la dexaméthasone 4 mg po tid x 2 - 3 jours
Coit: 7,70$
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PRE-CHIMIO

ALGORITHME #2
SEVERE > 90 %
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Colit: 15,008

— Dexaméthasone 10 mg iv pré-chimio

- Meétoclopramide 2 mg/kg iv pré et post-chimio | méme
— Diphenhydramine 50 mg iv pré et post-chimio | sac
— Lorazépam | - 2 mg sl

Dexaméthasone {0 mg iv
Ondansétron 8 mg iv

pré & post-chimio

Coiit: 70,008

Intolérance au métoclopramide ou vomissements non contrdlés

Vomissements non contrdlés | Augmenter 'ondansétron: 12 mg iv pré & post-chimio
et pas d’effets secondaires Coit: 105,008

Dose maximale: 16 mg pré & post-chimio
Cotit: 140,00%

POST-CHIMIO — THERAPIE DE MAINTIEN

Coit: 105,008

— Meétoclopramide 30 mg po q 6 h prn x 4 jours
Diphenhydramine 25 mg po q 6 h prn x 4 jours

— Prochlorpérazine 20 mg po q 6 h prn x 4 jours
Diphenhydramine 25 mg po q 6 h prn x 4 jours

— Ondansétron 8 mg po bid prn x 3 jours

Précaution: Prochlorpérazine 10 mg ir q 4 h prn #10
Cas réfractaires : Ajouter dexaméthasone 4 mg po tid x 2 - 3 jours, si le médecin est d’accord

Exceptions
I. Patients externes

a. Adria 60 mg/m? : Métoclopramide 3 mg / kg iv pré et post-chimio Cyclo 1200 mg/m?

b. CAP (Cyclo, Adria, Cisplat) :

2. Patients hospitalisés

Meétoclopramide 3 mg / kg iv pré et post-chimio

Adria / Dacarbazine / Ifosfamide / Mesna (CALGB 8692) DHAP VPIP

Coit: 25,008

Meétoclopramide 1 mg / kg iv pré-chimio

Diphenhydramine 25 mg iv pré-chimio | jour #1 seulement
Dexaméthasone 10 mg iv pré-chimio

suivi d’une perfusion continue de

Métoclopramide 0,25 mg / kg / h pendant 24 h

Diphenhydramine 25 mg iv q 4 h pendant la perfusion de métoclopramide

PRE-CHIMIO

ALGORITHME #3
ELEVE 60 - 90 %

Coft: 10,008

— Dexaméthasone 10 mg iv pré-chimio

— Meétoclopramide | - 2 mg/kg iv pré et post-chimio | méme
— Diphenhydramine 25 mg iv pré et post-chimio | sac
— Lorazépam 1 - 2 mg sl 30 min pré-chimio

Intolérance au métoclopramide ou vomissements non contrdlés

Dexaméthasone 10 mg iv

Cofit: 70,008

Ondansétron 8 mg iv pré & post-chimio ) et pas d’effets secondaires

Vomissements non controlés Dexaméthasone 10 mg iv

Max: [6 mgiv pré &
post-chimio

POST-CHIMIO

Ondansétron 12 mg iv pré & post-chimio

Thérapie de maintien idem algorithme #2,
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ALGORITHME #4
MODERE 30 - 60 %

PRE-CHIMIO

— Dexaméthasone 10 mg iv — Dexaméthasone 10 mg iv

— Métoclopramide 20 mg po ou -~ Métoclopramide 0,5 - 1 mg/kg iv | méme

— Lorazépam 1| mg sl — Diphenhydramine 25 mg iv | sac
Codt : 2,008 — Lorazépam 1 mg sl

Intolérance au métoclopramide ou vomissements non controlés

Dexaméthasone 10 mg iv pré-chimio
Ondansétron 8 mg iv pré-chimio ou 8 mg po
Cout: 35,008

POST-CHIMIO — THERAPIE DE MAINTIEN

— Métoclopramide 10 - 20 mg po q 4 h prn #30
Coiit: 1,00%

ou

— Prochlorpérazine 10 - 20 mg po q 4 - 6 h prn #30
Coiit: 5,00%

ou

— Ondansétron 8 mg po bid prn x 1 - 2 jours
Codt: 34,80% - 70,008

Précaution : Prochlorpérazine 10 mg ir ¢4 - 6 h prn #10

ALGORITHME #5
LEGER < 30 %

Aucun antiémétique habituellement nécessaire en pré-chimio

M¢étoclopramide 10 - 20 mg po q 4 h prn #30
ou
Prochlorpérazine 10 - 20 mg po g 4 - 6 h prn #30

ALGORITHME #6
Pour les cas REFRACTAIRES

Nausées et vomissements réfractaires associés avec la radiothérapie principalement au niveau de la partie supérieure de I'abdomen
et de la région épigastrique

— Ondansétron
8 mg po 1 a 2 h avant la radiothérapie
et par la suite
8 mg po bid pendant 2 4 5 jours

Coat: 70,008 - 170,00%




The Canadian Journal of Hospital Pharmacy — Volume 45, No. 3, June, 1992

) ALGORITHME #7 )
CHIMIOTHERAPIE ADMINISTREE PENDANT PLUSIEURS JOURS CONSECUTIFS

PRE-CHIMIO

99

— Dexaméthasone 10 mg iv pré-chimio a chaque jour

~ Métoclopramide 2 mg/kg iv pré & post-chimio a chaque jour | méme
— Diphenhydramine 50 mg iv pré & post-chimio & chaque jour | sac
— Lorazép:;m I mg sl pré-chimio & chaque jour

Coit: 15,00%

Intolérance au métoclopramide ou vomissements non Vomissements non contrdlés avec dropéridol ou apparition de
contrdlés pour patients hospitalisés seulement réactions extrapyramidales ou d’agitation avec le métoclopramide
Dexaméthasone 10 mg iv pré-chimio Dexaméthasone 10 mg iv et
Dropéridol 10 mg iv pré-chimio Ondansétron 8 mg iv pré & post-chimio a chaque jour
Diphenhydramine 50 mg iv pré-chimio Lorazépam 1 mg sl pré-chimio a chaque jour

Dropéridol 4 mg iv post-chimio
Diphenhydramine 25 mg iv post-chimio
Lorazépam | mg sl pré-chimio & chaque jour

POST-CHIMIO
Thérapie de maintien idem algorithme #2

ALGORITHME #8 i
PATIENTS SUBISSANT UNE TRANSPLANTATION DE MOELLE OSSEUSE

PRE-CHIMIO

~  Meétoclopramide 3 mg / kg iv pré-chimio suivi par une perfusion continue de 0,5 mg / kg / h pendant 20 h chaque jour

Cotit: 40,008
ou

— Dropéridol 10 mg iv pré-chimio suivi par une perfusion continue de 1,5 mg / h pendant 20 h chaque jour
Coiit: 45,00%

+  Diphenhydramine 50 mg iv dans le méme sac que le métoclopramide ou le dropéridol et par la suite, diphenhydramine
25 mg iv q 4 h pendant la perfusion de métoclopramide ou dropéridol

+ Lorazepam I - 2 mg sl 4 chaque jour

ou

— Ondansétron 8 mg iv pré-chimio suivi d’une perfusion continue de 1 mg / h pendant 24 h & chaque jour
Cotit: 110,00$

+ Lorazepam 1 - 2 mg sl a chaque jour
ou

—  Ondansétron 10 mg iv pré-chimio suivi de 10 mg iv q 4 h x 2 doses

+ Lorazepam | - 2 mg sl 4 chaque jour




