CAS CLINIQUE EN DIRECT DE LUNITE

Un cas de pneumonie interstitielle associée au méthotrexate

Mathieu Acquisto, Christine Hamel

Objectifs : Le méthotrexate est un médicament
utilisé depuis plusieurs années pour de multiples in-
dications, dont la polyarthrite rhumatoide. Ses effets
indésirables les plus fréquents, affectant le systeme
gastro-intestinal et hématologique, sont bien connus.
La pneumonie interstitielle est un effet indésirable
plus rare et moins connu de cette molécule, ce qui
justifie I'intérét de rapporter ce cas.

Résumé du cas : Une patiente de 81 ans se pré-
sente a I'urgence pour une dyspnée progressive ap-
parue quelques mois auparavant, qui a évolué vers
une aggravation importante dans les derniers jours
suivant son admission. Apres le diagnostic de pneu-
monie interstitielle secondaire au méthotrexate,
Iadministration de ce médicament est interrompue,
aucun traitement spécifique n’est entrepris. Seul un
traitement de soutien avec de 'oxygene est instauré,
et la réaction se résorbe spontanément en deux se-
maines environ.

Discussion : La littérature médicale rapporte plu-
sieurs cas de pneumonie interstitielle induite par le
méthotrexate. Les criteres diagnostiques ne sont ac-
tuellement pas clairement définis. Par contre, cer-
tains critéres ont été proposés par plusieurs auteurs
et peuvent aider a orienter le diagnostic. Il n’existe
pas de standard de traitement de cette pathologie.
Les corticostéroides peuvent étre bénéfiques pour
les cas les plus graves ou fulgurants.

Conclusion : Il est important pour les pharma-
ciens de savoir déceler cet effet secondaire rare, car
il peut entrainer la mort. La connaissance des cri-
teres diagnostiques permet une meilleure approche
clinique.

Introduction

Le méthotrexate (MTX) est un antagoniste de I'acide
folique'? Ce médicament inhibe la dihydrofolate réduc-
tase (DHFR), une enzyme essentielle au métabolisme de
I'acide folique, car elle convertit ce dernier en acide té-
trahydrofolique (THF)*2. Linhibition de la DHFR méne a
une déficience de la réserve cellulaire de thymidines et
de purines, qui sont des constituants de l'acide
nucléique'?. Le MTX inhibe donc la synthése de I'acide
désoxyribonucléique (ADN)'2 Le MTX est utilisé dans le
traitement de certains cancers, et il est aussi employé
comme agent antirhumatismal modificateur de la mala-

die (ARMM) pour les formes graves de psoriasis ou en-
core de polyarthrite rhumatoide (PAR)'2

Le MTX est un médicament pouvant causer plusieurs
effets indésirables?®. Les plus fréquents sont des atteintes
dermatologiques (photosensibilité, éruptions cutanées
et alopécie), gastro-intestinales (diarrhées, nausées et
vomissements) et hématologiques (leucopénie et throm-
bocytopénie)?. En général, la fréquence et la gravité des
réactions indésirables aigués associées au MTX sont
liées a la dose, a la fréquence d’administration et a la
durée d’exposition du patient a des concentrations san-
guines importantes de MTX dans les organes cibles!.

La pneumonie interstitielle est un effet indésirable
rare, imprévisible et moins bien connu du MTX?**, Cette
réaction a été rapportée pour la premiere fois en 19693
Son incidence exacte est inconnue, mais pourrait varier
entre 0,5 et 14 % parmi les patients recevant une faible
dose de MTX??68, La pathologie sous-jacente la plus fré-
quente de cet effet indésirable est la PARS. La pneumonie
interstitielle est un effet indésirable grave du MTX,
puisqu’elle peut étre fatale pour certains patients®. Nous
présentons un cas de pneumonie interstitielle probable-
ment causée par le MTX.

Description du cas

Il s’agit d'une femme de 81 ans, admise a l'urgence
pour une dyspnée progressive apparue plusieurs mois
auparavant et ayant évolué vers une aggravation impor-
tante dans les jours précédant son admission. La patiente
présente d’autres symptomes, tels que de la fatigue et de
la faiblesse, une perte d’appétit ainsi qu'une perte de
poids (environ 4,5 kilogrammes) et de la toux seche. Par-
mi ses antécédents, on note de la PAR, de la fibrillation
auriculaire, de I'hypertension artérielle, une hypothyroi-
die, une dyslipidémie et une insuffisance rénale chro-
nique modérée avec néphrectomie gauche. A l'arrivée,
sa créatinine sérique est a 115 pmol/L et sa clairance a la
créatinine est de 31 ml/min. On note aussi une dyslipidé-
mie ainsi qu'une hypokaliémie 1égere. Un antécédent d’'hé-
matome intra-abdominal secondaire a la warfarine est
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également présent au dossier. La patiente souffre par ail-
leurs d’'une anémie macrocytaire et de diverticulose. Elle
a subi plusieurs chirurgies dans le passé, soit un pontage
coronarien, la pose de prothéses mammaires ainsi qu'une
chirurgie pour un anévrisme de 'aorte abdominale. La
patiente a cessé de fumer depuis plusieurs années.

La patiente recoit du MTX a raison de 20 mg par voie
orale une fois par semaine depuis sept ans pour traiter la
PAR. La prise de MTX a été interrompue pendant
quelques semaines en 2010 en raison d'une infection buc-
cale, puis elle a été a nouveau interrompue une semaine
avant l'admission de la patiente en prévision d’une
chirurgie. Les autres médicaments utilisés par la patiente
lors de I'admission sont présentés au tableau I.

Tableau I : Liste des médicaments de la patiente
a ladmission

Amlodipine 10 mg 1 fois par jour

Atorvastatine 10 mg 1 fois par jour

Meétoprolol 100 mg 2 fois par jour

Calcium 500 mg/Vitamine D 400 unités 1 fois par jour

Lévothyroxine 75 mcg 1 fois par jour

ASA 80 mg 1 fois par jour

KCI Potassium 20 mEq 1 fois par jour

Isosorbide mononitrate 60 mg 1 fois par jour

Méthotrexate 20 mg 1 fois par semaine, le vendredi

Acide folique 1 mg 1 fois par jour

Citalopram 20 mg 1 fois par jour

Sulfate ferreux 300 mg 1 fois par jour

Furosémide 20 mg 2 fois par jour

Sennoside 8,6 mg 2 fois par jour au besoin
si constipation

Docusate sodium 100 mg 2 fois par jour au besoin
en cas de constipation

Fluticasone 2560 mcg 2 inhalations 2 fois par jour

A T'admission (jour 0), les gaz artériels sous quatre
litres d’oxygeéne par minute révelent une hypoxémie (la
pression artérielle en oxygéne [PaO,] est de 54 mmHg et
la saturation en oxygéne est 2 92 %). A 'auscultation, des
crépitants sont audibles. L'évaluation de la dyspnée la
situe au stade IV-V, ce qui indique de la dyspnée a la
marche lente ou au moindre effort. Une radiographie
pulmonaire faite au jour 0 démontre des infiltrats mixtes
interstitiels bilatéraux et alvéolaires. Il faut noter qu'une
radiographie pulmonaire effectuée quelques mois avant
I'admission ne montre ni infiltrat ni pneumonie. Lors
d’'un examen de la fonction respiratoire (jour 0), la pa-
tiente présente un tableau restrictif sans composante
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obstructive. Les bilans sanguins a I'arrivée montrent un
taux normal de globules blancs, et aucun processus in-
fectieux n’est visible a la radiographie. La protéine C
réactive mesurée est anormalement élevée (77 mg/L).
Les aspirations bronchiques et les lavages broncho-
alvéolaires se révelent négatifs. On y note 'absence de
micro-organismes, et il n'y a pas de globules blancs ni
d’éosinophiles. Au jour 3, le pneumologue de I'établisse-
ment pose le diagnostic de pneumonie interstitielle se-
condaire au MTX . Il propose le retrait du MTX (déja
interrompu depuis environ deux semaines) ainsi qu'une
thérapie de soutien a 'oxygene. Aucun traitement spéci-
fique n’a donc été administré. Le jour du diagnostic
(jour 3), la saturation en oxygene est a 92 %, la patiente
recevant encore quatre litres d’'oxygene par minute. Au
jour 4, I'état de la patiente est stable, puis il s’améliore
graduellement au cours de la semaine, ce qui permet un
sevrage progressif de I'oxygene. Des crépitants sont tou-
tefois toujours audibles. Aucun micro-organisme n’est
isolé de toutes les aspirations bronchiques et des lavages
broncho-alvéolaires effectués, tandis que le taux de glo-
bules blancs demeure stable tout au long de '’hospitalisa-
tion. Au jour 10, la patiente est sevrée de I'oxygene, les
radiographies pulmonaires sont normales, sa saturation
est de retour a 98 % a l'air ambiant, et la patiente recoit
son congé, son état clinique s’étant nettement amélioré.

Analyse

Lespneumonies interstitielles diffuses (PID) consistent
en un processus inflammatoire diffus interstitiel accom-
pagné fréquemment d'une atteinte alvéolaire et des voies
aériennes’. Les PID sont un ensemble hétérogene de pa-
thologies comportant plusieurs étiologies possibles. Les
PID idiopathiques (de cause inconnue) sont classées se-
lon le consensus international de la Société américaine
de thoracologie et la Société européenne de pneumologie’.
Les différentes PID idiopathiques sont classées en sept
entités différentes, qui sont présentées au tableau II°.
Cette classification repose sur un lien entre les aspects
histologiques et certaines caractéristiques cliniques®.

Plusieurs modalités diagnostiques sont souvent néces-
saires pour l'identification d'une PID, dont I'anamnese,
I'imagerie de la région thoracique, les analyses san-
guines, les lavages broncho-alvéolaires et les biopsies®.

Les symptémes cliniques habituels de la pneumonie
interstitielle comportent une dyspnée progressive, une
toux seche et de la tachypnée qui progresse pendant plu-
sieurs heures et méme plusieurs jours>*!. L'examen
physique révele habituellement des crépitants plus im-
portants a la base des poumons®'!, Lhippocratisme di-
gital est présent dans environ 50 % des cas (ongles en
verre de montre, doigts en baguettes de tambour)!%,

Différents examens peuvent aider au diagnostic de la
PID?!%1, La spirométrie indique habituellement un syn-



Tableau II : Classification internationale des pneumopathies interstitielles idiopathiques

(Adapté de Cottin et coll.?)

Sensibilité aux

. Asp ec.t Dlalgl.lostlc Description Causes possibles corticosté-
histologique clinique .
roides
- Connectivites
- Pneumopathie iatrogénique
Preumonathie médicamenteuse
Pneumonie Fibrose . . 'p . - Pneumopathie d’hypersensibilité
. . . interstitielle chronique . )
interstitielle pulmonaire chronique Réponse rare
. 1 . fibrosante de cause
commune idiopathique nconnue - Asbestose
- Forme familiale de fibrose
pulmonaire idiopathique
- Syndrome de Hermansky-Pudlak
Fibrose pulmonaire
avec uniformité tempo- ..
relle et spatiale des - Connectivites
L P ) . - Pneumopathie d’hypersensibilité Forme cellulaire :
. . lésions, prédominance .. . )
Pneumopathie | Pneumopathie .. . .. - Pneumopathie iatrogénique réponse
. o . . de lésions interstitielles L 1 .
interstitielle interstitielle . . ) médicamenteuse habituelle
. . inflammatoires, préser- .
non spécifique | non spécifique - Infection Forme fibreuse :

vation de I'architecture
pulmonaire et absence
habituelle de rayons
de miel

- Infection par le virus
de I'immunodéficience

réponse variable

- Phase d’organisation du dommage
alvéolaire diffus

thie interstitielle

lésions interstitielles
diffuses

Pneumopathie Pneumopathie avec . .
. . . - Pneumopathies infectieuses
organisée obstruction endoluminale . .
s L. - Obstruction chronique
cryptogénique des espaces aériens L 1 ) .
. . - Médicaments, fumées, toxiques
. | (synonyme de distaux par un tissu .. )
Pneumopathie . . - Connectivites Réponse
. 2 bronchiolite de granulation fibreux . e g .
organisée " 2 - Pneumopathie d’hypersensibilité habituelle
oblitérante avec | constitué de cellules NN .
.. . . - Pneumopathie a éosinophiles
organisation inflammatoires, de . . .
. . - Rectocolite hémorragique
pneumonique fibroblastes et de tissu L. .
(BOOP)) conionctif - Réaction secondaire au cours
J de la bronchiolite lymphocytaire
- Radiothérapie
- Syndrome de détresse respiratoire
aigué
. - Infections
Forme rapidement .
. - Connectivites
progressive de . s
. . - Pneumopathies iatrogéniques
Dommages Pneumopathie | pneumopathie avec < 1
P i i L. médicamenteuses .
alvéolaires interstitielle dommages alvéolaires - . Réponse rare
diffus aigué diffus en phase aigué - Inhalation toxique
. - Insuffisance rénale
ou en voie .
d’organisation - Sepsis
- Transfusion sanguine
- Choc
- Traumatisme
Bronchiolite Pneumopathlg associant
- . . une bronchiolite .,
Bronchiolite respiratoire . . . . .. Réponse
. . respiratoire et des - Idiopathique (liée au tabac) .
respiratoire avec pneumopa- habituelle
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Tableau II : Classification internationale des pneumopathies interstitielles idiopathiques

(Adapté de Cottin et coll.?) (suite)

Sensibilité aux

. Asp e(ft Dla.gl.lostlc Description Causes possibles corticosté-
histologique clinique .
roides
. . P hi
Pneumopathie | Pneumopathie ags:%zg:fml: de Réponse
interstitielle interstitielle P Idiopathique (liée au tabac) b .
. . macrophages au habituelle
desquamative | desquamative . > .
niveau alvéolaire
- Réaction localisée possible chez
le fumeur au cours d’autres
pneumopathies interstitielles
- Idiopathique
Preumonathie | Pneumonathie - Infections (Pneumocystis jiroveci,
. '0p . '0p Maladie lympho- hépatite B, virus d’Epstein-Barr) Réponse
interstitielle interstitielle PR . . .
proliférative du poumon | - Connectivites variable

lymphocytaire | lymphocytaire

- Déficit immunitaire

- Maladies auto-immunes

- Pneumopathie iatrogénique
médicamenteuse

- Exposition toxique

drome restrictif>'%!!, Une diminution de la capacité vitale
ainsi qu'une diminution de la capacité de diffusion du
gaz carbonique (DLCO) sont les deux critéres majeurs
que l'on retrouve habituellement>!®!l. Les gaz artériels
montrent généralement une hypoxémie®!. Les radiogra-
phies pulmonaires révelent, dans la plupart des cas, un
infiltrat interstitiel diffus ou mixte, c.-a-d. interstitiel et
alvéolaire, avec une prédominance dans la partie infé-
rieure des poumons®!. De plus, la tomodensitométrie
montre des zones de « verre dépoli », qui peuvent étre
localisées ou diffuses dans les poumons, un aspect réti-
culo-nodulaire étant parfois présent!®2, On a aussi rap-
porté chez certains patients une prédominance d’opaci-
tés homogenes diffuses en « verre dépoli » avec des
démarcations nettes par des septums interlobulaires'>'?,
Le lavage bronchoalvéolaire doit étre exempt de tout
micro-organisme, afin d’éliminer les causes infectieuses
possibles!. Ce lavage contient typiquement des lympho-
cytes, mais parfois des neutrophiles ou un mélange de
neutrophiles et d’éosinophiles sont présents®®1, La
biopsie pulmonaire révele normalement une inflamma-
tion et de la fibrose interstitielles, des granulomes non
nécrosants, des éosinophiles tissulaires, des pneumo-
cytes de I'hyperplasie des pneumocytes de type II et une
augmentation des macrophages alvéolaires>!"18,

Il existe de nombreuses causes pour chaque classe de
PID®. Liatrogénie médicamenteuse est néanmoins une
cause possible pour toutes les classes’. Plusieurs médi-
caments peuvent induire une pneumonie interstitielle'’.
Les plus cités dans la littérature médicale sont le MTX,
I’amiodarone, I'azathioprine, la carbamazépine, le cyclo-
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phosphamide et la nitrofurantoine!’. Les médicaments
pour lesquels on rapporte des pneumonies interstitielles
sont présentés au tableau IIIL.

En ce qui a trait & la pneumonie secondaire au MTX,
des criteres diagnostiques ont été proposés par Searles
et McKendry et sont présentés au tableau IV%. Selon ces
auteurs, le diagnostic est certain quand six des neuf cri-
teres sont présents*. Le diagnostic est probable ou pos-
sible lorsque cinq et quatre critéres sont respectivement
présents®. Il est préférable de procéder & une biopsie
chirurgicale avant de poser un diagnostic de pneumonie
interstitielle au MTX®. Toutefois, la présentation clinique
et 'imagerie médicale (radiographie pulmonaire, tomo-
densitométrie) sont parfois suffisantes pour pouvoir
établir un diagnostic précis®. Il faut noter que les
changements histologiques associés aux pneumonies
interstitielles secondaires au MTX ne sont pas spéci-
fiques®'. En effet, il est presque impossible de distinguer
les changements pulmonaires associés a la PAR et ceux
induits par le MTX3,

Le mécanisme exact de la pneumonie interstitielle in-
duite par le MTX n’a pas encore été totalement élucidé>'’.
Plusieurs hypothéses ont été proposées, dont une défi-
cience en folates, une réaction immunoallergique ou une
réaction idiosyncrasique®”!®. Certains auteurs ont pro-
posé deux types de pneumonies interstitielles liées au
MTX?, Les pneumonies survenant de maniere précoce
seraient causées par une réponse de la lignée des
neutrophiles, tandis que les pneumonies retardées se-
raient associées a une réponse de la lignée des lympho-



Tableau III : Médicaments qui peuvent induire une pneumopathie interstitielle’ -6

Classe thérapeutique Médicament Incidence
Antiarythmiques Amiodarone 10215%
Immunosuppresseurs Azathioprine Rare
Sulfasalazine Rare
Anti-inflammatoires
Sulindac Rare
Modulateurs PAR Sels d’or 1%
Anticonvulsivants Carbamazépine Rare
Nitrofurantoine Inférieure & 0,01 %
Antiblotiqies Penicillamine Rare
Bléomycine 4%
Busulfan 4%
Carmustine 20230 %
Chlorambucil Rare
Cyclophosphamide 1,56a17%
Cytosine arabinoside Rare
Antinéoplasiques fosfamide Rare
Leuprolide Rare
Lomustine Rare
Nilutamide Rare
Melphalan Rare
Méthotrexate 0,56a214%
Mitomycin Rare
Procarbazine Rare

cytes®. Des polymorphismes des genes codants pour les
enzymes de la voie des folates pourraient également étre
en cause?l.

11 est intéressant de noter que les patients souffrant de
PAR sont plus susceptibles de développer une pneumo-
nie interstitielle au MTX que les patients souffrant
d’autres pathologies®!. Cependant, il est difficile de dé-
terminer si la PAR est un facteur de risque indépendant
du développement de cet effet indésirable®. De fait, la
majorité des patients souffrant de PAR présentent égale-
ment d’autres facteurs de risque de pneumonie intersti-
tielle, soit un age avancé, de I’hypo-albuminémie, du dia-
bete, une atteinte pulmonaire liée a la PAR ou encore la
prise, anciennement, d'un ARMM?>*, D’autres facteurs
favorisant le développement d'une pneumonie intersti-
tielle ont été décelés parmi les patients souffrant de
PAR*®2, Ceux-ci comportent des antécédents de taba-
gisme, la présence d’'une maladie pulmonaire préexis-

tante, le sexe masculin ainsi qu'un taux élevé de sédi-
mentation des érythrocytes*"?2%,

Le pronostic de pneumonie interstitielle au MTX est
favorable dans la majorité des cas®. Néanmoins, cette
réaction indésirable peut étre fatale pour 13 a 22 % des
patients®”.

Discussion
Imputabilité

En utilisant I'algorithme de Naranjo, nous obtenons un
score d’'imputabilité de sept, ce qui indique un lien pro-
bable entre le MTX et la pneumonie interstitielle de notre
patiente**. Premierement, il existe plusieurs rapports
évoquant cette réaction indésirable dans la littérature
médicale>*681317192533 1] faut par contre noter qu’une
recherche effectuée sur le site de Canada Vigilance n’a
permis de trouver qu'un seul cas de pneumonie intersti-
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Tableau IV : Critéres de Searles et MacKendry*

Dyspnée de début rapide

Température supérieure a 38 °C

Tachypnée supérieure a 28 par minute et toux seche

Infiltrats interstitiels avec atteinte alvéolaire
a la radiographie pulmonaire

Globules blancs inférieurs a 15 x 10°/L

Hémoculture et cultures d’expectorations négatives

Diminution de la DLCO (capacité de diffusion du
CO) ou syndrome restrictif au test de fonction
respiratoire

Hypoxémie a Uair ambiant (soit une pression en
oxygéne (Pa0,) inférieure a 55 mmHg)

Biopsie démontrant une bronchiolite ou une
pneumonie sans preuves de micro-organismes
pathogenes

Les criteres présentés par notre patient sont en italique

tielle aigué associée au MTX au Canada®. 1l est difficile
d’attribuer ce cas au méthotrexate, puisque le patient
prenait également de 'adalimumab, pouvant étre a I'ori-
gine de cet effet indésirable*. Selon les descriptions de
cas retrouvées dans la littérature scientifique, les symp-
témes présentés par la patiente semblent correspondre a
ceux d’'une pneumonie interstitielle secondaire au MTX.
De fait, la patiente a présenté une dyspnée progressive ac-
compagnée d'un tableau restrictif au test de fonction respi-
ratoire et d'infiltrats mixtes interstitiels bilatéraux et alvéo-
laires a la radiographie pulmonaire. On note habituellement
une apparition progressive de la pneumonie interstitielle,
qui peut prendre de quelques jours a plusieurs mois a se
développer, comme ce fut le cas pour notre patiente’.

Deuxiémement, cet événement est survenu apres 'ad-
ministration de MTX, soit apres plusieurs années d'utili-
sation de cet inhibiteur. Il ne semble pas y avoir de rela-
tion entre I'apparition de cet effet indésirable et la durée
du traitement, mais la majorité des cas ont été rapportés
durant la premiére année de son utilisation®!. Le délai
d’apparition de la réaction varie habituellement entre
trois mois et quatre ans®. Il est important de noter qu'un
délai variant entre une et quatre semaines apres l'arrét
du médicament a aussi été rapporté avant I'apparition de
la pneumonie interstitielle, comme c’est le cas de notre
patiente>®. Ainsi, il est possible que cet effet indésirable
soit apparu méme apres le retrait du médicament
suspect,une semaine auparavant.

Troisiéemement, une amélioration de 1'état clinique de
notre patiente a été constatée environ deux semaines
apres le retrait du MTX, ce qui concorde avec les délais
de rétablissement rapportés dans la littérature médicale
pour la pneumonie interstitielle®. Ainsi, la disparition de
cet effet indésirable varie de quelques semaines a plu-

188 Pharmactuel Vol. 45 N° 3 Juillet - Aofit - Septembre 2012

sieurs mois apres le retrait du médicament, avec ou sans
traitement spécifique™®.

Finalement, il ne semble pas exister d’autres causes
possibles de pneumopathie interstitielle pour cette pa-
tiente. En effet, aucun autre médicament que prend la
patiente ne semble en cause. Il n’existe aucun rapport de
cas de pneumonies induites par la majorité des médica-
ments pris par la patiente. Des cas de pneumonie inters-
titielle causée par des statines et de pneumonies asso-
ciées au mononitrate d’isosorbide (Imdur*®) ont été
rapportés®3’, Par contre, ces médicaments ne semblent
pas étre a l'origine de la réaction, car leur administration
s’est poursuivie pendant ’hospitalisation, et 1'état de la
patiente s’est malgré tout amélioré. La patiente ne semble
pas non plus présenter d’autres pathologies pouvant ex-
pliquer la pneumonie interstitielle. Puisqu’aucun micro-
organisme n’a été décelé lors des lavages broncho-alvéo-
laires et qu'aucun processus infectieux n’était observable
a la radiographie, il est peu probable qu'une infection
soit la cause des symptomes présentés>!. Il est aussi
important de mentionner que des pneumonies a Pneu-
mocystis (carinit) jirovecii peuvent se manifester pen-
dant un traitement au MTX', Or, la distinction entre une
PI secondaire au MTX et une pneumonie a Preumocys-
tis (PP) est tres difficile a faire, étant donné que leurs
présentations cliniques sont similaires'®. Seule la détec-
tion de P, jirovecii, qui est obligatoire pour le diagnostic
de la pneumonie a Pneumocystis, permet de faire la dif-
férence entre ces deux entités'®. Ce micro-organisme est
néanmoins tres difficile a détecter’®. Dans le cas de notre
patiente, il est possible d’éliminer la pneumonie a Pneu-
mocystis, puisque la réaction indésirable s’est résolue
spontanément au retrait du MTX. De fait, une pneumonie
a Pneumocystis aurait nécessité un traitement antimi-
crobien spécifique ou de hautes doses de corticosté-
roides pour se résorber’®. Une pneumopathie d’hyper-
sensibilité ou a éosinophiles est également peu probable
étant donné l'absence d’éosinophiles dans le lavage
broncho-alvéolaire®!!. La patiente n’a pas subi de trau-
matisme récent, n’a pas recu de transfusion sanguine, de
radiothérapie et n’a probablement pas été exposée a des
produits toxiques comme I'amiante®!!. Les maladies auto-
immunes pouvant expliquer la pneumonie interstitielle
sont, quant a elles, peu probables étant donné 'améliora-
tion de I'état clinique de la patiente a I'arrét du MTX*!L,

La récurrence dun effet indésirable a la suite de la
réintroduction du médicament suspect permet générale-
ment de confirmer le lien de causalité. Par contre, pour
des raisons éthiques, la réexposition de notre patiente au
MTX n’était pas souhaitable en raison de la gravité de
I'effet indésirable présenté. D’autre part, les effets secon-
daires du MTX étant souvent liés a la concentration
sanguine, il aurait été intéressant de procéder au dosage
de ce médicament pour notre patiente. Malheureusement,
aucune mesure de la concentration sanguine de cet agent
n'a été obtenue. Néanmoins, chez notre patiente, la



pneumonie interstitielle a été constatée a des doses
faibles de MTX (20 mg par semaine), ce qui concorde
avec les données trouvées dans la littérature médicale®*.
En effet, les doses de MTX pour lesquelles cet effet indé-
sirable a été rapporté varient entre 2,56 et
20 mg par semaine®. Il est possible que les pneumopa-
thies interstitielles au MTX ne dépendent pas de la dose
administrée ni de la voie d’administration®.

Si les criteres de Searles et MacKendry sont utilisés
pour notre cas, on obtient un résultat de six, ce qui indi-
querait un diagnostic certain de pneumonie interstitielle
secondaire au MTX*. En effet, d’apres le tableau III, six
criteres s’appliquent aisément a notre cas*. Ceux-ci sont
présentés en italique dans le tableau.

Traitement

Le traitement initial et le plus important de la pneumo-
nie interstitielle de cause médicamenteuse consiste en
I'arrét immédiat de I'agent causal®>!%!!. Plusieurs cas de
rétablissement spontané a la suite du retrait du médica-
ment et a 'aide d'une thérapie de soutien a I'oxygene
seulement ont été rapportés, comme ce fut le cas pour
notre patiente®!%112832 ] faut noter que certains patients
ont pu poursuivre la prise de MTX malgré une pneumo-
nie interstitielle®. Cependant, la poursuite du traitement
est déconseillée pour la majorité des patients, étant don-
né la possibilité d’aggravation de la réaction indésirable?.
Jusqu’a maintenant, aucun traitement médicamenteux
n’a permis de diminuer la mortalité associée aux pneu-
monies interstitielles de cause médicamenteuse!. Les
agents le plus souvent utilisés pour le traitement de la
pneumonie interstitielle induite par 1a MTX sont les cor-
ticostéroides et le cyclophosphamide.

Plusieurs auteurs rapportent l'utilisation de cortico-
thérapie pour le traitement de la pneumonie interstitielle
secondaire au MTX?3810112729 ] faut noter qu’aucune
étude clinique, a répartition aléatoire ou non, n’a été ef-
fectuée sur l'évaluation de l'efficacité des corticosté-
roides pour le traitement de cette pathologie. Néan-
moins, on observe une amélioration du tableau clinique
pour environ 75 % des patients soumis a une corticothé-
rapie®'’. Les médicaments et les posologies utilisés sont
tres variables. De la prednisone a des doses variant entre
40 et 100 mg par jour, de la prednisolone (doses va-
riables) ainsi que de la méthylprednisolone a raison de
0,5 a 1 mg/kg/jour ont également été utilisées®117333, On
rapporte des durées de traitement a I'aide de corticothé-
rapies, variant entre une semaine et six mois et se termi-
nant par un sevrage graduel®!”®. Etant donné le manque
de données portant sur I'efficacité des corticostéroides
pour le traitement de la pneumonie interstitielle induite
par le MTX, certains auteurs proposent de réserver leur
utilisation aux cas les plus graves et fulgurants®.

Deux rapports de cas de pneumonie interstitielle se-
condaire au MTX traités avec du cyclophosphamides
alors qu’ils étaient réfractaires aux corticostéroides ont
été publiés®®3!, D’autre part, un rapport de cas sur un trai-
tement avec de 'ulinastatin (ou inhibiteur urinaire de la
trypsine) a aussi été répertorié?. Bien que ces agents
aient semblé efficaces pour le traitement de la pneumo-
nie interstitielle, il est impossible de les recommander
pour le moment en raison du manque de données concer-
nant leur utilisation. Il faut noter que l'ulinastatin n’est
pas disponible au Canada présentement.

Lors de pneumonie interstitielle, la réintroduction du
MTX n’est généralement pas recommandée, car elle ne
semble pas sécuritaire®. En effet, il peut y avoir une ré-
currence de la pneumonie interstitielle dans 25 % des
cas’. Quelques cas de réintroduction du MTX avec suc-
ces ont été décrits>*®, Cependant, il semble préférable
de remplacer le MTX lorsque cela est possible, étant
donné le caractere potentiellement fatal de la pneumo-
nie interstitielle®. Si on tente une reprise du MTX, elle
devrait se faire sous étroite surveillance médicale’.

Puisque les patients présentant une maladie pulmo-
naire sous-jacente risquent davantage de développer une
pneumonie interstitielle secondaire au MTX, certains
auteurs recommandent d’effectuer des tests de la fonc-
tion respiratoire de tous les patients atteints de PAR
avant d’entreprendre un traitement a 'aide de cette mo-
lécule’. Pour les patients présentant d’emblée une altéra-
tion pulmonaire, il serait peut-étre préférable d'utiliser
un autre agent que le MTX pour le traitement de la PAR’.

Conclusion

Nous avons présenté un cas de pneumonie intersti-
tielle au MTX. Notre patiente a présenté une dyspnée
progressive accompagnée d'un tableau restrictif au test
de fonction respiratoire et d'infiltrats mixtes interstitiels
bilatéraux et alvéolaires a la radiographie interstitielle,
ceci apres plusieurs années d’utilisation du MTX. Son
état s’est amélioré apres le retrait du MTX, sans aucun
autre traitement qu'une thérapie de soutien a I'aide
d’oxygene. Ainsi, il est possible que la pneumonie inters-
titielle secondaire au MTX ne nécessite aucun traitement
spécifique pour certains patients. Malheureusement, il
existe trés peu de données dans la littérature médicale
actuelle, permettant de déterminer l'efficacité de cer-
tains agents dans le traitement de cet effet indésirable. 11
existe des rapports de cas pour lesquels I'utilisation de
corticostéroides, de cyclophosphamide ou d'ulinastatin
ont été associés a une amélioration de I'état clinique des
patients. Dans la majorité des cas, il est préférable d’évi-
ter de réexposer les patients au MTX, en raison du risque
possible de récurrence de la pneumonie interstitielle.
Le pharmacien peut participer a la détection ainsi qu’a la
description adéquate des pneumonies induites par le
méthotrexate.
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A case of interstitial pneumonia
associated with methotrexate

Objective: Methotrexate has been used for several
years for multiple indications, such as rheumatoid
arthritis. Its most common adverse effects, affecting
gastrointestinal and hematologic systems, are well
known. Interstitial pneumonia is a rare and less
known adverse effect of this drug, hence the need to
report the case.

Case summary: A patient age 81 presented to the
emergency room with progressive dyspnea that had
started a few months before, evolving towards signifi-
cant exacerbation in the last few days prior to admis-
sion. Following a diagnosis of interstitial pneumonia
secondary to methotrexate, treatment with methot-
rexate was interrupted and no specific treatment was
instituted. Only supportive care with oxygen was ini-
tiated, and the reaction resolved spontaneously over
approximately two weeks.

Discussion: Several cases of interstitial pneumo-
nia secondary to methotrexate are reported in the
medical literature. Diagnostic criteria are currently
not clearly defined. However, certain criteria helpful
for diagnosis have been suggested by numerous au-
thors. No standard treatment exists for this pathology.
Corticosteroids can be beneficial for more severe or
fulminant cases.

Conclusion: It is important for pharmacists to
know how to recognize this rare adverse effect be-
cause it can lead to death. Knowledge of diagnostic
criteria ensures a better clinical approach.
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