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Étude de l’efficacité et de la tolérance  
d’une StImulation vagaLE non invasive  

dans la prévention des Nausées induites par une ChimiothérapiE 
par anthracycline et cyclophosphamide  

dans la prise en charge des cancers du sein 
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Rationnel physiologique  

Vomissement = 
réflexe de protection complexe  
résultant de l’activation  
du centre du vomissement,  
après stimulation par : 
- afférences viscérales du nerf vague  
- du système vestibulaire  
- et de la «trigger-zone» chémoréceptrice 
située dans l’area postrema. 
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adapté de https://www.afsos.org/fiche-referentiel/nausees-vomissements-radio-induits-nvri/  (consulté 18/03/2021) 

nerf vague 

circulation 
systémique 

centre du vomissement 
(récepteurs 5HT3, NK1) 

« trigger-zone » 
(récepteurs 5HT3, NK1) 

système vestibulaire 
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Contexte en oncologie  

Nausées et vomissements (NV) fréquents en cas de chimiothérapie  

 

notamment pour les protocoles associant anthracycline et 
cyclophosphamide  

dans la prise en charge du cancer du sein 

 protocole classé : à potentiel hautement émétisant (groupe 
IV) 

 

 Exemple : étude de Schwartzberg 2020 :  

 52 à 58% de nausées 

 Dont 25 à 30% considérées comme significatives 

 Et 14% de vomissements 

 3 



Stimulation vagale et nausées  

Malgré la prévention médicamenteuse des NV chimio-induits,  

les patients restent souvent confrontés à des nausées  

persistant plusieurs jours après les cures de chimiothérapie 
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La stimulation vagale non invasive :  
Une approche complémentaire prometteuse 
 
Etudes pilotes :  
la stimulation vagale peut diminuer les nausées dans 
d’autres situations cliniques (migraine, gastroparésie) 

Présentation du dispositif, photos reproduites avec l’autorisation de la société SCHWA-MEDICO 



Objectif principal 

 

Améliorer la tolérance de la chimiothérapie   

par anthracycline et cyclophosphamide dans le cancer du sein,  

en prévenant les nausées,  

au 1er cycle de chimiothérapie,  

par neurostimulation non invasive transcutanée auriculaire du nerf vague 

5 
Présentation du dispositif, photos reproduites avec l’autorisation de la société SCHWA-MEDICO 



Objectifs secondaires 
• Evaluer la persistance de l’effet aux cycles suivants (total de 3 cycles) 

• Evaluer la diminution des vomissements, sur 3 cycles de chimiothérapie 

 

 

• Evaluer l’effet sur la survenue de complications liées aux NV  
(consultation spécifique, hydratation, hospitalisation) 
 

 

• Améliorer la qualité de vie de patients en cours de chimiothérapie 
 

 

• Démontrer la sécurité de l’utilisation du dispositif 

 

• Rechercher des facteurs prédictifs biologiques  de nausées chimio-
induites (sur échantillons sanguins) 
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Critère de jugement principal 

% de patients avec nausées significatives immédiates (à J1) ou retardées (de J2 à J5),  
dans les suites du C1 de chimio 

 

Méthode d’évaluation :  

Auto-évaluation de l'EVA-nausée quotidienne de J1 (jour de chimio) à J5 

côtée de 0 à 10 

et notée sur le carnet d’auto-surveillance 

 

Absence de nausée significative = EVA-nausée côtée à 0 ou 1/10, de J1 à J5 
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• % de patients avec nausées significatives après C2 et C3, et sur les 3 cycles 

• % de patients sans aucun vomissement (absence de vomissement et de 
traitement de secours de J1 à J5) pour les 3 cycles de chimio 

 

 

 

• Taux de consultation médecine générale, d’urgence ou d’oncologie  
pour NV de C1 à C3  

• Taux d’instauration d’une hydratation artificielle non anticipée de C1 à C3           

• Taux d’hospitalisation pour NV de C1 à C3 
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Critères de jugement secondaires (1) 



• Évaluation de la qualité de vie par :  

• questionnaires standardisés (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23)  

• auto-recueil : asthénie, appétit, dépression, insomnie, anxiété, xérostomie  

en consultation d’annonce, à C1, C2 et C3 
 

 

 

 

• Recueil des effets indésirables liés à l’utilisation du dispositif de stimulation 
à C1, C2 et C3 
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Critères de jugement secondaires (2) 



Méthodologie de l’étude 

Schéma de l’étude :  

Essai contrôlé, randomisé, multicentrique sur la région Grand Ouest (n = 8),  

en aveugle (dispositif « sham » non fonctionnel), en « add-on » 

 

  Nombre d’inclusions prévues : 338 patients (169 par groupe) 

 

   Durée de l’étude : 27 mois au total     

    24 mois de recrutement et 3 mois de suivi par patient 

    

    Randomisation : en 1:1 

  stratifiée sur le centre et le schéma de chimio (/14j ou /21j) 
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Intervention  

Groupe contrôle :  

   traitement anti émétique standard (antagoniste du 
récepteur NK1 + antagoniste du récepteur 5 HT-3 + 
corticothérapie) 

+ utilisation d'un « sham » (= dispositif non fonctionnel) 
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Présentation du dispositif, photos reproduites 
avec l’autorisation de la société SCHWA-
MEDICO 

 

Groupe expérimental :  

   traitement anti émétique standard  

+ stimulation vagale non invasive transcutanée auriculaire 



Déroulement de l’étude 
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Inclusion 

Consultation 
d’annonce 

Intervention :  
stimulations vagales,  

à domicile, pendant 30 minutes, 
2 fois/jour 

Visites de suivi  

C1J1 C2J1 C3J1 

J-1 J5 J-1 J5 J-1 J5 

Visite  
de fin d’étude  

Lors de la venue suivante 
en hôpital de jour  
ou en consultation 

d’oncologie 
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 FLOWCHART Inclusion Randomisation Suivi (toutes les 2 ou 3 semaines*) 
Fin 

d’investigation clinique 

Temps de mesure** t-1 0 t1 = C1 t2 = C2 t3 = C3 t4 

INCLUSION :             

Vérification des critères d’éligibilité X           

Recueil du consentement  X           

Randomisation   X         

Remise du matériel de stimulation (dispositif, électrode, tube de gel)   X         

Formation à l’utilisation du matériel   X         

INTERVENTIONS :             

Stimulation vagale/ « sham »  (à domicile)     
J-1 à J5,  

2 fois/j 

J-1 à J5,     

2 fois/j 

J-1 à J5,  

2 fois/j 
  

Prélèvement sanguin  (collection biologique)     X       

EVALUATIONS :             

Age, ECOG, consommation d’alcool, antécédents médicaux-chirurgicaux, 

allergie médicamenteuse, traitement en cours (notamment anti 

émétique) 

X X         

Absence de nausée ou vomissement dans les dernières 24h, absence 

d’utilisation actuelle d’un dispositif de stimulation vagale 
X X         

Protocole de chimiothérapie (molécule, posologie, durée du cycle), 

indication de la chimiothérapie 
    X X X   

Protocole de traitement anti- émétique prescrit (molécules, posologie, 

durée) 
    X X X   

Relevé du carnet d’auto-recueil (score de nausée, survenue de 

vomissement, observance déclarée au traitement médicamenteux, 

observance déclarée des séances de stimulation) 

      X X X 

Consultation médicale (généraliste, SAU, oncologue) pour NV,  

mise en place hydratation IV, hospitalisation pour NV, 

renforcement du protocole médicamenteux à but anti émétique 

      X X X 

Recueil de données de qualité de vie : ECOG, perte 

d’appétit/dysgueusie, xérostomie, dépression/troubles de l’humeur, 

insomnie, anxiété 

    X X X X 

Remplissage questionnaires de qualité de vie : EORTC QLQ-C30, EORTC 

QLQ-BR23 
    X X X X 

Recueil des évènements indésirables X X X X X X 

FIN DE L’ETUDE :  

restitution du matériel de stimulation (dispositif médical) 
          X 



1. Patient âgé ≥ 18 ans 

2. ECOG de 0 à 2 

 

3. Patient devant débuter une 1ère cure de chimiothérapie 

associant anthracycline (doxorubicine/épirubicine) et cyclophosphamide,  

pour un cancer du sein (néo-adjuvant, adjuvant ou 1ère ligne métastatique) 

 

4. Patient ayant donné un consentement libre, éclairé, daté et signé 

5. Patient capable d'être compliant au protocole 

6. Affiliation au système de sécurité sociale (CMU acceptée) 

14 

    Critères d’inclusion 



    Critères de non-inclusion (1) 

Contre indication à la stimulation vagale auriculaire :  

 Troubles du rythme cardiaque 

 Insuffisance cardiaque sévère, maladie cardiaque avérée 

 Syndrome d'apnée du sommeil appareillé 

 Antécédent de thrombose veineuse, artérielle ou thrombophlébite 

 Antécédent de vagotomie 

 

 Maladie dermatologique avec atteinte sur la zone de stimulation 

 Implant cochléaire proche de la zone de stimulation auriculaire 

 Morphologie de l'oreille gauche inhabituelle ne permettant pas l'utilisation de l'appareil  

 

 (Présence d’un stimulateur cardiaque actif dans la zone d’application des électrodes de stimulation) 
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    Critères de non-inclusion (2) 
Contexte ou facteurs de risque de nausées pré existantes :  

 Nausées ou vomissements dans les 24h précédant l'inclusion 

 Prise de traitement anti émétique dans les 72h précédant l'inclusion 

 Présence de métastase(s) cérébrale(s) 

 Consommation d'alcool quotidienne 

 Antécédent de chimiothérapie 
 

Contre indications diverses à l’inclusion : 
 Allergie documentée ou contre-indication à un médicament du protocole anti émétique standard 

 Femme enceinte ou en période d’allaitement ou en capacité de procréer sans méthode 
contraceptive efficace  
 

 Traitement par stimulation vagale en cours 

 Personne ayant une expérience avec du TENS ou de la stimulation vagale 
 

 Patients sous mesure de protection juridique (tutelle, curatelle, sauvegarde de justice, habilitation 
familiale, mandat de protection future) 

 Patient inapte à lire ou à écrire 
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Projet à l’échelle inter régionale 

• Etude pilotée par le CHRU de Tours 

 

• Financé par le PHRC inter régional de 2020 
• 1 des 13 projets qui ont été retenus 
• Budget alloué de 177 468 euros (budgets allants de 67 236 à 249 450 euros selon les projets) 

 

• 8 centres  :  
• 2 CHU : Tours et Brest 
• 3 CH : Orléans, Châteauroux, Chinon 
• 3 établissements privés :  Clinique Victor Hugo du Mans, Polyclinique de Blois,   

      CORT37 de Chambray les Tours 
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Etude en cours de recrutement 

• Actuellement les 8 centres sont ouverts 
• Premier centre a ouvert : en juin 2022 

• Dernier centre a ouvert : en décembre 2022 

 

• 3 centres sont actifs avec des patients en cours d’expérimentation 

• 1 centre vient d’inclure son 1er patient, et est en attente de randomisation 

• 3 autres prévoient leurs premières inclusions avant la fin de l’année 
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Etude en cours de recrutement 
• Inclusions : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Au total au 5 décembre : 47 inclusions réalisées / 338 attendues  
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Etude en cours de recrutement 
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• Principal frein au recrutement :  
 

• 2 centres ont eu des interruptions d’inclusions d’un mois  

faute de suffisamment de dispositifs disponibles  

 

⇒ Majoration du nombre de dispositifs mis à disposition par l’industriel 



Merci aux patients participants à l’étude, 
aux centres investigateurs pour leur implication  
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Rendez vous dans 2 ans pour les résultats de l’étude ! 


