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Place du méthotrexate dans
les recommandations du groupe
de recherche sur le psoriasis de
la Société Francaise de Dermatologie

Compte rendu rédigé par C. Velter

Service de Dermatologie, Hopital Henri Mondor, CRETEIL.

Le groupe de recherche sur le psoriasis de la Société francaise de dermatologie a publié cette année
les premiéres recommandations francaises sur la prise en charge du psoriasis modéré a sévere [1, 2]
avec l'objectif de proposer des algorithmes actualisés.
Lors d’un symposium organisé dans le cadre des derniéres JDP, le Dr Florent Amatore a passé en revue
plusieurs situations cliniques en précisant pour chacune d’elles la place du méthotrexate.

Prise en charge du patient
avec un psoriasis en plaque
modéré a sévere sans
comorbidité

La photothérapie et le méthotrexate
sont ici recommandés en premiere
intention, tout comme la ciclosporine
si un contréle rapide du psoriasis est
nécessaire. L'acitrétine peut étre pres-
crite en cas de contre-indication a ces
molécules.

L’efficacité du méthotrexate a été
évaluée dans différents essais versus
placebo et’analyse globale des résultats
montre [3-5]:

—alasemaine 16:PASI75:45 %, PASI90:
18 %, ACR20:41 %;

— une efficacité a long terme PASI75:
73 % ala 52° semaine;

— un maintien de I’efficacité dans le
temps puisque, a 3 ans, 30 % des patients
sont toujours traités

Prise en charge du patient
psoriasique avec des
comorbidités

16 comorbidités ou situations particu-
lieres ont été analysées. Voici quelques
exemples:

e Maladies inflammatoires chroniques
intestinales: le méthotrexate peut étre
prescrit dans le cadre d’une collabora-
tion étroite avec le gastro-entérologue.

e Patient avec un risque cardiovascu-
laire : le méthotrexate peut aussi étre
prescrit et, la encore, il convient d’im-
pliquer le cardiologue.

e Patient avec un antécédent de can-
cer: il n’y pas de surrisque de cancer
pour le méthotrexate, a ’exception
des carcinomes cutanés (mais dans les
études les patients avaient également
été traités par photothérapie). Il faudra

évidemment impliquer ’oncologue
du patient.

e Patient avec une maladie démyélini-
sante:iln’yapasde contre-indication du
méthotrexate, qu'il faudra préférer dans
cette indication aprés discussion avecle
neurologue.

e Patient avec un VIH: il n’y pas de
risque particulier concernant 1'utili-
sation du méthotrexate, mais il faudra
veiller a optimiser le traitement anti-
rétroviral et a controler le risque d’in-
fection opportuniste en partenariat avec
le spécialiste.

e Patient avec un diabete:iln’ya pasde
contre-indication formelle mais il fau-
dra étre vigilant car il y a une augmenta-
tion du risque de fibrose hépatique, du
risque infectieux et du risque de toxicité
médullaire chez les patients ayant une
atteinte rénale.
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e Patient avec une hépatite virale: il
convient d’éviter le méthotrexate pourne
pas rajouter un risque d’hépatotoxicité.

e Enfin, le méthotrexate est contre-
indiqué en cas de grossesse.

Prise en charge du patient
avec un rhumatisme
psoriasique

Les auteurs ont proposé une modifica-
tion et une actualisation de I’algorithme
de’EULAR en y ajoutant les anti-IL17 et
I’aprémilast[1, 2]. Ainsi, le méthotrexate
y garde la méme place centrale en
1€ intention en cas d’échec aux AINS,
saufchezles patients dontlethumatisme
est surtout axial ou en cas d’enthésites
séveres [1, 2].

Prise en charge du patient avec
un psoriasis dans des formes
particuliéres

e Psoriasis unguéal : le méthotrexate est
le meilleur traitement systémique de
1 intention [3].

e Psoriasis pustuleux généralisé ou
pustuleux palmoplantaire: les autres
traitements sont a priori plus perfor-
mants mais le méthotrexate reste une
alternative.

e Psoriasis du cuir chevelu ou psoriasis
érythrodermique: les données de la lit-
térature ne sont pas assez nombreuses et
robustes pour émettre des recommanda-
tions spécifiques. Ces patients devraient
donc étre traités comme les patients avec
un psoriasis en plaque, pour lesquels le
méthotrexate est a proposer en priorité.

Recommandations pour la
prescription du méthotrexate
Avant de prescrire le méthotrexate, il est

nécessaire derechercher et de traiter une
infection active ou chronique, des signes

Bilan clinique

PGA/BSA/rhumatisme/DLQI)

- Infections

respiratoire, alcoolisme
— Traitements concomitants

- Vaccinations

Evaluation objective de la maladie (PASI/

- Signes d'insuffisance hépatique et

Bilan paraclinique

- NFS, bilan hépatique, créatinine,
albumine, test de grossesse,
— Sérologies HBV, HCV, VIH,

— Radiographie du thorax,
échographie hépatique

persistante

Pendant

Effets indésirables : fatigue, signes
digestifs, aphtes, signes de cirrhose
ou d'insuffisance respiratoire, toux

- NFS:S1,S2, S4, puis tous les
3 mois

—BH: S2, S4, puis tous les 3 mois

— Créatinine: S4, puis tous les
3 mois

— Evaluation de la fibrose hépatique:
PIIP tous les 6-12 mois ou
Fibroscan tous les 12-24 mois

Tableau I: Bilan clinique et paraclinique a réaliser lors de linitiation et du suivi du méthotrexate

d’insuffisance hépatique ou respiratoire,
un éthylisme chronique et des facteurs
derisque de fibrose hépatique. Un bilan
paraclinique standard (tableau I) sera
réalisé, sans oublier de doser I’albumine
car, en cas d’hypoalbuminémie, il y aun
risque de toxicité. Pour évaluer la fibrose
hépatique, il convient d’effectuer un
dosage du procollagene 3 et un fibroscan-
ner, en sachant que le dosage du procol-
lagene 3 n’est pas remboursé et peut étre
perturbé par une intoxication tabagique
ou la prise d’AINS. Un fibroscanner est
conseillé en cas d’obésité pour avoir une
valeur de référence avant le traitement.
Sur le plan des vaccinations, on recom-
mandera le vaccin contre I’hépatite B, la
grippe et le pneumocoque, les vaccins
vivants étant contre-indiqués. Enfin, il
faudra éviter une chirurgie lourde durant
les 48 h suivant la prise de méthotrexate.

Certaines recommandations doivent
étre systématiquement rappelées aux
patients:

— contraception chez la femme et chez
I’homme jusqu’a 1 jour apres la fin du
traitement pour les femmes et jusqu’a
3 mois pour les hommes;

— écrire le jour de prise sur ’ordonnance
etbien insister surla prise hebdomadaire;
— expliquer clairement les signes pré-
coces d’effets indésirables: fatigue,

vomissements, fievre, ulcération des
muqueuses... Les effets indésirables
obligeant a I’arrét du traitement sont en
pratique rares.

B Schéma posologique

e Dose d’initiation: elle est générale-
ment comprise entre 7,5 mg et 17,5 mg/
semaine, per os ou sous-cutanée. Dans
I’étude METOP, la posologie de départ
était de 17,5 mg en sous-cutané pour
atteindre 22,5 mg/semaine au bout
de 8 semaines si le PASI50 n’était pas
atteint [3]. Une supplémentation par
acide folique 5 mg/semaine per os
24 h apres la prise du méthotrexate est
indispensable. Enfin, aucune dose test
n’est nécessaire ni adaptation de la
posologie au poids du patient. La forme
sous-cutanée diminue la fréquence et
I'intensité des effets indésirables gastro-
intestinaux mais elle n’a pas montré de
supériorité d’efficacité par rapport au
traitement per os.

e Dosed’entretien: dose minimale efficace
entre 5 mg/semaine et 25 mg/semaine.
L’arrét aprés une certaine dose cumulée
est inutile mais il faudra surveiller I’ap-
parition de signes précoces de survenue
d’une fibrose hépatique.



B Conclusion

Leméthotrexate estun bon traitement de
1 ligne du psoriasis avec une balance
bénéfice/risque évaluée comme tres
satisfaisante apres 60 ans de recul. C’est
un traitement peu onéreux et facile a
prescrire par tous les dermatologues.
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