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LE METHOTREXATE EN RHUMATOLOGIE :
UNE REVOLUTION THERAPEUTIQUE )

0. Kaye(2), C. Ribbens(3), C. Hauwaert(4), M.G. Malaise(5)

RESUME

Antimétabolite, analogue structural de l'acide folique, le méthotrexate (MTX) a faible dose peut étre considéré comme un des progrés les plus
significatifs de ces dix derniéres années dans Uapproche thérapeutique de la polyarthrite rhumatoide. De trés nombreuses études, tant ouvertes
que controlées, rétrospectives et prospectives, démontrent son efficacité sur les paramétres cliniques et biologiques de la polyarthrite rhumatoide,
définissent une utilisation de plus en plus large et précoce et insistent sur un taux de maintenance thérapeutique a long terme remarquable par
rapport aux autres traitements de fond classiques. Ce dernier point est Uindice d’un rapport efficacité/toxicité particuliérement favorable. Cet article
Jait briévement le point sur Uutilisation du méthotrexate dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide. Aprés avoir rappelé les principales
données pharmacologiques et 'état des connaissances sur les mécanismes d’actions hypothétiques, nous décrirons les posologies et les modes
d’administration de la molécule, son action sur les paramétres évolutifs et biologiques caractérisant la polyarthrite rhumatoide, et enfin rappellerons
les recommandations pratiques d'utilisation en insistant sur les effets secondaires potentiels a surveiller.

Historique

Le méthotrexate a été utilisé pour la premiére fois en
pathologie humaine en 1948 par Farber (1) chez des enfants
atteints de leucémie. En 1951, Gubner (2) rapporte le béné-
fice clinique d’un autre analogue folique (’aminoptérine) sur
les mani(zestations articulaires de quelques patients atteints
de rhumatisme psoriasique, de polyarthrite rhumatoide et
de lupus érythémateux disséminé. La découverte concomi-
tante de la cortisone et de ses propriétés anti-inflammatoires
fabuleuses, éclipse alors Iintérét initial porté au métho-
trexate en rhumatologie, jusqu’a ce que la communauté
scientifique le ”redécouvre” en 1980.

En dehors de ses indications et de ses posologies onco-
logiques bien spécifiques, le méthotrexate est entre-temps
largement utilisé durant les années 1960 dans le traitement
du psoriasis sévére, recevant en 1971 la reconnaissance
de la FDA. Son emploi dermatologique est, par la suite,
progressivement limité en raison d’une hépatotoxicité
majeure parfois létale (cirrhose compliquée). Plusieurs
auteurs rapportent a cette époque efficacité du métho-
trexate 4 la fois sur la composante cutanée et articulaire
du psoriasis (polyarthrite psoriasique).

Basé principalement sur ces observations dermatologi-
ues, le méthotrexate réapparait ces dix derniéres années
ans "approche thérapeutique de la polyarthrite rhumatoide

sévere réfractaire aux traitements de fond classiques. L’expé-
rience ancienne acquise dans le traitement du psoriasis
conduit 4 une meilleure connaissance des sujets 2 risque, 3
une utilisation de plus faibles doses (7,5 mg-15 mg par
semaine) ainsi qu’a une surveillance biologique plus étroite.
Elle permet ainsi I'éclosion de nombreuses études ouvertes
puis controlées contre placebo démontrant clairement I'effi-
cacité et la bonne tolérance du méthotrexate dans le traite-
ment de la polyarthrite rhumatoide. Ces résultats favorables

(1) Conférence présentée le 6 mai 1995 dans le cadre des Journées d’Enseigne-
ment postuniversitaire de la Faculté de Médecine de Liege.

(2) Résident spécialiste, (3) Assistant, (4) Consultant, (5) Agrégé, Chef de
Service, Université de Liege, Service de Rhumatologie, Département de Médecine.

conduisent finalement 3 définir officiellement I'indication
polyarthrite rhumatoide en 1988 aux Etats-Unis, en 1992
en France et en 1995 en Belgique.

Pharmacologie

La cinétique est compliquée : le méthotrexate est
absorbé de maniére variable, avec, de plus, des modifica-
tions temporelles dans sa distribution, son excrétion et sa
métabolisation : : -

a) absorption : C’est dans lintestin gréle avec un cycle
entéro-hépatique que se réalise son absorption rapide d’en-
viron 80 % (la voie orale représente 80 % de la voie intra-
musculaire); malgré d’importantes variations inter-indivi-
duelles, I’absorption variable ne semble pas affectée par le
régime alimentaire et n’a pas de répercussion clinique;

b) concentration : le pic sanguin du méthotrexate
apparait environ 1 4 2 h aprés I’administration orale ou
im de 7,5 mg; quasi indétectable dans le sérum apres
24 h, le méthotrexate est oxydé sous sa forme 70H-MTX,
son principal métabolite circulant et intracellulaire (ac-
tif?); il s’accumule principalement dans les cellules hépa-
tiques sous sa forme polyglutamate;

c) liaison aux protéines : elle est de 50 %, mais un
éventuel déplacement par d’autres médicaments n’a pas
de conséquences cliniques (sauf peut-étre avec les sulfami-
dés hypoglycémiants et les anticoagulants);

d) excrétion rénale : en 24 h, 90 % du méthotrexate
est excrété sous forme inchangée dans I'urine; le processus
est complexe : d’abord filtré au niveau glomérulaire, il est
ensuite réabsorbé par les tubules proximaux puis sécrété
a nouveau par les tubules distaux utilisant la voie biochi-
mique des acides organiques faibles. C’est ici que I'interac-
tion médicamenteuse pose un probléme clinique : la pré--
sence concomitante d’AINS ou de diurétiques peut s’oppo-
ser & cette excrétion, augmentant des lors les taux sériques
de méthotrexate; la toxicité hématologique décrite lors de
la prise simultanée ’AINS I’a surtout été en hématologie
et en cancérologie ou la posologie est bien supérieure a
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Pemploi en rhumatologie; le méthotrexate n’induit aucune
altération rénale, mais son élimination en est directement
dépendante; aussi doit-on étre prudent en cas d’altération
de la fonction rénale liée & ’4ge ou 4 une réduction de la
filtration glomérulaire par I'usage concomitant d’AINS
(tableau I).

Tableau 1. Fonction rénale et méthotrexate.

a) Une insuffisance rénale est une contre-indication i un traitement par
méthotrexate. Une clairance de la créatinine entre 60 et 70 ml impose
déja la prudence et, réduite 3 moins de SO ml, il est déconseillé de se
lancer dans le traitement.

b) Se souvenir de ce qu’une clairance de créatinine < 70 ml/min est fréquente
méme dans une population non rhumatoide Agée en moyenne de 60 ans,
puisqu’elle représente les percentiles 40 et S0 dans une population respec-
tivement masculine et féminine, ce qui limite assez fortement I’utilisation
du méthotrexate chez la personne agée.

Mesurer la clairance de la créatinine sur une urine de 24 heures ou la
calculer par la formule de Cockroft et Gault : Cl. créatinine = (140 - 4ge)
x poids (kg) / 72 x créatinine (mg/dl); introduire un facteur correctif de
0,85 chez la femme,

o

La corrélation entre clairance mesurée et clairance calculée est bonne, avec
cependant une petite surestimation de la fonction rénale calculée pour les
vafeurs faibles; se méfier également des valeurs normales hautes de la
créatinine sérique chez des patients particuliérement amyotrophiés; ne
possédant plus de masse musculaire, lgs valeurs de départ sont extréme-
ment basses et I'insuffisance rénale les éléve dans une fourchette qui reste
normale! Eviter les épisodes de déshydratation (personnes plus agées, en
&é...).

A=

En théorie, les médications comme les diurétiques et les AINS interférent
avec Pexcrétion rénale du méthotrexate. Il est cependant difficile en pra-
tique de s’en passer, surtout les AINS dans la polyarthrite rhumatoide.
Cette prudence vient de 'expérience hématologique et il ne semble pas
que cet effet soit sensible aux doses rhumatologiques. Prudence cependant !

La courbe d’élimination du méthotrexate se présente
sous une forme triphasique : a) distribution ”corporelle”;
b) clairance rénale; ¢) circuit entéro-hépatique et redistri-
bution dans les espaces du troisiéme secteur (cavités pleu-
rales et péritonéales).

Dosage et mode d’administration

La posologie orale recommandée dans la polyarthrite
rhumatoide est en moyenne de 7,5 mg a 15 mg par semai-
ne, a prendre sur une journée (3). L’administration en
trois prises fractionnées a 12 h d’intervalle selon le proto-
cole de Weinstein, basée sur le cycle de maturation accé-
lérée des cellules psoriasiques (37 h), ne semble avoir
aucune base théorique dans la polyarthrite rhumatoide et
est de moins en moins utilisée, en Europe du moins. Luti-
lisation de plus fortes posologies (25 mg/semaine par voie
parentérale iv ou im) ne s’accompagne pas d’une efficacité
thérapeutique supérieure. Il n’existe pas de travaux éva-
luant les avantages de ’administration im par rapport i
’administration orale en termes d’efficacité. Cependant,
la voie im reste intéressante en cas de malabsorption,
d’intolérance digestive ou de mauvaise compliance du
patient. Plus récemment, I’administration sous-cutanée,
qui semble avoir la méme biodisponibilité que la voie im,
a été proposée comme alternative 4 la voie orale s’accom-
pagnant d’une intolérance digestive. Des essais galéniques
sont actuellement en cours aux USA, utilisant une solution
de meilleure biodisponibilité que les comprimés et égale-

ment de meilleur colt annuel. Enfin, quelques observa-
tions isolées font état d’une bonne efficacité (recul de 10
mois) également de la voie intra-articulaire (entre 2 a §
mg) lors de synovites rhumatoides résistantes, principale-
ment localisées au niveau des genoux.

Meécanismes d’action du métbottekate)-;ijféible dose

- Le méthotrexate est une molécule analogue de l’acide
folique, classée comme agent anti-métabolite des purines.
Au niveau cellulaire, en se liant électivement sous sa forme
polyglutamique  la dihydrofolate réductase, il inhibe indi-
rectement ['une des étapes essentielles de la synthése des
acides nucléiques. Il s’agit 12 de son pouvoir anti-folate
intracellulaire dose-dépendant, connu depuis 1960, et
applicable aux posologies utilisées en oncologie. Aux fai-
bles posologies utilisées en rhumatologie, le méthotrexate
ne posséde pas d’action immunosuppressive : on constate
en effet le maintien des tests de transformation lympho-
blastique et il n’existe pas d’altération des populations
lymphocytaires et de leurs sous-groupes. On en est a ce
jour toujours réduit aux hypothéses. En effet, malgré une
utilisation clinique de plus en plus large, il n’existe que
de rares travaux permettant de lier les résultats cliniques
brillants obtenus a des modifications biochimiques, biolo-
giques et immunologiques démasquant le mécanisme d’ac-
tion réel.

Dans la polyarthrite rhumatoide, la réponse clinique
apparait déja aprés 4 a4 5 semaines. Cette rapidité est en
faveur d’une activité surtout anti-inflammatoire. Selon cer-
tains travaux, en inhibant la voie de la 5-lipo-oxygénase,
le méthotrexate permet une réduction importante de la
libération neutrophilique des leucotriénes B4, molécules
trés puissamment phlogogeénes. Utilisant un modele murin
d’inflammation, d’autres auteurs viennent de démontrer
récemment une action inhibitrice du méthotrexate sur
I’adhésion neutrophilique. Une action anti-angiogénique
est également soulignée, facteur primordial dans le déve-
loppement du pannus synovial.

De nombreuses études, tant chez I'animal que chez
’homme, i vitro et ex-vivo, démontrent également |’exis-
tence de propriétés anticytokiniques : inhibition de la pro-
duction et de Pactivité de I'IL-1, de la production d’IL-6
et d’IL-8 ainsi que réduction des taux de récepteurs solu-
bles pour I'IL-2.

On ne sait actuellement si ces observations résultent
bien du mécanisme d’action principal du méthotrexate ou
en sont les conséquences.

Efficacité du méthotrexate dans Ia polyarthrite
rhumatoide

Au cours de cette décennie, le méthotrexate a faible
dose (7 a 15 mg par semaine) s’est positionné comme un
traitement de fond de référence dans les formes sévéres
de polyarthrite rhumatoide. Cette efficacité a été confir-
mée par de nombreuses études controlées tant contre pla-
cebo (3, 4) que contre d’autres traitements de fond mais
aussi dans de nombreuses études ouvertes incluant pré-
férentiellement des polyarthrites rhumatoides graves
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évoluant depuis plusieurs années et qualifiées de réfractai-
res aux traitements classiques (chrysothérapie, hydroxy-
chloroquine, D-pénicillamine, azathioprine). Tous ces tra-
vaux ont abouti aux mémes conclusions : le méthotrexate
est largement supérieur au placebo et, selon certaines étu-
des, s’avérait égal ou supérieur a I’azathioprine et aux sels
d’or injectables.

L’amélioration clinique survient en 4-6 semaines,
situation bien différente des 3 2 6 mois nécessaires avec
les traitements de fond classiques. L’interruption conduit
habituellement a une reprise d’évolutivité clinique de I’af-
fection apres quelques semaines, ce qui fait du métho-
trexate un traitement certes de fond mais principalement
suspensif (comme beaucoup d’autres traitements dits de
fond, y compris la cyclosporine). La réintroduction du
médicament est régulierement de nouveau efficace (ce qui
le différencie aussi des autres traitements de fond). Les
rémissions vraies restent rares (entre 7 et 14 % des cas).

Le résultat clinique est réguli¢rement brillant avec une
réduction importante non seulement des paramétres sub-
jectifs (douleur, raideur) mais aussi objectifs (gonflement
articulaire). L’amélioration biologique est le plus souvent
tout aussi spectaculaire, avec une réduction nette, voire la
normalisation des paramétres inflammatoires (en retard
cependant par rapport 4 la clinique). Il ne semble pas y
avoir, du moins in vivo, d’effet du méthotrexate sur la
production du facteur rhumatoide.

L’épargne stéroidienne est intéressante : dans notre
expérience, en moyenne environ 3 mg de prednisolone
sont épargnés chaque jour aprés 3 mois de traitement et
elle se maintient. En pratique, elle n’est pas possible chez
tous les patients, mais 10 % d’entre eux peuvent arréter
toute corticothérapie (gain de 9 mg/j environ).

Une éventuelle réduction de I’évolutivité radiologique
est en cours d’investigation.

La compliance thérapeutique est remarquable : 80 %
a 2 ans (soit arrét dans seulement 20 % des cas : § %
pour inefficacité et 15 % pour effets secondaires) et
60 % a 5 ans (soit arrét dans 40 % des cas : 15 % pour
inefficacité et 25 % pour effets secondaires). Des études
prospectives a long terme ont démontré que le bénéfice
clinique pouvait étre maintenu jusqu’a 7 a 8 ans avec une
faible incidence d’effets secondaires (5). Cest ce remar-
quable taux de maintenance thérapeutique a long terme
qui positionne actuellement le méthotrexate comme la
meilleure thérapeutique de fond actuellement la plus utili-
sée dans Pindication de la polyarthrite rhumatoide sans
complications extra-articulaires. Certains rhumatologues
la positionne méme comme le premier traitement de fond
de choix (étant donné sa rapidité d’action) dans des formes
débutantes extrémement agressives de polyarthrite rhuma-
toide.

Les polyarthrites rhumatoides avec manifestations
extra-articulaires sous formes de vascularites, de polyné-
vrites, de sérites ou les fortes noduloses rhumatoides ne
représentent pas a ce jour des indications de mise sous
méthotrexate. Quelques cas de vascularites sont apparues
sous méthotrexate mais leur fréquence n’est pas différente

de celle des polyarthrites rhumatoides justifiant des mises
au point hospitaliéres, et ne recevant pas de méthotrexate

(6).
Toxicité

La toxicité du méthotrexate aux doses utilisées dans
la polyarthrite rhumatoide est tout 2 fait différente de celle
observée en pratique oncologique ot le méthotrexate est
utilisé & de tres fortes doses (200 a 1.000 mg/m? de surface
corporelle par cure).

Dans la polyarthrite rhumatoide, I'incidence des effets
secondaires dus au méthotrexate est extrémement variable
selon les études, allant de 37 & 54 %. Le plus souvent ces
effets secondaires sont peu génants et n’entrainent que
rarement P'arrét de la thérapeutique (8 & 16 % des cas).

Sauf dans la pneumopathie d’hypersensibilité, leur fré-
quence augmente avec la dose utilisée. Beaucoup d’entre
eux peuvent étre réduits par I'utilisation d’une supplémen-
tation en acide folique a faible dose (1 a § mg par jour,
5 jours sur 7).

1. L’atteinte hépatique.

Prés de 1 patient sur 3 peut présenter une élévation
modérée (moins de 3 x les valeurs normales) des tests de
cytolyse. Un ajustement de la dose est souvent possible,
réduisant la cytolyse tout en gardant une efficacité théra-
peutique. Ce n’est que pour des valeurs persistant a plus
de 3 x les normes (5 x pour certains auteurs!) que ’on
suspend le méthotrexate. Le role d’un apport concomitant
d’alcool est majeur dans la cytolyse observée. Le probléme
d’une éventuelle fibrose hépatique (cirrhose?) aux doses
rhumatologiques n’est pas définitivement clarifié; mais
dans les plus longues séries sous controle depuis 7 ans de
traitement ainsi que I'expérience de trés nombreuses équi-
pes thumatologiques, aucun probléeme hépatique significa-
tif n’est rapporté. Certaines équipes suivent des patients
traités depuis plus de 15 ans (dose cumulative de prés de
6 g) sans rencontrer de probleme. La derniére étude épidé-
miologique sur plus de 16.600 polyarthrites rhumatoides
(avec un recul de S ans) et de 1.700 patients (recul de 10
ans) (7) ne retrouve que 24 cas de cirrhose, soit une inci-
dence d’un pour mille a 5 ans de traitement. Cette situa-
tion contraste donc fortement par rapport a celle observée
dans le psoriasis. En effet, une fibrose ou une cirrhose ont
été observées chez 3-5 % des patients souffrant de psoria-
sis et traitées avec de faibles doses quotidiennes atteignant
1,5 g en cumulatif. Dix pour cent des patients souffrant
de psoriasis et traités par de faibles doses hebdomadaires

résentaient une fibrose stade 3 ou une cirrhose lorsque
a dose cumulative atteignait 5 g (alors qu’aucune anoma-
lie n’était évidente apres 1,7 g). La consommation concomi-
tante d’alcool est un co-facteur que I'on ne peut négliger.
D’autre part, la sensibilité a cet effet des patients souffrant
de psoriasis semble bien supérieure 2 celle des patients souf-
frant de polyarthrite thumatoide. Il n’est donc pas recom-
mandé de pratiquer une biopsie hépatique aprés 2 g cumu-
latifs (comme dans le psoriasis). Dans la polyarthrite rhuma-
toide, le risque lié a ’acte technique est largement supérieur
au risque de développer Deffet secondaire.
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2. Les troubles digestifs (10 %).

Essentiellement sous la forme de nausées, de diarrhées,
de douleurs abdominales ou de stomatite, ils apparaissent
dans le décours de la prise orale et durent 24 2 48 heures.
Le fractionnement des doses ou le passage a la forme
parentérale (10 mg, soit 2 fioles, en im une fois/semaine)
représentent alors une bonne alternative, puisqu’ils dispa-
raissent dans plus de 60 % des cas.

3. L’atteinte cutanée (4 %).

Rare, elle se présente sous la forme de prurit, d’urticai-
re, de stomatite ou d’alopécie. Inquiétes de par I’absence
de notice dans le conditionnement et la “mauvaise” répu-
tation du médicament liée & Pemploi en cancérologie, il
faut d’emblée rassurer les femmes de la rareté et de la
réversibilité de I'alopécie.

4. L’atteinte hématologique (3 %).

La fréquence de la neutropénie et de la thrombopénie
dépend de la dose utilisée. Méme aux faibles posologies
utilisées en rhumatologie, une réduction de I’élimination
rénale du méthotrexate peut avoir des conséquences catas-
trophiques allant jusqu’a I’aplasie mortelle. L’atteinte de
la lignée rouge se manifeste fréquemment sous la forme
d’une macrocytose oscillant entre 95 et 102 m’® le plus
fréquemment. Elle est liée a ’activité anti-folate du médi-
cament. A ces valeurs, elle ne nécessite habituellement
pas de traitement. En cas de macrocytose supérieure a
105 m?, et de maniére a éviter une anémie mégaloblastique,
un traitement par acide folinique (Leucovorin®, Ledervo-
1in®) peut étre instauré. La toxicité hématologique est géné-
ralement précipitée par lapparition de co-facteurs : une
dégradation de la fonction rénale, un déficit non traité en
acide folique, l'utilisation concomitante d’antibiotiques a
activité anti-folate tels le Bactrim® et ’Eusaprim®.

S. L’atteinte pulmonaire interstitielle.

Idiosyncrasique, elle est trés rare mais en I’absence
de réaction thérapeutique immédiate potentiellement
mortelle. Survenant a n’importe quel moment du traite-
ment, et peut-étre plus fréquemment si une fibrose débu-
tante (altération de la DCO) est présente (cette associa-
tion n’est pas formellement démontrée), elle se manifeste
par une température et une toux. La radiographie mon-
tre alors différentes opacités floconneuses dans tout le
champ pulmonaire. Le lavage broncho-alvéolaire
démontre de maniére caractéristique une alvéolite lym-
phocytaire. Sans traitement, les échanges gazeux seront
rapidement altérés. A ce moment, 'administration d’une
mégadose (1 g) de Solumedrol® renverse encore totale-
ment la situation péjorative. Le patient sera donc éduqué
a détecter ces symptdmes annonciateurs et A se mettre
en rapport immédiatement avec le rhumatologue pres-
cripteur, de préférence de suite en milieu hospitalier.
Certains auteurs téméraires (rares) assurent qu’apres le
traitement de cette pneumopathie, il est possible de
represcrire la médication sans probléme. Cette attitude
est fortement déconseillée.

Nodules rhumatoides. — Une forme spéciale de
nodulose, apparaissant en cours de traitement et en des
localisations fort atypiques (dos, fesses, tendon d’Achil-
le) est décrite chez une minorité de patients.

Effets secondaires généraux. — Des maux-de téte,
des vertiges, un état de fatigue ou des altérations d’hu-
meur peuvent parfois également apparaitre.

Infections. — Elles sont exceptionnelles. Elles peu-
vent inclure des infections herpétiques disséminées et
localisées, des infections fongiques ou méme des infec-
tions & Prneumocystis carinii.

Effet tératogéne. Le cas de la grossesse. — Le métho-
trexate est abortif et tératogene et est donc formellement
contre-indiqué en cas de grossesse. Des méthodes de
contraception efficaces sont donc indispensables lors-
qu’il est proposé chez des jeunes femmes atteintes de
polyarthrite rhumatoide. 11 n’a pas été observé
d’augmentation de fréquence d’anomalie congénitale
chez les enfants nés de mére traitée par méthotrexate
avant la conception. On recommande classiquement de
Parréter trois mois avant une grossesse.

Effet oncogéne. — Aucun pouvoir oncogéne n’a été
formellement démontré avec des faibles doses de métho-
trexate dans des populations de patients souffrant de
psoriasis ou de polyarthrite rhumatoide. Cependant des
études 2 long terme sur des grandes séries sont nécessai-
res pour confirmer ce fait. Quelques cas tout a fait isolés
de lymphomes de faible grade de malignité ont été rap-
portés avec une réversibilité totale a Parrét du métho-
trexate.

Malgré cette longue énumération d’effets secondai-
res potentiels, la bonne connaissance de la molécule, le
respect de ses contre-indications et une surveillance bio-
logique clinique mensuelle réguliére sont le garant de la
bonne tolérance a long terme de cette médication.

Contre-indications. — Les contre-indications abso-
lues qui doivent étre respectées sont les suivantes : insuf-
fisance rénale (clairance de créatinine inférieure a
50 ml/min) (8) (tableau I), antécédents d’accidents médi-
camenteux hématologiques, présence d’autres médica-
ments cytotoxiques, d’une affection hépatique telle que
cirthose ou stéatose et d’une intoxication éthylique
chronique, grossesse, absence de contraception efficace,
maladie infectieuse évolutive, mauvaise coopération du
patient.

Surveillance biologique. — La surveillance biologi-
que (tableau IT) comporte habituellement un contréle de
la cytologie sanguine et des plaquettes, un contrdle de
la fonction rénale et des enzymes hépatiques toutes les
4 3 6 semaines.

Développements futurs en rhumatologie

Devant ces observations enthousiastes dans le traite-
ment de la polyarthrite rhumatoide, d’autres indications
sont a 'étude (3, 9). Ainsi, la polyarthrite psoriasique et
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Tableau 1I.

En pratique, devant un traitement par méthotrexate, il faut :

Avant le traitement :

a) rechercher une contre-indication : insuffisance rénale, antécédents d’acci-
dents médicamenteux hématologiques, présence d’autres médicaments
cytotoxiques, d’une affection hépatique telle cirrhose ou stéatose et d’une
intoxication éthylique chronique, désir de procréation et grossesse;

b) anamnése médicamenteuse de maniére 3 étre conscient d’éventuelles inter-
actions;

c) informer et rassurer le patient sur la nature du médicament; lever toute
ambiguité en ce qui concerne la notion de ”chimiothérapie”.

Pendant le traitement :

a) s’assurer du respect de la prise hebdomadaire; lui remettre un petit formu-
laire écrit stipulant qu’il prend du méthotrexate et ne peut Passocier a un
autre inhibiteur des folates (tels Bactrim®-Eusaprim®);

b) prévenir le patient des signes d’intolérance pulmonaire (T, toux, dyspnée)
et lui expliquer la démarche a suivre; prévenir le médecin traitant de la
fréquence et de la bénignité de la cytolyse hépatique;

¢) faire une biologie sanguine, hépatique et rénale tous les 15 jours pendant
deux mois puis tous les mois; conseiller une modération de consommation
de boissons alcoolisées.

Arréter le traitement :

a) en cas de leucopénie inférieure a 3.000 éléments/mm’ ou de thrombopénie

inférieure & 100.000 éléments/mm’, en cas de valeurs de transaminases
supérieures 4 3-5 fois les normes malgré une adaptation de la posologie
et la supplémentation quotidienne en acide folique;

b) immédiatement et hospitaliser le patient si intolérance pulmonaire;

¢) en cas d’inefficacité aprés 6 mois pour une dose maximale de 15-20 mg/sem
dans la PR.
Modifier le traitement :

a) passage a la voie im en cas de diarrhée ou de douleurs abdominales;
b) réduction des doses en cas de dermatose, prurit ou alopécie.

certaines formes du syndrome de Reiter peuvent également
bénéficier d’un traitement par méthotrexate, a des doses
légerement supérieures. Le lupus articulaire mais aussi cer-
taines formes de maladies systémiques (polymyosite,
périartérite noueuse, maladie de Wegenet) sont autant de
nouvelles cibles en voie d’investigation. Récemment, nous
avons rapporté une efficacité remarquable et 4 long terme
du méthotrexate dans les complications musculo-squelet-
tiques de la sarcoidose (10).
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