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e Les molécules concernées par ces recommandations sont le thalidomide, le lénalidomide  

et le pomalidomide (IMID ou analogues du thalidomide).

Ces traitements sont peu utilisés en monothérapie. Le plus souvent, ils sont utilisés en association 
à d’autres traitements anticancéreux ou à des corticoïdes ; dans le cas d’une association, 

l’imputabilité des effets indésirables est rendue plus délicate.
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Il est recommandé qu’à l’instauration de traitement, 
le service d’hématologie référent communique au 
patient et à son médecin traitant les contacts à joindre 
(et leurs coordonnées) durant les jours ouvrables et 
durant les périodes de garde.

Il est recommandé que les résultats des bilans qui ont 
été réalisés à l’hôpital lors de l’instauration du traite-
ment, ainsi que la fréquence des examens à réaliser 
pour la détection précoce des effets indésirables soient 
communiqués par le service d’hématologie référent 
au patient ainsi qu’à son médecin traitant.

Il est recommandé que le calendrier du traitement 
(nombre de cycles et durée de ces cycles) soit commu-
niqué au patient ainsi qu’à son médecin traitant.

Un carnet de suivi validé par l’ANSM est délivré à 
tous les patients recevant un IMID. Il est rempli 
par le médecin prescripteur et vérifié par le phar-
macien hospitalier. Il est recommandé que les 
professionnels de santé de premier recours le 
consultent également.

LIAISON VILLE – HÔPITAL
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D’une manière générale, les informations à donner 
aux patients vis-à-vis des effets indésirables sont 

d’abord délivrées par l’équipe hospitalière et ensuite 
relayées par l’ensemble des professionnels de santé.

INFORMATIONS À DONNER AUX PATIENTS

INFORMATIONS GÉNÉRALES1

2 CE QUI PEUT GÊNER LE PATIENT

5 INFORMATIONS DES PATIENTS VIS-À-VIS DE LA TÉRATOGÉNICITÉ DES IMID.

3 CE QUE PEUT FAIRE LE PATIENT : AUTO-SURVEILLANCE ET PRÉVENTION

4 CE QUE DOIT SIGNALER SANS DÉLAI LE PATIENT À SON MÉDECIN
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e 1 INFORMATIONS GÉNÉRALES

Les patients doivent être informés qu’une mauvaise 
observance peut nuire à l’efficacité de leur traitement.

Les anticancéreux par voie orale peuvent présenter 
des posologies différant d’une prise journalière 
continue et pouvant être ainsi source d’incompré-
hension par les patients et conduire à des effets 
indésirables graves pouvant être d’issue fatale. Les 
anticancéreux ayant une posologie « particulière » 
(lénalidomide, pomalidomide) nécessitent donc une 
vigilance accrue lors de la prescription et de la dis-
pensation. Des explications spécifiques au patient 
sont nécessaires afin de s’assurer de la bonne com-
préhension du schéma posologique.

Afin de favoriser la compréhension et l’observance, 
un carnet patient incluant un calendrier des traite-
ments est remis au patient.

D’une façon générale, il est essentiel de prodiguer des 

conseils au patient (et à son entourage) quant aux 
modalités de prises. Pour ces produits, une attention 
particulière doit aussi être portée et les consignes 
rappelées quant aux conditions de conservation, aux 
précautions à prendre pour la manipulation des anti-
cancéreux, ainsi que pour l’élimination des médica-
ments non utilisés.

Du fait des interactions médicamenteuses potentielles, 
l’automédication n’est pas recommandée ; l’avis d’un 
médecin ou d’un pharmacien est nécessaire avant tout 
nouveau traitement (cf. interactions médicamen-
teuses).

En cas d’effet indésirable, il est nécessaire de réaliser 
une déclaration auprès du centre régional de phar-
macovigilance (CRPV) de compétence géographique. 
Les patients peuvent déclarer eux-mêmes cet effet 
indésirable auprès de l’ANSM (ansm.sante.fr ; rubrique 
« déclarer un effet indésirable »).

ansm.sante.fr
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e 2 CE QUI PEUT GÊNER LE PATIENT

Les patients doivent être informés de la survenue 
éventuelle des effets indésirables pouvant altérer leur 
qualité de vie et leur quotidien afin qu’ils puissent s’y 
préparer, notamment :
 l Fatigue
 l Eruptions cutanées
 l  Crampes musculaires et douleurs musculo-

squelettiques
 l  Rétention hydrique
 l  Constipation (thalidomide), diarrhées 

(lénalidomide en traitement prolongé)
 l  Troubles de la fonction érectile

Les patients doivent être informés que les IMID 
peuvent être à l’origine d’une altération de la vigilance 
qui peut rendre dangereuses la conduite de véhicules 
et l’utilisation de machines.
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e 3 CE QUE PEUT FAIRE LE PATIENT : AUTO-SURVEILLANCE ET PRÉVENTION

L’éducation des patients vis-à-vis des neuropathies est 
importante pour les sensibiliser sur cet effet indési-
rable et les encourager à signaler au plus tôt les symp-
tômes liés (paresthésie, dysesthésie, gêne, coordina-
tion anormale ou faiblesse musculaire). La perception 

des patients vis-à-vis des neuropathies est essentielle ; 
les niveaux de neuropathie qu’ils sont prêts à accepter 
varient selon les stades de la maladie. Les profession-
nels de santé doivent veiller à ce que cet aspect soit 
pleinement discuté.

Les patients doivent être informés que la survenue 
des symptômes listés dans le tableau ci-dessous doit 
être signalée sans délai afin de permettre la réali-

sation d’un examen clinique et/ou d’explorations 
complémentaires.

SIGNES ET SYMPTÔMES DEVANT ÊTRE SIGNALÉS SANS DÉLAI AU MOMENT DE LEUR SURVENUE PAR LES PATIENTS 
RECEVANT UN IMID
Signes et symptômes Examen clinique et explorations complémentaires
Paresthésies, dysesthésies, gêne, trouble de la coordination ou 
faiblesse musculaire

Évaluation à la recherche d’une éventuelle neuropathie 
périphérique

Essoufflement, douleurs thoraciques, oedème dans les bras ou 
les jambes

Recherche d’une thromboembolie veineuse

CE QUE DOIT SIGNALER SANS DÉLAI LE PATIENT À SON MÉDECIN4
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e 5 INFORMATIONS DES PATIENTS VIS-À-VIS DE LA TÉRATOGÉNICITÉ DES IMID

Les mesures de minimisation de risque liées à la téra-
togénicité des analogues du thalidomide qui sont lis-
tées dans les AMM des molécules doivent être mises 
en oeuvre. Elles précisent les conditions du programme 
de prévention de la grossesse devant être remplies 
par toute patiente traitée par un IMID et les méthodes 

de contraception adaptées, à moins de pouvoir certi-
fier que celle-ci est dans l’impossibilité de procréer, 
ainsi que les conditions devant être remplies par les 
patients masculins traités par un IMID ayant des rap-
ports sexuels avec une femme enceinte ou susceptible 
de procréer.

Accord de soins et carnet de suivi

Un accord de soins remis par l’hématologue est signé 
par le patient à l’instauration du traitement. Cet accord 
de soins signé est obligatoire pour la dispensation de 
l’IMID par le pharmacien hospitalier.

Un carnet de suivi est également remis au patient à 
l’instauration du traitement. Il est rempli par le méde-
cin et vérifié par le pharmacien.

Les femmes susceptibles de procréer doivent 
obligatoirement faire un test sanguin de grossesse 
toutes les quatre semaines.

Une contraception efficace est obligatoire pendant 
tout le traitement par IMID et jusqu’à quatre semaines 
après son arrêt. Il est rappelé qu’en raison du risque 
accru d’accidents thromboemboliques veineux, l’uti-
lisation de pilules oestroprogestatives n’est pas recom-
mandée. Les autres méthodes de contraception effi-
caces sont par exemple les méthodes suivantes :
 l  implants contraceptifs ;
 l  dispositifs intra utérins (DIU) au lévonor-

gestrel ;
 l  acétate de médroxyprogestérone retard ;

 l  stérilisation tubaire ; 
 l  rapports sexuels exclusivement avec un 

partenaire vasectomisé ; la vasectomie doit 
avoir été confirmée par deux spermo-
grammes négatifs ;

 l  pilules progestatives inhibant l’ovulation 
(c’est-à-dire désogestrel).

Les hommes doivent comprendre la nécessité et 
accepter d’utiliser des préservatifs systématique-
ment en cas de rapport sexuel avec une femme 
enceinte ou susceptible de procréer et si elle n’uti-
lise pas de méthode efficace de contraception pen-
dant toute la durée du traitement et pendant la 
semaine suivant l’arrêt du traitement.

Prévention des grossesses

Les informations vis-à-vis du risque tératogène sont 
délivrées en début de traitement par le médecin héma-
tologue. Les professionnels de santé veillent par la suite 

à ce que les patient(e)s respectent les précautions exi-
gées et que les conditions permettant la prescription 
des IMID vis-à-vis de ce risque sont toujours remplies.



AN
TI

CA
NC

ÉR
EU

X 
PA

R 
VO

IE
 O

RA
LE

 : I
NF

OR
M

ER
, P

RÉ
VE

NI
R 

ET
 G

ÉR
ER

 L
EU

RS
 E

FF
ET

S 
IN

DÉ
SI

RA
BL

ES
/  

M
éd

ic
am

en
ts

 im
m

u
n

om
od

u
la

te
u

rs
 (

IM
ID

) :
 t

h
al

id
om

id
e,

 lé
n

al
id

om
id

e,
 p

om
al

id
om

id
e

Effets indésirables Vigilance renforcée 
vis-à-vis de l’effet 
indésirable si :

Mesures préventives Examens de détection 
précoce et fréquence 
de réalisation le cas 
échéant

Conduite à tenir

Anémie n  Début de traitement  
(3 premiers cycles)

- n  Surveillance régulière 
de l’hémogramme :  
- 1 fois par semaine 
pendant le 1er cycle,  
- 1 fois tous les 15 
jours pendant le 2e et 
le 3e cycle,  
- 1 fois par cycle 
ensuite.

CF. TOXICITÉ 
HÉMATOLOGIQUE

Neutropenies n  Début de traitement  
(3 premiers cycles)

-

Thrombopenies n  Début de traitement  
(3 premiers cycles)

-

Signes hemorragiques - - -
Neuropathie 
(paresthésie, 
dysesthésies,  
gêne, trouble de la 
coordination, faiblesse 
musculaire)

n  L’IMID reçu est le 
thalidomide (++) 

n  L’IMID reçu est le 
lénalidomide (+) ;

n  Traitement 
concomitant par 
bortezomib

- n  Surveillance à chaque 
consultation ; des 
outils peuvent être 
utiles pour quantifier la 
sévérité (DN4, score 
neuropathies 
périphériques ONLS…)

CF. EFFETS 
NEUROLOGIQUES

Vertiges n  L’IMID reçu est le 
lénalidomide

- -

Troubles de la fonction 
érectile

- - -

Somnolence, troubles 
de la mémoire et des 
fonctions supérieures

n  L’IMID reçu est le 
thalidomide 

n  L’IMID reçu est le 
lénalidomide

- -

Crampes n  L’IMID reçu est le 
lénalidomide

- -
CF. CRAMPES  
ET ŒDÈMES  
PÉRIPHÉRIQUESŒdèmes périphériques n  L’IMID reçu est le 

thalidomide
- -

Œdème unilatéral, 
Thrombose veineuse 
profonde, Embolie 
pulmonaire

n  Présence d’autres 
facteurs de risque de 
thrombose veineuse 
(liés au patient, au 
myélome, aux 
traitements associés)

n  Thrombo-prophylaxie 
recommandée 
(aspirine faible dose, 
HBPM à dose 
prophylactique, 
maintien des AVK chez 
les patients déjà sous 
traitement)

-

CF. EFFETS  
CARDIO-
VASCULAIRES

Bradycardie, 
Hypotension 
orthostatique

n  L’IMID reçu est le 
thalidomide

- -

Éruption cutanée - - - CF. EFFETS 
INDÉSIRABLES 
CUTANÉS

Constipation n  L’IMID reçu est le 
thalidomide 

n  Traitement 
concomitant par une 
molécule réduisant la 
motilité intestinale

n  Changement de 
régime alimentaire et 
exercice 

n  Utilisation 
prophylactique de 
faibles doses de 
laxatifs (patients sous 
thalidomide)

-

CF. EFFETS 
INDÉSIRABLES 
DIGESTIFS

Diarrhées n  L’IMID reçu est le 
lénalidomide en 
traitement prolongé

- -

Fièvre ou infections - - - CF. INFECTIONS
Hypo ou hyperthyroïdie - - n  Bilan thyroïdien au 

moins tous les 6 
mois et si 
cliniquement indiqué. 
(TSH en 1re intention 
et si anormale, un 
dosage T4 libre)

CF.  
DYSTHYROÏDIE

Dans le cadre du suivi partagé des patients, il est proposé une liste d’effets indésirables devant faire l’objet d’une vigilance 
particulière ; ces effets indésirables ont été sélectionnés dans la mesure où ils nécessitent une prise en charge spécifique  
ou en raison de leur gravité. 

En plus du suivi clinique, des examens complémentaires sont utiles au suivi des patients. La fréquence de réalisation des 
examens de détection précoce des effets indésirables est précisée par l’hématologue référent et doit être adaptée au patient  
et à la situation. Le rythme de surveillance est transmis au patient et à son médecin traitant. En l’absence de recommandation 
particulière du médecin spécialiste ou en l’absence de résultats disponibles (défaut de transmission, mauvaise compliance),  
il est proposé à titre indicatif et au minimum les fréquences de réalisation qui sont listées ci-dessus, dans le cadre du suivi 
partagé des patients.

1

7

2

3

4

5

6

8

MODALITÉS DE SUIVI DES PATIENTS VIS-À-VIS  
DE LA SURVENUE D’EFFETS INDÉSIRABLES LIÉS AUX IMID

1.  Les coordonnées et territoires géographiques d’intervention des CRPV sont disponibles sur le site de l’ANSM : http://ansm.sante.fr/Declarer-
un-effet-indesirable/Pharmacovigilance/Centres-regionaux-de-pharmacovigilance/(offset)/4#paragraph_2037

Il est rappelé que face à un événement indési-
rable survenant chez un patient recevant un 
IMID, les autres étiologies qu’un effet de l’IMID 
ainsi que l’imputabilité des autres traitements 
pris par le patient sont aussi à considérer. 

D’une façon générale, en cas d’événement indé-
sirable sévère qui pourrait être imputé au trai-
tement par IMID, le traitement peut être sus-
pendu et l’arrêt transitoire doit être confirmé 
par l’hématologue dans les 24 heures.

Il est rappelé que le code de la santé publique prévoit 
que les médecins, chirurgiens-dentistes, sages-femmes 
et pharmaciens déclarent tout effet indésirable sus-
pecté d’être dû à un médicament dont ils ont connais-
sance (article L.5121-25). Le signalement des effets 
indésirables se fait auprès du centre régional de phar-
macovigilance (CRPV) dont le professionnel de santé 
dépend 1.

Le CRPV a pour mission d’évaluer l’imputabilité du 
médicament dans la survenue de cet effet indésirable. 
Il enregistre le signalement dans la base nationale de 
pharmacovigilance.

L’aide du CRPV peut être sollicitée pour rechercher 
une autre cause médicamenteuse que l’IMID face à la 
survenue d’un événement indésirable (par exemple 
en cas d’éruptions cutanées ou d’anomalies du bilan 
biologique).

http://ansm.sante.fr/Declarer-un-effet-indesirable/Pharmacovigilance/Centres-regionaux-de-pharmacovigilance/(offset)/4#paragraph_2037
http://ansm.sante.fr/Declarer-un-effet-indesirable/Pharmacovigilance/Centres-regionaux-de-pharmacovigilance/(offset)/4#paragraph_2037
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Tous les IMID peuvent entraîner des cytopénies ou les 
majorer. La sévérité et la fréquence attendue des effets 
indésirables hématologiques varient en fonction des 
molécules. Le thalidomide entraîne peu de cytopénies ; 
il peut entraîner des neutropénies, le plus souvent 
lorsqu’il est associé avec le melphalan.

Des hémogrammes sont à réaliser régulièrement. 
L’hématologue précise la fréquence de réalisation 
adaptée au patient et à la situation.

Les résultats des hémogrammes réalisés doivent éga-
lement être transmis au médecin traitant. En l’absence 
d’hémogramme disponible (notamment en cas de 
mauvaise compliance du patient), il est préconisé que 
le médecin traitant prescrive la réalisation d’un hémo-
gramme.

D’une façon générale, il est proposé à titre indicatif la 
fréquence suivante pour la réalisation des hémo-
grammes :
 l  1 fois par semaine pendant le 1er cycle,
 l  1 fois tous les 15 jours pendant le 2e et le 3e cycle,
 l  1 fois par cycle par la suite.

>>>  En cas de signes hémorragiques même mineurs 
ou en cas de fièvre ou de signes cliniques d’in-
fection chez un patient recevant un IMID, il est 
recommandé de contrôler l’hémogramme en 
urgence.

>>>  Pour tous les IMID, en cas de cytopénies (throm-
bopénie, neutropénie), il est recommandé de 
prendre l’avis de l’hématologue référent du 
patient et d’arrêter transitoirement le traitement 
en cas de valeurs biologiques abaissées aux seuils 
suivants :

 l  en cas de PNN < 0,5 g/L (500 par mm3)
 l  en cas de plaquettes < 30 g/L (30 000 par mm3) 

lorsqu’un traitement anticoagulant est associé ; 
une transfusion de plaquettes est recommandée 
dans cette situation.

>>>  En cas d’anémie, le recours à des transfusions est 
recommandé lorsque le taux d’Hb est < 9 g/dL 
associé à une mauvaise tolérance clinique.

Chez les patients ayant un taux d’hémoglobine 
< 8 g/dL, l’arrêt de traitement n’est pas systémati-
quement recommandé ; une transfusion de culots 
globulaires ou la prescription d’un agent stimulant 
l’érythropoïèse (ASE) peuvent être envisagées sur 
avis spécialisé.

En raison de leur risque thrombotique surtout lors-
qu’ils sont utilisés de façon concomitante à la dexa-
méthasone, l’utilisation des ASE ne devrait être envi-
sagée qu’en cas de maladie contrôlée et répondeuse 
au traitement (c’est-à-dire en absence de risque d’hy-
perviscosité). Lorsqu’un traitement par ASE est ins-
tauré, il est nécessaire de vérifier que la thrombopro-
phylaxie soit adaptée au niveau de risque 
thromboembolique.

En l’absence de risque d’hyperviscosité, l’utilisation 
des ASE se discute notamment :
 l  chez les patients ayant un taux d’Hb < 8-9 g/dL, 

en particulier ceux ayant une pathologie car-
diaque  ;

 l  chez les sujets âgés ayant un taux d’Hb < 10 g/
dL ou chez les sujets âgés ayant une anémie 
fortement symptomatique.

L’utilisation des ASE augmente le risque thromboem-
bolique ; aussi ils ne doivent pas être utilisés dans les 
autres situations et ils doivent être arrêtés lorsque l’Hb 
est > 12 g/dL.

TOXICITÉ HÉMATOLOGIQUE1
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NEUROPATHIES

Des neuropathies peuvent être associées à la prise 
d’un IMID. Les symptômes des neuropathies incluent 
des paresthésies, des dysesthésies, une gêne, un trouble 
de la coordination ou une faiblesse musculaire.

Les neuropathies sont plus fréquentes sous thalido-
mide (associé au melphalan et à la prednisone) que 
sous lénalidomide (associé à la dexaméthasone 2). La 
survenue de neuropathie semblerait moins fréquem-
ment associée à la prise de pomalidomide qu’aux deux 
autres molécules (le recul d’utilisation de cette molé-
cule étant cependant plus limité).

Le bortézomib, parfois associé au thalidomide, est 
aussi associé à des neuropathies. Les neuropathies 
induites par le bortézomib et celles induites par le 
thalidomide diffèrent sur le plan clinique. Dans le cas 
du thalidomide, les neuropathies sont doses-dépen-
dantes, d’installation progressive et d’évolution chro-
nique (celles liées au bortézomib sont d’apparition 
brutale). Il existe une synergie lorsque l’IMID est asso-
cié au bortézomib.

L’éducation des patients est importante pour les sen-
sibiliser sur cet effet indésirable et les encourager à 
signaler au plus tôt les symptômes liés. La perception 
des patients est essentielle ; les niveaux de neuropathie 
qu’ils sont prêts à accepter varient selon les stades de 
la maladie. Les professionnels de santé doivent veiller 
à ce que cet aspect soit pleinement discuté.

Il est recommandé à chaque consultation de recher-
cher tout symptôme de neuropathie. Des outils d’éva-
luation de la neurotoxicité, reposant sur les déclara-
tions des patients, peuvent être utiles pour quantifier 
la sévérité de la neuropathie (DN4, score neuropathies 
périphériques ONLS...). 

>>>  En cas de neuropathie de grade 1 (paresthésie, 
faiblesse et/ou perte des réflexes) : poursuite du 
traitement et surveillance habituelle.

>>>  En cas de neuropathie de grade 2 (fonction 
altérée mais pas d’impact sur les activités quo-
tidiennes) : avis du médecin hématologue réfé-
rent pour adaptation de posologie selon les préco-
nisations du RCP ou arrêt de traitement.

En pratique, les traitements suivants sont parfois uti-
lisés en traitement des neuropathies de grade 2 et des 
neuropathies de grade 1 symptomatiques (douleurs) : 
supplémentation en vitamines (B1-B6) et oligo- 
éléments (magnésium), traitements locaux (crèmes 
émollientes, lidocaïne topique), traitements physiques 
(kinésithérapie). Des antiépileptiques et des antidé-
presseurs peuvent également être prescrits mais 
ceux-ci sont le plus souvent mal tolérés. Le clonazé-
pam, également utilisé dans le traitement des neuro-
pathies, est de prescription initiale annuelle réservée 
à certains spécialistes (neurologues et pédiatres).

>>>  En cas de neuropathie de grade 3 (activités 
quotidiennes perturbées) ou grade 4 (neuropa-
thie invalidante) : avis du médecin hématologue 
référent pour arrêt de traitement. Un traitement 
symptomatique peut être proposé sur avis spécia-
lisé. Un avis neurologique peut être nécessaire.

AUTRES EFFETS NEUROLOGIQUES

>>>  Des vertiges peuvent être associés à la prise de 
lénalidomide. Une adaptation des doses peut alors 
être nécessaire.

>>>  Une somnolence, des troubles de la mémoire et 
des fonctions supérieures peuvent apparaître 
notamment sous thalidomide et sous lénalido-
mide. Des interactions médicamenteuses sont 
susceptibles de majorer ces effets. Les patients 
doivent être informés que l’altération de la vigi-
lance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines (cf. interac-
tions médicamenteuses)

>>>  Des troubles de la fonction érectile peuvent 
survenir sous analogue du thalidomide. Cet effet 
indésirable doit être discuté avec les patients de 
sexe masculin avant le début du traitement. 
L’utilisation des inhibiteurs de la phosphodies-
térase de type 5 peut être envisagée. Le myélome 
multiple n’est pas une contre-indication for-
melle à leur prescription. Néanmoins, il s’agit 
d’une précaution d’emploi listée dans leurs 
AMM (pathologie susceptible de prédisposer au 
priapisme).

EFFETS NEUROLOGIQUES (DONT NEUROPATHIES)2

2.  Benboubker et al. Lenalidomide and dexamethasone in transplant-ineligible patients with myeloma. N Engl J Med. 2014 Sep 4;371(10):906-17.
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>>>  Des crampes peuvent survenir avec la prise 
d’IMID en particulier avec le lénalidomide. Il est 
préconisé de s’assurer que celles-ci ne sont pas 
liées à un déficit en électrolytes (magnésium, 

potassium). Un déficit en oligo-éléments est éga-
lement à explorer : une supplémentation test peut 
être proposée dans cet objectif.

OEDÈMES PÉRIPHÉRIQUES

>>>  En cas d’oedèmes périphériques sous thalido-
mide, un régime hyposodé et l’utilisation de bas 
de contention sont préconisés.
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ÉVÉNEMENTS THROMBOEMBOLIQUES VEINEUX

Le risque thromboembolique veineux est commun 
aux trois molécules, même sans dexaméthasone 
associée, et s’évalue en fonction des facteurs de 
risque des patients.

Il est conseillé aux patients et aux professionnels de 
santé d’être attentifs à la survenue éventuelle des 
signes et symptômes d’une thrombose veineuse 
profonde ou d’une embolie pulmonaire. Les patients 
doivent être informés qu’ils doivent consulter leur 
médecin s’ils développent des symptômes tels qu’un 
essoufflement, des douleurs thoraciques, des 
oedèmes dans les bras ou les jambes, des douleurs à 
la jambe.

Une prophylaxie de la maladie thromboembolique 
veineuse (MTEV) est recommandée chez les patients 
recevant le lénalidomide ou le thalidomide, en asso-
ciation à des corticostéroïdes ou à une chimiothéra-
pie 3, et par analogie chez les patients recevant le 
pomalidomide en association à la dexaméthasone.

L’instauration d’une thromboprophylaxie est évaluée 
par l’hématologue référent en tenant compte des 
facteurs de risque (tableau ci-dessous). La recherche 
de facteur de thrombophilie n’est pas indiquée en 
routine. Néanmoins, si elle est connue elle doit être 
prise en compte. De façon générale, le cumul de ces 
facteurs de risque doit être pris en compte.

Les traitements pour réaliser cette thromboprophy-
laxie peuvent être de l’aspirine à faible dose (au 
minimum) ou des HBPM à dose prophylactique pour 
les sujets les plus à risque. Chez les patients déjà 

traités par AVK, ceux-ci peuvent être maintenus et 
constituent la thromboprophylaxie ; il faut noter que 
la dexaméthasone associée à l’IMID peut être res-
ponsable de variations de l’INR.

En l’absence de données et en l’attente des résultats 
d’une étude ad hoc en cours (étude MYELAXAT), 
l’utilisation des anticoagulants oraux directs (AOD) 
n’est pas recommandée.

>>>  Devant tout oedèmes unilatéral chez un patient 
sous IMID, il est recommandé de faire une injec-
tion de HBPM et de réaliser un doppler veineux 
pour éliminer une suspicion de thrombose vei-
neuse profonde.

>>>  En cas de thrombose veineuse profonde ou d’em-
bolie pulmonaire, il est recommandé une inter-
ruption immédiate du traitement et une infor-
mation de l’hématologue référent. Le traitement 
de la MTEV doit reposer sur l’utilisation d’HPBM 
à visée curative (en l’absence d’insuffisance 
rénale sévère 4). La reprise de l’IMID est possible 
ultérieurement.

AUTRES EFFETS CARDIOVASCULAIRES

Il est rappelé que les facteurs de risque cardiovas-
culaires modifiables (par exemple tabagisme, 
hypertension artérielle et hyperlipidémie) des acci-
dents thrombotiques artériels ne doivent pas être 
négligés tout au long du traitement par IMID.

>>>  Il existe un risque de bradycardie et un risque 
d’hypotension orthostatique associés aux IMID, 
en particulier avec le thalidomide.

EFFETS CARDIOVASCULAIRES4

FACTEURS DE RISQUE DE LA MTEV
Facteurs de risque liés au patient Facteurs liés au myélome Facteurs liés au traitement
n  antécédent de thrombose veineuse ; 

n  obésité ; 

n  immobilité (y compris lors de voyages) ; 

n  comorbidités (diabète, infections, 
maladie cardiaque ou rénale) ; 

n  anomalies constitutionnelles de 
l’hémostase connues pour augmenter 
le risque thromboembolique veineux

n  hyperviscosité ; 

n  diagnostic récent ; importance de la 
masse tumorale ; 

n  résistance acquise à la protéine C 
activée ; 

n  augmentation de la production des 
cytokines inflammatoires (IL6, TNF, 
CRP)

n  cathéter veineux central ; 

n  dexaméthasone à forte dose ; 

n  chirurgie associée (y compris 
vertébroplastie ou cyphoplastie) ; 

n  utilisation d’EPO ; 

n  autres médicaments pouvant accroître 
les risques de thrombose

3.  Farge D, Debourdeau P, Beckers M. et al. International clinical practice guidelines for the treatment and prophylaxis of venous 
thromboembolism in patients with cancer. J Thromb Haemost. 2013 Jan;11(1):56-70. doi: 10.1111/jth.12070. Review.

4.  Thrombose et cancer. Recommandations INCa. Septembre 2008.



AN
TI

CA
NC

ÉR
EU

X 
PA

R 
VO

IE
 O

RA
LE

 : I
NF

OR
M

ER
, P

RÉ
VE

NI
R 

ET
 G

ÉR
ER

 L
EU

RS
 E

FF
ET

S 
IN

DÉ
SI

RA
BL

ES
/  

M
éd

ic
am

en
ts

 im
m

u
n

om
od

u
la

te
u

rs
 (

IM
ID

) :
 t

h
al

id
om

id
e,

 lé
n

al
id

om
id

e,
 p

om
al

id
om

id
e EFFETS INDÉSIRABLES CUTANÉS5

Une surveillance clinique vis-à-vis des effets indési-
rables cutanés (éruptions cutanées) est particulière-
ment recommandée pour les patients recevant du 
thalidomide ou du lénalidomide en particulier lors 
des premiers cycles. Une surveillance est aussi recom-
mandée sous pomalidomide.

Chez les patients ayant déjà été exposés au thalido-
mide et prenant du lénalidomide, il est préconisé de 
rechercher un antécédent de rash au thalidomide, 
sans que cet antécédent ne soit une contre-indication 
formelle au lénalidomide. Sauf cas particulier, un 
antécédent de nécrolyse épidermique toxique sous 
IMID représente une contre-indication à une utilisa-
tion ultérieure d’un IMID.

Face à une éruption cutanée (rash), l’imputabilité 
des autres traitements pris par le patient (souvent 
polymédiqué) doit être considérée (allopurinol, péni-
cilline, trimethoprime / sulfamethoxazole...). Un avis 
dermatologique est nécessaire en cas de toxicité cuta-
née atypique.

>>>  En cas de toxicités cutanées de grade 1 (< 10 % 
de la surface corporelle), il est préconisé une sur-
veillance simple ou un traitement par antihista-
minique H1.

>>>  En cas de toxicités cutanées de grade 2 (10 à 30 
% de la surface corporelle), il est préconisé de 
débuter un traitement antihistaminique H1. Des 
corticoïdes locaux ou corticoïdes oraux (predni-
sone) peuvent être prescrits en cas de persistance 
malgré un traitement antihistaminique bien 
conduit.

>>>  En cas de toxicités cutanées plus sévères (syn-
drome de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell 
ou éruption touchant plus de 90 % de la surface 
corporelle et s’accompagnant de signes généraux 
tels qu’une fièvre et une déshydratation ainsi que 
d’une desquamation), il faut arrêter le traitement. 
Une hospitalisation en urgence est nécessaire. Une 
consultation spécialisée en dermatologie est 
recommandée.
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CONSTIPATION

Tous les patients doivent être informés du risque de 
constipation comme un effet indésirable possible (en 
particulier sous thalidomide) et recevoir des informa-
tions sur les mesures prophylactiques à mettre en 
oeuvre, telles que le changement de régime alimen-
taire (riche en apports hydriques et fibres), et l’intérêt 
de faire de l’exercice. Les médicaments qui réduisent 
la motilité intestinale doivent être évités si possible. Il 
peut être proposé une utilisation prophylactique de 
faibles doses de laxatifs chez les patients prenant du 
thalidomide.

>>>  En cas de constipation, un traitement symptoma-
tique, en plus des mesures hygiénodiététiques 
usuelles, est à instaurer.

DIARRHÉES 

>>>  En cas de diarrhées sous IMID (notamment sous 
lénalidomide en traitement prolongé), un traite-
ment antidiarrhéique, en plus des mesures hygié-
nodiététiques usuelles, est recommandé. D’autres 
causes qu’un effet iatrogène du lénalidomide 
doivent être envisagées (par exemple recherche 
de Clostridium difficile si fièvre, diarrhées infec-
tieuses, autres médicaments...).

>>>  Il est souligné que les diarrhées peuvent persister 
après l’arrêt du lénalidomide. Une étude suggère 
que les diarrhées induites par le lénalidomide 
seraient liées à une malabsorption des acides 
biliaires. L’utilisation d’un séquestrant des acides 
biliaires (colestyramine, hors AMM) en traitement 
de ces diarrhées pourrait alors être une option 5.

5.  Pawlyn C et al. Lenalidomide-induced diarrhea in patients with myeloma is caused by bile acid malabsorption that responds to treatment. 
Blood. 2014 Oct 9;124(15):2467-8.
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Les patients ayant un myélome multiple sont à 
risque infectieux plus élevé que la population géné-
rale. Des infections peuvent survenir chez les 
patients recevant un IMID, en particulier quand 
ils reçoivent de la dexaméthasone haute dose.

Des cas de réactivation de VHB ont été notifiés sous 
IMID.

Il n’y a pas de contre-indication vaccinale avec les 
IMID. L’immunodépression doit être prise en 
compte pour l’utilisation des vaccins vivants. Il est 

rappelé que chez les patients sous chimiothérapie 
pour tumeur solide ou hémopathie maligne, le 
HCSP recommande le vaccin inactivé de la grippe 
saisonnière et le vaccin antipneumocoque, en plus 
des vaccins recommandés en population générale.

>>>  En cas d’infection sans signes de gravité, il 
est recommandé de réaliser un hémogramme 
en urgence à la recherche d’une éventuelle 
neutropénie, ainsi que la mise en route d’un 
traitement adapté.

La fonction thyroïdienne doit être vérifiée régulière-
ment tous les 3-6 mois (dosage de TSH en 1re intention 
et si anormal, un dosage de T4L).

>>>  En cas d’hypothyroïdie ou d’hyperthyroïdie, le 
traitement par IMID peut être maintenu en paral-
lèle d’une prise en charge adaptée.

DYSTHYROÏDIE8
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e INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES DES IMID

6.  L’ANSM met à la disposition des professionnels de santé l’ensemble des interactions médicamenteuses identifiées par le groupe de travail 
ad hoc et regroupées dans un Thesaurus. Ce Thesaurus apporte aux professionnels de santé une information de référence, à la fois fiable et 
pragmatique, avec des libellés volontairement simples utilisant des mots clés. Il doit être utilisé comme un guide pharmaco-thérapeutique 
d’aide à la prescription. Il est disponible sur le site de l’ANSM : http://ansm.sante.fr/Dossiers/Interactions-medicamenteuses/
Interactions-medicamenteuses/(offset)/0#med

7.  Base de données publique des médicaments sur le site du Ministère de la Santé: http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/

Une analyse de l’ensemble des traitements pris par 
le patient doit être réalisée au moment de la pre-
mière prescription de l’IMID puis en cas de nou-
velles coprescriptions. Du fait des interactions 
médicamenteuses potentielles, l’automédication 
n’est pas recommandée ; un avis d’un médecin ou 
d’un pharmacien est nécessaire avant tout nou-
veau traitement. Un thesaurus des interactions 

médicamenteuses est mis à la disposition des pro-
fessionnels 6.

L’ensemble des interactions médicamenteuses n’a 
pas pu être envisagé dans le cadre de ce travail. Une 
information plus exhaustive est disponible dans le 
résumé des caractéristiques produit (RCP 7) des 
molécules (IMID et traitements coprescrits).

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES AVEC LES IMID (ADAPTÉ DU THESAURUS DES INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES)
IMID Molécule associée Effet
Thalidomide Médicaments bradycardisants Risque de bradycardie excessive (addition des 

effets)
Thalidomide Médicaments susceptibles de donner des 

torsades de pointes
Risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes

Thalidomide Didanosine, stavudine, zalcitabine, vincristine*, 
bortezomib*

Risque majoré de survenue de neuropathies 
périphériques par addition d’effets indésirables

Thalidomide*, 
lénalidomide*

Autres médicaments sédatifs
alcool (boisson ou excipient)

Majoration de la dépression centrale et de l’effet 
sédatif de ces substances.
L’altération de la vigilance peut rendre 
dangereuses la conduite de véhicules et 
l’utilisation de machines

Lénalidomide Statines Risque majoré de survenue de rhabdomyolyses
Thalidomide*, 
lénalidomide*,
pomalidomide*

Agents stimulant l’érythropoïèse, autres 
médicaments 
thrombogène (par exemple pilules 
oestroprogestatives)

Augmentation du risque thromboembolique

* interactions non rapportées dans le thesaurus ANSM, proposées sur la base des RCP

http://ansm.sante.fr/Dossiers/Interactions-medicamenteuses/Interactions-medicamenteuses/(offset)/0#med
http://ansm.sante.fr/Dossiers/Interactions-medicamenteuses/Interactions-medicamenteuses/(offset)/0#med
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr
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e PLUS D’INFORMATIONS SUR LES RECOMMANDATIONS

Le nombre de patients ayant un cancer et recevant 
un anticancéreux administré par voie orale a aug-
menté de façon importante ces dernières années. Ce 
phénomène s’explique d’abord par un nombre crois-
sant de molécules per os disponibles. Par ailleurs, la 
majorité des molécules per os qui sont arrivées sur le 
marché depuis 2001 appartiennent à la classe des 
thérapies ciblées. Ces thérapies ciblées se distinguent 
souvent des chimiothérapies conventionnelles par 
une prise au long cours, jusqu’à progression de la 
maladie ou intolérance. La population prévalente des 
patients recevant un anticancéreux par voie orale 
augmente en conséquence, les patients pouvant rester 
sous traitement plusieurs années.

Les anticancéreux par voie orale ne sont pas une 
simple alternative à la voie injectable. Mis à part le cas 
des quelques molécules cytotoxiques, il n’y a le plus 
souvent pas d’équivalent injectable.

Au-delà d’une modalité d’administration différente, 
les anticancéreux per os sont le plus souvent des inno-
vations thérapeutiques ayant démontré un gain d’ef-
ficacité soit chez des patients en situation d’échec 
thérapeutique soit en première ligne de traitement. 
Certaines sont devenues le traitement de référence 
dans l’indication qu’elles traitent.

Pour autant, la fréquence des effets indésirables asso-
ciés aux anticancéreux per os et leurs niveaux de 
gravité restent élevés. Les équipes hospitalières sont 
d’ailleurs fortement sollicitées par les patients pour 
faire face à ces toxicités qui apparaissent le plus sou-
vent en ville. Les professionnels de santé de ville 
(médecins généralistes, pharmaciens d’officine, infir-
miers libéraux) sont également concernés par la prise 
en charge de ces patients.

La diffusion de recommandations à tous les profes-
sionnels de santé susceptibles de rencontrer ces 
patients a pour objectifs de permettre de gérer plus 
efficacement les toxicités les moins graves, d’éviter le 
recours à certaines hospitalisations et d’orienter rapi-
dement les patients nécessitant une prise en charge 
spécialisée en cas de toxicités plus importantes (notam-
ment lorsqu’un arrêt de traitement ou une adaptation 
de la posologie peuvent être requis).

L’amélioration de la tolérance devrait également être 
associée à une meilleure observance du traitement et 
de ce fait à une plus grande efficacité.  

En outre, ces recommandations devraient permettre 
d’homogénéiser la prise en charge sur le territoire.

Ce document s’adresse aux professionnels de 
santé, hématologues, cancérologues, médecins 
généralistes, pharmaciens et infirmiers notam-
ment ; il constitue un outil d’aide à la pratique pour 
le suivi partagé des patients recevant un antican-
céreux par voie orale utilisé en hématologie (ana-
logues du thalidomide).

Ce document propose des mesures à mettre en 
oeuvre pour prévenir certains effets indésirables, 
les modalités de leur détection précoce et les 
conduites à tenir en cas de toxicité avérée.

Ces recommandations ont été élaborées par un groupe 
pluridisciplinaire d’experts (professionnel de santé ou 
représentant de patients) coordonné par l’Institut 
national du cancer.

Les recommandations élaborées ne sont pas stricte-
ment superposables aux RCP des molécules. Elles 
reposent sur les documents réglementaires en vigueur 
des molécules concernées (Résumés des Caractéris-
tiques Produit et Plan de Gestion des Risques fournis 
par l’ANSM) mais aussi sur une revue des recomman-
dations publiées dans la littérature médicale et des 
données de pharmacovigilance.

Elles ont le plus souvent été formulées en l’absence de 
données robustes (par exemple issues d’essais cli-
niques comparant plusieurs conduites à tenir pour la 
prévention ou la gestion des effets indésirables), mais 
en s’appuyant sur l’expérience et l’avis du groupe de 
travail. Des contributions extérieures au groupe de 
travail et l’avis d’un panel de relecteurs ont également 
été collectés.

Les représentants de patients ont également été 
consultés sur les modalités de leur suivi et sur leur 
perception des effets indésirables.

La fréquence et la nature des effets indésirables sont 
susceptibles de varier en fonction des molécules. Des 
incertitudes demeurent sur ces différences en l’ab-
sence de données comparatives directes et en raison 
de données d’exposition hétérogènes entre toutes ces 
molécules (liées à des reculs d’utilisation et à des tailles 
de populations exposées différents). Par ailleurs, les 
données de sécurité sont en grande partie issues des 
essais cliniques qui ne sont pas complètement repré-
sentatifs de la pratique quotidienne, en termes de 
caractéristiques de patients et de surveillance. 
Dans ce contexte, il a été retenu une présentation par 
classe d’effets indésirables considérant qu’une vigi-
lance était nécessaire vis-à-vis de tous les effets indé-
sirables associés aux analogues du thalidomide (IMID). 
Le niveau de cette vigilance est à moduler en fonction 
de la molécule reçue et du contexte thérapeutique 
(notamment des facteurs de risque du patient).

Le choix a été fait de ne retenir dans le cadre de ce 
travail que les effets indésirables qui peuvent être 
prévenus ou pour lesquels une prise en charge spéci-
fique peut être proposée. La fréquence et le niveau de 
gravité ont également été pris en compte dans le choix 
des effets indésirables abordés.

En outre, de nouvelles connaissances sur la tolérance 
des molécules peuvent être acquises par le biais de la 
pharmacovigilance après l’octroi d’AMM. 

L’ensemble des effets indésirables identifiés dans les 
essais cliniques ou en post-AMM sont répertoriés dans 
le résumé des caractéristiques produit (RCP) des molé-
cules et les professionnels de santé doivent s’y référer 
pour obtenir une information exhaustive sur leur 
tolérance. Ces documents sont disponibles sur la base 
de données publique des médicaments ou sur le site 
de l’EMA. Il en est de même s’agissant des médica-
ments et des règles de bon usage.

La méthode d’élaboration des recommandations ainsi 
que la doctrine pour l’analyse des liens d’intérêt des 
experts sont disponibles sur le site de l’INCa.

8. Base de données publique des médicaments sur le site du Ministère de la Santé: http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/
9. http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages
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e EXPÉRIENCES RAPPORTÉES PAR LES PATIENTS

Dans le cadre de l’élaboration des recommanda-
tions sur la prévention et la prise en charge des 
effets indésirables des anticancéreux par voie orale 
dans le champ de l’hématologie, à destination des 
professionnels de santé, trois associations de 
patients ont été sollicitées : LMC France, Vivre avec 
la LMC (leucémie myéloïde chronique) et AF3M 
(myélome multiple), pour recueillir leur expé-
rience et leur avis sur le sujet.

MÉTHODE

Un questionnaire, élaboré par l’INCa, a été envoyé 
à l’ensemble des adhérents de ces associations et 
proposé sur les sites internet de celles-ci. Ce ques-
tionnaire, administré de fin juillet à début sep-
tembre 2014, explorait auprès des patients les 
modalités de suivi qui leur avaient été proposées 
et leurs ressentis vis-à-vis des effets indésirables. 
Il comportait des questions fermées et ouvertes. 
Les réponses étaient anonymisées.

PATIENTS

Cette enquête a permis de recueillir les réponses 
de 403 patients dont 53 % étaient atteints d’une 
leucémie myéloïde chronique (LMC) et 47 % d’un 
myélome multiple. Les patients avec une LMC ont 
déclaré avoir été traités par l’imatinib (65 %), le 
dasatinib (31 %) et le nilotinib (34 %). Peu d’entre 
eux (environ 2 %) ont déclaré avoir pris un ITK de 
dernière génération (bosutinib ou ponatinib) Les 
patients avec un myélome multiple ont déclaré 
avoir été traités par le thalidomide (49 %), le léna-
lidomide (71 %) et le pomalidomide (17 %).

RÉSULTATS DE CETTE ENQUÊTE

Avant l’instauration de leur traitement, 75 % des 
répondants indiquent avoir été avertis, générale-
ment par leur hématologue, de possibles effets 
indésirables liés aux médicaments. La nécessité 
d’une meilleure information délivrée en début de 
traitement pour favoriser l’observance au traite-
ment et inciter le patient à rapporter sans délai la 
survenue d’un effet indésirable est néanmoins 
pointée par quelques patients (question ouverte).
80 % des répondants atteints de LMC déclarent 
avoir été ou être confrontés à des effets indési-
rables particulièrement gênants dans leur vie quo-
tidienne ; 67 % à des effets indésirables qu’ils qua-
lifient de « bénins ». Chez les répondants atteints 
de myélome multiple, ces chiffres sont respective-
ment de 76 % et 58 %. 

La majorité des patients interrogés, qu’ils soient 
atteints de LMC ou de myélome multiple, ont rap-
porté une fatigue importante sans savoir si celle-ci 
était liée au traitement ou à leur maladie.
Outre la survenue de cette fatigue, les patients 
atteints de LMC ont fréquemment rapporté avoir 
eu l‘expérience de douleurs musculo-squelettiques 
ainsi que des nausées et des diarrhées. Ceux atteints 
de myélome multiple ont, quant à eux, fréquem-
ment rapporté avoir eu l’expérience de neuropa-
thies et de problèmes digestifs.

L’implication du médecin traitant dans la prise en 
charge des effets indésirables les plus gênants 
semble importante. Elle est évoquée par 78 % des 
patients atteints de LMC et 51 % des patients atteints 
de myélome multiple. Le patient est aussi impliqué 
dans sa propre prise en charge : 55 % des décla-
rants ont répondu gérer seuls les effets indési-
rables perçus comme bénins (60 % de ceux ayant 
une LMC et 77 % de ceux ayant un myélome mul-
tiple).

Seuls 36 % des patients déclarent être satisfaits de 
la prise en charge des effets indésirables auxquels 
ils ont été confrontés. Les patients font remonter 
des difficultés dans le suivi partagé et estiment 
nécessaire d’améliorer l’interaction entre l’héma-
tologue et le médecin traitant. Une attention par-
ticulière est également demandée aux médecins 
spécialistes (hématologues) afin que la gestion des 
effets indésirables soit prise en compte au même 
titre que les résultats du traitement eux-mêmes. 
Les patients ont également souligné le sentiment 
d’isolement qu’ils peuvent ressentir, notamment 
en début de traitement, du fait de l’administration 
ambulatoire de leur anticancéreux.
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PANEL DE RELECTEURS

Le panel de relecture a relu les recommandations relatives aux toxicités des inhibiteurs de tyrosine kinase ciblant 
BCR-ABL ou ciblant JAK et les recommandations relatives aux toxicités des analogues du thalidomide (IMID).
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