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Introduction

Les nausées et vomissements induits par les traitements anti-cancéreux (NVITAC) sont des effets indésirables indissociables de la prise en charge des patients atteints de cancer. Malgré de nombreux progrès thérapeutiques, leur incidence reste importante et ils sont redoutés par les patients. Leur prévention et leur prise en charge sont actuellement bien codifiées chez le patient adulte et les recommandations sont consensuelles. Chez le patient de moins de dix-huit ans en revanche, les données sont limitées. Les différences et spécificités de la tranche d'âge avec l'adulte empêchent la transposition à l'identique des facteurs de risque connus. Au sein même de la population pédiatrique, le risque individuel diffère selon l'âge. La recherche clinique autour du développement des médicaments pédiatriques est insuffisante et cela limite le nombre d'autorisations de mise sur le marché. De plus, il peut exister des difficultés d'approvisionnement en médicaments antiémétiques selon les pays et la bonne connaissance de ces médicaments facilite l'utilisation d'équivalences thérapeutiques. Dans cette revue, nous proposons une mise à jour des données relatives aux médicaments et autres méthodes disponibles dans la population pédiatrique pour la prévention et le traitement des NVITAC.

Physiopathologie et clinique

Il existe plusieurs mécanismes concourant à la genèse des nausées et des vomissements. Nous nous limiterons ci-après aux mécanismes liés à l'exposition d'un xénobiotique, qui participent à un phénomène de défense de l'organisme vis-à-vis d'un toxique [START_REF] Veyrat-Follet | Physiology of chemotherapy-induced emesis and antiemetic therapy. Predictive models for evaluation of new compounds[END_REF]. L'acte de vomissement, précédé de la sensation de nausée (dans le cas des NVITAC) est coordonné par le centre du vomissement. Cette zone est imparfaitement localisée dans la partie dorsale de la formation latérale réticulée, et elle coordonne, en cas d'activation, différentes structures centrales comme le centre de l'automatisme respiratoire, les noyaux salivaires, vestibulaires et bulbaires [START_REF] Veyrat-Follet | Physiology of chemotherapy-induced emesis and antiemetic therapy. Predictive models for evaluation of new compounds[END_REF]. Le centre du vomissement déclenche en retour des stimuli au niveau périphérique : diaphragme, muscles abdominaux, oesophage et estomac.

Les médicaments anticancéreux stimulent au niveau périphérique la sécrétion de sérotonine par les cellules entérochromaffines de l'intestin, qui active les récepteurs sérotoninergiques 5-HT3 et conduit à une stimulation centrale via les voies vagales afférentes et le noyau du tractus solitaire [START_REF] Hesketh | Chemotherapy-induced nausea and vomiting[END_REF]. Au niveau cérébral l'Area Postrema, à proximité du centre du vomissement et à l'extérieur de la barrière hémato-encéphalique (BHE), peut également induire la libération de substance P (activation des récepteurs à la neurokinine-1) et de dopamine (récepteurs de type D2) [START_REF] Veyrat-Follet | Physiology of chemotherapy-induced emesis and antiemetic therapy. Predictive models for evaluation of new compounds[END_REF][START_REF] Hesketh | Chemotherapy-induced nausea and vomiting[END_REF]. Ces voies sont impliquées dans les NVITAC dits « aigus » et « retardés ». À l'inverse les voies de l'histamine et de l'acétylcholine ne sont probablement pas impliquées dans les NVITAC. Enfin d'autres voies associées aux centres supérieurs et mettant en jeu des souvenirs olfactifs, visuels et de mauvaises expériences sont probablement liées aux NVITAC dits « anticipatoires ».

Chez les enfants, nous ne savons pas à quel point le développement organique modifie les voies de transmission et les seuils de déclenchement des nausées et vomissements en fonction de l'âge. La définition des NVITAC en phase aiguë diffère de l'adulte (Phase aiguë chez l'adulte = 24 « premières » heures après l'administration des médicaments anticancéreux) puisqu'elle les définit chez l'enfant comme survenant dès l'administration du premier médicament anticancéreux et jusqu'à 24 heures après l'administration du dernier médicament, en référence aux « blocs » de chimiothérapie sur plusieurs jours, fréquent en pédiatrie. Les NVITAC retardés débutent après la fin des 24 « premières » heures de la cure de chimiothérapie et il est convenu de manière semi-empirique que cette période se termine au bout de 120 heures [START_REF] Holdsworth | Acute and delayed nausea and emesis control in pediatric oncology patients[END_REF]. Les nausées et vomissements anticipatoires surviennent par définition avant l'administration du traitement. Deux autres catégories sont régulièrement évoquées : les nausées et vomissements non-maîtrisés (« breakthrough ») qui surviennent malgré une prophylaxie primaire et les nausées et vomissements dits réfractaires, survenant à chaque cycle, malgré une prophylaxie primaire bien conduite et l'administration de traitement dit « de secours », et n'incluant pas les nausées et vomissements anticipatoires.

Evaluation des nausées et vomissements

Grades

Les nausées et vomissements sont des effets indésirables décrits d'après le Common

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE v4.03) et sont détaillés dans le Tableau 1.

Évaluation

Contrairement au vomissement, la nausée est un symptôme subjectif et demeure dans la majorité des cas une sensation difficile à définir chez un enfant, avec un risque de sousestimation. La recherche active de ce symptôme est importante car les enfants traités par anticancéreux peuvent ne pas se sentir concernés ou ne pas s'en plaindre [START_REF] Dupuis | Validation of the Symptom Screening in Pediatrics Tool in Children Receiving Cancer Treatments[END_REF]. L'outil Pediatric Nausea Assessment Tool (PeNAT) a été développé afin de répondre à cette problématique [START_REF] Dupuis | Development and validation of the pediatric nausea assessment tool for use in children receiving antineoplastic agents[END_REF].

C'est un outil comprenant un texte associé à une échelle (adaptée à partir de l'échelle pédiatrique de la douleur, représentée par quatre visages illustrant l'intensité croissante de la nausée) dont le détail est disponible en annexe I. Un autre outil, le Symptom Screening in Pediatrics (SSPedi) a été développé afin d'évaluer la symptomatologie générale chez l'enfant consécutive à un traitement anti-cancéreux, également disponible en annexe I [START_REF] Dupuis | Validation of the Symptom Screening in Pediatrics Tool in Children Receiving Cancer Treatments[END_REF]. Ces deux outils, disponibles uniquement en anglais, n'ont pas été comparés et ils ne sont pas paramétrés pour les enfants de moins de quatre ans.

Facteurs de risques

Liés au pouvoir émétisant des anticancéreux

Les médicaments de cancérologie utilisés chez les adultes et les enfants sont les mêmes, et la classification du pouvoir émétisant des anticancéreux est très proche [START_REF] Cho Sing | Classification of the acute emetogenicity of chemotherapy in pediatric patients: A clinical practice guideline[END_REF]. Cette classification est définie par le risque de nausées et vomissements en l'absence de prévention médicamenteuse et est décomposée en quatre catégories : chimiothérapies hautement (risque supérieur à 90 %), modérément (entre 30 et 90 %), faiblement (entre 10 et 30 %) et très faiblement émétisantes (inférieur à 10 %). Elle est détaillée par médicament et par protocole dans les Tableaux 2 et 3.

Liés au patient

Les facteurs de risques de NVITAC sont liés, dans une moindre mesure, à certaines caractéristiques du patient. Leur connaissance est importante puisqu'à niveau émétisant équivalent, certains patients sont d'emblées plus à risque que d'autres et peuvent justifier d'un renforcement de la prévention primaire. Chez l'adulte, l'âge (inférieur à 60 ans) et le sexe (féminin) sont les facteurs de risque les plus importants [START_REF] Dranitsaris | The development of a prediction tool to identify cancer patients at high risk for chemotherapy-induced nausea and vomiting[END_REF]. D'autres facteurs de risque ont été identifiés : l'antécédent de nausées gravidiques [START_REF] Martin | Emesis during past pregnancy: a new prognostic factor in chemotherapy-induced emesis[END_REF], de cinétose [START_REF] Morrow | Progress in reducing nausea and emesis. Comparisons of ondansetron (Zofran), granisetron (Kytril), and tropisetron (Navoban)[END_REF], le sujet anxieux, une mauvaise expérience lors d'un traitement précédent [START_REF] Roscoe | Patient expectation is a strong predictor of severe nausea after chemotherapy: a University of Rochester Community Clinical Oncology Program study of patients with breast carcinoma[END_REF]. Enfin une alimentation insuffisante (et la sensation de faim, potentiellement pro-nauséeuse) ainsi qu'un nombre insuffisant d'heures de sommeil la veille du traitement seraient également des facteurs de risque [START_REF] Dranitsaris | The development of a prediction tool to identify cancer patients at high risk for chemotherapy-induced nausea and vomiting[END_REF]. À l'inverse une intoxication alcoolique chronique est protectrice vis-à-vis des NVITAC [START_REF] Pollera | Prognostic factors influencing cisplatin-induced emesis. Definition and validation of a predictive logistic model[END_REF] et l'intoxication tabagique serait protectrice dans les nausées et vomissements post-opératoires. Chez l'enfant, certains critères présentés ci-dessus n'ont pas été étudiés, parfois pour des raisons évidentes. Des facteurs de risque comme la cinétose et l'anxiété sont habituellement retenus chez les enfants, ainsi qu'un antécédent de mauvais contrôle des NVITAC [START_REF] Marquis | Pharmacothérapie des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie chez les enfants[END_REF] mais les données sont limitées et contradictoires [START_REF] Dupuis | Guideline for the prevention and treatment of anticipatory nausea and vomiting due to chemotherapy in pediatric cancer patients[END_REF]. Des troubles alimentaires préexistants (anorexie, boulimie) pourraient également constituer un facteur de risque. Il semble en revanche que le jeune âge (moins de trois ans) puisse être protecteur. L'hypothèse d'une exposition passive au tabac, dans le cadre des nausées et vomissements post-opératoires, a également été évoquée mais n'a fait l'objet d'aucune étude.

Médicaments

Corticoïdes L'utilisation des corticoïdes comme antiémétique reste discutée [START_REF] Phillips | Antiemetic medication for prevention and treatment of chemotherapy-induced nausea and vomiting in childhood[END_REF]. Ils sont disponibles sous forme de comprimés ou de solution injectable (uniquement méthylprednisolone et dexaméthasone). Les corticoïdes sont employés dans la prévention des NVITAC, le plus souvent en association car ils potentialisent l'efficacité des autres médicaments antiémétiques [START_REF] Group | Dexamethasone, granisetron, or both for the prevention of nausea and vomiting during chemotherapy for cancer[END_REF].

Les posologies à utiliser chez l'enfant ne sont pas standardisées. Le Sick Kids Hospital de Toronto recommande l'utilisation de la dexaméthasone par voie IV à 10 mg/m² (maximum 20 mg par dose) toutes les douze heures pendant au moins 48 heures, ou à raison de 0,2 mg/kg par voie orale (maximum quatre milligrammes par dose) toutes les six heures. Les doses équivalentes de méthylprednisolone sont de quatre milligrammes par kilogramme par voie IV ou 100 mg/m² par voie orale, respectivement [START_REF] Marquis | Pharmacothérapie des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie chez les enfants[END_REF]. Selon Dupuis et al., pour les chimiothérapies hautement émétisantes, les recommandations (faible niveau de preuve) préconisent dexaméthasone 6 mg/m²/dose indifféremment par voie IV ou PO toutes les six heures. Pour les chimiothérapies modérément émétisantes, respectivement deux milligrammes par dose ou quatre milligrammes par dose IV ou PO toutes les douze heures selon que l'enfant présente une surface corporelle inférieure ou supérieure à 0,6 m² [START_REF] Dupuis | Guideline for the prevention of acute nausea and vomiting due to antineoplastic medication in pediatric cancer patients[END_REF]. La durée de traitement ne doit pas excéder sept à dix jours car l'immunosuppression induite augmenterait le risque d'infection et d'effets indésirables [START_REF] Marquis | Pharmacothérapie des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie chez les enfants[END_REF]. Par ailleurs la dose de dexaméthasone doit être réduite de moitié lors d'association avec l'aprépitant [START_REF] Chawla | Establishing the dose of the oral NK1 antagonist aprepitant for the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting[END_REF]. Des équivalences de dose entre les différents corticoïdes ont été établies et les doses IV et orales peuvent être les mêmes [START_REF] Durand | Guidelines for prophylaxis and treatment of chemotherapy-induced nausea and vomiting[END_REF].

Les corticoïdes entraînent peu d'effets indésirables à court terme, éventuellement insomnie, agitation, anxiété, myalgies, myopathies, infections, hyperglycémies, et sont généralement réversibles. En revanche la corticothérapie diminue la perméabilité de la BHE et donc potentiellement la diffusion centrale des anticancéreux, ce qui invite à limiter leur utilisation dans les tumeurs cérébrales [START_REF] Marquis | Pharmacothérapie des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie chez les enfants[END_REF]. L'administration répétée de fortes doses de corticoïdes ou l'administration de corticoïdes sur le long terme peuvent être associées à des effets indésirables endocriniens [START_REF] Ferrara | Clinical Use and Molecular Action of Corticosteroids in the Pediatric Age[END_REF]. Il existe par ailleurs une corrélation entre la durée de traitement et la survenue d'infections, ce qui incite à éviter leur utilisation dès que possible dans la leucémie aiguë myéloblastique [START_REF] Dix | Association between corticosteroids and infection, sepsis, and infectious death in pediatric acute myeloid leukemia (AML): results from the Canadian infections in AML research group[END_REF].

Sétrons

Les sétrons sont des antagonistes des récepteurs 5-HT3 localisés à proximité des cellules entérochromaffines du tube digestif [START_REF] Marquis | Pharmacothérapie des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie chez les enfants[END_REF]. Les trois sétrons disponibles sur le marché français, l'ondansétron, le granisétron (première génération) et le palonosétron (seconde génération) possèdent tous les trois une autorisation de mise sur le marché (AMM) pédiatriques dans la prévention et le traitement des NVITAC. L'ondansétron est autorisé chez les enfants à partir de six mois, le granisétron à partir de deux ans. Ils sont disponibles sous forme injectable (les deux), comprimés, lyophilisat, sirop et suppositoire (ondansétron). Le palonosétron est autorisé chez l'enfant à partir d'un mois. Comme chez l'adulte, l'intérêt des sétrons semble limité à la phase aiguë [START_REF] Phillips | Antiemetic medication for prevention and treatment of chemotherapy-induced nausea and vomiting in childhood[END_REF]. Le Tableau 4 liste les études disponibles chez l'enfant [START_REF] Pinkerton | 5-HT3 antagonist ondansetron--an effective outpatient antiemetic in cancer treatment[END_REF][START_REF] Brock | An increased loading dose of ondansetron: a north european, double-blind randomised study in children, comparing 5 mg/m2 with 10 mg/m2[END_REF][START_REF] Sandoval | Randomized double-blind comparison of single high-dose ondansetron and multiple standard-dose ondansetron in chemotherapy-naive pediatric oncology patients[END_REF][START_REF] Mabro | Oral granisetron solution as prophylaxis for chemotherapy-induced emesis in children: double-blind study of 2 doses][END_REF][START_REF] Siddique | Ondansetron versus granisetron in the prevention of chemotherapy induced nausea and vomiting in children with acute lymphoblastic leukemia[END_REF][START_REF] Jain | A randomized, open-label non-inferiority study to compare palonosetron and ondansetron for prevention of acute chemotherapyinduced vomiting in children with cancer receiving moderate or high emetogenic chemotherapy[END_REF][START_REF] Kovács | Palonosetron compared with ondansetron in pediatric cancer patients: multicycle analysis of a randomized Phase III study[END_REF][START_REF] Tan | Palonosetron is nonsuperior to ondansetron in acute phase but provides superior antiemetic control in delayed phase for pediatric patients administered highly emetogenic chemotherapy[END_REF].

La dose d'ondansétron à utiliser chez les enfants ne devrait pas dépasser 8 mg (ou 5 mg/m²) par prise et 32 mg par jour. Il est démontré chez l'adulte qu'une prise quotidienne est équivalente à plusieurs prises, que la voie intraveineuse est équivalente à la voie orale malgré une biodisponibilité inférieure à 100 % et que de faibles doses peuvent suffire à saturer les récepteurs [START_REF] Society | American Society of Clinical Oncology guideline for antiemetics in oncology: update 2006[END_REF][START_REF] Mabro | Comparative trial of oral granisetron and intravenous ondansetron in patients receiving chemotherapy for breast cancer. Study Group of Granisetron][END_REF][START_REF] Karthaus | Efficacy and safety of oral palonosetron compared with IV palonosetron administered with dexamethasone for the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting (CINV) in patients with solid tumors receiving cisplatin-based highly emetogenic chemotherapy (HEC)[END_REF]. Pour le granisétron, les posologies autorisées sont de 10-40 µg/kg sans dépasser trois milligrammes deux fois par jour. Le palonosétron est disponible sous forme injectable uniquement, à raison d'une dose unique de 20 µg/kg (maximum 1 500 µg/dose).

Pour autant dans une étude de pharmacocinétique l'aire sous la courbe du palonosétron était trois fois plus élevée chez l'enfant (20 µg/kg) que chez l'adulte (250 µg/jour maximum en dose unique), ce qui permettait aux auteurs de rappeler l'importance des études spécifiquement dédiées à la population pédiatrique et pas uniquement sur la base d'extrapolations [START_REF] Wang | Exposure-Response of Palonosetron for Prevention of Chemotherapy-Induced Nausea and Vomiting in Pediatric Patients[END_REF]. Le palonosétron pourrait être utilisé en premier choix lors de bloc de chimiothérapie supérieur à trois jours étant donné les modalités d'administration et la diminution significative des NVITAC retardés observés dans une étude de Chaudhary et al.

dans les chimiothérapies modérément et hautement émétisantes [START_REF] Chaudhary | Palonosetron is a better choice compared with ondansetron for the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting (CINV) in a resource-limited pediatric oncology center: results from a randomized control trial[END_REF].

Le profil de tolérance chez l'enfant est principalement illustré par des céphalées, des constipations, des somnolences et des vertiges [START_REF] Phillips | Antiemetic medication for prevention and treatment of chemotherapy-induced nausea and vomiting in childhood[END_REF]. L'allongement de l'espace QTc à l'électrocardiogramme, retrouvé avec les formes injectables d'ondansétron (mais pas les autres sétrons), ont conduit l'Agence Nationale de la Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) à renforcer les mesures de vigilance chez l'adulte, en imposant notamment une durée d'administration de quinze minutes minimum. Il n'existe pas de précaution similaire chez l'enfant. Une étude a évalué, à l'aide d'un modèle pharmacocinétique de population ajusté sur l'âge de douze ans (âge auquel l'exposition à dose équivalente semble être la plus importante) que les modifications au niveau de l'espace QTc pour des doses usuelles étaient cliniquement significatives durant moins de cinq minutes, et les auteurs de conclure à la non-nécessité de modifier les protocoles utilisés chez les enfants [START_REF] Zuo | Integration of modeling and simulation to support changes to ondansetron dosing following a randomized, double-blind, placebo-, and active-controlled thorough QT study[END_REF]. Selon Patel et al. dans une étude rétrospective de six années sur 37 000 enfants, les auteurs concluent qu'un suivi par électrocardiogramme n'est pas justifié chez des enfants recevant de l'ondansétron [START_REF] Patel | Safety of clinical practive guideline-recommended antiemetic agents for the prevention of acute chemotherapy-induced nausea and vomiting in pediatric patients: a systematic review and meta-analysis[END_REF].

Aprépitant

L'aprépitant est un antagoniste à haute affinité des récepteurs neurokinine-1 de la substance P situés à proximité du centre du vomissement. L'aprépitant est recommandé chez l'adulte en prophylaxie primaire des protocoles hautement émétisants ou apparentés, et en prophylaxie secondaire des protocoles modérément émétisants.

Les premières données de l'utilisation d'aprépitant en pédiatrie étaient issues d'un essai de phase 3 dans lequel les trois des six patients âgés de douze à dix-sept ans inclus qui avaient reçu de l'aprépitant présentaient moins de nausées [START_REF] Hesketh | The oral neurokinin-1 antagonist aprepitant for the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting: a multinational, randomized, double-blind, placebo-controlled trial in patients receiving high-dose cisplatin--the Aprepitant Protocol 052 Study Group[END_REF]. D'autres publications rétrospectives rapportaient des succès isolés après échec d'une prophylaxie primaire et des signaux de sécurité d'utilisation rassurants [START_REF] Ouellet | Utilisation de l'aprépitant pour les nausées et les vomissements réfractaires secondaires à la chimiothérapie chez une adolescente[END_REF][START_REF] Smith | Aprepitant for the control of chemotherapy induced nausea and vomiting in adolescents[END_REF][START_REF] Shillingburg | Aprepitant and fosaprepitant use in children and adolescents at an academic medical center[END_REF]. Trois études importantes sont résumées dans le Tableau 5 et ont conduit à l'indication pédiatrique de l'aprépitant [START_REF] Gore | Aprepitant in adolescent patients for prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting: a randomized, double-blind, placebo-controlled study of efficacy and tolerability[END_REF][START_REF] Bakhshi | Aprepitant as an add-on therapy in children receiving highly emetogenic chemotherapy: a randomized, doubleblind, placebo-controlled trial[END_REF][START_REF] Kang | Aprepitant for the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting in children: a randomised, double-blind, phase 3 trial[END_REF]. Dans une analyse secondaire, il a été mis en évidence que le taux de réponse complète en phase retardée était meilleur avec l'aprépitant quels que soient les âges. En phase aiguë, seuls les enfants âgés de moins de six ans bénéficiaient de l'ajout d'aprépitant, qui était plus important en présence de dexaméthasone chez les patients de plus de douze ans, et en l'absence de dexaméthasone chez les patients de deux à cinq ans [START_REF] Kang | Aprepitant for the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting in paediatric subjects: An analysis by age group[END_REF]. Depuis 2015 il existe une formulation de sachets pour suspension buvable destinée aux patients âgés de six mois à douze ans (obtention d'une suspension concentrée à 25 mg/ml). Les posologies sont les mêmes, c'est-à-dire une dose de trois milligrammes par kilogramme le jour de chimiothérapie (une heure avant), puis deux milligrammes par kilogramme les deux jours suivants.

Il convient d'être vigilant vis-à-vis des éventuelles interactions médicamenteuses avec d'autres traitements. L'aprépitant est inhibiteur enzymatique modéré du cytochrome hépatique P450 de type 3A4 (CYP3A4) puis inducteur des CYP3A4 et 2C9. Par exemple, l'utilisation d'aprépitant doit être proscrite chez les enfants recevant de hautes doses d'ifosfamide, a minima la dose de charge, du fait d'un sur-risque d'encéphalopathies graves [START_REF] Granvil | Role of CYP2B6 and CYP3A4 in the in vitro N-dechloroethylation of (R)-and (S)-ifosfamide in human liver microsomes[END_REF]. Des revues sont disponibles dans le but d'anticiper de potentielles interactions médicamenteuses en cas d'introduction d'aprépitant ainsi que les effets indésirables résultant de ces interactions [START_REF] Patel | Aprepitant and fosaprepitant drug interactions: a systematic review[END_REF][START_REF] Sherani | Latest update on prevention of acute chemotherapy-induced nausea and vomiting in pediatric cancer patients[END_REF]. Concernant la tolérance, une seule étude rétrospective, comprenant 41 patients, relate les effets indésirables survenus chez seize d'entre eux : hoquets (19 %), asthénie (13 %), augmentation de l'appétit (13 %), céphalées (6 %) et migraine sévère (6 %) [START_REF] Patel | Safety of clinical practive guideline-recommended antiemetic agents for the prevention of acute chemotherapy-induced nausea and vomiting in pediatric patients: a systematic review and meta-analysis[END_REF].

Il faut noter l'arrivée sur le marché de deux nouveaux médicaments dans cette classe : le rolapitant et le nétupitant. Le premier est commercialisé sous forme de comprimés de 90 mg et la prise est unique (180 mg) au jour de chimiothérapie. Le second est commercialisé sous forme de gélule, dosé à 300 mg et associé à 0,5 mg de palonosétron, également en dose unique le jour de chimiothérapie. Aucune étude n'est encore disponible à ce jour chez l'enfant. [START_REF] Joss | The antiemetic activity of high-dose alizapride and high-dose metoclopramide in patients receiving cancer chemotherapy: a prospective, randomized, double-blind trial[END_REF]. Une autre étude avec des doses de cinq milligrammes par kilogramme d'alizapride et de sept milligrammes par kilogramme de métoclopramide concluait à une non-infériorité des deux schémas [START_REF] Seng | Anti-emetic effect of high-dose metoclopramide vs alizapride--a randomised crossover study[END_REF].

Les critères d'évaluation utilisés dans ces deux études n'étaient pas les mêmes. Avant la fin de l'AMM en pédiatrie, il semblait raisonnable de recommander l'alizapride dans le traitement des NVITAC comme alternative au métoclopramide, notamment chez les enfants susceptibles de développer des syndromes extrapyramidaux.

Métoclopramide

Le métoclopramide est un autre dérivé benzamide antidopaminergique D2 central et périphérique (en accélérant la motilité gastrique, prévenant ainsi la stase de la vidange intestinale et la dilatation de l'intestin). Le métoclopramide est disponible sous forme de comprimé et de solution injectable et indiqué chez l'enfant dès un an dans la prévention, en deuxième intention, des NVITAC retardés. Il est à noter que la forme buvable ne possède pas d'autorisation de mise sur le marché en pédiatrie. La posologie retenue est de 0,1-0,15 mg/kg/prise avec une posologie maximale de 0,5 mg/kg/jour en trois prises et une durée de traitement n'excédant pas cinq jours [START_REF]Actualisation des indications et de la posologie pour diminuer le risque d'effets indésirables -Point d'Information -ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé[END_REF]. Ces restrictions sont en lien avec le sur-risque d'effets indésirables de type parkinsoniens et de syndromes extrapyramidaux liés à la dose et la durée d'exposition [START_REF] Tsai | High exposure compared with standard exposure to metoclopramide associated with a higher risk of parkinsonism: a nationwide population-based cohort study[END_REF]. Une méta-analyse ayant intégré les données de 125 pays sur 65 ans a mis en évidence un sur-risque global d'effets indésirables neurologiques avec le métoclopramide par rapport aux autres médicaments. Ce sur-risque (hors dyskinésies tardives) était particulièrement élevé chez les enfants [START_REF] Svendsen | Reported time to onset of neurological adverse drug reactions among different age and gender groups using metoclopramide: an analysis of the global database Vigibase®[END_REF]. L'administration de métoclopramide est par ailleurs contre-indiquée avant l'âge d'un an du fait de l'immaturité de la BHE (majorant le risque de troubles extrapyramidaux) et d'une diminution de la clairance plasmatique du médicament (risque d'accumulation) [START_REF] Lau Moon Lin | The Safety of Metoclopramide in Children: A Systematic Review and Meta-Analysis[END_REF]. Les autres effets indésirables retrouvés étaient des manifestations digestives à titre de diarrhées et d'épisodes de somnolence [START_REF] Phillips | Antiemetic medication for prevention and treatment of chemotherapy-induced nausea and vomiting in childhood[END_REF]. L'avènement des sétrons, entre autres, a repositionné le métoclopramide en traitement de secours.

Métopimazine

La métopimazine est un antagoniste des récepteurs D2 périphériques, et centraux dans une moindre mesure. Ce médicament est commercialisé sous forme orale, rectale et injectable, mais seule la voie injectable possède une indication dans la prévention et le traitement des NVITAC chez l'adulte et l'enfant de plus de douze ans. L'efficacité de la métopimazine a été établie chez des enfants ayant une tumeur cérébrale et recevant une chimiothérapie hautement émétisante. L'association de métopimazine (0,3 mg/kg avant la chimiothérapie puis 0,3 mg/kg trois fois par jour sans plafond de dose) à l'ondansétron était supérieure à l'ondansétron seul sur toute la période aiguë et retardée [START_REF] Nathan | A pilot study of ondansetron plus metopimazine vs. ondansetron monotherapy in children receiving highly emetogenic chemotherapy: a Bayesian randomized serial N-of-1 trials design[END_REF]. Cette association augmentait la proportion de jours sans vomissements, diminuait le nombre d'épisodes de vomissements et semblait plus active en phase retardée qu'en phase aiguë. La métopimazine apparaît donc comme une bonne alternative en cas de NVITAC malgré une prophylaxie bien conduite par un doublet corticoïdes-sétrons et/ou pour les enfants ne pouvant recevoir de corticoïdes (en cas de tumeurs cérébrales par exemple). Le profil de tolérance de métopimazine n'est pas associé à des syndromes extrapyramidaux. Olanzapine L'olanzapine est un antipsychotique atypique antagoniste de multiples cibles pharmacologiques tels que les récepteurs dopaminergiques, sérotoninergiques, adrénergiques alpha-1, histaminergiques H1 et cholinergiques [START_REF] Bymaster | Radioreceptor binding profile of the atypical antipsychotic olanzapine[END_REF]. Elle possède des propriétés antiémétiques et son intérêt en prévention ou en traitement des NVITAC a été mis en évidence dans de grandes études chez l'adulte. Chez l'enfant les données disponibles sont limitées. Une étude rétrospective a analysé les données de 60 enfants (de trois à dix-sept ans) ayant reçu l'olanzapine par voie orale à 0,1 mg/kg/prise (comprimés de 1,25 ou 2,5 mg). Sur un total de 128 cycles, les enfants présentaient une réponse complète pour 83 cycles (65 %) et une réponse partielle (moins de deux événements) pour 25 cycles (20 %) sans effet-dose. L'olanzapine semblait plus efficace sur des protocoles hautement que modérément émétisants.

Halopéridol, dropéridol et chlorpromazine

Le principal effet indésirable retrouvé était la sédation (7 %) également dose-dépendante [START_REF] Flank | Olanzapine for treatment and prevention of acute chemotherapy-induced vomiting in children: a retrospective, multi-center review[END_REF].

La très bonne tolérance, du fait d'une administration séquentielle, fait actuellement l'objet d'un suivi à long terme [START_REF] Pozzi | Therapeutic drug monitoring of second-generation antipsychotics in pediatric patients: an observational study in real-life settings[END_REF]. Une étude prospective est en cours, incluant des enfants âgés de quatre à dix-huit ans recevant le premier jour de chimiothérapie une dose de 0,1-0,14 mg/kg par jour (maximum 10 mg), renouvelée tous les jours de chimiothérapie et jusqu'à quatre jours après la fin du bloc de traitement [START_REF] Flank | Olanzapine for prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting in children and adolescents: a multi-center, feasibility study[END_REF]. Le choix de cette dose a été validé du fait que la pharmacocinétique de l'olanzapine semble identique à celle de l'adulte [START_REF] Grothe | Olanzapine pharmacokinetics in pediatric and adolescent inpatients with childhood-onset schizophrenia[END_REF].

Benzodiazépines

Les benzodiazépines (lorazepam, alprazolam, diazepam) ne possèdent pas d'AMM dans la prévention des NVITAC. L'utilisation des benzodiazépines est néanmoins consensuelle chez les adultes en prévention des NVITAC anticipatoires. Les études en pédiatrie avec les benzodiazépines sont rares et/ou mal conduites [START_REF] Phillips | Antiemetic medication for prevention and treatment of chemotherapy-induced nausea and vomiting in childhood[END_REF]. Une étude récente menée par Ono et al. a montré que l'ajout de lorazepam au granisétron ne modifiait pas significativement la fréquence d'apparition des NVITAC mais les deux groupes étudiés n'étaient pas comparables (respectivement 93 % et 53 % de protocoles hautement émétisants) [START_REF] Ono | Impact of adjuvant lorazepam with granisetron on chemotherapy-induced nausea and vomiting in pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia[END_REF]. Il ne semble pas possible de formuler des recommandations claires en faveur de leur utilisation dans les NVITAC anticipatoires.

Alternatives non-médicamenteuses

L'attirance pour les médecines alternatives et complémentaires est connue en cancérologie y compris dans la population pédiatrique, même si l'état des connaissances vis-à-vis de leur utilisation en oncologie pédiatrique est très limité [START_REF] Patel | Guideline for the prevention of acute chemotherapy-induced nausea and vomiting in pediatric cancer patients: A focused update[END_REF].

Mesures hygiéno-diététiques

Les mesures hygiéno-diététiques recommandées chez les enfants pour prévenir et limiter la survenue et l'impact des NVITAC sont proches de celles des adultes. Pour autant, il est possible que certaines recommandations puissent susciter des situations conflictuelles avec l'enfant selon son âge et il semble indispensable que les parents et/ou accompagnants soient partie prenante de ces mesures. Par exemple si le fait de limiter en quantité les repas tout en augmentant leur fréquence semble tout à fait applicable, le fait de manger lentement afin de prendre le temps de mastiquer les aliments peut être source de difficultés. Il semble important de veiller à l'absence de sensation de faim chez l'enfant, il est donc proposé de mettre à disposition de la nourriture de manière permanente [START_REF] Marx | Chemotherapy-Induced Nausea and Vomiting: A Narrative Review to Inform Dietetics Practice[END_REF]. De précédentes recommandations citaient l'intérêt d'éviter l'alimentation dans les deux heures avant et après le traitement de chimiothérapie [START_REF] Marquis | Pharmacothérapie des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie chez les enfants[END_REF]. Il convient de soulever la complexité de mise en oeuvre, pour les raisons exposées ci-dessus mais également dans un contexte de cycles de chimiothérapie « multiple » parfois sur plusieurs heures voire plusieurs jours. Il est important de limiter les odeurs émises par la nourriture et pouvant être à l'origine de nausées, notamment les plats chauds, ceux avec de fortes saveurs (sucré, épicé, gras) ou les aliments présentant une texture désagréable. En revanche il faut privilégier les aliments froids et secs comme par exemple les céréales, crackers, toasts. Enfin il semble essentiel, comme pour les adultes, et dans la mesure du possible, de distraire le jeune patient durant les périodes à risque [START_REF] Marx | Chemotherapy-Induced Nausea and Vomiting: A Narrative Review to Inform Dietetics Practice[END_REF]. La distraction cognitive, comme l'emploi de jeux vidéo par exemple, réduit significativement l'apparition de nausées anticipatoires [START_REF] Redd | Behavioral intervention for cancer treatment side effects[END_REF].

Phytothérapie et aromathérapie

Le gingembre, épice utilisée traditionnellement dans l'indigestion, est connue pour accélérer la vidange gastrique et stimuler les contractions antrales. Ces effets peuvent s'expliquer par la présence de shogaols et de gingerols actifs sur les récepteurs cholinergiques muscariniques de type 3 mais également par la mise en évidence d'un antagonisme sur les récepteurs 5-HT3. Les études sur le gingembre comme thérapie « complémentaire » de la prévention et de la prise en charge des NVITAC dans la population pédiatrique sont très limitées. Dans une étude prospective, monocentrique, randomisée et contrôlée, l'administration de capsules de gingembre associée à un traitement antiémétique (ondansétron et dexaméthasone) les trois premiers jours du cycle de chimiothérapie réduisait significativement les NVITAC « modérés à sévères » en phase aiguë et retardée [START_REF] Pillai | Anti-emetic effect of ginger powder versus placebo as an add-on therapy in children and young adults receiving high emetogenic chemotherapy[END_REF]. Cette étude présentait l'inconvénient d'avoir utilisé une échelle d'évaluation (ESAS) non-validée en pédiatrie. Dans une autre étude, randomisée, en double aveugle, contrôlée et utilisant cette fois une échelle appropriée (PeNAT), le gingembre était utilisé sous forme inhalée. Les résultats obtenus ne montraient pas de diminution significative de l'incidence des nausées dans le bras expérimental [START_REF] Evans | The Use of Aromatherapy to Reduce Chemotherapy-Induced Nausea in Children With Cancer: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial[END_REF].

La consommation de thérapies complémentaires est une pratique courante qui tend à se développer rapidement en oncologie pédiatrique. Les données en France sont limitées mais une étude récente réalisée à Nantes et Paris a montré qu'environ la moitié des jeunes patients consommait des thérapies complémentaires, dans la majorité des cas de manière concomitante avec les traitements anticancéreux [START_REF] Menut | Complementary and alternative medicine use in two French pediatric oncology centers: A common practice[END_REF]. Si les situations, où les thérapies complémentaires sont utilisées en lieu et place des approches médicamenteuses demeurent rares, le risque d'interférence entre les deux en revanche n'est pas négligeable et peut donner lieu à des variations d'exposition aux anticancéreux. Les sources fiables d'information sont peu nombreuses mais la consultation de la base Hedrine (via Theriaque ® ) ou de celle du Memorian Sloan Kettering Cancer Canter semblent indispensable pour sécuriser la prise en charge des patients.

Acupuncture et acupression

L'acupuncture a été évaluée comme thérapeutique antiémétique dans des situations telles que la grossesse ou la chirurgie chez l'adulte, mais les données en cancérologie, d'autant plus en pédiatrie, sont à ce jour très limitées et restent controversées [START_REF] Marquis | Pharmacothérapie des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie chez les enfants[END_REF][START_REF] Yang | Efficacy and safety of acupuncture in children: an overview of systematic reviews[END_REF]. Une étude chez 11 enfants de dix à dix-sept ans a comparé l'administration d'antiémétiques plus ou moins associée à la pratique de l'acupuncture mais la différence observée n'était pas significative [START_REF] Reindl | Acupuncture against chemotherapy-induced nausea and vomiting in pediatric oncology. Interim results of a multicenter crossover study[END_REF]. Une seconde étude sur un échantillon de dix enfants comparant l'administration d'antiémétique seule ou associée à la pratique d'acupression auriculaire (AAP) avec ou sans points de stimulation (SAP) montrait une diminution significative de l'apparition et la sévérité des NVITAC [START_REF] Yeh | Reduction in nausea and vomiting in children undergoing cancer chemotherapy by either appropriate or sham auricular acupuncture points with standard care[END_REF]. La tolérance de cette pratique semble bonne à condition d'être réalisée par un professionnel expérimenté [START_REF] Adams | The safety of pediatric acupuncture: a systematic review[END_REF]. Quelques rougeurs et douleurs localisées au niveau du point de contact ont été rapportées [START_REF] Reindl | Acupuncture against chemotherapy-induced nausea and vomiting in pediatric oncology. Interim results of a multicenter crossover study[END_REF].

Hypnose et relaxation

L'hypnose est une thérapie comportementale qui serait efficace dans la prise en charge des NVITAC en réduisant notamment l'incidence des NVITAC anticipatoires et vomissements réfractaires [START_REF] Dupuis | Options for the prevention and management of acute chemotherapy-induced nausea and vomiting in children[END_REF][START_REF] Momani | Integrative Therapeutic Approaches for the Management and Control of Nausea in Children Undergoing Cancer Treatment: A Systematic Review of Literature[END_REF]. La relaxation est une autre approche comportementale qui contribuerait également à diminuer l'incidence des nausées anticipatoires [START_REF] Dupuis | Options for the prevention and management of acute chemotherapy-induced nausea and vomiting in children[END_REF].

Conclusion

De récentes mises à jour des recommandations de prévention des NVITAC chez l'enfant ont été publiées en langue anglaise. Elles pourraient faire prochainement l'objet d'une retranscription en langue française par la Société Française de Cancérologie de l'Enfant (SFCE). La présente revue contribue de manière complémentaire à la mise à jour des connaissances dans ce domaine à travers une mise au point sur l'ensemble des médicaments utilisables en pédiatrie (des modalités pratiques sont disponibles en Annexe 2). Elle permettra, en association aux recommandations, de tendre vers une optimisation et une standardisation des pratiques dans un domaine où ces dernières sont assez peu documentées. 

  est un dérivé benzamide neuroleptique agissant comme antiémétique par son action antagoniste D2. Il est disponible sur le marché en comprimé ou solution injectable mais seule cette dernière est indiquée dans la prévention et le traitement des NVITAC et désormais uniquement chez l'adulte. En effet ce médicament ne possède plus l'AMM chez l'enfant de moins de dix-huit ans depuis le 24 mai 2019, en raison de l'absence de données d'efficacité dans cette population [47]. Chez l'adulte, l'évidence de l'efficacité d'alizapride dans des études contrôlées est limitée. Il en résulte des données contradictoires dans la balance bénéfice-risque d'alizapride versus métoclopramide notamment. Joss et al. ont comparé dans une étude randomisée en double aveugle ces deux médicaments, aux posologies de quatre milligrammes par kilogramme (n=30) pour l'alizapride et de deux milligrammes par kilogramme pour le métoclopramide (n=32). Les patients recevant du métoclopramide semblaient présenter un meilleur contrôle que ceux recevant de l'alizapride. Le profil de tolérance était comparable, avec plus de diarrhées et d'hypersudations dans le groupe alizapride et plus de réactions extrapyramidales avec métoclopramide
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  'halopéridol est une butyrophénone qui agit comme antagoniste des récepteurs D2 disponible sous forme orale et injectable, cette dernière possédant une AMM dans les nausées et vomissements post-opératoires chez l'adulte. L'administration injectable est restreinte à la voie intramusculaire. Il n'existe pas d'AMM pédiatrique et son utilisation serait à réserver en dernier recours en hospitalisation dans le cas de NVITAC réfractaires [12]. De même le dropéridol, disponible uniquement par voie parentérale, ne possède ni indication ni recommandations d'utilisation dans ce cadre. La chlorpromazine est une phénothiazine antagoniste D2 commercialisée sous forme orale, buvable et injectable. Elle ne possède pas d'AMM dans le traitement des NVITAC et son utilisation dans ce cadre est restreinte aux situations d'échec du métoclopramide. Les doses évaluées dans les essais cliniques variaient de 0,5 mg/kg/prise à 3,3 mg/kg par jour, ou encore 25 mg quatre fois par jour. Le principal effet indésirable est la somnolence associée [12]. Dompéridone La dompéridone est une butyrophénone antagoniste des récepteurs D2 périphériques (quasiabsence de passage de la BHE chez l'adulte) et disponible uniquement par voie orale. Ce médicament possède une AMM dans le soulagement des NVITAC nausées et vomissements chez l'enfant mais plus de remboursement en pédiatrie depuis le 17 mars 2017 (quelle que soit la spécialité commercialisée) en raison d'un service médical rendu insuffisant et de l'absence de démonstration d'efficacité. De plus, la dompéridone expose l'enfant à des risques cardiaques graves (allongement de l'intervalle QT, arythmies ventriculaires, mort subite) ainsi qu'à de troubles neurologiques (troubles extrapyramidaux, convulsions) dû à l'immaturité de la BHE chez l'enfant.

2 :

 2 classification du pouvoir émétogène des anticancéreux utilisés en oncologie pédiatrique.

  10µg/kg 54,2% Non infériorité de dose 20µg/kg 59,4% vs. ondansétron 58,6%

  Ce tableau est traduit de l'anglais à partir de l'article de Sing et al. publié dans Pediatric Blood & Cancer[START_REF] Cho Sing | Classification of the acute emetogenicity of chemotherapy in pediatric patients: A clinical practice guideline[END_REF] et reproduit avec l'aimable autorisation de John Wiley & Sons.Les anticancéreux non-disponibles en Europe ou au stade du développement clinique ont été exclu de ce tableau. Cette classification est préférentiellement applicable aux patients pédiatriques naïfs de chimiothérapie anticancéreuse. IM : intramusculaire ; SC : voie sous-cutanée ; PO : voie per os ; IT : voie intrathécale en l'absence de précision, la voie concernée est voie intraveineuse (IV). De même en l'absence de mention explicite, la dose indiquée correspond à une seule administration. Le niveau de risque émétogène est toujours entendu en l'absence de prévention. Le risque hautement émétisant est supérieur à 90%, le risque modéré est compris entre 30 et 90%, le risque faible est compris entre 10 et 29%, le risque très faiblement est inférieur à 10%.Tableau 3 : classification du pouvoir émétogène de quelques associations protocolaires d'anticancéreux utilisés en oncologie pédiatrique. De même en l'absence de mention explicite, la dose indiquée correspond à une seule administration. Le niveau de risque émétogène est toujours entendu en l'absence de prévention. Le risque hautement émétisant est supérieur à 90%, le risque modéré est compris entre 30 et 90%, le risque faible est compris entre 10 et 29%, le risque très faiblement est inférieur à 10%. Tableau 4 : Résumé des études ayant évalué l'utilisation des sétrons en oncologie pédiatrique

	Très faiblement émétisant Très faiblement émétisant Cisplatine IA ≤ 60 mg/m² + doxorubicine Etude Design Pinkerton et al.	Faiblement émétisant Faiblement émétisant Cytarabine ≤ IV 60 mg/m² + methotrexate Population Posologies sétrons Niveau émétisant Modérément émétisant Modérément émétisant Cytarabine ≤IV 100 mg/m² + Objectifs chimiothérapie	Hautement émétisant Hautement émétisant Principaux résultats Cyclophosphamide ≥ 600 mg/m² +
	IA ≤ 30 mg/m²	≤ IV90 mg/m²	daunorubicine ≤ IV 45 mg/m² + etoposide	dactinomycine ≥ 1 mg/m²
	Mercaptopurine PO ≤ 2,5 mg/kg +		≤ IV100 mg/m² + prednisolone PO +	Cyclophosphamide ≥ 400 mg/m² +
	methotrexate PO ≤ 0,1 mg/kg/jour		thioguanine PO 80 mg/m²	doxorubicine ≥ 40 mg/m²
			Cytarabine 60 ou 90 mg/m² + methotrexate	Cytarabine ≥ 90 mg/m² + methotrexate
			120 mg/m²	IV≥ 150 mg/m²
			Doxorubicine liposomale 20-50 mg/m² +	Dacarbazine ≥ 250 mg/m² + doxorubicine
			topotecan PO 0,6 mg/m²	IV ≥ 60 mg/m²
				Dactinomycine 900 µg/m² + ifosfamide ≥ 3
				g/m²
				EtoposideIV ≥ 60 mg/m² + ifosfamide ≥
				1,2 g/m²
				EtoposideIV ≥ 250 mg/m² + thiotepa ≥

Ce tableau est traduit de l'anglais à partir de l'article de Sing et al. publié dans Pediatric Blood & Cancer

[START_REF] Cho Sing | Classification of the acute emetogenicity of chemotherapy in pediatric patients: A clinical practice guideline[END_REF] 

et reproduit avec l'aimable autorisation de John Wiley & Sons.

Les anticancéreux non-disponibles en Europe ou au stade du développement clinique ont été exclu de ce tableau. Cette classification est préférentiellement applicable aux patients pédiatriques naïfs de chimiothérapie anticancéreuse. PO : voie per os ; IA : voie intra-artérielle ; en l'absence de précision, la voie concernée est voie intraveineuse (IV).
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