Revue Africaine de médecine Interne

(RAFMI)

E

Indications et effets secondaires du MTX dans les services de dermatologie de Dakar : étude
transversale descriptive
Indications and Side Effects of MTX in Dermatology Departments in Dakar: A Descriptive Cross-
Sectional Study

Mame Tene Ndiaye Diop*?, Birame Seck®, Khadim Diop*?, Lobna Benhoussatl?, Fatou diassé Falll?, Assane Diop?, Boubacar Ahy Diatta,
Saer Diadie’, Maodo Ndiaye', Moussa Diallo*, Fatimata Ly', Suzanne Oumou Niang'

Service de Dermatologie, Université Cheikh Anta Diop de Dakar, Sénégal
%Service de Dermatologie, Centre Hospitalier National d’Enfant Albert Royer
3Service de Dermatologie, Université Gaston Berger, Saint-Louis, Sénégal

Auteur correspondant : Mame Tene Ndiaye Diop / Service de Dermatologie, Université Cheikh Anta Diop, Centre Hospitalier National
d’Enfant Albert Royer / BP 25755 Dakar, Sénégal, Tel: +221771419736, mametene@gmail.com, mametene.ndiaye@ucad.edu.sn

Résumé

Introduction : Au Sénégal, le méthotrexate (MTX)
n’a d’autorisation de mise sur le marché que pour le
traitement du cancer, alors qu’il est utilisé
couramment en Dermatologie et en Médecine
interne. Les objectifs étaient d’identifier les
indications et les effets secondaires du MTX en
Dermatologie a Dakar.

Malades et Méthode : Il s’agissait d’une étude
transversale descriptive ayant colligé tous les
dossiers de patient sous MTX dans les services de
dermatologie a Dakar dans la période allant du ler
janvier 2020 au 30 juin 2025.

Résultats : cette étude a inclus 117 dossiers. L’age
moyen des patients était de 46,35ans. Le sex-ratio
(H/F) était de 0,6. Le MTX était prescrit au cours des
dermatoses inflammatoires et auto-immunes dans
94,9% (111/117) des cas et au cours des lymphomes
cutanés T dans 5,1% (6/117) des cas. Parmi les
dermatoses inflammatoires le psoriasis représentait
36,8% (43/117) des cas. Concernant les maladies
auto-immunes, la sclérodermie représentait 11,1%
(13/117) des cas. Le bilan pré-thérapeutique et le
rythme de suivi étaient variables. Les effets
indésirables ont été notés dans 29,9% (35/117) des
cas. Ces effets secondaires ont nécessité 1’arrét du
traitement dans 5,1% (6/117) des cas.

Conclusion : Les indications les plus fréquentes du
MTX en Dermatologie a Dakar sont le psoriasis et
la sclérodermie.
globalement mineurs. La variabilité du suivi observé
peut entrainer une sous-estimation des effets
secondaires. Il convient, a I’image d’autres sociétés

savantes, d’établir des protocoles de prescription du

MTX adaptés a notre contexte.
Mots clés : Méthotrexate — Dermatologie - Dakar -
Psoriasis - Effets secondaires médicamenteux.
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Summary

Introduction: In Senegal, methotrexate (MTX) is
only approved for the treatment of cancer, even
though it is commonly used in dermatology and
internal medicine. The objectives were to identify
the indications and side effects of MTX in
dermatology in Dakar.

Patients and Methods: This was a descriptive
cross-sectional study that collected all patient
records under MTX treatment in dermatology
departments in Dakar during the period from
January 1%, 2020, to June 30", 2025.

Results: This study included 117 records. The mean
age of the patients was 46.35 years. The sex ratio
(M/F) was 0.6. MTX was prescribed for
inflammatory and autoimmune skin diseases in
94.9% (111/117) of cases and for cutaneous T-cell
lymphomas in 5.1% (6/117) of cases. Among
inflammatory skin diseases, psoriasis accounted for
36.8% (43/117) of cases. Among autoimmune
diseases, scleroderma accounted for 11.1% (13/117)
of cases. Pre-treatment assessment and follow-up
frequency varied. Adverse effects were noted in
29.9% (35/117) of cases. These side effects required
termination of treatment in 5.1% (6/117) of cases.
Conclusion: The most common indications for
MTX in dermatology in Dakar are psoriasis and
scleroderma. Side effects are generally mild.
Variability in  monitoring may lead to an
underestimation of side effects. It is appropriate, as
with other scientific societies, to establish MTX
prescription protocols adapted to our context.
Keywords: Methotrexate - Dermatology - Dakar,
Psoriasis - Drug side effects.
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Introduction

Le Methotrexate (MTX) est un analogue de ’acide
folique appartenant a la classe des agents
cytotoxiques ou antimétabolites. Il est a 1’origine
d’une inhibition de 1’activation lymphocytaire T et
B et d’une diminution de la production de cytokines
pro-inflammatoires (IL-1, TNF-a). En
Dermatologie, il a diverses indications du fait de ses
effets immunomodulateurs, immunosuppressives,
anti-inflammatoires et cytotoxiques [1]. 1l s’agit de
I’un des immunosuppresseurs les plus utilisés dans
le monde, particulierement en dermatologie du fait
de ses nombreux effets pharmacologiques et du codt
peu élevé [2]. Son autorisation de mise sur le marché
(AMM) reste parfois limitée a certaines indications
comme le psoriasis ; alors qu’il est prescrit pour
diverses autres affections dermatologiques [3]. Au
Sénégal, cette molécule a une AMM pour le
traitement des cancers [4]. Ce travail a été réalisé
pour contribuer a la documentation concernant
I’'usage du MTX en dermatologie au Sénégal. Les
objectifs spécifiques ¢étant d’en identifier les
indications et les effets secondaires.

Matériels et Méthode

Nous avons mené une étude de type transversal
descriptif dans les services de référence de prise en
charge des dermatoses chroniques a Dakar. La
période de collecte des données était de 6 mois (25
avril-30 septembre 2025). 1l s’agissait des services
de dermatologie du Centre hospitalier national de
Dalal Jamm (CHNDJ), du Centre de santé de
Colobane, de I’Institut d’Hygiene Sociale (IHS) et
du Centre hospitalier national d’enfants Albert
Royer (CHNEAR).

La population d’étude était constituée de I’ensemble
des patients suivis dans ces différents services.
L’étude a inclus tous les dossiers de patients avec
prescription de MTX du 1°" janvier 2020 au 30 juin
2025 avec une ou plusieurs évaluations biologiques
et cliniques. Les dossiers incomplets ou
inexploitables n’ont  pas été retenus.
L’échantillonnage était exhaustif.
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Les variables étudiées étaient quantitatives et
qualitatives  incluant les  données  socio-
démographiques, cliniques, paracliniques,
thérapeutiques et évolutives. Les données ont été
recueillies a 1’aide d’un questionnaire ¢électronique
avec le logiciel ODK collect et I’analyse a été
réalisée avec le logiciel SPSS.

Sur le plan éthique, la confidentialité des malades et
des lieux de recrutement a été conservé dans
I’anonymat. L’autorisation des chefs de service a été
obtenue pour réaliser 1’étude.

Résultats

A lafin de la collecte, 237 dossiers de patients traités
par MTX ont été répertoriés représentant une
fréquence de prescription de 0,25% sur une
population de 99 040 malades. Parmi ces dossiers,
49,36% (117/237) étaient inclus dans cette étude.
Les autres dossiers étaient incomplets ou
inexploitables.

L’age moyen des patients était de 46,35 ans avec des
extrémes de 3 et 87 ans. Les tranches d’age étaient
réparties comme suit : 2-12 ans dans 10,3% (12/117)
des cas ; 40-64 ans dans 41,9% (49/117) des cas ;
65-74 ans dans 19,7% (23/117) des cas. Le sex-ratio
(H/F) était de 0,6 avec 61,5% (72/117) de femmes et
38,5% (45/117) d’hommes. Parmi les femmes,
44,4% (32/72) étaient en age de procréer. Le niveau
socio-économique des patients était faible dans tous
les cas.

Le MTX étaient prescrit au cours des dermatoses
inflammatoires et auto-immunes dans 94,9%
(111/117) des cas et au cours des lymphomes
cutanés T dans 5,1% (6/117) des cas. Parmi les
dermatoses inflammatoires, le psoriasis représentait
36,8% (43/117) des cas et ’eczéma 8,5% (10/117)
des cas. Pour les maladies auto-immunes, la
sclérodermie représentait 11,1% (13/117) des cas et
la dermatomyosite 10,3% (12/117) des cas. Les
lymphomes T cutanés incluaient le mycosis
fongoide, le syndrome de Sezary, la papulose
lymphomatoide respectivement dans 1,7% (2/117)
des cas (Tableau I).

Tableau I : Dermatoses traitées par MTX dans les services de dermatologie a Dakar (n=117)

Pathologies Effectif Pourcentage (%)
Psoriasis 43 36,8
Sclérodermie 13 11,1
Dermatomyosite 12 10,3
Eczéma 10 8,5
Pemphigoide bulleuse 7 6
Connectivite mixte 6 51
Lymphomes cutanés T 6 51
Pelade 4 3,4
Lupus systémique 3 2,6
Prurigo nodulaire 2 1,7
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Pemphigus vulgaire 2 1,7
Sarcoidose 2 1,7
Lichen plan 1 0,9
Pityriasis rubra pilaire 1 0,9
Lichen scléroatrophique 1 0,9
Lichen pemphigoide 1 0,9
Pemphigus a IGA 1 0,9
Maladie de hailey-hailey 1 0,9
Periarterite noueuse 1 0,9

Le bilan pré-thérapeutique était variable en fonction
des patients. En dehors de ’hémogramme fait chez
tous les patients, les autres explorations réalisées
incluaient : les transaminases dans 94% (110/117)
des cas, ’AgHBs dans 85,5% (100/117) des cas, la

créatinémie dans 82,1% (96/117) des cas, la
sérologie VIH dans 53,8% (63/117) des cas. Le B-
HCG a éteé realise chez 15,6% (5/32) des patientes
en age de procréer (tableau I1).

Tableau 11 : bilan pré-thérapeutique du MTX chez les patients suivis dans les services de dermatologie
de Dakar (n=117)

Examens Effectif Pourcentage (%)
NFS 117 100
ASAT-ALAT 110 9
Urée-Creéatininémie 96 82,1
AgHBs 100 85,5
Sérologie VIH 63 53,8
CRP 50 42,7
Radio thorax 48 41
PU des 24h 21 17,9
TPHA-VDRL 10 8,5
PAL - Gamma GT 8 6,8
Test Quantiféron 3 2,6
IDR tuberculine 3 2,6
EFR 2 1,7
GeneXpert 2 1,7

Le MTX était prescrit en une dose par semaine chez
tous les patients, sauf chez un patient ayant recu une
dose tous les quinze jours. La dose moyenne initiale
était de 14,68 mg. La dose minimale enregistrée était
de 5 mg et la dose maximale était de 30 mg. La
posologie était de 15 mg/semaine dans 35,9%
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50%
40%
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(42/117) des cas, de 10 mg/semaine dans 30,8%
(36/117) et de 20 mg/semaine dans 15,4% (18/117)
des cas. Les doses entre 10-15 mg/semaine était
majoritairement prescrite dans toutes les tranches
d’age (figure 1).

0,9%

0,9%
2,6%

10,3%
<10mg
4,3% >25mg
10-15mg
7,7%
20-25mg
6,0%
0,9%
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Figure 1 : doses prescrites de MTX en fonction de la tranche d’age des patients dans les services de
dermatologie a Dakar
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Le MTX était prescrit par voie orale dans 91,5%
(107/117) des cas et par voie injectable dans 8,5%
(10/117) des cas. La durée moyenne du traitement
était de 14,5 mois avec des extrémes 1 mois et 60
mois. La dose cumulée moyenne était de 931,2 mg,
avec des extrémes de 45 mg et 4590 mg.

Tous les patients ont recu une supplémentation orale
en acide folique. La dose moyenne était de 10,7 mg,
les doses variaient de 5 mg a 30 mg par semaine. Le
rythme de prise était : de quarante-huit heures aprés
la prise de MTX dans 71,8% (84/117), de soixante-
douze heures apres la prise de MTX dans 12%
(14/117), chaque jour sauf le jour du MTX dans
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11,1% (13/117) et de vingt-quatre heures aprés la
prise de MTX dans 5,1% (6/117).

Le rythme de surveillance clinique et biologique
était globalement variable (figure 2). Le rythme de
surveillance biologique était réalisé dans la premiére
semaine chez 11,1% (13/117) des patients, au cours
du premier mois chez 18,8% (22/117) des patients,
au deuxiéme mois chez 8,5% (10/117) des patients
et & un an chez 40,2% (47/117) des patients. Les
examens biologiques réalisés lors de ce suivi était la
numération formule sanguine, les transaminases
(ASAT, ALAT), I’urée et la créatinémie.

Patients suivis au cours du traitement

45,00%
40,00%
35,00%
30,00%

25,00%

19,65%
20,00% 18,80%

15,00%
11,11%

10,00% 8,54%

6,83%
5,00%

0,00%

S1 S2 M1 M2 M3

Figure 2

Les effets indésirables ont été notés dans 29,9%
(35/117) des cas. Ces événements incluaient des
anomalies hématologiques dans 8,5% (10/117), des
signes généraux dans 7,7% (9/117), des troubles
gastro-intestinaux dans 6% (7/117) et des anomalies
hépatiques dans 4,3% (5/117). Les effets
secondaires ont nécessité 1’arrét du traitement dans

5,12%

M4

40,17%

29,91%

17,09%

M5 M6 M7 M8 M10 M12

: rythme du suivi des patients sous MTX dans les services de dermatologie a Dakar

51% (6/117) des cas
hépatique, des ulcérations cutanéo-muqueuses
chacun dans 1,7% (2/117) des cas, une
pneumopathie interstitielle et une dyspnée chacun
dans 0,9% (1/117) des cas (Tableau Il1).

Le délai moyen de rémission des pathologies sous
MTX était de 6,7 mois.

incluant une cytolyse

Tableau 111 : doses prescrites de MTX en fonction des pathologies dans les services de dermatologie a
Dakar (n=117)

Pathologies Posologies initiales en mg/semaine n (%)
<10 10-15 20-25 » 25
Psoriasis 4(3,4) 31 (26,5) 8 (6,8) -
Dermatite atopique 1(0,9) 5(4,3) 4(3,4) -
Prurigo nodulaire - 1(0,9) 1(0,9) -
Lichen plan - 1(0,9) - -
Lichen scléroatrophique - 1(0,9) - -
Pityriasis rubra pilaire - 1(0,9) - -
Sclérodermie 1(0,9) 11 (9,4) 1(0,9) -
Dermatomyosite - 10 (8,5) 2 (1,7) -
Lupus systémique - 1(0,9) 2 (1,7) -
Connectivite mixte - 3(2,6) 3(2,6) -
Papulose lymphomatoide - 1(0,9) - 1(0,9)
Mycosis fongoide - - 2(1,7) -
RAFMI DECEMBRE 2025 ; 12 (2-2) : 18-25 21
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Syndrome de Sézary - 2(1,7) - -
Pemphigoide bulleuse 1(0,9) 4(3,4) 2 (1,7) -
Pemphigus vulgaire - 2(1,7) - -
Pemphigus a IgA - - 1(0,9) -
Lichen Pemphigoide - 1(0,9) - -
Pelade - 3(2,6) 1(0,9) -
Sarcoidose 1(0,9) 1(0,9) - -
Périartérite noueuse - 1(0,9) - -
Maladie de Hailey-Hailey - - 1(0,9) -

Discussion

Le MTX était prescrit au cours des dermatoses
inflammatoires et auto-immunes dans 94,9%
(111/117) des cas et au cours des lymphomes
cutanés T dans 5,1% (6/117) des cas. Cette
répartition est globalement cohérente avec la place
du MTX en dermatologie, notamment dans le
traitement systémique de référence du psoriasis, de
certaines connectivites, dans les dermatoses
bulleuses auto-immunes en stratégie d’épargne
cortisonique, et dans les lymphomes cutanés T [5-
7. De plus, le MTX est I'un des
immunosuppresseurs les moins couteux
encourageant sa prescription pour de nombreuses
dermatoses chez nos patients qui sont de bas niveau
socio-économique [8]. Les indications les plus
fréquentes étaient le psoriasis, la sclérodermie
systémique, la dermatomyosite et la dermatite
atopique. Ce résultat est en accord avec la littérature
en particulier avec les guidelines des sociétés
savantes internationales [7-12].

Les posologies initiales entre 10-25 mg/semaine
étaient largement plus prescrites en accord avec les
recommandations thérapeutiques des diverses
dermatoses. En effet, des auteurs recommandent des
doses de 7,5-25 mg/semaine pour le psoriasis et la
dermatite atopique [13]. L’usage dans les
connectivites est également en phase avec les
recommandations EULAR qui préconisent le MTX
aux doses de 15-25 mg/semaine pour [’atteinte
cutanée/musculosquelettique [14,15]. Au cours des
lymphomes cutanées T, la littérature décrit des doses
hebdomadaires de 5-25 mg/semaine [16, 17]. De
méme, dans les dermatoses bulleuses auto-immunes,
les auteurs décrivent une efficacité a 10-25
mg/semaine [18].

Chez I’enfant et 1’adolescent entre 2 et 17 ans, les
posologies les plus souvent enregistrés dans ce
travail étaient entre 10-15 mg/semaine. Ces
posologies utilisées en pédiatrie rejoignent les
revues de Napolitano et al. [19] qui recommandaient
des doses pondérales de 0,2-0,7 mg/kg/semaine sans
dépasser 25 mg/semaine.

Dans cette série, le bilan pré-thérapeutique du MTX
reposait quasi systématiquement sur
I’hémogramme, les  transaminases et la
créatininémie, et intégrait dans pres de 50% des cas,
les serologies hépatite B et VIH et une radiographie
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thoracique. Cette exploration pré thérapeutique
minimal réalis¢ est en accord avec les
recommandations internationales [20-22].
Toutefois, 15% des femmes en age de procréer ont
réalisé le test de grossesse et I'utilisation d’une
contraception efficace n’a pas été notifiée dans les
dossiers, alors que le MTX est formellement contre-
indiqué en cas de gestation. Ainsi, ’absence
d’uniformité du bilan pré thérapeutique chez tous les
patients peut s’expliquer par le manque de moyens
financier et le colt élevé de ces explorations. De
plus, le faible taux de réalisation du test de grossesse
chez les femmes en age de procréer peut-étre liée au
contexte socio-culturel et religieux. Ainsi, ces faits
suggerent qu’il est important et urgent d’établir des
guidelines de prescription du MTX afin de prendre
en compte tous ces facteurs culturels et religieux.
Tous les patients de cette étude ont recu une
supplémentation en acide folique. En effet, ’acide
folique, est indiqué toujours en association avec le
traitement du MTX permettant de réduire les effets
indésirables gastro-intestinaux et les anomalies
biologiques hépatiques, sans perte d’efficacité
clinique du MTX [23]. Cependant, les doses d’acide
folique prescrites aux malades dans cette étude est
largement supérieur aux recommandations de la
littérature. En effet les schémas usuels recommandés
sont soit 5-10 mg une fois par semaine, pris 24-48 h
aprées la dose de MTX, soit 1 mg/jour pris tous les
jours sauf le jour du MTX. De plus, dans la
littérature, les doses élevées d’acide folique (>15-30
mg/semaine) restent inhabituelles et sont
géneralement réservées aux situations de toxicité au
MTX. De Méme, un essai controlé randomisé
comparant ’acide folique 10 mg/semaine et I’acide
folique 30 mg/semaine montrait que la
supplémentation en acide folique a forte dose
n’apportait pas de bénéfice supplémentaire par
rapport a la faible dose [24].

Le rythme de surveillance était variable et les
explorations biologiques n’étaient pas faites par tous
les patients. Ceci peut étre expliqué par le bas niveau
socio-économique des malades. Cependant les
paramétres biologiques ¢évalués lorsque c’était
possible étaient la NFS, les transaminases et la
fonction rénale. Ces 3 paramétres ont été décrites
comme incontournable dans la surveillance d’un
patient sous MTX [25, 26]. De plus, une surveillance
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est requise a la 2éme et la 8éme semaine de
traitement, période ou les premieres anomalies
significatives apparaissent, puis un suivi régulier
toutes les 8-12 semaines chez les patients stables.
Notre pratique est donc conforme sur le contenu des
explorations biologiques, mais 1’est moins par
rapport au calendrier, ce qui expose a un risque de
sous-détection des toxicités précoces. De plus, une
sous-estimation de I’incidence réelle des effets
indésirables du MTX est possible dans notre
population. Ces écarts pourraient étre expliqués par
le colt des explorations et le bas niveau socio-
économique des malades.

Des effets indésirables (EI) ont été observés dans
29,9% (35/117) des cas. Ces résultats restent
inférieurs a ceux décrits en Chine avec des EIl chez
44,7% des patients, en Allemagne avec des EIl chez
61% des patients, en Hollande avec des El chez 73%
des patients [27-29]. Plusieurs facteurs peuvent
expliquer cet écart. D’abord, dans notre étude, la
dose cumulée moyenne de MTX était de 931,2 mg,
donc nettement inférieure aux expositions
cumulatives  décrites  dans  ces  travaux
précédemment cités. Or, la toxicité hépatique et
hématologique du MTX est connue pour étre en
partie dépendante de I’exposition cumulative et de
la durée d’utilisation au long cours. Cette plus faible
charge cumulative, associée a une surveillance
clinigue non systématique et parfois irréguliére dans
notre contexte, pourrait contribuer a une sous-
détection possible des effets indésirables
biologiques discrets. Cependant, dans une étude sud
africaine, des auteurs ont montré une faible
prévalence des effets secondaires suggérant que les
populations africaines toléreraient mieux le MTX
[30]. Ceci devra étre confirmé par d’autres études
comparatives

Conclusion

L’AMM du MTX en Dermatologie est valablement
justifée par plusieurs indications avec des résultats
probants. Aussi, les effets secondaires sont minimes
malgré une variabilité des explorations pré et post
thérapeutiques. Des recommandations
contextualisées devraient étre étudiées par les
sociétés savantes du Sénégal.

Les auteurs ne déclarent aucun conflit d’intérét.
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Tableau 1V : effets secondaires du MTX chez les patients suivis en dermatologie & Dakar (n=117)

Types d’effets secondaires Effectif Pourcentage (%o)
Hématologiques 10 8,5
- Anémie 7 6
- Leucopénie 3 2,6
Généraux 9 1,7
- Asthénie 9 7,7
Gastro-intestinaux 7 6
- Nauseées 4 34
- Vomissements 1 0,9
- Diarrhée 2 1,7
Hépatiques 5 4,3
- Elévation des transaminases 5 4,3
Pulmonaires 2 1,7
- Pneumopathie interstitielle 1 0,9
- Dyspnee 1 0,9
Cutanéo-muqueuses 2 1,7
- Ulcérations cutanées 1 0,9
- Ulcérations buccales 1 0,9
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