Prise en charge pratique des patients sous méthotrexate

Que faire en cas d'antecédent ou d'apparition
de manifestations cutanéo-muqueuses ?
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La tolérance cutanée du méthotrexate (MTX) utilisé aux posologies immuno-
modulatrices est le plus souvent trés bonne. La plupart des effets secondaires
cutanéo-muqueux s'observent lors de Il'utilisation aux posologies anti-cancéreuses
ou en cas de surdosage (possiblement favorisé par des interactions
médicamenteuses).

Les réactions d’hypersensibilité immédiate au MTX sont exceptionnelles

Moins d’une vingtaine de cas de réactions anaphylactiques a été documenté dans la
littérature “. La présentation clinique comporte une atteinte cutanée (urticaire, exantheme
diffus) et/ou respiratoire et/ou cardiovasculaire. Tous les cas rapportés concernent des
administrations a posologie anti-cancéreuse, a I’exception d’un cas ol le MTX était prescrit a
dose immuno-modulatrice dans le cadre d’une polyarthrite rhumatoide et se traduisait alors
par une urticaire aigue. Ces manifestations se produisent parfois lors de la premiére
administration du MTX mais le plus souvent aprés plusieurs administrations de MTX (8
injections en moyenne, d’aprés la série de Pugi) .

La survenue de manifestations anaphylactiques sous MTX requiert I’arrét immédiat et
définitif de celui-ci.

Il est exceptionnel, compte tenu de I'existence d’alternatives thérapeutiques, qu’il soit
nécessaire, dans le contexte des maladies inflammatoires, de devoir réintroduire a tout prix
le MTX et donc de mettre en place une désensibilisation. En revanche, dans le domaine de la
cancérologie et en particulier en oncologie pédiatrique, des protocoles de désensibilisation
ont été proposés afin de permettre la réintroduction du MTX @, lls consistent, sous
couverture d’une prémédication par corticostéroides et par diphenhydramine, a administrer,
par paliers de doses successifs, le MTX sur plusieurs heures @,

La prise en charge des réactions anaphylactiques sous MTX ne différe pas de celles induites
par d’autres médicaments. Elle fait appel, en fonction de la symptomatologie, aux
antihistaminiques, aux corticostéroides, au remplissage vasculaire, aux bétamimétiques ou a

|’adrénaline.




Prise en charge pratique des patients sous méthotrexate

Chez les patients traités a doses immunomodulatrices de MTX, la survenue d’ulcérations
cutanées est rarement mentionnée ©. Elles ont été rapportées, le plus souvent, chez des
patients atteints de psoriasis et se présentent comme des ulcérations de |ésions cutanées
préexistantes (plaques de psoriasis, mais aussi cicatrices ou |ésions de candidose cutanée),
ou, plus rarement, sur peau préalablement saine. Des évolutions bulleuses ont été décrites,
ainsi que des évolutions fatales . Elles sont dues a une toxicité directe de la drogue sur les
cellules épithéliales ©.

Plus fréquentes chez les patients de plus de 55 ans, les ulcérations cutanées surviennent a
I’introduction ou a la réintroduction du MTX aprés un arrét prolongé, ou lors d’une
augmentation de dose. Elles sont favorisées par I'utilisation de doses élevées de MTX, une
carence en folates, l'insuffisance rénale, I’hypoalbuminémie ou des associations
médicamenteuses qui augmentent le taux sérique de MTX. Les médicaments les plus
frequemment impliqués sont les anti-inflammatoires non stéroidiens, I'aspirine et le
cotrimoxazole, en particulier chez les patients ayant une fonction rénale altérée. Certains

auteurs ont signalé également la prise d’inhibiteurs de la pompe a protons ©.

En cas de survenue d’ulcérations cutanées, il convient d’arréter immédiatement le MTX, de
vérifier la fonction rénale, de rechercher une hypoalbuminémie, de rechercher d’autres
toxicités d’organe induites par le MTX (toxicité médullaire, toxicité hépatique), de rechercher
une association médicamenteuse favorisante et de s’assurer d’'une bonne supplémentation
en folates.

En cas de doute diagnostique, il pourra parfois étre nécessaire d’éliminer une maladie
bulleuse auto-immune en réalisant une histologie et une immunofluorescence cutanée
directe. Des soins locaux dermatologiques favorisant la ré-épithélialisation seront mis en
place.

Il peut parfois étre nécessaire d’associer un traitement par fortes doses d’acide folinique,
une réhydratation intraveineuse, une alcalinisation des urines et un traitement par G-CSF, en
cas d’insuffisance médullaire associée.

Sauf exception et contexte bien particulier (identification de facteurs favorisants facilement
corrigeables, par exemple), le MTX ne sera pas réintroduit.

Si d’authentiques cas de toxidermie a type d’hypersensibilité retardée ont été rapportés, les
éruptions bulleuses de type syndrome de Stevens Johnson ou de Lyell survenant sous MTX ©7
peuvent correspondre a une forme clinique particulierement sévére d’ulcérations cutanées par
mécanisme toxique et nécrose massive de |I'épiderme, comme évoqué dans le chapitre
précédent.

Elles devront donc conduire a mettre en place les mémes mesures diagnostiques et
thérapeutiques, en plus des soins dermatologiques et de réanimation spécifiques en service
spécialisé, de type « grands brilés ». Elles constituent une contre-indication définitive a la

reprise du MTX.
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Aprés élimination d’une cause virale (infection par Herpes simplex virus essentiellement), la
survenue d’ulcérations muqueuses appartient au méme cadre nosologique que les ulcérations
cutanées et doit faire adopter la méme démarche de prise en charge : en cas de survenue
d’ulcérations muqueuses, il convient d’arréter immédiatement le MTX, de vérifier la fonction
rénale, de rechercher une hypoalbuminémie, de rechercher d’autres toxicités d’organe induites
par le MTX (toxicité médullaire, toxicité hépatique), de rechercher une association
médicamenteuse favorisante et de s’assurer d’une bonne supplémentation en folates.

Selon le Vidal, la survenue d’une stomatite ulcéreuse peut étre révélatrice d’'une atteinte
toxique importante de I'épithélium digestif avec risque d’entérite hémorragique et de déces par
perforation intestinale et impose donc I'arrét du traitement. Cet effet secondaire est tout a fait
exceptionnel aux doses immunomodulatrices du MTX.

Le MTX n’est pas a proprement parler une molécule photo-sensibilisante. Les mesures de
photosensibilité par le calcul des Doses Erythémateuses Minimales (DEM) réalisées chez
plusieurs patients recevant le MTX n’ont pas permis d’objectiver une photosensibilité ®. De
plus, I'association du MTX a la photothérapie peut étre proposée, sans intolérance
particuliere ®. On ne peut donc pas considérer que le MTX diminue la tolérance a
I’exposition au soleil.

De fagon exceptionnelle, un phénoméne particulier, mentionné dans la littérature sous le
terme « Phénomeéne de rappel ou de réactivation » a été rapporté chez des patients traités
par MTX. Ce phénomene a été décrit tant chez les patients traités a forte dose qu’a doses
immunomodulatrices. Il se traduit, chez des patients ayant eu un coup de soleil parfois
minime et recevant dans les 3 jours qui suivent du MTX, par la réapparition au méme endroit
du coup de soleil qui avait entre temps guéri, avec souvent une présentation plus sévere,
volontiers bulleuse. Aprés guérison, la poursuite du MTX n’entraine pas de récidive du
phénomeéne ou de développement d’une photosensibilité.

En pratique, il faut conseiller aux patients recevant du MTX de se protéger des coups de
soleil. En cas de coup de soleil, il est conseillé d’interrompre le traitement par MTX et
d’attendre une semaine apres la résolution de celui-ci avant de reprendre le traitement ©.
Il s’agit certainement d’une mesure inutile chez une grande majorité des patients, qu'on ne
peut donc recommander actuellement, mais qui rendra service a la minorité de patients non

identifiables a I'avance susceptibles de développer ce phénoméne de rappel ou de

réactivation.




Prise en charge pratique des patients sous méthotrexate

L'alopécie est I'effet secondaire cutané le plus fréquent aux doses immuno-modulatrices, qui a été
rapportée comme survenant chez 10% de 116 patients atteints de PR traités par MTX @2, Celle-ci
s’explique par I'action anti-proliférative du MTX sur les cellules épithéliales. Les facteurs de risque
de survenue ou I’évolution aprés arrét du traitement ne sont pas identifiés ou décrits dans la
littérature.

Il est possible qu’une supplémentation en folates puisse permettre de limiter sa survenue mais ceci
n'a pas été démontré, de méme que l'intérét de traitements locaux correcteurs de type minoxydil.
Par expérience, une diminution posologique peut s’avérer étre utile. Chez la femme, I'alopécie est
souvent mal acceptée et entraine de leur part I'arrét du MTX (Voir fiche « Quelle conduite a tenir en
cas d’autres effets secondaires ? »).
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