Prise en charge pratique des patients sous méthotrexate

Que faire en cas d'antécédent ou
d’apparition d’'une
pathologie puimonaire ?
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Le méthotrexate (MTX) est un médicament trés important dans la prise en charge des
rhumatismes inflammatoires en particulier la polyarthrite rhumatoide (PR). Lobjet de
cette fiche est de rappeler le type de toxicité pulmonaire et ses facteurs de risques.

Toutes les atteintes pulmonaires rapportées sous MTX sont listées sur le site Pneumotox
(www.pneumotox.com). Cependant, le risque principal démontré est celui de pneumopathie
immuno-allergique interstitielle aigué, parfois grave *2.

Pneumopathie immuno-allergique
Les pneumopathies toxiques au MTX sont principalement décrites dans la premiére année de
traitement avec un taux variant entre 0,8 % et 7 % selon les études. La présence d’une atteinte
interstitielle préexistante pourrait étre un facteur de risque indépendant®. Une méta-analyse
discutable, car réalisée avec des études aux méthodologies trés différentes, estime le risque
relatif a 7,5 avec un intervalle de confiance entre 3,6 et 15,8.
Ainsi la présence d’une pneumopathie interstitielle diffuse (PID) sousjacente au cours de la PR
ne fait qu’exceptionnellement contre indiquer la mise en route du MTX ou conduire a son arrét.
Seul le risque d’une possible pneumopathie immuno-allergique, rare, sur une fonction pulmonaire
initiale trés altérée doit faire discuter une Cl au MTX. On notera qu’une insuffisance rénale
augmente le risque de pneumopathie toxique au MTX 4,
Ni la maladie justifiant le traitement par MTX, ni la prise d’acide folique ne semblent
influencer le risque de pneumopathie toxique *?2.
Des critéres diagnostiques de la pneumopathie immuno-allergique au MTX, peu utilisables en
pratique clinique, ont été proposés associant : dyspnée, fiévre, toux, hypoxémie,
hyperleucocytose, absence d’infection, diminution de la DLCO et des anomalies histologiques
(dommage alvéolaire diffus, pneumopathie organisée) et radiologiques spécifiques (opacités en
verre dépoli, réticulations, condensations) @.
En pratique, il faut évoquer une pneumopathie toxique chez un patient présentant une
pneumopathie interstitielle aigué lorsque le scanner thoracique montre des condensations ou du
verre dépoli, des Iésions faisant évoquer du dommage alvéolaire diffus ou une pneumopathie
organisée.

Nodules rhumatoides pulmonaires
Au niveau du parenchyme, les nodules rhumatoides apparaissent dans 2 a 4 % des cas selon les
études ©. Ces derniers sont plus volontiers retrouvés chez les patients présentant déja des
nodules sous-cutanés ou des facteurs rhumatoides. lls sont généralement localisés en

périphérie, peuvent étre uniques ou multiples, millimétriques ou centimétriques. Si leur
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pathogénése reste inconnue, leur description histologique est caractérisée par une zone de
nécrose fibrinoide centrale bordée de cellules mononuclées «en palissade», elles-mémes
entourées d’un tissu de granulation. A I'instar de la nodulose sous-cutanée, le MTX peut étre a
I’origine d’une poussée de nodules pulmonaires.

En I'absence de recommandations spécifiques pour la PR, la prise en charge des nodules
pulmonaires doit correspondre a celle de la population générale ©. La mise en évidence d’un
nodule doit faire suspecter un cancer bronchique et requiert systématiquement un contrdle
scannographique et un avis spécialisé. Les nodules rhumatoides peuvent cependant évoluer
favorablement sous traitement. Une attitude de surveillance par scanner peut étre proposée
uniqguement aprés discussion multidisciplinaire. En cas de diagnostic de cancer bronchique, la
poursuite du MTX doit étre discutée en raison du risque d’interactions avec les chimiothérapies.

Lymphomes pulmonaires
Il existe de trés rares cas de lymphomes pulmonaires en particulier de granulomatose
lymphomatoide pour lesquels le MTX peut étre incriminé ™. La procédure diagnostique débute
en général par une fibroscopie bronchique avec lavage broncho-alvéolaire et biopsie bronchique
et peut aller jusqu’a la biopsie pulmonaire chirurgicale ®. Le traitement requiert I'avis d’un
centre spécialisé, I’évolution de la granulomatose lymphomatoide pouvant ainsi étre favorable a
I"arrét du MTX.

Il faut différencier les pneumopathies interstitielles aigués des pneumopathies interstitielles
chroniques. Les pneumopathies interstitielles chroniques sont généralement en lien avec le
rhumatisme inflammatoire et sont caractérisée par leurs aspects scannographiques et
histologiques dont les plus fréquents sont la pneumopathie interstitielle commune (PIC) et la
pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS).

Bien que cela soit encore discuté, le MTX ne semble pas augmenter le risque de PINS ou de PIC
associé a la polyarthrite rhumatoide ©. Les anomalies radiologiques qui doivent faire évoquer une
fibrose pulmonaire associée a une polyarthrite rhumatoide sont le rayon de miel et les
bronchectasies par traction. En revanche, la présence d’opacités en verre dépoli diffuse et de
condensations en particulier dans un contexte aigu font évoquer une pneumopathie toxique ou
infectieuse.

Toutes les fibroses pulmonaires peuvent cependant s’aggraver brutalement dans le cadre d’une
exacerbation aigué 9. Des opacités en verre dépoli ou des condensations se superposent aux
opacités préexistantes, réticulations, rayons de miel. Méme si, par définition, ces exacerbations
peuvent survenir sans cause identifiée, en I'absence de pathologie en particulier infectieuse,

mise en évidence le traitement par MTX devra étre arrété.
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Certains auteurs recommandent de réaliser des EFR avant initiation du MTX y compris une
mesure de la DLCO @.

Il parait nécessaire de réaliser :

- une radiographie thoracique

- un interrogatoire recherchant une dyspnée, une toux chronique ou des expectorations
quotidiennes

- et un examen clinique orienté sur les pathologies pulmonaires comprenant en particulier une
auscultation des bases pulmonaires a la recherche de crépitants.

En cas de signes d’appel (dyspnée, toux, crépitants a I'auscultation pulmonaire), un scanner
thoracique, des EFR et une consultation spécialisée pneumologique sont alors indiqués.

La surveillance systématique de la radiographie thoracique ou des EFR sous traitement par MTX
ne semble pas utile.

En revanche, I'apparition de symptomes ou signes pulmonaires doivent faire pratiquer
rapidement une radiographie thoracique voire un TDM coupes fines qui guidera la suite de la
prise en charge. En effet, la radiographie thoracique est un examen peu performant pour la
détection d’anomalies évocatrice de PID mais également de nodules “*. Ainsi, compte tenu de
la faible irradiation et la rentabilité du scanner, ce dernier pourrait étre proposé devant
["apparition d’une symptomatologie pulmonaire sous MTX.

L'apparition d’une dyspnée, d’'une toux séche ou de fiévre doit faire suspecter une
pneumopathie toxique.

La présence de symptoémes ou signes pulmonaires doit faire pratiquer une radiographie
thoracique idéalement complétée en urgence par un scanner thoracique, examen d’imagerie
beaucoup plus performant. La faible irradiation, la disponibilité et le colt du scanner thoracique
ont été suffisamment améliorés pour justifier de I'urgence de la réalisation du scanner en cas
de suspicion de pneumopathie toxique.

La présence d’opacités (verre dépoli, condensations) suggérant une pneumopathie toxique
médicamenteuse doit faire pratiquer une fibroscopie bronchique avec lavage broncho-alvéolaire
pour éliminer un diagnostic différentiel. Il conviendra de réaliser sur le lavage broncho-alvéolaire
des examens cytologiques (recherche d’hémorragie intra-alvéolaire) et microbiologiques
(bactériologique, virologique, mycologique et parasitaire). En revanche, une preuve histologique
est rarement obtenue (biopsie trans-bronchique ou biopsie pulmonaire chirurgicale).
L’examen cytologique du lavage alvéolaire peut mettre en évidence une hémorragie intra-
alvéolaire, une alvéolite a polynucléaires neutrophiles, lymphocytaires ou mixte. L'examen
histologique retrouve du dommage alvéolaire diffus et de la pneumopathie organisée. Les
principaux diagnostics différentiels a éliminer sont l'insuffisance cardiaque et les




Prise en charge pratique des patients sous méthotrexate

pneumopathies infectieuses notamment une pneumocystose sous MTX.

Le diagnostic de pneumopathie toxique est cependant un diagnostic d’exclusion parfois difficile. Il
peut étre parfois difficile de trancher entre une pneumopathie virale notamment grippale et une
pneumopathie toxique. De plus, d’autres traitements utilisés dans le traitement de la PR (rituximab,
anti-TNF) ou indépendamment (Cordarone® ) peuvent étre responsables de pneumopathies toxiques
médicamenteuses . La conclusion peut étre difficile et doit alors tenir compte de I'imputabilité
intrinséque et extrinséque de chacun des traitements administrés.

Si le diagnostic de pneumopathie toxique est retenu, le MTX doit étre arrété et ne peut étre repris. Un
traitement par corticoides est le plus souvent associé.

Le pronostic a long terme des pneumopathies au MTX est en général favorable @.

Le tabac augmente le risque de développer une pneumopathie interstitielle chronique spécifique de
la polyarthrite rhumatoide . Le tabac ne semble pas augmenter le risque de développer une
pneumopathie toxique au MTX “. La surveillance ne doit pas différer chez les fumeurs, cependant la
grande fréquence des symptomes respiratoires li€és au tabac rend un avis spécialisé plus souvent
nécessaire.

Le traitement par MTX ne semble pas influencer le risque d’apparition ou d’exacerbation de BPCO,
d’asthme ou de dilatation des bronches ®.

Un traitement par MTX peut méme étre discuté hors Autorisation de Mise sur le Marché au cas par
cas dans certains centres spécialisés pour la prise en charge d’'un asthme sévere.

Un traitement par MTX sera discuté au cas par cas chez un patient insuffisant respiratoire chronique
quelle qu’en soit la cause. En effet, malgré I'absence d’augmentation du risque de pneumopathie
toxique chez ces patients, I'introduction du MTX pourrait étre limitée afin d’éviter une majoration de
I'insuffisance respiratoire par un risque pneumologique infectieux ou toxique qui pourrait mettre en
jeu le pronostic vital.
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