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1. Introduction 

Chaque année 280 000 nouveaux cas de cancer sont diagnostiqués en 

France (http://www.sante.gouv.fr/htm/dossiers/cancer/index2 .htm). La 

chimiothérapie cytotoxique occupe aujourd 'hui une place de plus en plus 

importante dans le traitement des cancers, en particulier les polychimiothérapies 

comprenant des sels de platine. L'introduction, à la fin des années 70, du 

cisplatine et d'autres cytostatiques fortement émétisants a été à l'origine d'effets 

secondaires marqués, tels qu 'alopécie, nausées et vomissements, diarrhée, dont 

la nature et l'intensité dépendent de la molécule et des doses administrées ainsi 

que de la réaction individuelle du patient (19). 

Nausées et vomissements sont rapidement devenus deux des problémes 

les plus importants chez les patients recevant une chimiothérapie. En effet, ils 

demeurent parmi les effets secondaires les plus fréquents et les plus redoutés par 

ces malades (19): Ils constituent un problème pour 70 à 80 % d'entre eux (56;82) 

et peuvent persister de trois à sept jours. 

Selon leur moment d'apparition , on distingue trois types de nausées et 

vomissements : aigus, anticipés et retardés. Leurs mécanismes 

physiopathologiques étant différents, chacun impose une prise en charge 

thérapeutique spécifique. 

Les nausées et vomissements retardés apparaissent de 24 à 120 heures 

après l'administration de la chimiothérapie . Ils surviennent chez 60 % des patients 

ayant reçu une chimiothérapie moyennement émétisante, bien que la moitié 

d'entre eux n'ait pas présenté d'épisodes émétiques au cours des 24 premières 

heures (25). Ce chiffre peut atteindre 93 % chez des patients ayant reçu de fortes 

doses de cisplatine (65). 

Les moyens à mettre en œuvre pour prévenir les nausées et vomissements 

retardés restent un sujet très débattu car il n'y a pas à ce jour de 

recommandations officielles, précises et reconnues , même si la pratique fait 

largement appel aux antagonistes des recepteurs 5-hydroxytryptamine (anti-

5HT3). 



4 

Le VOGALENE®, spécialité renfermant la métopimazine comme principe 

actif, est couramment utilisé en clinique depuis déjà une vingtaine d'années dans 

le traitement symptomatique des nausées et vomissements. A ce jour, seule la 

forme injectable du VOGALENE® possède l'indication dans la prévention et le 

traitement des vomissements induits par chimiothérapie anticancéreuse. Pourtant 

un certain nombre d'études mettant en jeu la métopimazine administrée seule ou 

en association, ont démontré l'efficacité et la bonne tolérance de ce produit. 

L'objectif de notre travail est de montrer l'intérêt d'une telle molécule dans les 

nausées et vomissements retardés. 

Après avoir abordé dans une première partie les nausées et vomissements 

dans leur généralité, nous développerons plus spécifiquement, les nausées et 

vomissements induits par chimiothérapie. 

Dans cette deuxième partie, la physiopathologie, les facteurs prédictifs du 

risque émétique des nausées et vomissements aigus, anticipés et retardés, seront 

passés en revue, ainsi que les différents agents antiémétiques utilisés dans ce 

type de nausées et vomissements. Le traitement des nausées et vomissements 

retardés, qui restent un sujet très débattu, sera également abordé. 

Par la suite nous nous intéresserons aux différentes propriétés de la 

métopimazine : pharmacodynamiques, pharmacologiques, toxicologiques, 

pharmacocinétiques, sécurité d'emploi. 

Dans une dernière partie, l'efficacité de la métopimazine dans la prévention 

des nausées et vomissements retardés sera démontrée à l'appui des différentes 

études réalisées entre 1993 et 2003, et de deux études récentes réalisées avec le 

comprimé orodispersible, recemment développé par les laboratoires SCHWARZ 

PHARMA S.A.S 
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Il. Nausées et vomissements 

A. Définition 

La nausée est un symptôme difficilement définissable qui réunit : une envie 

de vomir, une crampe épigastrique, un dégoût de l'alimentation et un malaise 

général. Elle peut être passagère et précéder le vomissement, ou au contraire être 

permanente, ce qui en fait un symptôme plus pénible. Selon les malades la 

nausée est plus désagréable que le vomissement. 

Le vomissement se définit comme le rejet actif par la bouche du contenu 

gastro-intestinal. Il résulte d'un effort pénible, associant des contractions, non 

seulement des muscles abdominaux et du diaphragme, mais aussi des spasmes 

digestifs avec des ouvertures du cardia (orifice de l'estomac). Il s'accompagne de 

modifications réflexes de la respiration et de manifestations d'une hyper excitation 

vagale avec hyper salivation et bradycardie. Les vomissements sont différenciés 

des simples régurgitations ou remontées passives du contenu gastro-intestinal. 

B. Physiopathologie 

1. Physiopathologie des vomissements 

Bien que les travaux de recherche portant sur l'étude des nausées et 

vomissements aient été initiés il y a plus d'une centaine d'années, leur 

physiopathologie exacte en demeure seulement partiellement élucidée. Le 

développement des antagonistes des récepteurs 5HT3 a permis d'en éclaircir 

quelques points, mais de nombreuses questions restent encore sans réponse. 

Notre connaissance actuelle de ces mécanismes d'action est basée sur les 

travaux de Wang et Borison de 1952 et 1953 (11;121), qui ont permis de 

distinguer deux parties dans le medulla oblongata : le centre de vomissement 

(CV), situé dans la formation réticulaire latérale, et une région de l'aréa postrema 

appelée la zone chémoréceptrice déclenchante ( Chemoreceptor Trigger Zone 

ou CTZ), située à l'extérieur de la barrière hématoméningée et par conséquent 
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fortement sensible aux agents circulant dans le sang ou le liquide 

céphalorachidien. 

Des récepteurs tel que les D2 à la dopamine, les H1 à l'histamine, les 

cholinergiques muscariniques, ou les sites de liaison aux opiacés, ont été localisés 

dans !e tractus gastro-intestinal, !a CTZ ou le CV (74;90;90;120) ; i!s joueraient un 

rôle important dans l'apparition des nausées et vomissements. 

Récemment, des récepteurs 5HT3 (sérotoninergique) ont été mis en 

évidence dans les neurones afférents des viscères abdominaux (29), ainsi qu'au 

niveau du système nerveux central (61 ). Les premières études sur le sujet 

montraient une plus forte concentration de récepteurs 5Hî3 dans l'area postrema 

(62;119) , mais, selon une conférence de consensus (97), la concentration des 

récepteurs 5HT 3 est beaucoup plus élevée dans le tractus nucleus solitarius 

(96;98). Ces travaux ont permis de mettre l'accent sur l'importance du tractus de 

cette structure. Il est aujourd'hui admis que le centre de vomissement n'est pas 

une région anatomiquement bien définie, mais constitué d'un réseau de neurones 

interconnectés au niveau du tractus nucleus solitarius (14;80). 

Un intérêt a également été porté à un autre type de récepteurs: les 

récepteurs neurokinine 1 (NK1). La substance se liant à ces récepteurs est 

appelée substance P. Cette substance est un neuropeptide amino-acide 

appartenant à la famille des tachykinines (16). Elle est principalement localisée 

dans le tractus gastro-intestinal (au niveau des cellules entérochroffines) (111 ), et 

dans le système nerveux central, où on la retrouve plus précisément au niveau de 

deux zones fortement impliquées dans les phénomènes de vomissement : le 

tractus nucleus solitarius et l'area postrema (79;122) 

Le schéma ci-dessous (Schéma 1) décrit la succession des quatre étapes 

aboutissant au phénomène de rejet gastrique : 

1) Détection d'une situation émétisante ; 

2) Activation de la zone chémoréceptrice déclenchante ; 

3) Activation du centre de vomissement; 

4) Déclenchement du vomissement. 
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Schéma 1 Mécanisme réflexe du vomissement 
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2. Physiopathologie des nausées 

Bien qu'un sujet puisse montrer clairement qu'il souffre de nausées par des 

signes de léthargie, de salivation, de pâleur, les nausées restent une expérience 

subjective. C'est pour cette raison qu'ii demeure difficiie de mettre en piace des 

études cliniques permettant d'étudier ce phénomène. En outre, il est très difficile 

d'étudier ce type de phénomène chez les animaux. En effet, lorsqu'il est possible 

d'identifier un changement notable dans le comportement des animaux avant un 

épisode de vomissement, il n'est pas facile de savoir si ce changement 

correspond réellement à un épisode de nausée. 

Contrairement au mécanisme des vomissements, peu de choses peuvent 

être dites avec certitude à propos du mécanisme des nausées. Quelque soit le 

stimulus, le système nerveux central l'interprète de telle façon, qu'il génère une 

sensation de nausée et un comportement associé. Habituellement, mais pas 

systématiquement, les stimuli qui déclenchent des vomissements, déclenchent 

également des nausées. Le tronc cérébral étant le point principal de convergence 

des différents messages émétiques provenant de différentes sources (système 

vestibulaire, area postrema, viscères abdominales, ... ), on peut penser que la 

sensation de nausée est la résultante de l'intégration centrale d'informations 

discordantes. Etant données que les nausées précèdent habituellement les 

vomissements, et qu'un sous dosage en agent antiémétique peut déclencher des 

nausées, on peut également penser que les nausées résultent d'un faible niveau 

d'activation de la voie émétique. Bien que ce soit une idée intéressante, elle n'est 

basée que sur des observations expérimentales. 

Concernant les indices physiologiques, des études ont rapporté une 

élévation notable du taux plasmatique de vasopressine, et une tachygastrie chez 

des sujets nauséeux. Cependant, il est difficile de savoir si ces deux phénomènes 

sont une réponse aux nausées, ou s'ils en sont la cause. Même si on accepte 

qu'ils peuvent être de potentiels stimuli des nausées, ils ne peuvent en aucun cas 

être considérés comme seuls stimuli déclencheurs des nausées. En effet, certains 

stimuli déclencheurs de sensations nauséeuses (apomorphine, chimiothérapie, 

mouvement, ... ) provoquent l'augmentation du taux plasmatique de vasopressine, 

mais d'autres non (pecacuanha). De plus, la sensation de nausée existe chez des 
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sujets sans estomac. Etant donné le manque de compréhension du mécanisme 

des nausées, il n'existe pas de thérapie utilisée spécifiquement pour traiter les 

nausées. En général, les thérapies utilisées pour traiter les vomissements sont 

également efficaces sur les nausées (6). 
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Ill. Nausées et vomissements 
induits par chimiothérapie 

Les nausées et vomissements font partis des effets indésirables provoqués 

par une chimiothérapie. En effet les traitements anti-cancéreux sont 

volontairement toxiques pour les cellules malignes cancéreuses, mais ils affectent 

également les cellules saines. Le vomissement est alors une réaction de 

protection. L'organisme détecte la présence d'une substance toxique et va 

chercher à l'éliminer par le vomissement. 

Les nausées et vomissements induits par les chimiothérapie cancéreuse 

demeurent parmi les effets secondaires les plus fréquents et redoutés pour les 

patients recevant une chimiothérapie (19). Ils constituent un problème pour 70 à 

80 % des patients recevant une chimiothérapie (56;65;82) et peuvent persister 

pendant trois à sept jours. 

A la suite de l'administration de cytostatiques émétisants, trois types de 

nausées et vomissements, de mécanismes physiopathologiques différents, et 

imposant une prise en charge spécifique, peuvent survenir : 

Les nausées et vomissements aigus, survenant dans les 

premières 24 heures après la chimiothérapie ; 

Les nausées et vomissements retardés, définis arbitrairement 

comme survenant plus de 24 heures après l'administration de la chimiothérapie et 

observés jusqu'à trois à sept jours aprés la chimiothérapie ; 

Les nausées et vomissements anticipés, débutant généralement 

avant la chimiothérapie, et observés chez les patients ayant vomi lors de 

précédents cycles. 

A. Les nausées et vomissements aigus 

1. Physiopathologie 

Trois modèles d'explication des vomissements induits par les agents 

anticancéreux ont été proposé par Carl et al en 1989 (13). 
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a) Premier modèle 

Le premier modèle proposait une détection directe par la zone 

chémoréceptrice déclenchante (CTZ) des agents cytotoxiques et/ou de leurs 

métabolites, via des récepteurs situés dans l'area postrema. Des travaux utilisant 

les liaisons aux radio-ligands ont étudié cette hypothèse. Peroutka et al (93) ont 

ainsi démontré que le cisplatine, le 5-fluorouracile, la doxorubicine, la mitomycine, 

la carmustine, le cyclophosphamide, le méthotrexate et la thio-TEPA n'avaient pas 

d'affinité détectable pour les récepteurs D2 à la dopamine, H1 à l'histamine et aux 

muscariniques cholinergiques. En incluant ces trois récepteurs, et en y ajoutant 

les récepteurs a1 adrénergiques et 5HT3, Herrstedt et al (43) ont étudié le 

cispatine, le carboplatine, la doxorubicine, l'étoposide et la vincristine, testant ainsi 

des agents possédant des potentiels émétisants et des mécanisme d'action 

différents. Excepté pour la vincristine, qui a montré une affinité nanomolaire pour 

les récepteurs cholinergiques muscarinique, aucun des agents étudiés n'a montré 

d'affinité détectable pour aucun des cinq récepteurs. Un effet antagoniste de la 

vincristine sur les récepteurs muscariniques cholinergiques pourrait en fait 

expliquer la constipation bien connue en clinique de cet agent cytotoxique. Les 

études citées ci-dessus, rendent le modèle direct peu probable, mais elles 

n'excluent pas une action indirecte centrale sur les récepteurs, via un métabolite 

ou par l'intermédiaire de la libération d'un neurotransmetteur. 

b) Second modèle 

Le second modèle proposait qu'un traitement par des molécules 

cytotoxiques pourrait endommager l'ADN de cellules cibles sensitives, libérant 

ainsi dans la circulation des facteurs humoraux pouvant agir directement sur la 

CTZ ou sur un autre centre sensitif du vomissement. Ceci expliquerait que des 

agents comme la vinblastine, qui n'ont pas d'action directe sur l'ADN, possèdent 

un faible potentiel émétisant. Carl et al (13) n'ont pas trouvé de confirmation pour 

ce modèle dans les études menées avec le cisplatine. 

c) Troisième modèle 

Le troisième modèle proposé suggérait une interaction indirecte avec la 

CTZ ou un autre centre cérébral du vomissement, via des fibres nerveuses 

afférentes. Ceci implique que les centres détectent des impulsions d'origine 
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nerveuse, mais pas celles d'origine humorale. La plupart des travaux étudiant 

cette hypothèse ont utilisé des animaux comme le chat, le chien et le furet, ce qui 

pose le problème des variations inter espèces au niveau des voies de 

vomissements. La découverte de récepteurs 5HT 3, localisés au niveau des 

afférences vagales abdominales, se terminant dans l'area postrema et le tractus 

nucleus solitarius (75), va dans le sens de ce modèle : les molécules cytotoxiques 

entraîneraient le relargage de la sérotonine se trouvant dans les cellules 

entérochromaffines situées au niveau de la muqueuse gastro-intestinale (37). La 

sérotonine jouerait alors le rôle de neurotransmetteur, et déclencherait le 

vomissement en activant les fibres afférentes vagales périphériques viscérales et 

vagales centrales dans le tractus nucleus solitarius (5). Cependant, le mécanisme 

déclenchant le relargage de la sérotonine au niveau périphérique après 

chimiothérapie reste inconnu : sécrétion directe par les cellules 

entérochromaffines, activation de neurones cholinergiques intestinaux, de 

neurones afférents ? 

d) Connaissances actuelles 

Notre compréhension actuelle de la physiopathologie des vomissements 

chimio-induits correspond mieux au troisième modèle, mettant en jeu la sérotonine 

en tant que neurotransmetteur jouant un rôle important. Plusieurs observations ont 

permis de le confirmer : 

L'existence d'une relation entre les concentrations urinaires des 

métabolites de la sérotonine (acide 5-hydroxyindolacétique) et la fréquence des 

vomissements : l'apparition des vomissements aigus concorde avec 

l'augmentation du taux d'acide 5- hydroxyindolacétique dans l'urine (20) ; 

L'administration intraveineuse de p-chlorphénylalanine, inhibiteur de 

la synthèse de la sérotonine, supprime les vomissements induits par cisplatine 

chez le furet (8) ; 

L'efficacité des 5HT3 dans les nausées et vomissements aigus 

(48;104); 

Chez le furet et le singe, une section des fibres nerveuses afférentes 

(vagales) périphériques viscérales et sympathiques, aboutit à une absence de 

nausées et vomissements après administration de cisplatine, ce qui montre bien 
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l'intervention des fibres périphériques nerveuses dans le réflexe émétique induit 

par le cisplatine (5;40) ; 

Après l'administration de cisplatine, on assiste à une augmentation 

de la concentration de sérotonine dans l'area postrema, on admet donc une action 

mixte à la fois périphérique et centrale. 

La plupart des études cherchant à élucider le mécanisme des nausées et 

vomissements induits par chimiothérapie, ont été réalisées avec du cisplatine. 

Même si le mécanisme d'action des autres agents semblent faire intervenir les 

même acteurs (sérotonine, afférentes vagales périphériques et centrales ... ), il 

diffère sur certains points. En effet, des agents comme le carboplastine, agent 

moyennement émétisant, induisent comme le cisplatine une augmentation du 

métabolite de la sérotonine (acide 5-hydroxyindolacétique), mais cette 

augmentation continue pendant trois jours, alors qu'elle ne dure que quelques 

heures après administration de cisplatine (27). D'autre part, le cyclophosphamide, 

agent ayant un pouvoir émétisant similaire à celui du carboplastine, ne provoque 

pas d'augmentation significative du taux d'acide 5-hydroxyindolacétique dans 

l'urine, et pourtant les vomissements induits par le cyclophosphamide sont 

significativement réduits après administration d'ondansétron (antagoniste des 

5HT 3) (26). On peut supposer qu'une petite quantité de sérotonine libérée par les 

cellules entérochroffines serait capable d'initier une réponse émétique, ou que les 

différents agents cytotoxiques induiraient des vomissements en agissant sur 

différents récepteurs 5HT 3, centraux et périphériques. 

Le mécanisme d'action de ces différents agents n'est pas encore 

complètement élucidé. La sérotonine semble ne pas être le seul neuromédiateur 

jouant un rôle dans les vomissements aigus. En effet, des substances comme la 

substance P semble jouer également un rôle, puisque l'ajout d'un antagoniste, 

hautement sélectif des récepteurs NK1, au traitement conventionnel corticoïde -

sétron permet d'obtenir un taux de réponse complète (ni nausée ni vomissement) 

meilleur qu'avec un sétron administré seul (34;50;86). L'efficacité des 

antagonistes des récepteurs 5HT3 sur les nausées et vomissements aigus est 

optimisée par l'ajout de corticoïdes et/ou de métopimazine (antagoniste des 

récepteurs 0 2 sans effet sur les récepteurs 5HT3). 
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Le mécanisme de déclenchement des nausées et vomissements aigus par 

les différents agents anticancéreux est loin d'être encore totalement élucidé. Ceci 

est d'autant plus complexe que ce mécanisme semble différent suivant l'agent 

anticancéreux mis en cause. 

2. Facteurs prédictifs du risque émétique des épisodes 
aigus 

La fréquence et l'intensité des épisodes émétiques sont variables en 

fonction de facteurs de risque liés à la chimiothérapie anticancéreuse, et au 

patient traité. Ces facteurs de risques sont souvent multiples et associés, rendant 

difficile l'appréciation du risque émétique pour un patient donné. 

a) Facteurs liés au traitement 

Le potentiel émétique d'une chimiothérapie dépend de plusieurs facteurs: 

Le type d'agent anticancéreux administré : les anticancéreux 

possèdent un potentiel émètogène plus ou moins important suivant leur nature (Cf 

infra, Tableau 1); 

La dose administrée : le potentiel émétogène d'un agent 

anticancéreux est souvent dose-dépendant, et augmente avec la dose 

administrée. Cela est démontré en particulier pour le cisplatine, le 

cyclophosphamide et les anthracyclines. La prise en compte du potentiel 

émétogène de chaque agent en fonction de la dose administrée, a permis de 

réaliser une classification des anticancéreux (Cf infra, Tableau 1). La plupart des 

données sont empiriques et ne sont pas basées sur des comparaisons directes .. 

Dans les 24 premières heures après l'administration de cisplatine (50-120 mg/m2 ), 

93 % à 1 OO % des patients ont vomi (20;34 ), alors que 82 % ont vomi les jours 

suivant l'administration de carboplatine (300-400 mg/m2
) (77), et 60 % à 1 OO % 

après une dose de 600 mg/m2 de cyclophosphamide (24) ; 

L'association d'agents anticancéreux influence le potentiel 

émétogène de la chimiothérapie. Il n'existe que peu de données dans la littérature 

sur ce sujet. On peut toutefois considérer qu'il existe un effet cumulatif du potentiel 

émétogène de chaque médicament à la fois en intensité et en durée, le 
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médicament le plus émétogène ayant un rôle majeur (92;95). Plus récemment, 

Hesketh a proposé un algorithme afin de déterminer le potentiel émétique de 

l'association de drogues (51) (Cf infra, Tableau 11). L'agent le plus émétisant du 

protocole donne le score de base. Les agents de niveau émétique 1 ne modifient 

pas le score de base. Les agents de niveau 2 quel que soit leur nombre 

augmentent le score de base d'un niveau. L'agent le plus émétisant de niveaux 3 

et 4, augmentent le score d'un niveau par agent. Cet algorithme a été validé par 

comparaison du taux d'épisode émétique attendu et du taux réel d'épisode 

émétique dans le bras placebo des essais d'agents antiémétiques ; 

La programmation de la chimiothérapie est également une donnée 

importante. Dans un essai en double aveugle, la prolongation du temps de 

perfusion de cisplatine de une heure à huit heures, a permis de réduire 

significativement le nombre des épisodes de vomissements (58). Dans une autre 

étude, une perfusion continue sur 24 heures de l'analogue de la dacarbazine, 

CB10-277, réduisait les nausées et vomissements en comparaison avec une 

perfusion courte (28). 
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Tableau 1 : Potentiel émétique des agents anticancéreux (51) 

Niveau Fréquence des nausées et 

émétique vomissements (%) Agent anticancéreux 

Carmustine > 250 mg/m2 

Cisplatine :::: 50 mg/m2 

5 > 90 Cyclophosphamide > 1500 mg/m2 

Dacarbazine 
Mechlorethamine 
Streptozocine 

Carboplatine 
Carmustine :5 250 mg/m2 

Cisplatine < 50 mg/m2 

4 60-90 Cyclophosphamide > 750 mg/m2 :5 1500 mg/m2 

Cytarabine > 1 g/m2 

Doxorubicine > 60 mg/m2 

Methotrexate > 1000 mg/m2 

Procarbazine (oral) 

Cyclophosphamide :5 750 mg/m2 

Cyclophosphamide (oral) 
Doxorubicine 20-60 mg/m2 

Epirubicine :5 90 mg/m2 

3 30-60 Hexamethylmelamine (oral) 
ldarubicine 
lfosfamide 
Methotrexate 250-1 000 mg/m2 

Mitoxantrone < 15 mg/m2 

Docetaxel 
Etoposide 
5-Fluorouracil < 1000 mg/m2 

2 10-30 Gemcitabine 
Methotrexate > 50 mg/m2 < 250 mg/m2 

Mitomycine 
Paclitaxel 

Bléomycine 
Busulfan 
Chlorambucil 
2-Chlorodeoxyadenosine 
Fludarabine 

1 10 Hydroxyurea 
Methotrexate :5 50 mg/m2 

Thioguanine (orale) 
Vinblastine 
Vincristine 
Vinorelbine 
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Tableau li : Exemples d'algorithmes permettant de déterminer le potentiel 
émétique de l'association d'agents anticancéreux (51) 

Niveaux émétiques des 
agents anticancéreux 
pris individuellement 

2+2 
2+2+2 

3+2 
3+2+2 
3+3+3 

= 
= 
= 
= 
= 

Combinaison des 
niveaux émétiques 

3 
3 
4 
4 
5 

Le délai d'apparition des vomissements varie également selon la molécule 

considérée. Sans traitement antiémétique, les patients n'ayant pas reçu 

antérieurement de chimiothérapie, commenceront habituellement à vomir 2 à 3 

heures après le cisplatine (20), 4 à 6 heures après la doxorubicine (78), 3 à 11 

heures après la carboplatine (77), et 6 à 18 heures pour le cyclophosphamide 

(24). 

b) Facteurs liés au patient 

Plusieurs facteurs sont classiquement reconnus comme pouvant modifier le 

potentiel émétique d'un traitement chez un patient donné : 

L'âge : les patients de plus de 50 ans ont un risque émétique 

inférieur (25) ; 

Le sexe : les femmes souffrent plus de nausées et vomissements 

que les hommes, même lorsque les protocoles de chimiothérapie et 

d'antiémétiques sont identiques. Dans une étude, les femmes de moins de 50 ans 

présentaient neuf fois plus de vomissements que les hommes du même âge 

(1 OO) ; 

La consommation d'alcool : quelques études indiquent que le 

vomissements est plus facilement contrôlable chez des patients alcooliques 

chroniques (22; 110) ; 

Le contrôle des nausées et vomissements lors de la cure 

précédente de chimiothérapie : un mauvais contrôle prédispose à un contrôle non 

satisfaisant des chimiothérapies suivantes (42); 
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La susceptibilité au mal de transport peut être également 

importante (83). 

B. Nausées et vomissements anticipés 

1. Physiopathologie 

Les nausées et vomissements anticipés surviennent habituellement environ 

24 heures avant l'administration de la chimiothérapie. Ils sont un véritable 

phénomène de réflexe conditionné de type Pavlov (73), sous la dépendance du 

cortex cérébral et des centres de la mémoire. Ils sont déclenchés par « des 

pensées relatives à la chimiothérapie». En effet, les patients associent la vue de 

certaines choses, certains bruits, certaines odeurs, à leur(s) précédente(s) 

expérience(s) de chimiothérapie. Le simple fait pour le patient d'entrer dans la 

salle de chimiothérapie, de sentir une odeur qu'il a déjà sentie lors des dernières 

chimiothérapies, de mentionner le nom de l'infirmière lui ayant administré la 

chimiothérapie précédemment, peut entraîner la stimulation du centre de 

vomissement. Le mécanisme exact des nausées et vomissements anticipés n'est 

pas vraiment connu. Les nausées et vomissements anticipés mettent en jeu des 

mécanismes psychologiques, et sont déclenchés par des événements autres que 

l'administration des agents anticancéreux. 

2. Facteurs prédictifs du risque émétique des épisodes 
anticipés 

Peu d'études ont été consacrées aux vomissements anticipés dont seuls 

les facteurs prédictifs ont été analysés (84 ). La survenue des nausées et 

vomissements anticipés est habituellement liée : 

A l'accroissement du nombre de cycles, surtout si ceux-ci sont mal 

tolérés; 

Au mauvais contrôle des épisodes aigus et retardés ; 

Au jeune âge ; 



19 

A l'administration de chimiothérapie comportant des anticancéreux 

hautement émétisants ( cisplatine) ; 

A l'anxiété et la dépression ; 

A certains goûts et certaines odeurs. 

Le plus important de ces facteurs semblent être le mauvais contrôle des 

épisodes aigus et retardés. Il semble donc qu'un traitement préventif efficace soit 

la meilleure prévention de ce type de symptômes. Lorsqu'ils suNiennent, le 

traitement le plus adapté est défini de manière empirique. Il comporte 

l'administration d'anxiolytiques durant la chimiothérapie, mais également, à titre 

préventif, dans les deux à trois jours précédant le traitement. 

C. Nausées et vomissements retardés 

1. Physiopathologie 

La physiopathologie des nausées et vomissements retardés n'est pas 

connue. Plusieurs mécanismes ont été proposés, mais pour le moment aucun n'a 

été validé (99) : 

a) Rupture de la barrière hémato-encéphalique 

Les agents anticancéreux, spécialement le cisplatine, pourrait entraîner la 

rupture de la barrière hémato-encéphalique, ce qui induirait la formation d'un léger 

œdème cérébral, réversible. L'augmentation de la pression intracrânienne, 

résultant de la formation de cet œdème, pourrait être à l'origine de l'apparition de 

nausées et vomissements. Ce phénomène a été démontré chez le chien après 

administration par voie intra-carotidienne de cisplatine. Cependant, l'administration 

de cisplatine par voie intraveineuse n'entraîne pas de neurotoxicité. Des signes de 

neurotoxicité n'apparaissent que si l'on provoque artificiellement, grâce à du 

mannitol, l'ouverture de la barrière hémato-encéphalique (99). 

L'efficacité prouvée des corticoïdes dans les traitements de l'œdème 

cérébral et des nausées et vomissements retardés, corrobore cette hypothèse. 
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b) Le dysfonctionnement de la motilité gastro-

intestinale 

Les agents anticancéreux, et plus particulièrement le cisplatine, peuvent 

causer temporairement un dysfonctionnement de la fonction gastro-intestinale, 
h t'I'"'' ... ' . . ... At ' I' . . comme une •• ypo-mo 1 iLe ou encore une gasŒopares1e, qui peuvenL e re a • m1g1ne 

de nausées et vomissements (99). 

c) Sécrétion d'hormone par l'intestin 

La muqueuse de l'intestin est normalement une barrière efficace contre 

l'entrée de macromolécules dans la circulation sanguine. Cependant, il a été 

rapporté que le cisplatine pourrait stimuler la sécrétion d'hormones, qui pour la 

plupart, pourraient induire des nausées et vomissements quand elles sont 

données à hautes doses (99). 

d) Rôle des hormones surénaliennes endogènes et 

exogènes 

Les corticostéroïdes et la noradrénaline (mais pas l'adrénaline) pourraient 

avoir un rôle dans les nausées et vomissements retardés. En effet, l'excrétion 

urinaire de cortisol est inversement liée, et l'excrétion de la noradrénaline 

directement liée, à l'intensité des nausées et vomissements retardés chimio-

induits. Les propriétés anti-inflammatoires du cortisol lui permettraient d'agir 

comme antiémétique, en empêchant la sécrétion de sérotonine au niveau de 

l'intestin, ou en empêchant l'activation des récepteurs 5HT 3, situés au niveau 

gastro-intestinal. La noradrénaline aurait, au contraire, un effet émétique en 

entraînant la libération de sérotonine au niveau de l'intestin, et/ou en affectant la 

sensibilité des récepteurs 5HT 3. 

En outre, les corticostéroïdes, et plus spécifiquement la dexaméthasone, 

sont fréquemment utilisés pour la prévention des nausées et vomissements aigus. 

Il a été suggéré que leur arrêt brutal entraînerait une sidération surrénalienne, qui 

pourrait être à l'origine de la survenue des nausées et vomissements retardés. 

D'un autre coté, deux études récentes montrent que l'administration de 

dexaméthasone avant la chimiothérapie entraîne une diminution significative du 
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taux de cortisol endogène dans les premières 24 heures, mais ce taux se rétablit 

rapidement durant les 24 heures qui suivent (99). 

e) L'accumulation des métabolites émétisants des 

agents anticancéreux 

Certains ont avancé que les nausées et vomissements retardés résultaient 

de l'accumulation des métabolites des agents anticancéreux, ou de 

l'hypomagnésémie induite par le cisplatine (99). 

f) Conclusion 

Il est probable que les nausées et vomissements retardés soient des 

phénomènes multifactoriels. Il est donc possible que plusieurs des phénomènes 

énumérés ci-dessus contribuent à l'apparition des nausées et vomissements 

retardés, mais il existe sûrement encore d'autres facteurs qui n'ont pas été 

déterminés. Le peu de connaissance que l'on a de la physiopathologie des 

nausées et vomissements retardés, peut en partie être expliqué par le fait que 

jusqu'à récemment aucun modèle expérimental animal n'était disponible pour 

étudier les nausées et vomissements retardés. La découverte de modèle animal 

devrait permettre de comprendre un peu mieux la physiopathologie de ce type de 

nausées et vomissements. 

2. Facteurs prédictifs du risque émétique des épisodes 
retardés 

Peu d'études ont cherché à définir les facteurs pronostics prédisposant les 

patients aux nausées et vomissements retardés. De plus, la plupart d'entre elles 

ont été réalisées chez des patients recevant du cisplatine. 

Le plus important de ces facteurs semblent être le mauvais contrôle des 

nausées et vomissements durant les premières 24 heures, que ce soit chez 

des patients recevant une chimiothérapie fortement émétisante ou moyennement 

émétisante. L'incidence des nausées et vomissements retardés est bien plus 

importante chez les patients ayant eu des nausées et vomissements aigus, que 

chez ceux n'en ayant pas eu (99). 
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Chez les patients auxquels il est administré plus d'un cycle de 

chimiothérapie (cisplatine), l'incidence des nausées et vomissements retardés lors 

du second et troisième cycle, dépend de l'incidence des nausées et vomissements 

aigus durant le même cycle de chimiothérapie. L'incidence des nausées et 

vomissements retardés durant le deuxième et le troisième cycle, dépend 

également de l'incidence des nausées et vomissements retardés au cours du 

premier cycle. De plus, il a été montré que les nausées et vomissements retardés 

étaient un facteur de risque pour les nausées et vomissements aigus des cycles 

subséquents (99). 

La dose de cisplatine administrée est aussi un facteur pronostic important. 

En effet, deux études ont montré qu'une dose inférieure ou égale à 90 mg/m2 

induisait des nausées et vomissements retardés moins fréquemment qu'une dose 

supérieure à 90 mg/m2 : 22 % contre 43 % dans une première étude, et 19,4 % 
contre 46,9 % dans la deuxième étude (99). 

Le sexe, est un facteur pronostic significatif, indépendant du traitement 

antiémétique reçu. Dans une étude, 76 % des femmes contre seulement 39 % des 

hommes ont eu des nausées et vomissements retardés après l'administration de 

cisplatine (99). 

Pour les patients traités par cisplatine, l'âge, la taille de la tumeur et sa 

localisation, peuvent être également des facteurs pronostics importants (99) : 

Chez des patientes ayant un cancer de l'ovaire, celles dont la tumeur 

est de diamètre inférieur à 2 cm ont moins de nausées et vomissements retardés 

que celles avec une tumeur dont le diamètre est supérieur ou égal à 2 cm; 

Les patientes ayant une localisation supradiaphragmatique, ont 

moins de nausées et vomissements retardés que celles ayant une localisation 

infradiaphragmatique ; 

Les patients âgés ont moins de nausées et vomissements retardés 

que les jeunes patients. 
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D. Les antiémétiques utilisés en chimiothérapie 

Les mécanismes impliqués dans l'action émétisante des médicaments 

antinéoplasiques sont loin d'être encore totalement élucidés, et semblent 

différents d'un produit à l'autre. Ces produits semblent agir à la fois au niveau 

central et périphérique. Les médicaments utilisés pour prévenir ces 

vomissements, agissent selon des mécanismes différents, au niveau de la zone 

chémoréceptrice et/ou du tractus digestif. Etant donnée la complexité des 

mécanismes impliqués dans l'action émétisante des médicaments 

antinéoplasique, une thérapeutique efficace est obtenue en combinant des agents 

ayant des mécanismes d'action différents, comme pour les antibiotiques et les 

agents antinéoplasiques. 

1. Les antihistaminiques H1 

La ciclizine, le dimenhydrinate, et la diphénhydramine, ainsi que leurs 

dérivés font partis de la famille des antihistaminiques H1. Ils agissent en inhibant 

les afférences labyrinthiques de la zone déclenchante chémoréceptrice (CTZ), 

d'où leur prescription dans le mal des transports. Leur efficacité est proportionnelle 

à leur pouvoir anticholinergique. Afin d'éviter une somnolence marquée, il est 

important d'utiliser les moins sédatifs. Des essais contrôlés n'ont pas montré de 

différence significative entre les antihistaminiques H1 et un placebo, lors de 

chimiothérapies utilisant le 5-FU (5-fluorouracile), ou le cyclophosphamide associé 

à du méthotrexate. Il faut noter que la diphenhydramine ou la prométhazine 

peuvent être utilisées pour prévenir les réactions extrapyramidales des 

neuroleptiques (66; 102), comme le métoclopramide. 

2. Les antidopaminergiques 

a) Les phénothiazines 

Les phénothiazines ont une action sur les récepteurs dopaminergiques. 

Leur activité peut être majorée par l'augmentation des doses (15;89), mais ceci 

est souvent assorti d'effets secondaires, tels que des réactions extrapyramidales, 

des phénomènes de sédation et d'hypotension (88). Cependant, la métopimazine, 
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originale par sa structure, passe très peu la barrière hématoencéphalique, ce qui 

minimise le risque de survenue d'effets indésirables de ce type. 

lson et Peroutka (52) ont montré que la prochlorpérazine, la chlorpromazine 

et le métoclopramide, avaient une affinité pour les récepteurs 0 2 à la dopamine de 
'"'""~pe,....ti·veme"'+ ~ 0 01 et 1 60 ni\,, '"''"'nO'""'"le\ nan" l'At· ,,...re u,..,.r .. ""ted+ tA".l\ 1a lvi:> V 1 Il llL u,u, L.1, 1 1 IVI \llCI 1 lllV ,. LJ 1 i:) V uu 110 li:> l \'Tv/, 1 

métopimazine avait une valeur Ki de 0.68 nM pour les récepteurs D2 à la 

dopamine. La métopimazine a donc une affinité plus importante pour les 

récepteurs 0 2 que la prochlorpérazine, la chlorpromazine et le métoclopramide. La 

métopimazine montre également une affinité élevée pour les récepteurs a1 
adrénergiques (0,45 nM), ce qui explique l'effet secondaire dose-limitant de la 

métopimazine (l'hypotension orthostatique), mais peut également contribuer à 
l'efficacité antiémétique de cette molécule, tout comme l'interaction avec les 

récepteurs histaminiques. 

Herrstedt et al (43) ont étudié l'affinité de la métopimazine sur les 

récepteurs cérébraux, en utilisant le technique de liaison aux radioligands. La 

métopimazine a montré une affinité nanomolaire pour les récepteurs a1-

adrénergiques et histaminiques H1, une faible affinité pour les récepteurs 

muscariniques cholinergiques, et aucune affinité détectable pour les récepteurs 

5Hî3. 

La prochlorpérazine, peut prévenir les nausées et vomissements dus à une 

chimiothérapie anticancéreuse peu ou modérément émétogènes, mais elle est, en 

général, moins efficace que la dexaméthasone (76) ou le métoclopramide (34). La 

prochlorpérazine n'est pas utilisée en France. La prométhazine (PHENERGAN®) 

et la chlorprométazine (LARGACTIL ®) la remplacent dans cette indication. La 

métopimazine est également utilisées dans les nausées et vomissements chimio-

induits. Elle est souvent utilisée en association avec d'autres agents antiémétiques 

tels que les sétrons et/ou les corticoïdes. 

b) Le Métoclopramide 

Le métoclopramide a été l'antiémétique de référence avant l'apparition des 

anti-5HT 3. Le métoclopramide a une action centrale au niveau des récepteurs 0 2 

de la zone chémoréceptrice déclenchante, et périphérique sur le tube digestif par 

action antisérotoninergique à de plus fortes doses (73). 
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Les posologies standards de métoclopramide (0, 15 à 1 mg/kg/j) sont 

susceptibles d'améliorer les troubles fonctionnels digestifs non chimio-induits mais 

elles sont apparues insuffisantes pour assurer la prévention des nausées et 

vomissements chimio-induits (94 ). En revanche, l'ensemble des essais a confirmé 

l'efficacité du métoclopramide à des doses supérieures ou égales à 6 mg/kg chez 

des patients recevant du cisplatine à forte dose (23;34;36;66). Pour des doses de 

cisplatine inférieures à 1 OO mg/m2
, les posologies de 2, 4, 6 ou 8 mg/kg ne sont 

pas significativement différentes en efficacité (4;94;101 ). 

L'inconvénient majeur du métoclopramide reste de provoquer des effets 

indésirables antidopaminergiques, incluant les réactions extrapyramidales, 

l'anxiété, la sédation, la dépression (34;114). C'est en raison de ces effets que l'on 

a cherché à développer des produits hautement sélectifs des récepteurs 5HT 3, 

recherche qui a abouti à la découverte des sétrons, antagonistes des 5HT3. 

L'adjonction d'un antihistaminique ou d'une benzodiazépine permet de réduire, 

voire d'abolir complètement, les effets secondaires extrapyramidaux. 

c) Les butyrophénones 

L'halopéridol, le dropéridol, et la dompéridone font partie de la famille des 

butyrophénones ayant une activité antiémétique. Ils agissent en bloquant les 

récepteurs dopaminergiques. Contrairement à l'halopéridol et le dropéridol, le 

dompéridone, dérivé des butyrophénones, n'est pas considéré comme un 

neuroleptique, puisqu'il franchit difficilement la barrière hémato-méningée. Il agit 

en inhibant les récepteurs dopaminergiques dans l'intestin humain, et dans la 

zone déclenchante chémoréceptrice, qui se trouve en dehors de la barrière 

hémato-encéphalique ; il ne fait pas partie des antiémétiques utilisés en 

chimiothérapie. L'halopéridol et le dropéridol agissent au niveau des récepteurs 

dopaminergiques 0 1 et 0 2 centraux. Ils sont considérés comme ayant une action 

antiémétique modérée (55), et sont le plus souvent utilisés lors de chimiothérapie 

peu ou modérément émétisantes. Cependant, ils peuvent être parfois utilisés chez 

des patients recevant du cisplatine. Une étude a montré qu'une dose élevée 

d'halopéridol (3 mg en intraveineuse et pour un total de cinq doses), était presque 

aussi efficace qu'une dose élevée de métoclopramide dans la prévention des 

nausées et vomissements induits par cisplatine (36). 
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3. les antagonistes sérotoninergiques (sétrons, 
antagonistes des récepteurs SHT 3) 

Des essais de fixation aux radio-ligands ont été utilisés pour le 

développement d'antagonistes sélectifs des récepteurs 5HT3 (sétrons) (118). 

L'importance de la sémtonine dans la physiopathologie du vomissement a été 

reconnue, résultant du développement d'antagonistes spécifiques du récepteur 

5HT3. L'ondansétron, le granisétron, le tropisétron, ainsi que le dolasétron, sont 

les premiers représentants d'un groupe d'antagonistes compétitifs, hautement 

sélectifs, des récepteurs 5HT3. Ils ont une forte spécificité de fixation sur les 

récepteurs 5HT3, et n'agissent pas sur les récepteurs dopaminergiques (73). Pour 

l'ondansétron, le dosage urinaire des métabolites de la sérotonine montre que 

l'anti-5HT 3 n'affecte pas le relargage ou le métabolisme de la sérotonine, mais 

antagonise son action au niveau des neurones vagaux (20). 

Une équipe a mise en évidence la présence de récepteurs à la sérotonine 

de type 5HT 38 et 5HT 4 sur les cellules entérochromaffines, avec des effets 

opposés sur la libération de la sérotonine. Le récepteur 5HT4, activé par la 

sérotonine, diminue la libération de cette substance (effet feed-back négatif). A 

l'inverse, l'activation des récepteurs 5HT38 accroît la libération de sérotonine (32). 

Le granisétron et le tropisétron sont capables de bloquer les récepteurs 5HT 38 de 

la cellule entérochromaffine, avec diminution spontanée de sérotonine en 

présence de ces produits. Au contraire, l'ondansétron est inefficace sur le blocage 

des récepteurs 5HT 38 de la cellule entérochromaffine. 

La demi-vie d'élimination est différente pour les quatre agents : 8 heures 

pour le tropisétron (Intraveineux ou orale), 3,2-3,7 heures pour l'ondansétron 

(intraveineux ou orale), 10-12 heures chez les patients cancéreux mais 3-4 heures 

chez les patients sains pour le granisétron, 7 à 9 heures pour le dolasétron (73). 

Ces molécules avec différents profils pharmacologiques précliniques en terme de 

puissance, de sélectivités, et de durée d'action, n'ont pas montré dans les études 

cliniques comparatives de différences cliniquement pertinentes (54). 

Un nouveau sétron dit de deuxième génération et appelé palonosétron 

(ALOXI®), a été approuvé le 25 juillet 2003 par la FDA (Food and Drug 

Administration). Ce nouveau sétron a une demi-vie plus longue, et a également 
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une affinité pour les récepteurs 5HT3 plus importante que les sétrons déjà 

commercialisés (tropisétron, ondansétron, dolasétron ... ) (38). 

4. Antagonistes des récepteurs NK1 

Le premier antagoniste des récepteurs à la neurokinine NK1 (aprépitant, 

EMEND®) vient d'être approuvé par la FDA en mars 2003. Ce produit est 

hautement sélectif des récepteurs NK1 et passe la barrière hématoencéphalique. Il 

s'est avéré que ce type d'antagoniste était différent des antagonistes 5HT 3 sur 

plusieurs points. Premièrement les antagonistes des récepteurs NK1 sont 

capables d'antagoniser un plus large spectre de stimuli émétisants que les 

antagonistes 5HT 3. En effet, ils peuvent bloquer l'effet émétique de l'apomorphine, 

de la morphine, de la nicotine, du sulfate de cuivre, de l'ipéca, des radiations, du 

cyclophosphamide, du cisplatine, des mouvements, et d'une anesthésie chez le 

furet, le chien, le chat, et la souris. Deuxièmement, ils exercent leur action 

antiémétique en agissant principalement au niveau central, contrairement aux 

antagonistes 5HT3 qui eux agissent principalement, au niveau périphérique (49). 

L'aprépitant est indiqué, en association avec d'autres antiémétiques tels 

que les corticoïdes et les sétrons, dans la prévention des nausées et 

vomissements chimio-induits. En effet, des études ont montré que l'ajout d'un 

antagoniste des récepteurs NK1 à l'association sétron - corticoïde, permet 

d'améliorer le contrôle des nausées et vomissements aigus (50;86). Concernant 

les nausées et vomissements retardés, deux études ont démontrées que 

l'administration d'aprépitant durant les jours deux à cinq suivant l'administration de 

la chimiothérapie, permettait un meilleur contrôle des nausées et vomissements 

retardés, en comparaison à l'administration d'un placebo (12;117). 

5. Dérivés du cannabis 

Des rapports anecdotiques, notant la diminution des vomissements chez 

des patients prenant de la marijuana durant leur chimiothérapie, ont en premier 

mise en évidence les propriétés antiémétiques des cannabinoïdes. Par la suite 

des études plus formelles ont confirmé cet effet. Le dronabinol et le nabilone, deux 
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cannabinoïdes, sont efficaces chez les patients recevant une chimiothérapie 

moyennement émétisante; leur mécanisme d'action restant inconnu (37). 

En revanche, ces substances peuvent provoquer des effets secondaires 

sérieux : dysphorie, hallucinations, sédation, vertiges, sécheresse buccale, et 

désmientation. Par conséquent, ces substances ne font pas partie des thérapies 

antiémétiques de première intention. Ils peuvent resté néanmoins intéressants 

pour des patients sous chimiothérapie moyennement émétisante ayant une faible 

tolérance, ou répondant peu aux autres substances antiémétiques. Ces 

substances ne sont pas commercialisées en France (37). 

Etant données les propriétés psychoactives de ces substances, on aurait 

tendance à penser que leur effet antiémétique est le résultat d'une action au 

niveau centrale. Cependant, des cannabinoïdes synthétiques dénués d'activité 

psychotropique ont conservé une activité antiémétique, ce qui suggère que les 

sites d'action ne sont pas les mêmes pour l'activité antiémétique et pour l'activité 

psychotropique (37). 

6. Corticoïdes 

Les corticoïdes les plus utilisés sont la dexaméthasone (20 mg IV) et la 

méthylprednisolone (120 mg IV). Leur mécanisme d'action reste inconnu, mais 

plusieurs explications ont été proposées. Les corticoïdes agiraient au niveau de la 

voie d'activation des prostaglandines, mais aucune augmentation des 

concentrations de prostaglandines dans le plasma n'a été mise en évidence dans 

les suites d'un traitement comportant l'administration de cisplatine. Il a été 

également suggéré que les corticoïdes agiraient au niveau de la zone 

chémoréceptrice déclenchante, en modifiant la perméabilité capillaire, ou qu'ils 

auraient un rôle dans la libération des endorphines.(42) 

Les corticoïdes seuls sont efficaces dans les chimiothérapies peu ou 

moyennement émétisantes, mais ne le sont pas dans les chimiothérapies 

fortement émétisantes contenant du cisplatine (73). Ils sont donc utilisés en 

association à un sétron ou à un antagoniste dopaminergique dans ce type de 

chimiothérapie. 
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Pour la prévention des nausées et vomissements chimio-induits, ils sont 

utilisés pendant un temps bref, ce qui limite l'apparition de certains effets 

secondaires observés lors de leur administration à long terme (troubles 

métaboliques, troubles endocriniens, trouble digestif ... ). Néanmoins, ils doivent 

être utilisé avec précaution chez certains patients. En effet, ils peuvent aggraver 

une hyperglycémie chez des patients ayant un diabète mellitus, et provoquer une 

réaction psychotique chez des patients ayant des antécédents psychiatriques (37). 

7. Benzodiazépines 

Leur pouvoir antiémétique propre est mal connu. Actuellement, les 

benzodiazépines, en particulier le lorazépam et l'alprazolam, seraient plutôt 

utilisées comme adjuvant du traitement antiémétique pour leurs propriétés 

sédatives, anxiolytiques, et amnésiantes des épisodes émétiques. De plus, elles 

diminueraient la survenue d'effets secondaires dus au métoclopramide (73). Les 

benzodiazépines sont également utilisées pour diminuer les nausées et 

vomissements anticipés et l'anxiété, liés à l'administration de chimiothérapie (64 ). 
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IV. Traitement des nausées et 
vomissements retardés chimio-
induits 

Notre travail portant sur l'intérêt de !a métopimazine dans la prévention et !e 

traitement des nausées et vomissements retardés, nous nous sommes attardés 

plus spécifiquement sur ce type de nausées et vomissements. 

Les nausées et vomissements retardés surviennent au cours d'un laps de 

temps compris entre 24 à 120 heures après la chimiothérapie (103). Ils 

surviennent chez 60 % des patients ayant reçu une chimiothérapie moyennement 

émétisante, bien que la moitié d'entre eux n'aient pas présenté d'épisode 

émétique au cours des 24 premières heures (25). Ce chiffre peut atteindre 93 % 

chez des patients ayant reçu de fortes doses de cisplatine (65). 

A. Recommandations 

Leur mécanisme étiopathogénique reste à ce jour mal élucidé, mais semble 

dépendre en partie de la qualité de la prophylaxie des nausées et vomissements 

aigus (Cf supra). Les moyens à mettre en œuvre pour les prévenir restent un sujet 

très débattu. Plusieurs organisations professionnelles majeures ont publié des 

recommandations concernant la prévention des nausées et vomissements induits 

par chimiothérapie : the Multinational Association of Supportive Gare (MASCC) , 

the American Society of Clinicat Oncology (ASCO), National Comprehensive 

Cancer Network (NCCN), et the Canadian Medical Association. En avril 2001, un 

groupe multinational et multidisciplinaire d'experts, représentant ces différentes 

organisations et d'autres, s'est réuni à l'université de Columbia à New York, afin 

d'uniformiser les recommandations publiées. Les recommandations de ce groupe 

d'experts concernant les nausées et vomissement retardés sont résumées dans 

les tableaux Ill, IV et V (Cf infra). 
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Tableau Ill : Exemples d'agents anticancéreux listés suivant leur potentiel 
émétogène (9) 

Agents Agents très 
Agents fortement 

moyennement 
Agents faiblement faiblement 

émétisants émétisants 
émétisants émétisants 

(>90%) 
(30%-90%) 

(10-30%) 
(<10%) 

Cisplatine Cyclophosphamide<1000 Methotrexate>1 OOmg/m2 Methotrexate< 1 OOmg/m2 

Carmustine>250mg/m2 mg/m2 Mitoxantrone<12mg/m2 Vinca alkaloides 

Cyclophosphamide > Anthracyclines Asparaginase Bleomycine 

1000mg/m2 Carboplatine Cytarabine<12mg/m2 Fludarabine 

Lomustine>60mg/m2 Carmustine<250mg/m2 Docetaxel 

Dacarbazine>500mg/m2 Cytarabine>1 g/m2 Doxorubicine<20mg/m2 

Mechlorethamine lrinotecan Fluorouracil<1 OOOmg/m2 

Pentostatine Melphalan Gemcitabine 

Streptozotocine Mitoxantrone 12mg /m2 Mitomycine 

Dactinomycine Oxaliplatine Paclitaxel 

Thiotepa 

Topotecan 

Tableau IV : Recommandations pour la prévention et traitement des nausées 
et vomissements induits par chimiothérapie (9) 

Potentiel émétisant de la Episodes aigus Episodes retardés chimiothérapie 
corticoïde + métoclopramide 

Fort sétron + dexamethasone ou 
corticoïde + sétron 

corticoïde seul 
ou 

Moyen sétron corticoïde + métoclopramide 
ou 

corticoïde + sétron 
dexaméthasone 

ou 
antagonistes de la 

Faible dopamine 
ou pas de traitement préconisé 

phénothiazines 
ou 

butyrophénones 

Trés faible pas de traitement préconisé pas de traitement préconisé 
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Tableau V : Doses recommandées pour la prévention et le traitement des 
nausées et vomissements chimie-induits (9) 

Médicament Phase aiguë Phase retardée * * 
Dolasétron IV: 1 OOmg ou 1,8mg/kg 1 OOmg 1 x/jour 

PO: 100mg 

Granisétron IV: 1 mg ou 1 Oµg/kg 1mg 2x/jour 
PO : 2mg 1 x/jour (ou 1 mg 
2x/jour ou 1 mg 1 x/jour) 

Ondansétron IV : 8mg ou 0, 15mg/kg 8mg 2x/jour 
PO : 24mg 1 x/jour ou 8mg 
2x/jour 

Dexaméthasone 

Chimiothérapie : 

Hautement émétisante IV: 20mg 8mg 2x/jour (peut être 
PO: 20mg administré 4mg au jour 4) 

Moyennement émétisante IV : 10-20mg * 4-8mg 2x/jour administrés 
PO: 12-20mg aux jours 2 et 3 

Faiblement émétisante IV: 4-20mg * 4-20mg 
PO: 4-20mg 

Métoclopramide 20-40mg (0,5mg/kg) 2----------- 4x/jour 

* Les doses plus basses peuvent être également efficaces 

* * Administration orale du jour 2 au jour 4 après l'administration de la chimiothérapie 

En France, la fédération nationale des centres de lutte contre le cancer 

(FNCLCC) a publié « les Standards, Options et Recommandations pour 

l'utilisation des antiémétiques en cancérologie». La FNCLCC indique qu'il n'est 

pas possible de définir une attitude thérapeutique unanime. Néanmoins elle 

propose des options : benzamide seul ou en association avec des corticoïdes, que 

ce soit pour les chimiothérapies moyennement ou fortement émétisantes. En 

pratique, les deux schémas le plus souvent utilisés sont : corticoïde + 

antiémétique conventionnel ou corticoïde + anti-5HT 3. En France, seul le 

métoclopramide, l'ondansétron et le tropisétron possèdent l'indication nausées et 

vomissements retardés induits par chimiothérapie. 
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B. Efficacité des sétrons 

Si la légitimité des glucocorticoïdes oraux dans les nausées et 

vomissements retardés semble établie (3;63), celle des antagonistes des 

récepteurs 5HT 3 fait l'objet de controverses. L'analyse des études comparatives 

les plus importantes (10;21 ;30;33;39;60;67;112;113) (Cf infra, Tableau VI et VII), 

montre que l'efficacité des anti-5HT3 (seuls ou en association) dans la prévention 

des nausées et vomissements retardés chimio-induits, est loin d'être aussi bonne 

que celle dans la prévention des nausées et vomissements aigus. En effet, parmi 

les patients recevant du cisplatine, et auxquels est administré un traitement 

antiémétique sétron, seul ou associé à la dexaméthasone, 20 à 70 % souffrent 

encore des nausées et vomissements retardés. 

L'efficacité modérée des sétrons sur les nausées et vomissements retardés 

induits par cisplatine pourrait s'expliquer par le rôle mineur que joue la sérotonine 

dans ce type de nausées et vomissements. En effet, une étude a montré que 

l'excrétion urinaire de l'acide 5-hydroxy-indol-acétique (métabolite de la 

sérotonine) qui a lieu lors de la phase aiguë des nausées et vomissements induits 

par cisplatine, n'est pas observée lors de la phase retardée (123). Les sétrons, 

malgré leur efficacité modérée dans les nausées et vomissements retardés induits 

par cisplatine, et leur coût relativement élevé (les plus coûteux des antiémétiques), 

restent très prescrits dans cette indication. 
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Tableau VI: Etudes comparant l'efficacité d'un sétron (ondansétron=OND ou 
Granisétron=GRAN) administré seul ou en association versus placebo (PL) 
ou métoclopramide (MTC) et/ou dexaméthasone (OEX), dans les nausées et 
vomissements retardés induits par une chimiothérapie fortement 
émétisante. 

Traitement Réponse Nombre Dose de des nausées Période 
de cisplatine et 

Agents couverte complète p 
patients (mg/m2 ) vomissements antiémétiques Oour) (%) 

aiaus 

619 269 DIFF DEX+PL J1-J6 54,5 NS DEX+GRAN 52,1 

236 250 IDEM OND+PL J2-J5 
50(a) 53(b) Ns<al NS(bl 

OND+DEX 53(a) 77(b) 

318 250 IDEM OND+DEX J2-J6 
58 2(a) 41,8(b) Ns<a> NS(bl 

MTC+DEX 58
1

1<a) 51,9(b) 
' 

527 250 IDEM GRAN+PL J1-J3 58,0 s GRAN+DEX 78,9 

434 250 IDEM DEX+PL J2-J7 36 NS DEX+GRAN 33 

OND 59-78(a) 57-6o'b) 
NS(a) 

48 2100 IDEM PL J1-J4 39-50(a) 28-44(b) sauf Ns<bl 
à J2 

Réf 

(33) 

(35) 

(21) 

(113) 

(67) 

(30) 

(a) Taux de réponse complète (N=O) pour les vomissements 

(b) Taux de réponse complète (N=O) pour les nausées 
IDEM : les deux groupes reçoivent le même traitement antiémétique pour 
les nausées et vomissements aigus. 

NS : non significatif 

S : significatif 

DIFF : les deux groupes ne reçoivent pas le même traitement antiémétique 
pour les nausées et vomissements aigus. 
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Tableau VII : Etudes comparant l'efficacité d'un sétron (ondansétron=OND 
ou Granisétron=GRAN) administré seul ou en association versus placebo 
(PL) ou métoclopramide (MTC) ou dexaméthasone (OEX), dans les nausées 
et vomissements retardés induits par une chimiothérapie moyennement 
émétisante. 

Traitement des 
Nombre nausées et Agents Période Réponse complète de vomissements couverte p Réf 
patients aigus antiémétiques üour) (%) 

139 IDEM GRAN J2 
75 1(a) 

s (39) PL 52
1

2(a) 
' 

189 DIFF OND J1-J5 
59 5(a) s<a) (60) PL 42

1

1(a) 
' 

106 DIFF OND J2-J3 
56 (a) 38 (b) 

Ns<al Ns<bl (10) MTC 44 (a) 28 (b) 

502 IDEM DEX+OND J2-J5 
92(c) 41 (d) s<c) Ns<al 

OEX 87 4(c) 23(d) 
' 

(a) Taux de réponse complète (N=O) pour les vomissements 

(b) Taux de réponse complète (N=O) pour les nausées 
IDEM : les deux groupes reçoivent le même traitement antiémétique 
pour les nausées et vomissements aigus. 

(c) Taux de réponse complète pour les patients n'ayant pas eu de 

nausées et vomissements dans les premières 24 heures 

(d) Taux de réponse complète pour les patients ayant eu de nausées 

et vomissements dans les premières 24 heures 

DIFF : les deux groupes ne reçoivent pas le même traitement 
antiémétique pour les nausées et vomissements aigus. 

NS : non significatif 

S : significatif 

Parmi les antiémétiques conventionnels, le métoclopramide est la molécule 

la plus souvent étudiée dans ce domaine. Une étude, réalisé chez 318 patients, a 

montré que l'association dexaméthasone - métoclopramide était aussi efficace 

que l'association dexaméthasone - sétron, sur les nausées et vomissements 

retardés induits après administration de cisplatine (21) (Cf supra, Tableau VI). 

Cependant, l'utilisation du métoclopramide est limitée à cause d'une sédation 

importante et des effets secondaires extrapyramidaux fréquents (20 % ) (21; 112) 

pour les posologies utilisées dans cette indication (0,5 mg/kg). Ces effets sont liés 

au passage de cette molécule à travers la barrière hémato-encéphalique. 

Au vu de ces observations, il serait intéressant de disposer d'une 

alternative : c'est-à-dire disposer d'un produit aussi efficace ou plus efficace que 

les sétrons, avec un profil de tolérance comparable à celui des sétrons, et ceci à 

un moindre coût. La métopimazine dont la forme injectable possède déjà 
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l'indication « prévention des nausées et vomissements aigus induits par 

chimiothérapie », ne présente-elle pas les qualités pour être cette alternative? 
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V. Propriétés de la métopimazine 

La métopimazine est le principe actif retrouvé dans la spécialité 

VOGALENE®. 

Les spécialités VOGALENE® sont présentes sur le marché sous différentes 

présentations : 

VOGALENE® Lyoc, 7,5 mg boîte de 16 lyophilisats oraux, mis sur le 

marché en 1993 ; 

VOGALENE® gélules 15 mg boîte de 20 gélules, mis sur le marché 

en 1977; 

VOGALENE® suppositoires 5 mg, boîte de 12 suppositoires, mis sur 

le marché en 1966 ; 

VOGALENE® 0,1 % solution buvable, flacon de 120 ml, mis sur le 

marché en 197 4 ; 

VOGALENE® 0,4 % solution buvable, flacon de 30 ml, mis sur le 

marché en 1974; 

VOGALENE® solution injectable 1 mg/1 ml, mis sur le marché en 

1973; 

Le comprimé orodispersible 7,5 mg : AMM en cours d'instruction -

Dépôt du dossier en décembre 2003. 

Ainsi, nous disposons d'un recul de plus de 30 ans d'utilisation de la 

métopimazine. La forme lyophilisat oral est la présentation la plus récemment 

mise sur le marché. 

A. Propriétés pharmacodynamiques et 
pharmacologiques 

La métopimazine est une phénothiazine bi-substituée originale en raison de 

la nature des substitutions qu'elle porte : sa chaîne latérale propyl-

pipéridinecarboxamide en 10 et la substitution méthylsulfonyl en deux. 
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Figure 1 : Structure chimique de la métopimazine 

Le caractère particulier de cette structure en fait une phénothiazine 

atypique. Cette bi-substitution a été réalisée pour privilégier les effets anti-

apomorphine de la molécule, et diminuer ses propriétés neuroleptiques. Par 

ailleurs, cette spécificité est prise en compte par la classification ATC (Anatomica/ 

Therapeutical Chemical), dont la répartition est la suivante : 

- A04A : sétrons et métopimazine ; 

- A03F : dompéridone, cisapride et métoclopramide. 

Les propriétés antiémétiques de la métopimazine sont depuis longtemps 

bien établies et largement utilisées en pratique médicale courante. A côté de son 

action élective sur le centre du vomissement, cette molécule s'est avérée douée 

d'un effet direct sur le comportement oeso-gastro-duodénal (41 ). En effet, la 

métopimazine agit sur le tractus digestif (1) : 

elle accentue le rythme d'ouverture et de fermeture du pylore, 

elle lève le spasme morphinique du sphincter d'Oddi, 

elle a un effet inhibiteur sur la motricité gastrique, 

elle induit un ralentissement de l'activité duodénale, 

elle inhibe lamotricité jéjunale et colique, 

elle ralentit donc le transit intestinal. 

L'activité antiémétique de la métopimazine s'explique par une action anti-

dopaminergique, résultant d'une fixation élective sur les récepteurs 0 2 de la 
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« Chemoreceptive Trigger Zone» du quatrième ventricule, zone non protégée par 

la barrière hémato-encéphalique (1 ). La métopimazine est un antiémétique 

dépourvu d'activité neuroleptique (87) en raison de sa structure chimique 

particulière (Cf supra). En effet, de part sa structure, la métopimazine ne passe 

que très peu la barrière hémato-encéphalique (1 ). Elle se différencie ainsi des 

autres phénothiazines (classe N05A) parfois utilisées comme anti-émétiques, qui 

sont d'abord des neuroleptiques présentant une sédation plus ou moins marquée 

(7;87). 

La métopimazine est caractérisée d'un point de vue pharmacologique par 

son activité anti-apomorphine. C'est la seule propriété qu'elle possède sur le 

système nerveux central. La métopimazine possède chez le chien, en 

adminstration orale et sous-cutanée, une puissante activité anti-apomorphinique 

supérieure à celle de la chlorpromazine et du métoclopramide (Cf infra, Tableau 

VIII). 

Tableau VIII : Activité antiémétique de la métopimazine, de la chlorpromazine 
et du métoclopramide (57) 

Produit Voie DEso (mg/kg) d'administration 

METOPIMAZINE SC 2 

P.O 18 

CHLORPROMAZINE S.C 1400 

P.O 450 

METOCLOPRAMIDE P.O 135 

l.M 24 

L'activité anti-apomorphine de la métopimazine est d'autant plus 

remarquable et intéressante qu 'elle est dépouvue de propriétes pharmacologiques 

notables sur le plan centrale (faible diminution de l'activité motrice, activité 

cataleptogène mineure). La métopimazine ne possède pas d'activité 
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psychopharmacologique jusq'à environ 10 fois la dose thérapeutique (Cf infra, 

Tableau IX). 

La métopimazine est à peu près dépourvue de propriétés analgésiques et 

spasmolytiques, et elle ne possède aucun effet sur la cholérèse. Elle ne possède 

aucune action dépressive sur le myocarde, aucune action anesthésique, ni 

d'action tératogène chez l'animal (rat - lapin) (1 ). 

Sur le système nerveux sympathique, on note une forte action 

adrénolytique qui corrige les effets hypertenseurs de l'adrénaline, mais qui 

n'abaisse pas la tension artérielle à la posologie recommandée. Sur le système 

parasympathique, le produit n'est pas parasympatholytique (91 ). 

Le profil pharmacodynamique de la métopimazine est en accord avec les 

données pharmacologiques : l'apomorphine, substance émétisante, est un 

agoniste sélectif des récepteurs dopaminergiques de type 2. Or Herrstedt et al 

(43) ont montré que la métopimazine a une forte affinité pour les récepteurs 02, 

ainsi qu'une forte affinité pour les récepteurs adrénergiques a 1, et pas d'affinité 

cliniquement significative pour les récepteurs 5HT3. 
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Tableau IX : Activité psychopharmacologique de la métopimazine et de la 
chlorpromazine (59;85) 

Métopimazine Chlorpromazine Rapport 
Test Animal Voie d'activité 

(MPZ) mg/kg (CPZ) mg/Kg) CPZ/MPZ 

Diminution de 
reflexe l.P DAso: 5 DAso: 1,56 0,3 

Rat conditionné P.O DAso: 70 DAso: 5 0,07 
acquis 

Test du Rat P.O DEso: > 100 DEso: 20 < 0,2 labyrinthe 

P.O 1 nactif à 120 DAso: 12,5 < 0, 1 
Test de traction Souris 

S.C Inactif à 120 DAso : 3,25 < 0,02 

Activité P.O DAso: > 400 DAso: 60 0,15 
Rat cataleptique S.C DAso: 200 DAso: 32 0,15 

Stéréotypies à Rat P.O DEso: 250 DEso: 18 0,07 l'apomorphine 

Test de bataille 
entre mâles Souris P.O DAso: 215 DAso: 5,5 0,03 

isolés 

Potentialisation 
de la narcose à : 

- l'hexabarbital Souris P.O DEso: 160 DEso: 7 0,04 

- l'éther Souris P.O DEso: 250 DEso: 70 0,03 

Activité Souris P.O DEso 100 DEso: 6 0,06 hypothermisante 

B. Données de toxicologie animale 

Les données de pharmacologie et de toxicologie sur la métopimazine sont 

issues du dossier d'Autorisation de Mise sur le Marché de la spécialité 

VOGALENE® Lyoc 7,5 mg, lyophilisat oral (1990) (1 ). Une recherche 
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bibliographique a été effectuée pour compléter ces données mais il n'y a aucune 

donnée nouvelle. 

Les études de toxicologie aussi bien aiguë que chronique, n'ont mis en 

évidence aucun élément défavorable à même de faire craindre des effets 

indésirables particuliers. Ces études ont amené à souligner deux faits : 

Un passage nul ou très limité de la métopimazine au niveau de la 

barrière hémato-encéphalique, limitant son action anti-dopaminergique à une 

fixation élective sur la « chemoreceptive trigger zone» du 4ème ventricule; 

L'absence de tout effet tératogène ainsi que d'incidence sur la fertilité 

et le développement post-natal. 

1. Toxicologie aiguë 

a) Métopimazine 

La toxicité aiguë a été déterminée chez la souris, le rat, le lapin et le chien. 

Les DL50 (doses létales 50) par voie orale sont comprises entre 587 et 1450 mg/kg 

chez la souris, et entre 860 et 1020 mg/kg chez le rat jeune adulte. Les toxicités 

ont été semblables chez le rat et la souris. Aucune mort n'a été, observée chez le 

chien recevant oralement des doses allant jusqu'à 1500 mg/kg et chez le lapin 

recevant oralement 200 mg/kg. Les toxicités après administration intra péritonéale 

(l.P) ou intraveineuse (l.V), sont semblables chez le rat et la souris. Les valeurs 

des DL50 par voie sous-cutanée (S.C) montrent que la métopimazine est deux à 

trois fois plus toxique chez la souris que chez le rat jeune (cf infra, Tableaux X et 

XI): 

Le rapport DL50 orale/ DLso l.P varie de 9,8 à 18, 1 chez la souris et 

est de 10,8 chez le rat; 

Le rapport DL50 orale/ DL50 l.V. varie de 8,4 à 17, 1 chez la souris et 

est de 11,5 chez le rat; 

Le rapport DL50 orale/ DL50 S.C. varie de 1,9 à 5, 1 chez la souris et 

est de 0,9 à 1,9 chez le rat. 

Les symptômes observés, quelle que soit la voie d'administration, sont 

indicatifs d'une dépression du système nerveux central. Aucun décès n'a été 
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observé chez le chien recevant oralement des doses allant jusqu'à 1500 mg/kg, et 

chez le lapin recevant oralement 200 mg/kg. 

Tableau X : Dlso, études réalisées chez la souris 

Voie Dlso mg/kg 
d'administration Métopimazine Métoclopramide Chlorpromazine 

Voie orale 800 - 376 
Sous-cutanée 315 - -
lntra-péritonéale 95 - 115 
lntra-veineuse 90 80 31 

Tableau XI : Dls0, études réalisées chez le rat 

Voie Dlso mg/kg 
d'administration Métopimazine Métoclopramide Chlorpromazine 

Voie orale 
mâle 1020 - 145 

femelle 1000 - -

Sous-cutanée 
mâle 624 - 140 

femelle 532 - -

b) VOGALENE® Lyoc 

La toxicité aiguë de VOGALENE® Lyoc a été évaluée chez le rat et la souris 

à la dose de 52 mg/kg administrée en solution aqueuse sous un volume de 1 O 

ml/kg. Chez ces deux espèces, dans les conditions de l'essai, il n'y a pas de signe 

d'intolérance. En effet: 

la mortalité est nulle à la dose de 52 mg/kg de principe actif, 

l'évolution pondérale n'est pas influencée par le traitement, 

l'autopsie des animaux sacrifiés en fin d'étude n'a mis en évidence 

aucune anomalie macroscopiquement visible. 
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2. Toxicologie par administration réitérée 

a) Toxicité subaiguë de la métopimazine 

La toxicité subaiguë a été évaluée chez le rat et le chien par voie orale. 

Chez ces deux espèces, administrée en solution aqueuse pendant un mois aux 

doses quotidiennes de 10 ou 20 mg/kg, la métopimazine est bien tolérée : les 

résultats des différents examens cliniques, hématologiques, biologiques et 

histologiques des principaux organes n'ont révélé aucune anomalie ou lésion 

imputable au traitement. Une sédation accompagnée d'hypotonie a été observée 

chez les chiens, visible une à deux heures après chaque prise quotidienne du 

produit, et disparaissant complètement après 24 heures. Chez les chiennes, à 

chacune des deux posologies étudiées (10 ou 20 mg/kg), un net développement 

des glandes mammaires a été relevé accompagné d'une galactorrhée visible dès 

la fin de la première semaine de traitement, et persistant jusqu'à la fin de l'essai. 

b) Toxicité chronique de la métopimazine 

La toxicité chronique a été étudiée chez le rat et le chien par voie orale. 

f11 Chez le rat, 

La métopimazine a été administrée en solution aqueuse pendant 57 

semaines aux doses quotidiennes de 2, 10 ou 50 mg/kg, et a entraîné les effets 

suivants: 

• Un taux de mortalité supérieur dans le groupe ayant reçu la dose de 

50mg/kg/j; 

• Une fermeture partielle des yeux, une légère dépression, une attitude de 

retrait, une relaxation après administration de 50 mg/kg/j, et à un degré 

moindre après 10 mg/kg/j ; 

• De la semaine 40 à la fin de l'étude, un état général dégradé avec un 

comportement léthargique, après administration de 50 mg/kg/j ; 

• Une prise de nourriture globalement plus élevée chez les femelles; 

• La survenue d'une cataracte unilatérale chez une femelle ayant absorbé la 

dose de 50 mg/kg/j après 11 mois ; 
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• Une augmentation de la croissance chez toutes les femelles de la semaine 

13 à la fin de l'étude quelle que soit la dose, et une diminution de la 

croissance chez les mâles recevant 50 mg/kg/j de la semaine 26 à la fin de 

l'étude; 

• Sur le plan biologique, aucune modification, à part une diminution du taux 

d'hémoglobine en cours de traitement ; 

• Une augmentation de volume des surrénales et de l'hypophyse chez les 

mâles, et une augmentation de volume de l'hypophyse et une prise de 

poids chez les femelles et ce, quelle que soit la dose ingérée ; 

• L'absence d'effet notable au niveau de l'examen histopathologique. 

{ll Chez le chien Beagle 

La métopimazine a été administrée pendant 54 semaines aux doses 

quotidiennes de 0 (témoin), 1, 5 ou 25 mg/kg. Au cours de la 34ème semaine, la 

dose de 25 mg/kg/j a été portée à 35 mg/kg. 

Les signes pharmacologiques et/ou toxicologiques ont été observés mais 

ne sont prononcés qu'aux fortes doses. Ces signes sont en général : sédation, 

somnolence, régression, relâchement de la membrane nictitante, conjonctivite, 

photophobie, strabisme et sécheresse de la muqueuse nasale. 

Aucune modification imputable au traitement n'a été notée sur la croissance 

pondérale, les fréquences cardiaque et respiratoire, la température corporelle, la 

pression artérielle, l'électrocardiogramme et les examens neurologiques. 

Sur le plan biologique, aucune modification, à part une diminution du taux 

d'hémoglobine en cours du traitement, n'a été observée. 

3. Toxicologie de la reproduction 

a) Etude de la fertilité 

Quatre études ont été réalisées chez la rate. L'effet de l'administration orale 

de métopimazine sur la reproduction du rat a été étudié aux doses de 1,3, 10 ou 

30 mg/kg/j, chez 50 rates pubertaires précoces, accouplées ou non. L'ensemble 

des résultats obtenus montre qu'il n'y a pas de perturbation de la fertilité, à 
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l'exception de la plus forte dose où l'ovulation et l'accouplement sont différés 

seulement d'un jour, en dépit d'un traitement continu. 

b) Etude de la tératogénèse 

f1l Chez le rat, 

La métopimazine administrée par voie orale, aux doses quotidiennes de 1, 

3 ou 10 mg/kg, entre le sixième et le quinzième jour de la gestation, est sans effet 

sur l'état général des animaux ou sur le gain pondéral durant la gestation. La 

métopimazine n'exerce pas d'effet indésirable sur l'implantation, la survie foetale, 

la croissance et le développement. 

A la dose de 10 mg/kg/j, on a pu noter une légère diminution du degré 

d'ossification des fœtus, mais du même ordre que pour les témoins. On peut en 

conclure que l'administration de métopimazine au cours de l'organogenèse du rat, 

à des doses allant jusqu'à 10 mg/kg/j, n'exerce pas d'effets indésirables vis à vis 

du processus de la gestation. 

{gl Chez le lapin, 

La métopimazine a été administrée aux doses de 3, 10 et 30 mg/kg/j des 

jours 6 à 18 inclus de la gestation. L'administration orale de métopimazine à des 

lapines gravides aux doses de 10 et 30 mg/kg/j, a une faible incidence sur 

l'avortement, sur la perte de la portée in utero. Cependant, il n'y a eu aucun effet 

néfaste sur le développement ou la taille des fœtus survivants. A plus faible dose 

de 3 mg/kg/j, la métopimazine n'a exercé aucun effet sur le déroulement de la 

gestation. 

c) Etude péri et post-natalité 

L'effet de la métopimazine sur la reproduction chez le rat, a été évalué sur 

deux cycles de reproduction, après traitement de 20 mâles et 20 femelles, chacun 

aux doses de 0, 3, et 10 mg/kg/j. Lors du premier cycle, tous les animaux des 

deux sexes ont été traités. Une diminution de la fertilité aux deux doses a été 

observée mais de façon plus importante à 10 mg/kg/j. Etant donné qu'il n'a pas 

été possible de déterminer dans ce premier cycle de reproduction si l'effet de 

métopimazine était imputable à tel ou tel sexe, un deuxième cycle de reproduction 
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a été mené avec les mêmes doses de métopimazine et les mêmes rates. 

Toutefois, les animaux ont été testés séparément en les accouplant avec de 

nouveaux rats non traités de sexe opposé. Aucun effet embryologique 

tératologique et aucun effet nocif sur le développement post-natal ne sont mis en 

évidence, quels que soient la dose ou le cycle. 

4. Potentiel mutagène 

Des test d'AME8 ont été réalisés sur différentes souches (TA 1535, TA 

1538, TA1537, TA 98, TA 100), en absence et en présence d'homogénat de foie 

89 et 83 à des concentrations différentes. Il a été montré que la métopimazine et 

ces deux principaux métabolites, le dérivé de sulfoxyde et l'acide de 

métopimazine, ne manifestaient pas d'activité mutagène in vitro vis-à-vis des 

souches citées et des conditions expérimentales mises en œuvre (1 ). 

Un test du micronucleus a été réalisé chez la souris et a également montré 

que la métopimazine était dépouvue d'effet mutagène (1 ). 

5. Potentiel carcinogène/oncogène 

Compte tenu de l'utilisation thérapeutique ancienne de la métopimazine 

(mise sur le marché depuis 1970), et de l'absence d'effet carcinogène rapporté à 

ce jour, aucune étude spécifique n'a été menée chez l'animal. 

6. Conclusion 

Les différentes investigations toxicologiques ont permis de mettre en 

évidence la large tolérance au produit pour des doses élevées, et lors 

d'administrations prolongées. 

C. Pharmacocinétique chez l'homme 

Le rapport d'étude pharmacocinétique de la métopimazine (MTZ) après 

administration de 10 mg par voie intraveineuse et orale (69), établit que la 

métopimazine est caractérisée par une distribution rapide, une absorption rapide 
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par voie orale (valeur médiane du temps d'apparition du pic de concentration 

d'environ 30 minutes), un volume apparent de distribution élevé (5 l/kg), une demi-

vie apparente d'élimination de 4,6 heures, et une clairance plasmatique totale 

élevée (850 ml/min). 

1. Biodisponibilité absolue 

La biodisponibilité absolue est voisine de 20 % (69) après administration 

par voie orale, et de 30 % après administration par voie sublinguale (115) (Cf infra, 

Tableau XII). Il a été montré que la biodisponibilité de la métopimazine diminuait 

quand elle était prise en même temps qu'un repas (44). 

2. Biotransformation 

Le principal métabolite produit chez l'homme est l'acide de métopimazine 

(AMZ), métabolite qui possède une activité anti-émétique (69). Pour la voie 

intraveineuse et la voie sublinguale, l'analyse des aires sous la courbe (AUC) en 

MTZ et en AMZ montre une biotransformation importante : 

3,5 fois moins de principe actif inchangé que de métabolite acide 

pour la voie IV ; 

7,5 moins de principe actif inchangé que de métabolite acide pour la 

voie sublinguale (115) (Cf infra, Tableau XII). 

Il existe un autre métabolite de la métopimazine : le sulfoxide de 

métopimazine. Les concentrations mesurées en sulfoxide de métopimazine sont 

très faibles (le maximum observé est de 5,7 ng/ml), voir indétectables. Pour cette 

raison les données du sulfoxide de métopimazine n'ont pu faire l'objet d'une 

analyse pharmacocinétique. Les concentrations plasmatiques de sulfoxide de 

métopimazine trouvées sont trop faibles pour que ce produit participe aux effets 

thérapeutiques des spécialités contenant de la métopimazine. 

L'effet de premier passage hépatique reste faible pour la voie sublinguale. 

L'écart des taux de biotransformation entre la voie IV et la voie sublinguale est de 

10 % (115) (Cf infra, Tableau XII). 
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Tableau XII : Données de biodisponibilité et de biotransformation de la 
métopimazine (115) 

MTZ Moyenne IV Moyenne VO 

AUCo:l4 (ng.mr1 .h-1
) 135 93 

Dose administrée 10,0 22,5 

AUC/mg administré 13,5 4, 1 

Biodisponibilité 0,307 d'absorption 

MTZ+AMTZ Moyenne IV Moyenne VO 

AUCo:l4 (ng.mr1 .h-1
) 596 788 

Dose administrée 10,0 22,5 

AUC/mg administré 59,6 35 

Biodisponibilité 0,588 d'absorption 

MTZ biotransformation IV AUCo:l4 (ng.mr1 .h-1 ) 

AMZ 462 

AMZ+ MTZ 596 

Taux de biotransformation IV 77,7 % 

MTZ biotransformation VO AUCo:l4 (ng.mr1 .h-1
) 

AMZ 693 

AMZ+ MTZ 788,0 

Taux de biotransformation VO 87,9 % 
IV : intraveineux 

VO : Voie orale 

3. Constantes pharmacocinétiques 

Le tableau XIII (Cf infra), rapporte les constantes pharmacocinétiques de la 

métopimazine (MTZ) et de l'acide de métopimazine (AMTZ) obtenues après 

administration de métopimazine par voie orale, sublinguale et IV: aire sous la 

courbe (AUC), concentration maximale (Cmax), temps au bout duquel on obtient la 
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concentration maximale (T max). demi-vie d'élimination du produit (T112) . Ces 

constantes varient légèrement selon la voie d'administration (Cf infra, Tableau 

XIII). 

Tableau XIII : Constantes pharmacocinétiques de la métopimazine et de 
l'acide de métopimazine (68;70;71; 115). 

Cmax Cmax T max Tmax Tl/2 T112 AUC 

(MTZ) (AMTZ) (MTZ) (AMTZ) (MTZ) (AMTZ) (MTZ) 

ng/ml ng/ml minute minute heure heure ng.mr1.h· 

Goutte 25,28 
30 

3,79 52,69 

(15mg) ± 20,67 ± 0,83 ± 22,79 

Soluté 24, 15 3,64 56,42 buvable 30 
(15mg) ± 11 ,58 ± 0,92 ± 19,50 

Gélule 23,09 4,02 61,81 
40,2 

(15mg) ± 14,20 ±1 ,22 ± 31,45 

Lyophilisat 24 88 34 129 84 
4,40 6,10 

(7,5mg) ± 10,7 ± 27,6 ± 21,3 ± 65,6 ± 29,8 

Comprimé 28 99 48 125,4 93 orodispersible 4,40 6,10 
(7,5mg) ±18,8 ± 41, 1 ± 37,7 ± 69,3 ± 49,1 

Intraveineuse 135 

(10mg) 
4,6 

± 25 

4. Bioéquivalence 

La bioéquivalence entre les différentes formulations orales a été étudiée 

après administration unique d'une dose standard correspondant à 15 mg de 

métopimazine, par rapport au soluté buvable à 0,4 % (formulation orale de 

référence). Deux études, portant respectivement sur 15 et 14 sujets volontaires 

sains, ont montré la bioéquivalence entre les formulations suivantes : 

Gélule, soluté buvable à 0, 1 % et formulation orale de 

référence; 

Lyophilisat oral et formulation orale de référence (68). 

AUC 

(AMTZ) 
ng.mr1.h· 

664 

± 172 

696 

± 200 

462 

± 96,2 
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Une autre étude, portant sur 12 sujets volontaires sains, a plus récemment 

montré la bioéquivalence entre comprimé orodispersible (nouvelle forme 

développée qui n'est actuellement pas sur le marché) et le lyophilisat oral. 

5. Relation avec la dose 

Après administration par voie orale, la quantité de métopimazine absorbée 

est reliée linéairement à la dose. La linéarité de l'absorption en fonction de la dose 

a été établie entre 10 et 20 mg (44) et, d'autre part, entre 20 et 50 mg (44). 

6. Administrations répétées 

Il a été montré qu'il n'y avait pas d'accumulation de la métopimazine ou de 

métabolite acide après administrations répétées de gélules (15 mg) toutes les 12 

heures (71 ). 

D. Sécurité d'emploi 

1. Revue de la littérature 

Comme il a été mentionné précédemment, la métopimazine franchit très 

peu la barrière hémato-encéphalique, ce qui explique la très faible incidence des 

réactions extrapyramidales observées. Certaines situations pathologiques ou 

médicamenteuses, telle que la chimiothérapie pour les métastases cérébrales, 

pourraient néanmoins amener le produit à passer au niveau des noyaux gris 

centraux, par altération de la barrière hémato-encéphalique. 

Une recherche des effets secondaires d'origine neurologique rapportés 

avec la métopimazine a été effectuée dans la littérature. Il s'avère que 

VOGALENE®, parmi les antiémétiques prescrits, est très peu mis en cause dans 

les cas de dyskinésies aiguës rapportées. Seulement deux cas ont été publiés : 

Un syndrome extrapyramidal chez un patient de 64 ans avec une 

imputabilité « possible» (12) (105). Ce patient a été hospitalisé après la survenue 

brutale de mouvements anormaux des extrémités des membres et de la face. Ce 

patient au lourd passé cardiovasculaire (infarctus du myocarde, artériotomie 
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fémorale, splanchnicectomie), souffrant d'épigastralgies, était traité par la 

métopimazine soluté buvable à la dose de 30 mg/jour. La responsabilité de la 

métopimazine est possible en raison de son noyau phénothiazine. Dans cette 

observation, la pathologie cardiovasculaire ancienne chez le patient pourrait 

rendre compte d'une mauvaise diffusion du médicament; 

Une étude rétrospective menée sur quatre années, a permis de 

rassembler 19 cas de dyskinésies aiguës induites par la prise d'antiémétiques. 

Seul un cas a été lié à la prise de métopimazine. Le métoclopramide était en 

cause 17 fois et le dernier cas a été imputé à la dompéridone. Les doses utilisées 

n'étaient pas supérieures aux doses usuellement recommandées. 

Dans ces deux cas le motif de prescription correspondait à des nausées et 

vomissements ou à des syndromes dyspeptiques. Dans aucun cas, il ne s'agissait 

de prescriptions hospitalières, notamment de prescriptions pour des 

vomissements induits par une chimiothérapie anti-mitotique. L'évolution a été 

favorable, les manifestations neurologiques disparaissant quelques heures après 

l'arrêt du traitement. Ces deux cas sont les seuls publiés avec la métopimazine, 

confirmant le fait que la métopimazine n'est pas un produit à risque potentiel de 

dyskinésies. 

Six études (46;47;72;106-108) ont confirmé le bon profil de tolérance de la 

métopimazine à des posologies élevées et répétées. Dans ces études, la 

métopimazine a été administrée à 915 patients à la dose de 120 mg par jour et par 

voie orale, et ceci dans le cadre de la prévention des nausées et vomissements 

retardés chez des patients adultes recevant des cycles de chimiothérapie. Les 

différents auteurs concluent que même à forte dose, le traitement par la 

métopimazine est bien toléré, et ceci sans manifestation toxique. Les effets 

indésirables rapportés sont ceux attendus et sont principalement des désordres 

gastro-intestinaux, douleurs abdominales, sédation, constipation, sécheresse de la 

bouche. Aucun cas de syndmme extrapyramidal n'a été rapporté, même pour des 

fortes doses de métopimazine. Le traitement anti-émétique par la métopimazine a 

été bien supporté par les patients. Les auteurs conclus que la métopimazine est 

une molécule bien tolérée à la dose de 120 mg par 24 heures. 

Une étude (45) a investigué la tolérance de la métopimazine à différentes 

doses, administrées oralement toutes les quatre heures pour 11 doses. Les 
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différentes doses étudiées ont été de 20 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg ou 60 mg. 

Cette étude a été réalisée chez 36 patients adultes (18-70 ans) recevant 46 cycles 

de chimiothérapie. La tolérance de la métopimazine a été appréciée par la 

recherche de la dose seuil de l'hypotension orthostatique. Une hypotension 

orthostatique significative a ainsi été observée seulement chez 20 % des patients 

à 30 mg après 24 heures (vertiges légers), et chez 50-64 % des patients à des 

doses de 40 à 60 mg (vertiges légers à sévères). Les auteurs ont conclu que le 

risque de développer un vertige était significativement corrélé à la dose de 

métopimazine administrée, et que les personnes âgées étaient plus susceptibles 

de présenter des vertiges. Les autres effets indésirables observés ont été de 

légère intensité, et ont été peu nombreux : sécheresse de la bouche, sédation, 

constipation. A 20 mg (soit 120 mg/j), aucun symptôme n'a été observé. Un seul 

syndrome extrpyramidal a été observé chez un patient recevant une forte dose de 

métopimazine (soit 360 mg/j de métopimazine), présentant un épisode suspectant 

un syndrome extrapyramidal. Le rôle de la métopimazine dans le syndrome 

extrapyramidal est possible mais n'a pas été confirmé. 

Lors des études de phases 1 (44;68;69;115), les effets indésirables 

survenus chez les sujets sains ayant reçu une dose de métopimazine par voie 

orale (10 à 50 mg/jour) ou IV (10 mg), n'ont été que mineurs : céphalées, 

sécheresses de la bouche, vertiges légers, palpitations mineures, faible 

hypotension orthostatique, sédation. 

Deux récentes études de phase 111 (2; 109) ont également permis d'étudier 

la tolérance de la métopimazine à des doses de 45 mg/jour (soit 15 mgx3/jour). Au 

total, 194 patients ont reçu cette dose de métopimazine par voie orale. En dehors 

des nausées et vomissements (qui n'ont pas été pris en compte dans l'analyse de 

tolérance), des douleurs abdominales et de l'alopécie, qui ont été imputées à la 

chimiothérapie, les événements indésirables le plus souvent rapportés, ont 

été des céphalées et une constipation. Ces événements, les plus souvent 

rapportés, correspondent à des effets indésirables attendus et connus de la 

métopimazine. Seuls deux patients ont présenté un événement indésirable 

considéré comme grave. Il s'agissait d'une hospitalisation pour aplasie fébrile, et 

d'un décès lié à la progression du cancer. Dans les deux cas, la relation avec les 

produits à l'étude a été exclue par les investigateurs. 
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Par ailleurs, dans une étude la métopimazine a été utilisée en perfusion 

réitérée, à fortes doses dans le traitement des vomissements produits par le 

cisplatine: la métopimazine a été bien tolérée aux doses de 66 mg/m2 x 4, et il est 

intéressant de noter qu'une posologie de 1 OO mg/m2 x 4 , si elle peut exposer à 

une hypotension pouvant être sévère, ne produit pas d'effets extrapyramidaux 

(116). 

2. Données relatives aux cas d'intoxications répertoriés 

L'analyse rétrospective effectuée par le Centre Anti-Poison de Paris (1) a 

porté sur 339 cas d'intoxications aiguës observées pendant la période de janvier 

1974 à décembre 1984 (133 intoxications accidentelles, 118 intoxications 

volontaires et 88 erreurs thérapeutiques). Ces observations ont été faites lors de 

l'administration de doses absorbées, en général, en une prise, avec un maximum 

de 150 mg chez l'adulte (soit 4 fois la posologie maximale admise), et de 120 mg 

chez l'enfant (soit 8 fois la posologie maximale admise). Elles s'accompagnaient 

de troubles variables de brève durée : 

Une dépression modérée du système nerveux central à type 

de somnolence à partir de 1,4 mg/kg chez l'enfant et de 25 mg chez 

l'adulte; des cas de coma vigil notés à partir de 120 mg chez l'adulte ; 

Une hypotonie associée à des troubles de la conscience; 

Un cas d'agitation chez un enfant après une prise de 5 mg/kg ; 

Deux cas d'hypotension artérielle modérée chez un enfant 

associée à une somnolence et à une hypothermie, après administration de 

6,5 mg/kg de métopimazine ; 

Un cas de douleurs abdominales 30 minutes après l'ingestion 

de 25 mg par une jeune femme. 

Tous ces symptômes sont survenus moins de deux heures après 

l'ingestion, et ont été de brève durée. lis n'ont nécessité aucun traitement 

spécifique. Les seules thérapeutiques mises en œuvre ont été essentiellement 

une évacuation gastrique, et l'administration d'absorbants digestifs. 
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3. Pharmacovigilance 

Le Periodic Safety Update Report 1999 - 2003 (PSUR) montre qu'au cours 

de cette période, les effets indésirables rapportés ne modifient pas le profil de 

tolérance déjà connu du VOGALENE®. Il ne rapporte aucun cas sérieux pour 1 OO 

millions de journées de traitement. 

Depuis 1994, trois cas de troubles extrapyramidaux ont été enregistrés dont 

un à !'imputabilité douteuse (11) survenu en 1996, et deux cas enregistrés en 1999 

et en 2002. Ces deux syndromes extrapyramidaux rapportés avec une imputabilité 

12 (possible), sont survenus chez des enfants (cinq et huit ans), mais il existait des 

traitements concomitants tels que, l'haldol pour l'un, et le PRIMPERAN® pour 

l'autre, deux produits connus pour entraîner ce type d'effets indésirables. Pour ces 

deux patients, l'évolution a été favorable. La base de pharmacovigilance met 

également en évidence la survenue de troubles neurologiques rares et réversibles 

à l'arrêt du traitement. Ces troubles surviennent le plus souvent chez des enfants, 

des femmes, ou des patients âgés, ce qui vient conforter les données de la 

littérature. 

Les autres effets indésirables rapportés sont conformes au profil de 

tolérance mentionné dans le RCP (Résumé des Caractéristiques du Produit) (Cf 

Annexe). Les cas d'hypotension enregistrés sont survenus généralement avec la 

forme injectable. 

En conclusion, le bon profil de tolérance et de sécurité de la métopimazine 

observés au cours des essais cliniques est confirmé par les données de 

pharmacovigilance. 
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VI. La métopimazine dans le 
traitement et la prévention des 
nausées et vomissements 
retardés chimie-induits 

Dés 1969, certains auteurs se sont intéressés à l'efficacité de la 

métopimazine dans la prévention des nausées et vomissements aigus chimio-

induits (17;18;31;53;81;116), avec des résultats très encourageants et une bonne 

tolérance de la métopimazine. A la même époque, la forme injectable de la 

métopimazine a obtenu l'indication : « prévention et traitement des vomissements 

induits par chimiothérapie ». 

Postérieurement, et probablement suite aux résultats contradictoires 

obtenus avec les sétrons dans la prévention et le traitement des manifestations 

retardées, un nouveau regain d'intérêt a eu lieu pour la métopimazine. Ainsi, entre 

1993 et 2001, six études ont été publiées en utilisant des posologies de 30 jusqu'à 

120 mg de métopimazine par jour, en association à des corticoïdes et/ou des 

sétrons, et chez des patients naïfs ou réfractaires à un premier traitement 

antiémétique (46;47;72;106-108). 

En 2002, les laboratoires SCHWARZ PHARMA S.A.S ont développé une 

nouvelle forme pharmaceutique de métopimazine, un comprimé orodispersible, 

avec laquelle deux études ont été réalisées afin de démontrer l'intérêt de la 

métopimazine dans les nausées et vomissements retardés induits par 

chimiothérapie (2; 109) 

A. Etudes en association 

L'étude de l'efficacité de la métopimazine en association avec un sétron 

etiou un corticoïde dans les vomissements induits par les chimiothérapies, a fait 

l'objet de six études de 1993 à 2001 (46;47;72;106-108). Ces études ont été 

réalisées, soit chez des patients naïfs, soit chez des patients réfractaires à un 

premier traitement antiémétique. Suivant les études, les patients recevaient une 

chimiothérapie fortement émétisante ou une chimiothérapie moyennement 

émétisante. 
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1. Etudes chez des patients naïfs de chimiothérapie et de 
traitement antiémétique 

Trois études (47;106;108) (Cf infra,Tableau XIV) on été réalisées sur des 

patients âgés de 22 à 73 ans. 

a) J. Herrstedt and al, 1997 (47) 

Une première étude randomisée, en double-aveugle, en cross-over, 

comparant le traitement ondansétron (OND) administré seul à l'association 

ondansétron - métopimazine, a été réalisée chez 88 patients recevant une 

chimiothérapie fortement émétisante (cisplatine (70-100 mg/m2
) ou carboplatine 

{?:400 mg/m2
) ). 

Durant le premier cycle, le contrôle complet des nausées et vomissements 

retardés (nausée et vomissement = 0) du jour 2 au jour 6 suivant l'administration 

de la chimiothérapie, était de 31 % avec I' ondansétron administré seul, et de 52 

% avec le traitement ondansétron-métopimazine (p=0,0009). Pour les patients non 

contrôlés, quel que soit le nombre de vomissements (1 à 2, 3 à 5, >5) ou l'intensité 

(faible, modérée, sévère) des nausées retardées, les résultats étaient en faveur de 

l'association métopimazine - ondansétron de façon significative (vomissements : 

p=0,0009; nausées: p=0,0001 ). 

b) T. Sigsgaard and al, 1999_(106) 

Une deuxième étude randomisée, en double aveugle, en groupes 

parallèles, a été menée chez 218 femmes à un stade 1 ou Il de cancer du sein, et 

recevant leur première chimiothérapie moyennement émétisante, toutes les trois 

semaines (cyclophosphamide + méthotrexate + fluorouracile ou épirubicine), 

pendant neuf cycles. Cette étude comparait l'efficacité d'un traitement par 

granisétron 3 mg IV administré à J1 à celle d'un traitement per os métopimazine + 

prednisolone administré pendant trois jours (J1 à J3). La métopimazine (MPZ) a 

été administrée à la dose de 30 mg x 4/ jour et la prednisolone à une dose de 25 

mg/jour. 

Durant le premier cycle, le contrôle complet des nausées et vomissements 

retardés (J2-J6) a été de 50,5 % avec le traitement granisétron, et de 69,9 % avec 

le traitement métopimazine + prédnisolone (p=0,002). Entre les Jours J2 et J5, un 
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échec (~5 épisodes de vomissement) a été observé chez 14 % des patients avec 

le traitement granisétron, contre 1, 1 % avec l'association métopimazine -

prednisolone (p=0,002). 

c) T. Sigsgaard, 2001 (108) 

La dernière et troisième étude a été réalisée suivant le même modèle que 

l'étude précédente, chez 216 patientes naïves en stade 1 ou Il de cancer du sein et 

recevant une chimiothérapie moyennement émétisante (cyclophosphamide + 

méthotrexate + fluorouracile ou épirubicine), toutes les trois semaines, pendant 

neuf cycles de chimiothérapie. Les patientes ont reçu pendant trois jours, soit le 

traitement ondansétron + métopimazine (OND + MTZ), soit le traitement 

métopimazine + ondansétron + prednisolone (MTZ + OND + P). Durant le premier 

cycle, le contrôle complet des vomissements retardés (J2 à J6) a été de 82,6 % 

avec le traitement OND + MPZ, et de 86,8 % avec le traitement OND + MPZ + P 

(p=0,391 ). Le contrôle complet des nausée retardée (J2-J6) a été obtenu chez 

41,3 % des patients recevant le traitement OND + MPZ, et chez 53,8 % des 

patients recevant le traitement OND + MPZ + P (p=0,497). 
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Tableau XIV : Etudes chez des patients naïfs de chimiothérapie et de 
traitement antiémétique, recevant une chimiothérapie moyennement ou 
fortement émétisante 

Traitements antiémétiques 
Réponse 

Nombre complète dans 
de Traitements antiémétiques administrés pour les les nausées et 

nausées et vomissements vomissements p 
patients administrés à J1 retardés retardés 

(%) 

Ondansétron 8 mg IV Ondansétron 8mgx2 PO 
+placebo +placebo 31 % 

Réf 

88 ou ou 
0,0009 (47) 

Ondansétron 8mg IV Ondansétron 8mgx2 PO 
+ Métopimazine 35 mg/m 2 + Métopimazine 30 mgx4 52 % 
IV PO 

Granisétron 3 mg IV Pas de traitement 
50,5% 

218 ou Ou 
0,002 (106) 

Métopimazine 30 mg x 4 PO Métopimazine 30 mg x 4 PO 69,9 % +Prednisolone 25mg/j + Prednisolone 25mg/j 

Ondansétron 8mg x 2/j PO Ondansétron 8mgx2/j PO 

+ Métopimazine 30 mg x 4 + Métopimazine 30 mgx4 82,6 % 

PO PO 

216 ou 0,391 (108) ou 

Ondansétron 8mg x 2/j PO Ondansétron 8mgx2/jour PO 
+ Métopimazine 30 mgx4 + Métopimazine 30 mg x 4 PO 86,8 % 

PO + Prednisolone 50 mg + Prednisolone 50 mg 

Les deux premières études ont conclu toutes les deux à la supériorité 

d'efficacité sur les nausées et vomissements retardés des associations 

métopimazine + prednisolone (25 mg/jour P.O) et métopimazine + ondansétron (8 

mgx2/jour P.O), par rapport à un traitement sétron administré seul (ondansétron 8 

mgx2/jour P.O ou granisétron 1x3 mg IV), et ceci pour des doses de 120 mg/j de 

métopimazine. La troisième étude a montré la bonne efficacité de l'association 
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métopimazine (120 mg/jour) + ondansétron (8 mg x 2/jour P.O), dans le contrôle 

des nausées et vomissements retardés, puisque chez 82,6 % des patients une 

réponse complète est obtenue. L'ajout de la prednisolone (50 mg/jour P.O) a 

apporté un complément d'efficacité sur les nausées et vomissements retardés, 

mais celui-ci était non significatif (vomissements : p=0,391 ; nausées : p=0,497). 

2. Etudes chez des patients réfractaires à un premier 
traitement antiémétique 

Trois études ont été menées (46;72;107) (Cf infra, Tableau XV) chez des 

patients âgés de 27 à 75 ans, dont les nausées et vomissements étaient non 

contrôlés par un précédent traitement antiémétique ; 

a) J. Herrstedt and al, 1993 (46) 

La première étude (randomisée, double-aveugle, cross-over) a été réalisée 

chez 30 patientes, atteintes d'un cancer du sein, et recevant une chimiothérapie 

moyennement émétisante toutes les trois semaines (cyclophosphamide + 

méthotrexate + fluorouracile ou épirubicine). Malgré un traitement antiémétique 

(métoclopramide seul ou en association à de la prednisolone ou à du lorazépam), 

ces patientes avaient eu des vomissements durant leur précèdent cycle de 

chimiothérapie. Lors de cette étude, ces patientes ont reçu comme traitement 

antiémétique, soit de l'ondansétron + placebo ou de l'ondansétron + 

métopimazine, et cela pendant trois jours. 

Durant le premier cycle de chimiothérapie, le contrôle complet des 

vomissements retardés a été de 50 % avec l'ondansétron seul, et de 73,3 % avec 

le traitement ondansétron + métopimazine (p=0,002). Le contrôle complet des 

nausées retardées (nausées=O) a été obtenu chez 33,3 % des patients recevant le 

traitement ondansétron, et 43,3 % des patients recevant le traitement ondansétron 

+ métopimazine (p=0,02). Entre les Jours 2 et 5, parmi les patients recevant de 

l'ondansétron administré seul, 10 % ont eu plus de cinq épisodes de 

vomissement, et 13,3 % ont eu des nausées sévères. Dans le groupe recevant de 

la métopimazine et de l'ondansétron, aucun patient n'a eu plus de cinq épisodes 

de vomissements et de nausées sévères (vomissements: p=0,002; nausées: 

p=0,02). 
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b) T. Sigsgaard and al, 2000 (107) 

La deuxième étude (randomisée, double aveugle, groupes parallèles) a été 

menée chez 25 femmes avec un cancer du sein stade 1 ou Il, traitées par une 

chimiothérapie moyennement émétisante (cyclophosphamide + méthotrexate + 

fluorouracile ou épirubicine), toutes les trois semaines, et pendant un nombre total 

de 113 cycles. Le but de cette étude était d'évaluer l'efficacité d'une dose unique 

de granisétron IV suivi, pendant trois jours, d'un traitement métopimazine PO + 

prednisolone PO; ceci chez des patients dont les nausées et vomissements 

étaient non contrôlés par un précédent traitement antiémétique (granisétron ou 

prednisolone + métopimazine ). 

Durant 113 cycles de chimiothérapie, le contrôle complet des 

vomissements retardés (J2 à J4) a été observé chez 82,3 % des patients, et celui 

des nausées retardées chez 49,6 % des patients. 

c) 8 Lebeau and al en 1997 (72) 

La dernière étude, réalisée par l'équipe de B. Lebeau en 1997 (72), a été 

menée chez 338 patients recevant une chimiothérapie fortement émétisante 

(cisplatine ~ 50 mg/m2
). L'objectif de cette étude randomisée, en double-aveugle, 

multicentrique, et en groupe parallèle, était d'examiner le bénéfice que pouvait 

apporter l'ajout de la métopimazine à l'association ondansétron 

methylprednisolone, dans la prévention des nausées et vomissements non 

contrôlés par un précédant traitement antiémétique ondansétron - corticoïde. Les 

résultats montrent que de J1 à J3 on obtient pour le traitement ondansétron + 

métopimazine + méthylprednisolone un contrôle complet des nausées chez 36 % 

des patients, et un contrôle complet des vomissements retardés chez 53 %, alors 

qu'avec le traitement ondansétron + métylprednisolone on obtient respectivement 

39 % et 26 % (vomissements: p=0.011; nausées: p=0,003). 
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Tableau XV: Etudes chez des patients réfractaires à un premier traitement 
antiémétique, recevant une chimiothérapie fortement émétisante 

Traitements Réponse complète 
Nombre Traitements antiémétiques dans les nausées 

de antiémétiques administrés pour les et vomissements p Réf 
patients administrés à J1 nausées et retardés 

vomissements retardés (%) 

Ondansétron 8mgx2/j Ondansétron 8mgx2/j 
PO PO 50%(a) 33,3%(b) 0,002(a) 

+Placébo PO +Placébo PO 

30 ou ou (46) 

Ondansétron 8mgx2/j Ondansétron 8mgx2/j 
PO PO 73,3%(a) 43,3%(b) 0 02(b) 

+ Métopimazine + Métopimazine ' 
30mgx4/j PO 30mgx4/j PO 

Métopimazine 30 mgx4/j 

25 Granisétron 3 mg de IV PO (107) + Prednisolone 25 82,3%(a) 49,6%(b) 
mgx1/j PO 

Ondansétron 8 mg IV Ondansétron 8 mgx2/j 
PO 39%(a) 26%(b) 0 011(a) 

+ Méthylprednisolone + Méthylprednisolone 16 ' 
120 mg IV mgx2/j PO 

ou ou 
338 (72) 

Ondansétron 8 mg IV Ondansétron 8 mgx2/j 
PO 

+ Méthylprednisolone + Méthylprednisolone 15 
120 mg IV mgx2/j PO+ 

+ Métopimazine 40 mg Métopimazine 15 mgx2/j 53%(a) 100%(b) 0 003(b) 
IV PO ' 

(a) pour les vomissements 

(b) pour les nausées 

Etant dûnné le taux supérieur de réprn1ses complètes obtenu dans ces trois 

études lors de l'ajout de métopimazine, on peut conclure à une bonne efficacité de 

la métopimazine à une dose de 120 mg/jour, en association avec un sétron 

(ondansétron 8 mgx2/jour) et/ou un corticoïde (prednisolone 25 mg/jour) dans les 

nausées et vomissements retardés induits par les chimiothérapies moyennement 
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à fortement émétisantes, chez des patients en échec à un premier traitement 

antiémétique. 

B. Etudes cliniques avec le comprimé orodispersible 

Un comprimé orodispersible, contenant la métopimazine comme principe 

actif (7,5 mg), vient d'être récemment développé par les laboratoires SCHWARZ 

Pharma S.A.S. Dans le cadre de ce développement, deux études de phase Ill ont 

été réalisées avec cette nouvelle forme pharmaceutique, à des doses de 

45mg/jour, afin de démontrer l'efficacité de la métopimazine dans les nausées et 

vomissements retardés, indication qu'aucune des spécialités contenant de la 

métopimazine n'a jusqu'à ce jour. Ces études sont actuellement en cours de 

publication. 

Une première étude pragmatique (2) a été réalisée afin d'évaluer l'efficacité 

de l'association métopimazine + méthylprednisolone par rapport à celle de 

l'association ondansétron + méthylprednisolone, dans la prévention des nausées 

et vomissements retardés induits par une chimiothérapie cytotoxique 

moyennement à hautement émétisante. 

La deuxième étude (109) a quant à elle cherché à évaluer l'efficacité de la 

métopimazine par rapport à l'ondansétron dans la prévention des nausées et 

vomissements retardés induits par une chimiothérapie cytotoxique moyennement 

à hautement émétisante. Cette étude vient d'être présentée par le Dr Di Palma ( 

Institut Gustave-Roussy), au congré de l'ESMO (European Society Medica/ 

Oncology) à Vienne (novembre 2004 ). 

L'ondansétron, constituant aujourd'hui dans la pratique la référence, a été 

retenu comme comparateur. Le métoclopramide n'a pas été retenu comme 

molécule de référence dans ce plan de développement clinique en raison de ses 

effets secondaires obseNés aux posologies efficaces, notamment la fréquence 

élevée (20 %) des syndromes extrapyramidaux. 
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1. Etude métopimazine - méthylprednisolone versus 
ondansétron-méthylpred n isolone 

a) Méthodologie 

Il s'agit d'une étude monocentrique de phase Ill, en ouvert, comparative, en 

cross over (2). Cette étude a été réalisée chez 99 patients recevant un traitement 

par chimiothérapie anticancéreuse moyennement ou très fortement émétisante 

(niveau trois à cinq de la classification de HESKETH, Cf supra, Tableau 1). 

L'étude comportait pour chaque patient deux séquences thérapeutiques de 

cinq jours, séparées entre elles par une période de wash-out de 48 heures 

minimum. L'ordre d'administration des deux séquences a été déterminé de façon 

aléatoire. Les traitements administrés au cours de chaque séquence ont été les 

suivants: 

Séquence 1 : métopimazine sous forme de comprimé orodispersible, 

deux comprimés de 7,5 mg toutes les 8 heures + méthylprednisolone 48 mg par 

jour (par voie orale); 

Séquence 2 : ondansétron sous forme de lyophilisat oral, 8 mg 

toutes les 12 heures+ méthylprednisolone 48 mg par jour (par voie orale). 

Pour l'étude, les patients inclus devaient recevoir au moins deux cures 

consécutives du même protocole thérapeutique, avec un intervalle d'au moins 

sept jours entre les deux cures. 

Parmi les patients inclus, 35,6 % avaient précédemment reçu une 

chimiothérapie. Pour 55,3 % des patients inclus dans l'étude, il s'agit de la 

première chimiothérapie. Chez les patients ayant reçu au moins un cycle de 

chimiothérapie (n=38): 

60,5 % ont présenté des nausées retardées et 15,8% des nausées à 

la fois précoces et retardées ; 

31,6 % des patients ont présenté des vomissements retardés, 10,5 

% des vomissements à la fois précoces et retardés, et 2,6 % ont uniquement 

présenté des vomissements précoces. 
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b) Résultats d'efficacité 

Au total, la population analysée en "intention de traiter" se composait de 87 

sujets. En effet, 12 observations n'ont pu être prises en compte dans l'analyse 

d'efficacité : trois patients n'avaient pris aucun traitement, un patient n'a aucune 

donnée d'efficacité et huit patients n'avait aucune donnée d'efficacité à la 

deuxième période. 

L'évaluation par le médecin a été effectuée sur un mode binaire (en 

succès/échec) : 

Succès = prévention effective des nausées/vomissements. 

Echec= apparition de deux épisodes de nausées ou d'un vomissement. 

En fonction du résultat thérapeutique évalué après chaque séquence, les 

patients ont été classés en quatre groupes : 

n (%) 

SUCCES métopimazine - méthylprednisolone 
20 (23,0 %) 

ECHEC ondansétron - méthylprednisolone 

ECHEC métopimazine - méthylprednisolone 
6 (6,9 %) 

SUCCES ondansétron - méthylprednisolone 

ECHEC des deux stratégies à l'essai 17(19,5%) 

SUCCES des deux stratégies à l'essai 44 (50,6 %) 

TOTAL 87 (100,0 %) 

Le pourcentage de patients en succès sous l'association métopimazine -

méthylprednisolone a été de 73,6 % versus 57,5 % sous l'association ondansétron 

- méthylprednisolone. L'effet traitement a été évalué sur les paires discordantes 
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(échec avec un produit et succès avec l'autre produit), et analysé par le test de Mc 

Nemar. Le pourcentage des patients en succès était significativement plus 

important sous l'association métopimazine - méthylprednisolone (23,0 %) que 

sous l'association ondansétron - méthylprednisolone (6,9 %) (p=0,0060). 

La supériorité de l'association métopimazine - méthylprednisolone sur 

l'association ondansétron - méthylprednisolone était également significative 

lorsque les deux symptômes (absence de vomissement pendant les cinq jours de 

traitement et pas de nausée ou un seul épisode de nausée pendant les cinq jours 

du traitement) étaient analysés séparément : 

Nausées Vomissements 

n (%) n (%) 

SUCCES des deux stratégies à l'essai 49 (56,32 %) 66 (75,9 %) 

ECHEC des deux stratégies à l'essai 9 (10,3 %) 6 (6,9 %) 

SUCCES métopimazine- méthylprednisolone 
21 (24, 1 %) 13 (14,9 %) 

ECHEC ondansétron - méthylprednisolone 

ECHEC métopimazine - méthylprednisolone 
8 (9,2 %) 2 (2,3 %) 

SUCCES ondansétron - méthylprednisolone 

TOTAL 87 (100,0 %) 87 (100,0 %) 

Différence (test de Mc Nemar) p=0,0158 p=0,0045 
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En conclusion, le pourcentage des succès a été de 73,6 % pour la stratégie 

métopimazine versus 53,5 % pour la stratégie ondansétron. L'analyse des paires 

discordantes a démontré que le pourcentage des patients ayant bénéficié d'une 

prévention efficace sous l'association métopimazine - méthylprednisolone (23,0 

%) était plus important que sous l'association ondansétron - méthylprednisolone 

(6,9 %). Cette différence est statistiquement significative (p=0,0060), mais compte 

tenu du caractère pragmatique de l'étude, du nombre de sujets inclus, il est 

difficile de conclure à la supériorité de la métopimazine, même si le critère 

principal était particulièrement simple, rigoureux et discriminant (succès - échec). 

c) Résultats de tolérance 

Les manifestations à type de nausée et vomissement n'ont pas été prises 

en compte dans l'analyse de tolérance, car il s'agissait du critère principal de 

l'étude. 

Sous l'association métopimazine - méthylprednisolone, 38 patients ont 

présenté au moins un événement indésirable (92 événements au total). Les 

événements indésirables les plus fréquemment rapportés sont par ordre de 

fréquence décroissant: douleurs abdominales (10,9 %), constipation (10,3 %), 

céphalées (8, 7 % ). 

Sous l'association ondansétron - méthylprednisolone, 40 patients ont 

présenté au moins un événement indésirable (85 événements au total). Les 

événements indésirables les plus fréquemment rapportés sont par ordre de 

fréquence décroissant: constipation (24, 18 %), douleurs abdominales (12,9 %) 

céphalées (7, 7 % ). 

L'apparition de douleurs abdominales sous l'association métopimazine-

méthylprednisolone (11 % des cas), comme sous l'association ondansétron-

méthylpred nisolone ( 13 % des cas), peut être interprétée comme une 
,... rt.,,..,. - ..... - ri- 1- - ... _ d ~h· ·~th,!.. .. _ 1 

von.,e~Uvl 1Cv Uv 10 vUI V e V i1m1u lt:il aple. 

En dehors des douleurs abdominales, les événements les plus souvent 

rapportés correspondent à des effets indésirables attendus et connus des 

produits. 
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La constipation se manifestait avec une fréquence inférieure et une sévérité 

moindre sous l'association métopimazine - méthylprednisolone que sous 

l'association ondansétron - méthylprednisolone (p=0,0073). Il en va de même pour 

les effets indésirables gastro-intestinaux (50,5 % pour la métopimazine versus 

67,8 pour l'ondansétron ; p=0,012). Ce point est important au cours des 

traitements par chimiothérapie, ces thérapeutiques générant en elles mêmes des 

effets secondaires lourds. La constipation notamment est un effet indésirable de 

l'ondansétron, pouvant aller jusqu'à l'occlusion. 

Concernant les céphalées, une fréquence comparable a été observée pour 

les deux traitements. 

Seulement deux patients ont présenté un événement indésirable considéré 

comme grave. Il s'agissait d'une hospitalisation pour aplasie fébrile, et d'un décès 

lié à la progression du cancer. Dans les deux cas, la relation avec les produits à 

l'étude a été exclue par les investigateurs. 

d) Conclusion 

En conclusion, l'analyse des résultats d'efficacité et de tolérance de cette 

étude démontre que, l'association métopimazine (45 mg/j) - méthylprednisolone 

(48mg/j) représente une stratégie thérapeutique valide et intéressante pour la 

prévention des nausées et des vomissements retardés induits par une 

chimiothérapie moyennement à hautement émétisante, avec un avantage 

significatif en faveur de la métopimazine en ce qui concerne les effets indésirables 

gastro-intestinaux. 

2. Etude métopimazine versus ondansétron 

a) Méthodologie 

Il s'agit d'une étude de phase Ill comparative, multicentrique, randomisée, 

comportant pour chaque patient deux évaluations. Elle a été réalisée en double 

aveugle, avec double placebo, sur deux groupes parallèles de patients (109) : 

Groupe 1 : métopimazine sous forme de comprimé orodispersible, 

deux comprimés de 7 ,5 mg toutes les 8 heures ; 
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Groupe 2 : ondansétron sous forme de lyophilisat oral renfermé dans 

des gélules : 8 mg toutes les 12 heures. 

Deux cent dix patients ont été recrutés, après randomisation. Cent sept 

patients ont été inclus dans le groupe métopimazine, 103 patients ont été inclus 

dans le groupe ondansétron. Quatre patients du groupe métopimazine, et cinq 

patients du groupe ondansétron n'ont jamais débuté le traitement à l'étude. Un 

patient du groupe ondansétron est sorti d'essai sans qu'aucune donnée 

d'efficacité ne soit recueillie. Ces dix patients, pour lesquels on ne disposait 

d'aucune donnée sous traitement, n'ont pas été pris en compte dans l'analyse. Par 

conséquent, la population analysée en "intention de traiter" comportant tous les 

patients randomisés ayant pris au moins une fois le traitement à l'étude et ayant 

au moins une donnée d'efficacité sous traitement, se composait de 200 patients 

(103 patients dans le groupe métopimazine, 97 patients dans le groupe 

ondansétron ). 

Pour 46 % des patients l'inclusion dans l'étude coïncide avec la première 

administration d'une chimiothérapie. Cent quatorze patients (54 %) ont 

précédemment reçu une chimiothérapie, en situation adjuvante, néo-adjuvante 

et/ou métastatique. Soixante quinze des 94 patients ayant reçu des cures 

précédentes, avec le protocole de chimiothérapie administré à l'inclusion, avaient 

bénéficié au cours des précédents cycles d'un traitement anti-émétique destiné à 

prévenir l'apparition de nausées ou de vomissements retardés. Dans plus de trois 

cas sur quatre ce traitement comporte un sétron administré seul ou associé à un 

corticoïde et/ou un prokinétique et/ou un antiémétique (métoclopramide ou 

métopimazine). Sur les 94 patients déjà traités avec le protocole de chimiothérapie 

administré à l'inclusion : 

Trente trois pourcents n'ont présenté aucune nausée ni pendant ni 

après la cure, 21 % ont présenté des nausées précoces, 34 % des nausées 

retardées et 12 % des nausées à la fois précoces et retardées ; 

Soixante dix sept pourcents n'ont présenté aucun vomissement, 14 

% ont présenté des vomissements précoces, 10 % des vomissements retardés, 5 

% des vomissements à la fois précoces et retardés. 
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Au cours de l'étude, tous les patients, excepté douze, ont bénéficié d'un 

traitement préventif des nausées et vomissements précoces. Dans la quasi-totalité 

des cas ce traitement comporte un sétron administré en monothérapie ou associé 

à un corticoïde et/ou un anxiolytique et/ou un antiémétique et/ou un prokinétique. 

La chimiothérapie actuelle : niveau émétisant, nombre de cycles déjà reçus, 

nausées et vomissements au cours des cycles précédents, traitement anti-

émétique au cours du précédent cycle, traitement préventif des nausées et 

vomissements aigus au cours du cycle actuel, ont fait l'objet d'une analyse 

statistique qui démontre la similarité des deux groupes. 

Pour les critères quantitatifs, la comparaison inter groupes a été réalisée à 

l'aide d'un test de Student ou d'un test non paramétrique de Mann Whitney. Pour 

les critères qualitatifs, la comparaison a été réalisée par un test du chi-2, ou par un 

test exact de Fisher. Au final, Il n'existe aucune différence entre les deux groupes. 

b) Résultats d'efficacité 

L'évaluation par le médecin a été effectuée sur un mode binaire (en 

succès/echec) : 

Succès = prévention effective des nausées/vomissements au cours des 

cinq jours suivant la cure de chimiothérapie cytotoxique. 

Echec = apparition de deux épisodes de nausées ou d'un vomissement au 

cours des cinq jours suivant la cure de chimiothérapie cytotoxique. 

Le résultat de cette évaluation est reporté ci-dessous : 

Métopimazine Ondansétron 

n % n % 

SUCCES 55 53.4 48 49.5 

ECHEC 48 46.6 49 50.5 

TOTAL 103 100.0 97 100.0 
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Le critère principal prend en compte à la fois les nausées et les 

vomissements. Environ 54 % des patients traités par métopimazine contre 50 % 
des patients traités par ondansétron ont été considérés comme des succès 

thérapeutiques. La différence observée entre les pourcentages de succès de la 

métopimazine et de ondansétron n'est pas significative (Test du Chi-2 : p=0,58). 

La différence est de 3,9 % en faveur de la métopimazine, IC 95 % : [-9,9 % ; 17,8 

%] (IC =intervalle de confiance). 

L'analyse séparée des deux symptômes constituant le critère principal est 

reportée ci-dessous : 

VOMISSEMENTS NAUSEES 

Métopimazine Ondansétron Métopimazine Ondansétron 

n % n % n % n % 

' SUCCES 79 76,7 67 69,1 60 ' 58,3 54 55,7 

ECHEC 24 23,3 30 30,9 43 41,7 43 44,3 

TOTAL 103 100,0 97 100,0 103 100.0 97 100,0 

c} Analyse de la tolérance 

La population analysée pour la tolérance comportait tous les patients 

randomisés ayant pris au moins une fois le traitement à l'étude, et ayant au moins 

une donnée de tolérance. Elle se composait de 201 patients (103 patients dans le 

groupe métopimazine, 98 patients dans le groupe ondansétron). 

Les manifestations à type de nausée et vomissement n'ont pas été prises 

en compte dans l'analyse de tolémnce, car il s'agissait du critère principal de 

l'étude. Dans le groupe métopimazine, 47 patients (45,6 %) ont présenté au moins 

un événement indésirable (85 événements au total). Dans le groupe ondansétron, 

42 patients (42,9 %) ont présenté au moins un événement indésirable (1 OO 

événements au total). Les événements les plus fréquemment rapportés sont par 

ordre de fréquence décroissant : alopécies, constipation et céphalées. 
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L'apparition d'alopécies est directement liée à l'administration de la 

chimiothérapie cytotoxique. Les autres événements les plus souvent rapportés 

correspondent à des effets indésirables attendus et connus des produits. 

Les céphalées ont été signalées avec une fréquence comparable chez les 

patients recevant de la métopimazine et chez ceux recevant de l'ondansétron. 

Par contre, pour les événements indésirables gastro-intestinaux leur 

fréquence est significativement moins importante (p=0,032) pour les patients 

recevant la métopimazine (19,4 %) que pour ceux recevant l'ondansétron (32,7 

%). 

d) Conclusion 

Le but de cette étude en double aveugle était de comparer l'efficacité et la 

tolérance de la métopimazine (45mg/j) à celles de l'ondansétron (16 mg/j), dans la 

prévention des nausées et vomissements retardés induits par une chimiothérapie 

moyennement à fortement émétisante. Cette étude ne permet pas de conclure à 

une différence d'efficacité entre la métopimazine et l'ondansétron, même si elle 

met en évidence une tendance favorable à la métopimazine. Cependant, cette 

étude met en évidence la meilleure tolérance digestive de la métopimazine par 

rapport à l'ondansétron. 
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VII. Conclusion 

Le mécanisme éthiopathogénique des nausées et vomissements retardés 

reste à ce jour mal élucidé, mais semble dépendre en grande partie de la qualité 

de la prophylaxie des nausées et vomissements aigus. Ces manifestations 

retardées ont un retentissement émotionnel fort chez les malades qui peut 

souvent conduire à des retards, ou des décalages des cures de chimiothérapie. 

Les moyens à mettre en œuvre pour les prévenir restent un sujet très 

débattu, et à ce jour il n'existe pas de recommandations officielles, précises et 

reconnues. La pratique fait actuellement largement appel aux sétrons. Cependant, 

la légitimité de ces produits dans ce type de manifestations demeure l'objet de 

nombreuses controverses. 

Comme l'ondansétron et le tropisétron, le métoclopramide possède 

également l'indication « nausées et vomissements retardés induits par 

chimiothérapie». Néanmoins, son utilisation est limitée à cause d'une sédation 

importante, et des effets secondaires extrapyramidaux pour les posologies 

utilisées dans cette indication. 

Postérieurement, et probablement suite aux résultats contradictoires 

obtenus avec les sétrons dans la prévention des manifestations retardées, un 

regain d'intérêt a eu lieu pour la métopimazine, phénothiazine dépourvue d'activité 

neuroleptique. 

Ainsi entre 1993 et 2001, six études ont été publiées en utilisant des 

posologies de 30 jusqu'à 120 mg de métopimazine par jour, en association à un 

corticoïde et/ou un sétron, chez des patients naïfs ou réfractaires à un premier 

traitement antiémétique. Toutes ces études, ont démontré un meilleur contrôle des 

nausées et vomissements retardés quand la métopimazine était associée à un 

sétron et/ou à un corticoïde. Ces auteurs confirment également que la 

métopimazine, même à des posologies élevées et répétées, présente un bon profil 

de tolérance et de sécurité. Cet aspect est confirmé par les données de 

pharmacovigilance : le dernier PSUR 1999-2003 ne rapporte aucun cas sérieux 

pour 1 OO millions de journées de traitement. 



74 

Les deux études réalisées récemment (2003) avec le comprimé 

orodispersible démontrent que la métopimazine administrée seule ou en 

association à un corticoïde, à une posologie de 45 mg/jour, représente une 

stratégie thérapeutique valide, et au moins aussi légitime que la stratégie 

ondansétron (16 mg/j) seul ou en association, pour la prévention et le traitement 

des nausées et vomissements retardés induits par chimiothérapie moyennement 

ou fortement émétisante. Ces deux études confirment elles aussi la bonne 

tolérance générale de la métopimazine, et mettent même en évidence une 

tolérance gastro-intestinale significativement meilleure pour la métopimazine que 

pour l'ondansétron. 

Par ailleurs, la forme orale lyophilisée et le comprimé orodispersible, sont 

particulièrement intéressant en terme de facilité d'utilisation, leur prise ne 

nécessitant pas d'eau, ce qui représente un avantage certain pour le traitement 

des nausées et vomissements. 

A la vue de l'ensemble des données de ce travail, la métopimazine se 

présente comme étant une nouvelle possibilité thérapeutique pour améliorer la 

prise en charge des nausées et vomissements retardées, effets indésirables des 

chimiothérapies, et ceci à un coût raisonnable. 



75 

BIBLIOGRAPHIE 

1. Dossier AMM-Rapport d'Expert toxicologique et pharmacologique de VOGALENE-L YOC, 
7,5 mg, lyophilisat oral. 1990. 

2. Etude SPF 02-11-2: Efficacité de l'association Métopimazine-Méthylprednisolone par 
rapport à celle de l'association Ondansétron-Méthylprednisolone dans la prévention des 
nausées et vomissements retardés induits par une chimiothérapie cytotoxique 
moyennement à hautement émétisante. DOSSIER d'AMM VOGORO®. 2003. Travail non 
publiés. 

3. Aapro MS. Present role of corticosteroids as antiemetics. Recent Results Cancer Res. 
1991;91-100. 

4. Allan SG, Cornbleet MA, Lockhart SP, Warrington PS, Leonard RC, Smyth JF. Emesis due 
to cancer chemotherapy: results of a prospective, randomised, double-blind trial of varying 
doses of metoclopramide in the management of cis-platinum-induced vomiting. 
Eur.J.Cancer Clin.Oncol. 1984;1481-1484. 

5. Andrews PL, Davis CJ, Bingham S, Davidson Hl, Hawthorn J, Maskell L. The abdominal 
visceral innervation and the emetic reflex: pathways, pharmacology, and plasticity. 
Can.J.Physiol Pharmacol. 1990;325-345. 

6. Andrews PL, Rapeport WG, Sanger GJ. Neuropharmacology of emesis induced by anti-
cancer therapy. Trends Pharmacol.Sci. 1988;334-341. 

7. Arbus L, Parente C. Use of metopimazine in certain vomitings from central origin. 
Therapeutique. 1971;469-471. 

8. Barnes NM, Barry JM, Costal! B. Antagonism by para-chloro-phenyl-alanine of cisplatine 
induced emesis. Br J Pharmacol. 1987; 649. 

9. Bender CM, McDaniel RW, Murphy-Ende K, Pickett M, Rittenberg CN, Rogers MP, 
Schneider SM, Schwartz RN. Chemotherapy-induced nausea and vomiting. Clin J Oncol 
Nurs. 2002;94-102. 

10. Bonneterre J, Chevallier B, Metz R, Fargeot P, Pujade-Lauraine E, Spielmann M, Tubiana-
Hulin M, Paes D, Bons J. A randomized double-blind comparison of ondansetron and 
metoclopramide in the prophylaxis of emesis induced by cyclophosphamide, fluorouracil, 
and doxorubicin or epirubicin chemotherapy. J.Clin.Oncol. 1990;1063-9. 

11. Borison HL, WANG SC. Physiology and pharmacology of vomiting. Pharmacol.Rev. 
1953; 193-230. 

12. Campos D, Pereira JR, Reinhardt RR, Carracedo C, Poli S, Vogel C, Martinez-Cedillo J, 
Erazo A, Wittreich J, Eriksson LO, Carides AD, Gertz BJ. Prevention of cisplatin-induced 
emesis by the oral neurokinin-1 antagonist, MK-869, in combination with granisetron and 
dexamethasone or with dexamethasone alone. J.Clin .On col. 2001; 1759-1767. 

13. Carl PL, Cubeddu LX, Lindley C, Myers RD, Rezvani AH. Do humoral factors mediate 
cancer chemotherapy-induced emesis?. Drug Metab Rev. 1989;319-333. 

14. Carpenter DO. Neural mechanisms of emesis. Can.J.Physiol Pharmacol. 1990;230-236. 

15. Carr BI, Blayney DW, Goldberg DA, Brai y P, Metter GE, Doroshow JH. High doses of 
prochlorperazine for cisplatin-induced emesis. A prospective, random, dose-response 
study. Cancer 1987;2165-2169. 



76 

16. Chang MM, Leeman SE. Isolation of a sialogogic peptide from bovine hypothalamic tissue 
and its characterization as substance P. J.Biol.Chem. 1970;4784-4790. 

17. Cheval JP, Gavarg R. Métopimazine et chimiothérapie ambulatoire des cancers digestifs. 
Médecine et chirurgie digestives 197 4;441-444. 

18. Clavel M, Philippe-Bert J, Bolot J.E, Putot J.P, Rodary C.H, Pommatau E. Essai comparatif 
en double-insu de deux doses IV (50 mg et 1 Omg) de métopimazine dans la prévention 
des nausées et vomissements de la chimiothérapie anticancéreuse. Lyon Médicale 
1978;307-309. 

19. Coates A, Abraham S, Kaye SB, Sowerbutts T, Frewin C, Fox RM, Tattersall MH. On the 
receiving end--patient perception of the side-effects of cancer chemotherapy. Eur.J.Cancer 
Clin.Oncol. 1983;203-208. 

20. Cubeddu LX, Hoffmann IS, Fuenmayor NT, Finn AL. Efficacy of ondansetron (GR 38032F) 
and the role of serotonin in cisplatin-induced nausea and vomiting. N.Engl.J.Med. 
1990;810-806. 

21. Cunningham D, Dicato M, Verweij J, Crombez R, de Mulder P, du BA, Stewart A, Smyth J, 
Selby P, van Straelen D, Parideans R, McQuade B, McRae J. Optimum anti-emetic 
therapy for cisplatin induced emesis over repeat courses: ondansetron plus 
dexamethasone compared with metoclopramide, dexamethasone plus lorazepam. 
Ann.Oncol. 1996;277-282. 

22. D'Acquisto RW, Tyson LB, Gralla RJ et al. The influence of chronic high alcohol intake on 
chemotherapy-induced nausea and vomiting. Proc Am Soc Clin Oncol. 1986;257. 

23. Daniels M, Belt RJ. High dose metoclopramide as an antiemetic for patients receiving 
chemotherapy with cis-platinum. Oncol.Nurs.Forum. 1982;20-22. 

24. David M, Durand M, Chauvergne J, Mauriac L, Bui BN, Hoerni B. Cyclophosphamide, 
methotrexate, and 5-FU (CMF)-induced nausea and vomiting: a controlled study with high-
dose metoclopramide. Cancer Treat.Rep. 1984;921-922. 

25. de Mulder PH, Seynaeve C, Vermorken JB, van Liessum PA, Mols-Jevdevic S, Allman EL, 
Beranek P, Verweij J. Ondansetron compared with high-dose metoclopramide in 
prophylaxis of acute and delayed cisplatin-induced nausea and vomiting. A multicenter, 
randomized, double-blind, crossover study. Ann.lntern.Med. 1990;834-840. 

26. Dicato M. Mechanisms and management of nausea and emesis. Oncology. 1996; 1-3. 

27. du BA, Vach W, Kiechle M, Cramer-Giraud U, Meerpohl HG. Pathophysiology, severity, 
pattern, and risk factors for carboplatin-induced emesis. Oncology. 1996;46-50. 

28. Foster BJ, Newell DR, Gumbrell LA, Jenns KE, Calvert AH. Phase 1 trial with 
pharmacokinetics of CB10-277 given by 24 hours continuous infusion. Br.J.Cancer. 
1993;369-373. 

29. Fozard JR. Neuronal 5-HT receptors in the periphery. Neuropharmacology. 1984;1473-
1486. 

30. Gandara DR, Harvey WH, Monaghan GG, Perez EA, Stokes C, Bryson JC, Finn AL, 
Hesketh PJ. The delayed-emesis syndrome from cisplatin: phase Ill evaluation of 
ondansetron versus placebo. Semin.Oncol. 1992;67-71. 

31. Gary-Bobo J, Romieu C.L, Senac J. Essais cliniques des propriétés anti-émétique du 2167 
TH. Journal de médecine de Montpellier. 1970;156-162. 



77 

32. Gebauer A, Merger M, Kilbinger H. Modulation by 5-HT3 and 5-HT4 receptors of the 
release of 5-hydroxytryptamine from the guinea-pig small intestine. Naunyn 
Schmiedebergs Arch.Pharmacol. 1993;137-140. 

33. Goedhals L, Heron JF, Kleisbauer JP, Pagani 0, Sessa C. Contrai of delayed nausea and 
vomiting with granisetron plus dexamethasone or dexamethasone alone in patients 
receiving highly emetogenic chemotherapy: a double-blind, placebo-controlled, 
comparative study. Ann.Oncol. 1998;661-666. 

34. Gralla RJ, ltri LM, Pisko SE, Squillante AE, Kelsen DP, Braun DW, Jr., Bardin LA, Braun 
T J, Young CW. Antiemetic efficacy of high-dose metoclopramide: randomized trials with 
placebo and prochlorperazine in patients with chemotherapy-induced nausea and vomiting. 
N.Engl.J.Med. 1981 ;905-909. 

35. Gridelli G, lanniallo G.P, Ambrosini Gand al. Ondansetron versus ondansetron plus 
dexamethasone in the prophylaxis of the delayed emesis over three courses of platin 
chemotherapy: results of a double blind randomized study. Prose ASCO. 1996;545. 

36. Grunberg SM, Gala KV, Lampenfeld M, Jamin D, Johnson K, Cariffe P, Strych D, Krailo M. 
Comparison of the antiemetic effect of high-dose intravenous metoclopramide and high-
dose intravenous haloperidol in a randomized double-blind crossover study. J.Clin.Oncol. 
1984;782-787. 

37. Grunberg SM, Hesketh PJ. Contrai of chemotherapy-induced emesis. N.Engl.J.Med. 
1993; 1790-1796. 

38. Grunberg SM, Koeller JM. Palonosetron: a unique 5-HT3-receptor antagonist for the 
prevention of chemotherapy-induced emesis. Expert.Opin.Pharmacother. 2003;2297-2303. 

39. Guilliem V, Carrato A, Rifa J and al. High efficacy of oral granisetron in the total contrai of 
cyclophosphamide-induced prolonged emesis. Proc ASCO. 1998;46a. 

40. Hawthorn J, Ostler KJ, Andrews PL. The raie of the abdominal visceral innervation and 5-
hydroxytryptamine M-receptors in vomiting induced by the cytotoxic drugs 
cyclophosphamide and cis-platin in the ferret. Q.J.Exp.Physiol. 1988;7-21. 

41. Herne N, Marion J, Le Gall F, Raillat A. Etude clinique du soluté de métopimazine. 
Nouveau modificateur du comportement du tractus digestif supérieur. Vie médicale. 1990. 

42. Herrstedt J. Chemotherapy-induced nausea and vomiting with special emphasis on 
metopimazine. Dan.Mad.Bull. 1998;412-422. 

43. Herrstedt J, Hyttel J, Pedersen J. Interaction of the antiemetic metopimazine and 
anticancer agents with brain dopamine 02, 5-hydroxytryptamine3, histamine H1, 
muscarine cholinergie and alpha 1-adrenergic receptors. Cancer Chemother.Pharmacol. 
1993; 53-56. 

44. Herrstedt J, Jorgensen M, Angelo HR. The effect of food on serum concentrations of 
metopimazine. Br.J .Cl in. Pharmacol. 1990;237-243. 

45. Herrstedt J, Sigsgaard T, Angeio HR, Kampmann JP, Hansen M. Dose-finding study of 
oral metopimazine. Support.Gare Cancer 1997;38-43. 

46. Herrstedt J, Sigsgaard T, Boesgaard M, Jensen TP, Dombernowsky P. Ondansetron plus 
metopimazine compared with ondansetron alone in patients receiving moderately 
emetogenic chemotherapy. N.Engl.J.Med. 1993;1076-80. 

47. Herrstedt J, Sigsgaard T, Handberg J, Schousboe BM, Hansen M, Dombernowsky P. 
Randomized, double-blind comparison of ondansetron versus ondansetron plus 



78 

metopimazine as antiemetic prophylaxis during platinum-based chemotherapy in patients 
with cancer. J.Clin.Oncol. 1997;1690-1696. 

48. Hesketh PJ. Treatment of chemotherapy-induced emesis in the 1990s: impact of the 5-HT3 
receptor antagonists. Support.Gare Cancer. 1994;286-292. 

49. Hesketh PJ. Potential role of the NK1 receptor antagonists in chemotherapy-induced 
nausea and vomiting. Support.Gare Cancer. 2001 ;350-354. 

50. Hesketh PJ, Gralla RJ, Webb RT, Ueno W, DelPrete S, Bachinsky ME, Dirlam NL, Stack 
CB, Silberman SL. Randomized phase Il study of the neurokinin 1 receptor antagonist CJ-
11,974 in the contrai of cisplatin-induced emesis. J.Clin.Oncol. 1999;338-343. 

51. Hesketh PJ, Kris MG, Grunberg SM, Beck T, Hainsworth JO, Harker G, Aapro MS, 
Gandara D, Lindley CM. Proposai for classifying the acute emetogenicity of cancer 
chemotherapy. J.Clin.Oncol. 1997;103-109. 

52. lson PJ, Peroutka SJ. Neurotransmitter receptor binding studies predict antiemetic efficacy 
and side effects. Cancer Treat.Rep. 1986;637-641. 

53. Israel L, Rodary C. Treatment of nausea and vomiting related to anti-cancerous multiple 
combination chemotherapy: results oftwo controlled studies. J.lnt.Med.Res. 1978;235-240. 

54. ltalian Group of Antiemetic Research. Ondansetron versus granisetron, both combined 
with dexamethasone, in the prevention of cisplatin-induced emesis. Ann.Oncol. 1995;805-
810. 

55. Jackson M, Bozzino J, Prasad V, Warenius H. lneffectiveness of droperidol as antiemetic. 
Drug lntell.Clin.Pharm. 1985;841-842. 

56. Jenns K. Importance of nausea. Cancer Nurs. 1994;488-493. 

57. Julou L., Ducrot R., Detaille J.-Y., Guyonnet J.-C., Laffargue B;, Leau O. Etude des 
propriétés pharmacologique générale de la méthylsulfonyl-2 [(carbomoyl-4 pipéridino)-3 
propyl]-10 phénothiazine ou métopimazine. (9965 R.P). C.R. 
Acad .Sc. Paris .1968;266(2) :2365-2368. 

58. Jordan NS, Schauer PK, Schauer A, Nightingale C, Golub G, Martin RS, Williams HM. The 
effect of administration rate on cisplatin-induced emesis. J .Clin.Oncol. 1985;559-561. 

59. JULOU L, DUCROT R, BARDONE MC, D'ETAILLE Y, GUYONNET JC, LOISEAU G, 
MYON J, PASQUET J. [PHARMACOLOGICAL STUDY OF TH-2152. Gaz.Med.Fr. 
1964;SUPPL-7. 

60. Kaizer L, Warr D, Hoskins P, Latreille J, Lofters W, Yau J, Palmer M, Zee B, Levy M, Pater 
J. Effect of schedule and maintenance on the antiemetic efficacy of ondansetron combined 
with dexamethasone in acute and delayed nausea and emesis in patients receiving 
moderately emetogenic chemotherapy: a phase Ill trial by the National Cancer lnstitute of 
Canada Clinical Trials Group. J.Clin.Oncol. 1994;1050-1057. 

61. Kilpatrick GJ, Jones BJ, Tyers MB. identification and distribution of 5-HT3 receptors in rat 
brain using radioligand binding. Nature 1987;746-748. 

62. Kilpatrick GJ, Jones BJ, Tyers MB. The distribution of specific binding of the 5-HT3 
receptor ligand [3H]GR65630 in rat brain using quantitative autoradiography. Neurosci.Lett. 
1988;156-160. 

63. Koo WH, Ang PT. Role of maintenance oral dexamethasone in prophylaxis of delayed 
emesis caused by moderately emetogenic chemotherapy. Ann.Oncol. 1996;71-7 4. 



79 

64. Kris MG, Gralla RJ, Clark RA, Tyson LB, Groshen S. Antiemetic contrai and prevention of 
side effects of anti-cancer therapy with lorazepam or diphenhydramine when used in 
combination with metoclopramide plus dexamethasone. A double-blind, randomized trial. 
Cancer. 1987;2816-2822. 

65. Kris MG, Gralla RJ, Clark RA, Tyson LB, O'Connell JP, Wertheim MS, Kelsen DP. 
Incidence, course, and severity of delayed nausea and vomiting following the 
administration of high-dose cisplatin. J.Clin.Oncol. 1985; 1379-1384. 

66. Kris MG, Gralla RJ, Tyson LB, Clark RA, Kelsen DP, Reilly LK, Groshen S, Bosl GJ, 
Kalman LA. lmproved contrai of cisplatin-induced emesis with high-dose metoclopramide 
and with combinations of metoclopramide, dexamethasone, and diphenhydramine. Results 
of consecutive trials in 255 patients. Cancer 1985;527-534. 

67. Latreille J, Pater J, Johnston D, Laberge F, Stewart D, Rusthoven J, Hoskins P, Findlay B, 
McMurtrie E, Yelle L, Williams C, Walde D, Ernst S, Dhaliwal H, Warr D, Shepherd F, Mee 
D, Nishimura L, Osoba D, Zee B. Use of dexamethasone and granisetron in the contrai of 
delayed emesis for patients who receive highly emetogenic chemotherapy. National 
Cancer lnstitute of Canada Clinical Trials Group. J.Clin.Oncol. 1998;1174-1178. 

68. Le Liboux A, Frydman A, Gaillot J, Montay P. Biodisponibilité comparée de deux 
formulations de métopimazine (Vogalène®) : Lyoc 7,5 mg et solution orale à 0,4 % 
(formulation de référence), après administration unique chez le sujet jeune en bonne 
santé. ST/ IBP / Biodyn. N° 1177. 1989. 

69. Le Roux Y, Frydman A, Gaillot J. Pharmacocinétique de la métopimazine après 
administration unique à l'homme sain de 10, 15, 20 mg (gouttes) et de 10 mg en soluté 
intraveineux. IBP / Biodyn n° 651. 1984. Dossier VOGALENE lyoc®. 

70. Le Roux Y, Frydman A, Gaillot J. Etude comparative de la biodisponibilité de trois 
formulations orales de métopimazine [Vogalène®] (gélules, soluté buvable, gouttes) après 
admistration unique à l'homme en bonne santé. IBP / Biodyn. N° 718. 1985. Dossier 
VOGALEN E lyoc® 

71. Le Roux Y, Frydman J, Gaillot J. Etude, chez le volontaire en bonne santé, de la 
pharmacocinétique de la métopimazine après administration de doses répétées par voie 
orale. ST/IBP/Biodyn N°719. 1985. Dossier VOGALENE lyoc® 

72. Lebeau B, Depierre A, Giovannini M, Riviere A, Kaluzinski L, Vatan B, Hedouin M, d'Allens 
H. The efficacy of a combination of ondansetron, methylprednisolone and metopimazine in 
patients previously uncontrolled with a dual antiemetic treatment in cisplatin-based 
chemotherapy. The French Ondansetron Study Group. Ann.Oncol. 1997;887-92. 

73. Lecomte S, Adenis A, Bonneterre J. [Antiemetic treatment and chemotherapy: general 
review]. Rev.Med.lnterne 1994;752-769. 

74. Leslie RA. Comparative aspects of the area postrema: fine-structural considerations help 
to determine its function. Cell Mol.Neurobiol. 1986;95-120. 

75. Leslie RA, Reynolds DJ, Andrews PL, Grahame-Smith DG, Davis CJ, Harvey JM. 
Evidence for presynaptic 5-hydroxytryptamine3 recognition sites on vagal afferent 
terminais in the brainstem of the ferret. Neuroscience. 1990;667-673. 

76. Markman M, Sheidler V, Ettinger DS, Quaskey SA, Mellits ED. Antiemetic efficacy of 
dexamethasone. Randomized, double-blind, crossover study with prochlorperazine in 
patients receiving cancer chemotherapy. N.Engl.J.Med. 1984;549-552. 

77. Martin M, Diaz-Rubia E, Sanchez A, Almenarez J, Lapez-Vega JM. The natural course of 
emesis after carboplatin treatment. Acta Oncol. 1990;593-595. 



80 

78. McCarthy LE, Borison HL. Cisplatin-induced vomiting eliminated by ablation of the area 
postrema in cats. Cancer Treat.Rep. 1984;401-444. 

79. McRitchie DA, Tork 1. Distribution of substance P-like immunoreactive neurons and 
terminais throughout the nucleus of the solitary tract in the human brainstem. J.Comp 
Neural. 1994;83-101. 

80. Miller AD, Nonaka S, Jakus J. Brain areas essential or non-essential for emesis. Brain 
Res. 1994;255-264. 

81. Moertel CG, Reitemeier RJ. Controlled studies of metopimazine for the treatment of 
nausea and vomiting. J.Clin.Pharmacol. 1973;283-287. 

82. Morran C, Smith OC, Anderson DA, McArdle CS. Incidence of nausea and vomiting with 
cytotoxic chemotherapy: a prospective randomised trial of antiemetics. Br.Med.J. 
1979;1323-1324. 

83. Morrow GR. The effect of a susceptibility to motion sickness on the side effects of cancer 
chemotherapy. Cancer. 1985;2766-2770. 

84. Morrow GR, Lindke J, Black PM. Predicting development of anticipatory nausea in cancer 
patients: prospective examination of eight clinical characteristics. J.Pain 
Symptom.Manage. 1991 ;215-223. 

85. Narcisse G, Hubert F, Uchida-Ernouf G, Perdriau J. Pharmacodynamies of a new 
antiemetic banzamide derivative: amino-4-N-(cyclohexyl-1-pyrrolidinyl-3)N-
methylbenzamide fumarate. Therapie. 1977; 121-132. 

86. Navari RM, Reinhardt RR, Gralla RJ, Kris MG, Hesketh PJ, Khojasteh A, Kindler H, Grote 
TH, Pendergrass K, Grunberg SM, Carides AD, Gertz BJ. Reduction of cisplatin-induced 
emesis by a selective neurokinin-1-receptor antagonist. L-754,030 Antiemetic Trials Group. 
N.Engl.J.Med. 1999;190-195. 

87. Niemegeers CJ. Antiemetic specificity of dopamine antagonists. Psychopharmacology 
(Berl) 1982;210-213. 

88. Olver IN, Webster LK, Bishop JF, Clarke J, Hillcoat BL. A dose finding study of 
prochlorperazine as an antiemetic for cancer chemotherapy. Eur.J.Cancer Clin.Oncol. 
1989; 1457-1461. 

89. Olver IN, Wolf M, Laidlaw C, Bishop JF, Cooper IA, Matthews J, Smith R, Buchanan L. A 
randomised double-blind study of high-dose intravenous prochlorperazine versus high-
dose metoclopramide as antiemetics for cancer chemotherapy. Eur.J.Cancer. 1992;1798-
1802. 

90. Palacios JM, Wamsley JK, Kuhar MJ. The distribution of histamine H1-receptors in the rat 
brain: an autoradiographie study. Neuroscience.1981 ;15-37. 

91. Paradis B, Brault R. A new antiemetic: vogalen (metopimazine or 9965 RP). Laval.Med. 
1967;901-907. 

92. Pater J, Slamet L, Zee B, Osoba D, Warr D, Rusthoven J. lnconsistency of prognostic 
factors for post-chemotherapy nausea and vomiting. Support.Gare Cancer. 1994;161-166. 

93. Peroutka SJ. Chemotherapeutic agents do not interact with neurotransmitter receptors. 
Cancer Chemother.Pharmacol. 1987; 131-132. 

94. Poilera CF, Conti EM, De Nigris A, Calabresi F. Randomized trial comparing two short 
courses of moderate-dose metoclopramide for moderate-dose cisplatin-induced emesis. 
Oncology. 1987;73-77. 



81 

95. Poilera CF, Giannarelli D. Prognostic factors influencing cisplatin-induced emesis. 
Definition and validation of a predictive logistic model. Cancer. 1989;1117-1122. 

96. Pratt GD, Bowery NG. The 5-HT3 receptor ligand, [3H]BRL 43694, binds to presynaptic 
sites in the nucleus tractus solitarius of the rat. Neuropharmacology. 1989; 1367-1376. 

97. Pratt GD, Bowery NG, Kilpatrick GJ, Leslie RA, Barnes NM, Naylor RJ, Jones BJ, Nelson 
DR, Palacids JM, Slater P, . Consensus meeting agrees distribution of 5-HT3 receptors in 
mammalian hindbrain. Trends Pharmacol.Sci. 1990;135-137. 

98. Reynolds DJ, Leslie RA, Grahame-Smith DG, Harvey JM. Localization of 5-HT3 receptor 
binding sites in human dorsal vagal complex. Eur.J.Pharmacol. 1989;127-130. 

99. Roila F, Donati D, Tamberi S, Margutti G. Delayed emesis: incidence, pattern, prognostic 
factors and optimal treatment. Support.Gare Cancer 2002;88-95. 

100. Roila F, Tonato M, Basurto C, Bella M, Passalacqua R, Morsia D, DiCostanzo F, Donati D, 
Ballatori E, Tognoni G, . Antiemetic activity of high doses of metoclopramide combined with 
methylprednisolone versus metoclopramide alone in cisplatin-treated cancer patients: a 
randomized double-blind trial of the ltalian Oncology Group for Clinical Research. 
J.Clin.Oncol. 1987;141-149. 

101. Roila F, Tonato M, Basurto C, Canaletti R, Morsia D, Passalacqua R, DiCostanzo F, 
Donati D, Colombo N, Ballatori E, . Antiemetic activity of two different high doses of 
metoclopramide in cisplatin-treated cancer patients: a randomized double-blind trial of the 
ltalian Oncology Group for Clinical Research. Cancer Treat.Rep. 1985;1353-1357. 

102. Roila F, Tonato M, Basurto C, Picciafuoco M, Bracarda S, Donati D, Malacarne P, Monici 
L, Di Costanzo F, Patoia L, . Protection from nausea and vomiting in cisplatin-treated 
patients: high-dose metoclopramide combined with methylprednisolone versus 
metoclopramide combined with dexamethasone and diphenhydramine: a study of the 
ltalian Oncology Group for Clinical Research. J.Clin.Oncol. 1989;1693-1700. 

103. Roila F, Tonato M, Cognetti F, Cortesi E, Favalli G, Marangolo M, Amadori D, Bella MA, 
Gramazio V, Donati D, . Prevention of cisplatin-induced emesis: a double-blind multicenter 
randomized crossover study comparing ondansetron and ondansetron plus 
dexamethasone. J.Clin.Oncol. 1991 ;675-678. 

104. Rudd JA, Naylor RJ. Effects of 5-HT3 receptor antagonists on models of acute and 
delayed emesis induced by cisplatin in the ferret. Neuropharmacology. 1994; 1607-1608. 

105. Seigneurie C, Plantavid M, Sorbette F, Montastruc JL, Galley M, Heguy J. [Extrapyramidal 
syndrome. Possible role of metopimazine]. Presse Med. 1983;962-963. 

106. Sigsgaard T, Herrstedt J, Andersen LJ, Havsteen H, Langer SW, Kjaerbol AG, Lund H, 
Kjaer M, Dombernowsky P. Granisetron compared with prednisolone plus metopimazine 
as anti-emetic prophylaxis during multiple cycles of moderately emetogenic chemotherapy. 
Br.J.Cancer 1999;412-418. 

107. Sigsgaard T, Herrstedt J, Christensen P, Andersen 0, Dombernowsky P. Antiemetic 
efficacy of combination Uierapy with granisetron plus prednisolone plus the dopamine 02 
antagonist metopimazine during multiple cycles of moderately emetogenic chemotherapy 
in patients refractory to previous antiemetic therapy. Support.Gare Cancer 2000;233-237. 

108. Sigsgaard T, Herrstedt J, Handberg J, Kjaer M, Dombernowsky P. Ondansetron plus 
metopimazine compared with ondansetron plus metopimazine plus prednisolone as 
antiemetic prophylaxis in patients receiving multiple cycles of moderately emetogenic 
chemotherapy. J.Clin.Oncol. 2001 ;2091-2097. 



82 

109. Slimane K., Bethune-Volters A., Chidiac J., Bensaoula O., Delgado A., Di Palma M. 
Efficacité de la Métopimazine par rapport à l'Ondansétron dans la prévention des nausées 
et vomissements retardés induits par une chimiothérapie cytotoxique moyennement à 
hautement émétisante. Congrés de l'ESMO, Novembre 2004, Vienne (Autriche). 

110. Sullivan JR, Leyden MJ, Bell R. Decreased cisplatin-induced nausea and vomiting with 
chronic alcohol ingestion. N.Engl.J.Med. 1983;1796. 

111. Sundler F, Alumets J, Hakanson R. 5-Hydroxytryptamine-containing enterochromaffin 
cells: storage site of substance P. Acta Physiol Scand.Suppl 1977;121-123. 

112. The ltalian Group for Antiemetic Research. Dexamethasone alone or in combination with 
ondansetron for the prevention of delayed nausea and vomiting induced by chemotherapy. 
N.Engl.J.Med. 2000;1554-1559. 

113. The ltalian Multicenter Study Group 24. A double-blind randomized study comparing 
intramuscular (i.m.) granisetron with i.m. granisetron plus dexamethasone in the prevention 
of delayed emesis induced by cisplatin. Anticancer Drugs. 1999;465-470. 

114. Tortorice PV, O'Connel! MB. Management of chemotherapy-induced nausea and vomiting. 
Pharmacotherapy. 1990;129-145. 

115. Trout H., Simoneau G., Guesnier L., Leverge R. Etude de la Biodisponibilité relative et 
absolue de deux formulations de METOPIMAZINE: Comprimé orodispersible 7,5 mg 
versus lyophilisat oral 7,5 mg après administration unique de 22,5 mg par voie orale et 10 
mg par voie injectable (IV) chez 24 volontaires sains. Dossier d'AMM VOGALENE® lyoc. 
2003. 

116. Vallejo C, Raniovich M, Leone B, Gonzalez J. Toxicity and dose-respnse of intraveinous 
(l.V.) metopimazine (MTZ) as preventive of high-dose cisplatin (CDDP)-induced emesis. 
Proceedigs Am .Soc.clin .On col 1988. 

117. Van Belle S, Lichinitser MR, Navari RM, Garin AM, Decramer ML, Riviere A, Thant M, 
Brestan E, Bui B, Eldridge K, De Smet M, Michiels N, Reinhardt RR, Carides AD, Evans 
JK, Gertz BJ. Prevention of cisplatin-induced acute and delayed emesis by the selective 
neurokinin-1 antagonists, L-758,298 and MK-869. Cancer 2002;3032-3041. 

118. van W, 1, Tulp MT, Soudijn W. The concept of selectivity in 5-HT receptor research. 
Eur.J.Pharmacol. 1990;301-312. 

119. Waeber C, Dixon K, Hoyer D, Palacios JM. Localisation by autoradiography of neuronal 5-
HT 3 receptors in the mouse CNS. Eur.J.Pharmacol.1988;351-352. 

120. Wamsley JK, Palacios JM, Kuhar MJ. Autoradiographie localization of opioid receptors in 
the mammalian retina. Neurosci.Lett. 1981;19-24. 

121. WANG SC, Borison HL. A new concept of organization of the central emetic mechanism: 
recent studies on the sites of action of apomorphine, copper sulfate and cardiac 
glycosides. Gastroenterology. 1952;1-12. 

122. Watson JW, Gonsalves SF, Fossa AA, McLean S, Seeger T, Obach S, Andrews PL. The 
anti-emetic effects of CP-99,994 in the ferret and the dog: role of the NK1 receptor. 
Br.J.Pharmacol. 1995;84-94. 

123. Wilder-Smith OH, Sorgeat A, Chappuis P, Fathi M, Forni M. Urinary serotonin metabolite 
excretion during cisplatin chemotherapy. Cancer 1993;2239-2241. 



83 

ANNEXE 

VIDAL2004 

FORMES et PRÉSENTATIONS 

*VOGALÈNE® 
métopimazine 

Lyophilisat oral à 7,5 mg: Boîte de 16, sous plaquettes thermoformées. 
Gélule à 15 mg {blanche) : Boîte de 20, sous plaquettes thermoformées. 
Solution buvable à 0, 1 % : Flacon de 150 ml. 
Solution buvable à 0,4 % : Flacon de 30 ml (1 200 gouttes). 
Solution injectable à 10 mg/1 ml: Ampoules de 1 ml, boîte de 1 O. 
Suppositoire à 5 mg : Boîte de 10, sous plaquettes thermoformées. 

COMPOSITION 
Lyophilisat oral : 
Métopimazine (DCI) micronisée 7,5 mg 

Excipients : gomme xanthane (Rhodigel 23), aspartam, docusate de sodium, dextran 70, 
mannitol. 
Par gélule: 
Métopimazine (DCI) 15 mg 

Excipients : cellulose microcristalline, amidon de blé, acide alginique, stéarate de 
magnésium, silice colloïdale anhydre, talc. Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de 
titane. Calibrage : n° 4. 
Solution buvable à 0, 1 % : 
Métopimazine (DCI) 

pcàc 

5 mg 

Excipients : acide ascorbique, citrate de sodium, disulfite de sodium, saccharine sodique, 
saccharose, glycérol , alcool à 95°, solution alcoolique d'orange à 70°, eau purifiée. 
Conservateurs: parahydroxybenzoates de méthyle et de propyle. 
La solution contient 250 mg d'alcool et 0,96 g de saccharose par cuillère à café. 
Solution buvable à 0,4 % : p 10 gtes 
Métopimazine (DCI) 1 mg 

Excipients : acide citrique monohydraté, acide ascorbique, citrate de sodium, disulfite de 
sodium, saccharose, glycérol, alcool éthylique à 95°, solution alcoolique d'orange à 70°, 
eau purifiée. 
La solution contient 25 mg d'alcool et 87 mg de saccharose pour 10 gouttes. 
Solution injectable : 
Métopimazine (DCI) 

pamp 

10 mg 
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Excipients : acide ascorbique , citrate de sodium, chlorure de sodium, acide chlorhydrique 
concentré, eau pour préparations injectables. 
Par suppositoire : 
Métopimazine (DCI) 5 mg 

Excipients: glycérides hémi-synthétiques solides. 

OC/INDICATIONS 
Traitement symptomatique des nausées et vomissements. 
Pour la forme injectable : Prévention et traitement des vomissements induits par la 
chimiothérapie anticancéreuse. 

OC/POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION 

Adulte: 
La posologie est à adapter en fonction de l'horaire et de l'intensité des troubles. 

Voie orale: 
15 à 30 mg/jour. 

- Lyophilisat oral : 
2 à 4 par jour. 
La prise du lyophilisat oral s'effectue : 
soit après dépôt sur la langue où sa désagrégation est quasi immédiate : ne pas 
croquer; 
soit après dissolution dans un demi-verre d'eau, où sa dispersion est instantanée. 

- Gélule: 
1 à 2 par jour. 

- Solution buvable 0, 1 % : 
3 à 6 cuillères à café par jour. 

- Solution buvable 0,4 % : 
150 à 300 gouttes par jour. 

Coût du traitement journalier : 0,39 à 0,77 euros (2 à 4 lyoph); 0,24 à 0,48 euros (1 à 2 
gél) ; 0,34 à 0,67 euros (3 à 6 c à c sol buv 0, 1 %). 

Voie parentérale : 
10 à 20 mg/jour. 

• 1 à 2 ampoules par jour, en général par voie IM. La voie IV est possible ; dans un 
tel cas, pratiquer une injection lente et diminuer les doses chez les sujets âgés ou 
porteurs d'anomalies cardiovasculaires. 
Coût du traitement journalier : 

• Chimiothérapie émétisante : 
Selon le caractère plus ou moins émétisant de la chimiothérapie anticancéreuse, 
la posologie par 24 heures est de 30 à 50 mg de métopimazine, administrée par 
voie intramusculaire ou en perfusion . (La voie IV est éventuellement possible sous 
réserve du respect des précautions d'emploi.) 
La dose totale par 24 heures peut être répartie en plusieurs injections ou 
perfusions, la première administration se faisant de préférence avant la 
thérapeutique anticancéreuse. 

Coût du traitement journalier : 0,42 à 2, 10 euros . 
Voie rectale : 

15 à 30 mg/jour. 
• 3 à 6 suppositoires/jour. 

Coût du traitement journalier : 0,49 à 0,98 euros. 
Enfant: 

De 6 à 12 ans : 



7,5 à 15 mg/jour selon l'âge, soit : 
- Lyophilisat oral : 

1 à 2 par jour. 
La prise du lyophilisat oral s'effectue : 
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soit après dépôt sur la langue où sa désagrégation est quasi immédiate : ne pas croquer ; 
soit après dissolution dans un demi-verre d'eau, où sa dispersion est instantanée. 
- Solution buvable 0, 1 % : 
1 à 3 cuillères à café par jour. 
- Solution buvable 0,4 % : 
75 à 150 gouttes par jour. 
Coût du traitement journalier: 0,20 à 0,39 euros (1 à 2 lyoph) ; 0, 11 à 0,34 euros (1 à 3 c 
à c sol buv 0,1%) ; 0,15 à 0,30 euros (75 à 150 gtes sol buv 0,4 %). 
De moins de 6 ans : 
1 mg/kg/jour, soit : 
- Solution buvable 0, 1 % : 
1 cuillère à café/5 kg/jour. 
- Solution buvable 0,4 % : 
10 gouttes/kg/jour. 
Coût du traitement journalier : 0, 11 euros (1 c à c sol buv 0, 1 %) ; 0,01 euros (10 gtes sol 
buv 0,4 %). 

OC/CONTRE-INDICATIONS 
• Risque de glaucome à angle fermé. 
• Risque de rétention urinaire lié à des troubles urétroprostatiques. 

OC/MISES EN GARDE et PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
• La prise de boissons alcoolisées pendant le traitement est déconseillée. 

• En cas d'injection IV, possibilité d'hypotension nécessitant une réduction de la 
posolog ie, une injection lente, le sujet étant en décubitus. 

• La voie IV est déconseillée chez les sujets âgés en ra ison de leur sensibilité 
(risque d'effets sédatifs, d'hypotension) et chez les sujets porteurs d'anomalies 
cardiovasculaires. 

• Prudence: 
• chez les sujets âgés, en raison de leur sensibilité : risque d'effets sédatifs, 

d'hypotension ; 
• en cas d'insuffisances rénale et (ou) hépatique : risque de surdosage 

éventuel. 
• En raison de la présence d'aspartam dans Vogalène Lyoc, l'administration de ce 

produit devra être évitée en cas de phénylcétonurie. 
• Vogalène 0,4 % solution buvable et Vogalène 0, 1 % solution buvable contiennent 

des sulfites. 

OC/INTERACTIONS 
Interactions médicamenteuses : 

Risque de potentialisation des hypotenseurs, des antihypertenseurs et des dépresseurs 
du SNC tels que hypnotiques, anxiolytiques, anesthésiques, analgésiques ... 

OC/GROSSESSE et ALLAITEMENT 
Grossesse: 
Les résultats des études menées chez l'animal n'ont pas mis en évidence d'effet 
tératogène. 
Au cours de l'utilisation courante dans l'espèce humaine, aucune malformation n'a été, à 
ce jour, rattachée à la prise du médicament. 
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Cependant, la sécurité d'emploi lors de la grossesse chez la femme n'a pas été évaluée 
lors d'essais thérapeutiques et, par analogie avec les phénothiazines, il est conseillé par 
prudence de limiter la prescription pendant la grossesse. 

OC/CONDUITE et UTILISATION DE MACHINES 
L'attention des patients est attirée, notamment chez les conducteurs de véhicules et les 
utilisateurs de machines, sur le risque de somnolence. 

OC/EFFETS INDÉSIRABLES 
Neurologiques : 

• sédation ou somnolence rares, 
• autres effets exceptionnels : 

Végétatifs : 

• dyskinésies précoces (torticolis spasmodiques, crises oculogyres, 
trismus .. . ) cédant à l'administration d'un antiparkinsonien 
anticholinergique, 

• syndrome extrapyramidal cédant à l'arrêt du traitement, 
• possibilité de dyskinésies tardives comme avec tous les neuroleptiques 

au cours de cures prolongées. 

• hypotension orthostatique rare , 
• rarement sécheresse de la bouche, 
• exceptionnellement : constipation, troubles de l'accommodation et rétention 

urinaire. 
Endocriniens et métaboliques rares : 

• impuissance, frigidité, 
• aménorrhée, galactorrhée, gynécomastie, hyperprolactinémie. 

Divers : 
• rare possibilité de rash ou d'éruption cutanée. 

Solutions buvables : 
En raison de la présence de sulfite, risque de réaction allergique, y compris réactions 
anaphylactiques et bronchospasme. 

OC/SURDOSAGE 
A dose massive (5 fois la dose thérapeutique), la métopimazine entraîne une dépression 
du système nerveux central (somnolence, coma vigile) , une hypotonie ou une 
hypotension artérielle. Aucun décès n'a été rapporté. En cas d'intoxication aiguë, un 
lavage gastrique, si le malade est vu tôt, sera effectué, ainsi qu 'un traitement 
symptomatique des troubles observés. 

PP/PHARMACODYNAMIE 
Antiémétique appartenant à la classe des phénothiazines, la métopimazine se caractérise 
par une activité anti-dopaminergique élective (activité anti-apomorphine) en raison de son 
passage très limité de la barrière hémato-encéphalique. 

PP/PHARMACOCINÉTIQUE 
• Après administration orale, le pic plasmatique est atteint en 30 minutes. La valeur 

de ce pic, comme la biodisponibilité globale, est proportionnelle à la quantité 
ingérée. 

• Après absorption ou injection IV, la métopimazine est rapidement métabolisée en 
acide de métopimazine qui possède lui-même une activité antiémétique. 

• La demi-vie d'élimination du produit est de l'ordre de 4 h 30. 
• 30 % de la dose administrée sont retrouvés dans les urines de 24 heures 

essentiellement sous forme de métabolite acide. 
• Passages placentaire et dans le lait maternel non précisés. 
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• Passage très limité de la barrière hémato-encéphalique. 

PP/CONDITIONS PARTICULIÈRES DE CONSERVATION 
Conserver à l'abri de la lumière (solutions buvables, solution injectable) et à l'abri de la 
chaleur (suppositoires). 

RENSEIGNEMENTS ADMINISTRATIFS 
LISTE Il 

AMM 333 162.5 (1990) lyophilisat oral. 
320 544.1 (1977) gélule. 
317 148.1 (1974/92) sol buv 0,1 %. 
311 496.8 (1974/92) sol buv 0,4 %. 
311 494.5 (1973/92) 10 amp inj. 
311 497.4 (1966/92) suppos. 

Prix: 3.08 euros (16 lyophilisats). 
4.80 euros (20 gélules). 
3.31 euros (flacon de 150 ml). 
2.36 euros (flacon de 30 ml). 
1.63 euros (10 suppositoires). 

Remb Sée soc à 35 %. Collect et AP. 

Prix: 4.20 euros (10 ampoules injectables). 

Remb Sée soc à 65 %. Collect et AP. 

Laboratoires SCHWARZ PHARMA 
235, av Le-Jour-se-Lève 

921 OO Boulogne-Billancourt 
Tél: 014610 66 66. Fax: 014621 21 31 

Pharmacovigilance/lnfo médic : 
Tél: 01 46 10 66 4 
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ABREVIATIONS 

5 FU : 5-Fluorouracile 

5HT3: 5-hydroxytryptamine 

ADN : Acide désoxynucleique 

AMZ : Acide de métopimazine 

ASCO : American Society of Clinical Oncology 

ATC : Anatomical Therapeutical Chemical 

AUC : Area under curve 

Cmax : Concentration maximale 

CPZ : Chlopromazine 

CTZ: Chemotherapy Trigger Zone 

CV : Centre de Vomissement 

DAso : Dose Actif 50 

DEso : Dose Efficace 50 

OEX : Dexaméthasone 

Dlso : Dose Létale 50 

ESMO: European Society Medical Oncology 

FDA : Food and Drug Administration 

FNCLCC: Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer 

GRAN: Granisétron 

IP : lntra-péritonéale 

IV : Intraveineux 

Ki : Constante d'association 

MASC : Multinational Association of Supportive Gare 

MTC : Métoclopramide 

MTZ : Métopimazine 

NCCN : National Comprehensive Cancer Network 

NK : Neurokinine 

nM : Nanomole 

OND : Ondansétron 

P : Prédnisolone 



PL: Placebo 

PO: Peros 

PSUR : Periodic Safety Update Report 
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RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit 

SC : Sous-cutanée 

Tmax: Temps maximal 

VO : Voie orale 
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Je jure, en présence des maîtres de {a facufté, des consei{{ers de f'ordre 
des pliarmaciens et de mes condiscip[es: 
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<De ne jamais ou6fier ma responsa6ifité et mes devoirs envers {e ma{ade 
et sa cfignité liumaine. 

P,n aucun cas, je ne consentirai à uti[iser mes connaissances et mon état 
pour corrompre fes moeurs et favoriser des actes criminefs. 
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THÈSE SOUTENUE PAR : JULIE ARNOULD 

TITRE: PLACE DE LA MÉTOPIMAZINE DANS LA PRÉVENTION ET LE 
TRAITEMENT DES NAUSÉES ET VOMISSEMENTS CHIMIO-
INDUITS 

CONCLUSION 

Le mécanisme éthiopathogénique des nausées et vomissements 
retardés reste à ce jour mal élucidé, mais semble dépendre en grande partie 
de la qualité de la prophylaxie des nausées et vomissements aigus. Ces 
manifestations retardées ont un retentissement émotionnel fort chez les 
malades, qui peut souvent conduire à des retards ou des décalages des 
cures de chimiothérapie. 

Les moyens à mettre en œuvre pour les prévenir restent un sujet très 
débattu, et à ce jour il n'existe pas de recommandations officielles, précises et 
reconnues. La pratique fait actuellement largement appel aux sétrons. 
Cependant, la légitimité de ces produits dans ce type de manifestations, 
demeure l'objet de nombreuses controverses. 

Comme l'ondansétron et le tropisétron, Je métoclopramide possède 
également l'indication « nausées et vomissements retardés induits par 
chimiothérapie». Néanmoins, son utilisation est limitée à cause d'une 
sédation importante, et des effets secondaires extrapyramidaux pour les 
posologies utilisées dans cette indication. 

Postérieurement, et probablement suite aux résultats contradictoires 
obtenus avec les sétrons dans la prévention des manifestations retardées, un 
regain d'intérêt a eu lieu pour la métopimazine, phénothiazine dépourvue 
d'activité neuroleptique. 

Ainsi entre 1993 et 2001, six études ont été publiées en utilisant des 
posologies de 30 jusqu'à 120 mg de métopimazine par jour, en association à 
un corticoïde et/ou un sétron, chez des patients naïfs ou réfractaires à un 
premier traitement antiémétique. Toutes ces études, ont démontré un meilleur 
contrôle des nausées et vomissements retardés quand la métopimazine était 
associée. Ces auteurs confirment également que la métopimazine, même à 
des posologies élevées et répétées, présente un bon profil de tolérance et de 
sécurité. Cet aspect est confirmé par les données de pharmacovigilance : le 
dernier PSUR 1999-2003 ne rapporte aucun cas sérieux pour 1 OO millions de 
journées de traitement. 

Les deux études réalisées récemment (2003) avec le comprimé 
orodispersible, démontrent que la métopimazine administrée seule ou en 
association à un corticoïde, à une posologie de 45 mg/jour, représente une 
stratégie thérapeutique valide, et au moins aussi légitime que la stratégie 
ondansétron (16 mg/j) seul ou en association, pour la prévention et le 
traitement des nausées et vomissements retardés induits par chimiothérapie 
moyennement ou hautement émétisante. Ces deux études confirment elles 
aussi la bonne tolérance générale de la métopimazine, et mettent même en 



évidence une tolérance gastro-intestinale significativement meilleure pour la 
métopimazine que pour l'ondansétron. 

Par ailleurs, la forme orale lyophilisée et le comprimé orodispersible, 
sont particulièrement intéressant en terme de facilité d'utilisation, leur prise ne 
nécessitant pas d'eau, ce qui représente un avantage certain pour le 
traitement des nausées et vomissements. 

A la vue de l'ensemble des données de ce travail, la métopimazine se 
présente comme étant une nouvelle possibilité thérapeutique pour améliorer 
la prise en charge des manifestations retardées, effets indésirables des 
chimiothérapies, et ceci à un coût raisonnable. 

VU ET PERMIS D'IMPRIMER 
Grenoble, le 

LE PRÉSIDENT DE THÉSE 

PROFESSEUR .GALOP: 
~ ' ' 



RÉSUMÉ: 

Avec l'introduction, à la fin des années 70, du cisplatine et d'autres cytostatiques 

fortement émétisants, les nausées et vomissements sont rapidement devenus un 

problème majeur pour les patients recevant une chimiothérapie. 

Le processus émétique met en jeu des mécanismes physiopathologiques différents, 

qui ne sont pas parfaitement élucidés à ce jour. On distingue, selon leur moment 

d'apparition trois types de nausées et vomissements : aigus, anticipés et retardés. 

Chacun d'entre eux impose une prise en charge thérapeutique spécifique. 

Concernant les nausées et vomissements retardés, les moyens à mettre en œuvre 

pour les prévenir et les traiter, restent un sujet très débattu, et il n'existe pas de 

recommandations officielles, précises et reconnues, même si la pratique fait 

largement appel aux sétrons. Cependant, la légitimité de ces produits dans ce type 

de manifestations, demeure l'objet de nombreuses controverses. 

Le VOGALENE®, spécialité contenant la métopimazine comme principe actif, est 

utilisé en clinique depuis 30 ans dans le traitement symptomatique des nausées et 

vomissements. A ce jour, seule la forme injectable possède l'indication dans la 

prévention et le traitement des vomissements chimio-induits. 

Ce travail cherche à démontrer l'efficacité de la métopimazine, administrée par voie 

orale, seule ou en association à un sétron et/ou un corticoïde, dans la prévention et 

le traitement des manifestations retardées, ainsi que son bon profil de tolérance et de 

sécurité. 

MOTS CLEFS: 

Métopimazine, sétron, chimiothérapie, nausées et vomissements retardés, 

antiémétique, tolérance, efficacité. 
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