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ABSTRACT
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Hépato-toxicité du méthotréxate

Résumé

Le cancer est une prolifération anarchique de cellules et le traitement par la
chimiothérapie empéche la multiplication de cellules transformées. La toxicité des anti-
cancéreux est particulier parce que leur efficacité et liée a leur toxicité sur les cellules saines
en cours de multiplication. La méthotréxate est un anti-métabolique inhibant le métabolisme
de I’acide folique utilis¢ de puis plus de 50 ans dans diverses indications dont certains cas de
cancers. La méthotréxate et ses métabolites pourraient induire une inhibition chronique du
métabolisme des folates au niveau hépatique conduisant a une diminution de la synthése
nucléotides. Les atteintes hépatiques liées au méthotrexate pouvant prendre différents aspects
: notamment la stéatose macro-vacuolaire, de la fibrose et de la cirrhose hépatique. Elles sont
varient selon I’indication thérapeutique. Le risque de toxicité est augmenté par la

consommation d'alcool, le diabéte, 1'obésité et 1’age du patient.

Mots Clés : cancer, médicaments anti-cancer, méthotrexate, foie, toxicité.



Methotrexate hepatotoxicity

Abstract

Cancer is an anarchic proliferation of cells and treatment with chemotherapy prevents
the multiplication of transformed cells. The toxicity of anti-cancer agents is peculiar because
their effectiveness and their toxicity on healthy cells in the course of multiplication.
Methotrexate is an anti-metabolic inhibitor of folic acid metabolism used for more than 50
years in various indications including some cancer cases. Methotrexate and its metabolites
may induce chronic inhibition of folate metabolism at the hepatic level leading to a decrease
in nucleotide synthesis. Liver injuries associated with methotrexate may take several aspects:
macro-vacuolar steatosis, fibrosis and liver cirrhosis. The risk of toxicity is increased by

alcohol consumption, diabetes, obesity and the age of the patient.

Key words: cancer, anti-cancer drugs, methotrexate, liver, toxicity
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INTRODUCTION



Introduction

Les agents anticancéreux se caractérisent par leurs propriétés cytotoxiques. Ils
provoquent la mort des cellules engagées dans le cycle cellulaire, par interaction avec I'ADN
ou avec le fuseau mitotique. Ces agents anticancéreux sont classés suivant leur mécanisme
d'action en trois catégories: les agents cytotoxiques, les inhibiteurs de topoisomérase et les
antimétabolites. Les antimétabolites agissent comme des substituts des métabolites, qui
participent au métabolisme normal. Les antimétabolites affectent davantage les cellules
cancéreuses que les cellules normales puisque les cellules cancéreuses se divisent plus
rapidement. Les antimétabolites sont spécifiques du cycle cellulaire. Beaucoup sont aussi
spécifiques d’une phase du cycle cellulaire (Espinosa and Raposo, 2010). Le principal
antmétabolique est le methotrexate . Quand il s'utilise a titre d'anticancéreux, le méthotrexate
exerce une action qui bloque un processus enzymatique nécessaire a la duplication des
cellules cancéreuses. Employé a cette fin, le méthotrexate est alors connu comme un anti-
métabolite (Laharie, 2008). Dans la lutte contre une polyarthrite rhumatoide, son activité
atténue l'inflammation et supprime les réactions du systeme immunitaire. Dans le cas d'un
psoriasis, le méthotrexate agit en attaquant les cellules responsables du psoriasis pour freiner

leur prolifération (Quintin, 2010).

La dihydrofolate réductase et la thymidylate synthase sont des enzymes cibles a
I’action inhibitrice de la methotrexate. La premicre enzyme, la dihydrofolate réductase
(DHFR) est une oxydoréductase qui catalyse la formation de tétrahydrofolate produit est le
précurseur d'un ensemble de cofacteurs foliques essentiels aux réactions de transfert a un seul
atome de carbone ( Antosiewicz ef al.,2016). Cette voie métabolique est essentielle pour la
synthése de novo des purines ainsi que celle de la thymidine et donc dans la synthése de
I'ADN (Brown et al., 2016). La deuxieme enzyme, la thymidylate synthase est I’enzyme
responsable de la transformation par méthylation de la déoxyuridine monophosphate, dUMP,
en thymidine monophosphate qui est un déoxyribose appelé¢ soit TMP, soit dTMP, qui est
ensuite phosphorylé en thymidine triphosphate(TTP), laquelle est incorporée dans le DNA
(Riksen et al., 006). La 5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonucleotide (AICAR), un
intermédiaire de la biosynthése des purines et de l'inosine monophosphate (IMP) est aussi

affecté par la méthotrexate (Antosiewicz et al., 2016).



Introduction

L'hépatotoxicité du méthotrexate est bien documentée en cancérologie ou le produit
est employé a fortes doses, mais également chez les patients souffrant de psoriasis et traités a
faibles doses. La posologie efficace du methotrexate varie de 7,5 a 15 mg par semaine. Elle
peut étre administrée par voie orale ou par voie intramusculaire (Diouf ez al.,2001). Le
méthotréxate est métabolisé en une forme poly-glutaminée qui est stockée dans ces cellules et
le traitement au longue cours induit une accumulation de ces métabolites dans le parenchyme
hépatique. Le méthotréxate et ses métabolites pourraient induire une inhibition chronique du
métabolisme des folates au niveau hépatique conduisant a une diminution de la synthése de

nucléotides (Laharie et al., 2008) .

Les atteintes hépatiques sont parfois aigués mais le plus souvent chronique. Les
atteintes hépatiques aigues ont été¢ observées en cas d'utilisation a forte dose. Néanmoins, la
toxicit¢é du methotrexate a été probablement surestimée en raison de nombreux facteurs
confondants (consommation excessive d'alcool, syndrome métabolique). Le mécanisme de la
toxicité du methotrexate est mal connu. Les cellules hépatiques étoilées pourraient jouer un
role et il existe probablement des facteurs génétiques. Toxicité hépatique se traduit
initialement par une augmentation des transaminases, le plus souvent réversible. Il a été
cependant décrit des cas d'atteinte hépatique, stéatose macro- vacuolaire, de fibrose ou de
cirrhose hépatique lors de traitement au long cours, lors d'utilisation de fortes doses ou lors de

traitements prolongés (Lagarce et al., 2015).

Afin de mieux comprendre les mécanismes de la toxicité hépatique du méthotrexate,
cette recherche bibliographique est repartie en 2chapitres :
v’ Chapitre 1: Cancer et chimiothérapie anti-cancer

V' Chapitre 2: Hépato- toxicité du méthotrexate



CHAPITRE 1 :

CANCER ET CHIMIOTHERAPIE
ANTICANCEREUSE



Chapitre 1 Cancer et Chimiothérapie anti-cancer

1. Historique du cancer

Les maladies cancéreuses existaient déja il y a 4 000 a 5 000 ans, comme en
témoignent les travaux réalisés sur les momies de 1'Egypte pharaonique. On peut citer a cet
¢gard l'observation rapportée par Granville en 1825 : la dissection d'une momie de 1'époque
ptolémaique lui fait découvrir une masse tumorale englobant l'ovaire. La cancérologie
moderne nait entre 1750 et 1850. Les découvertes scientifiques qui la fondent relévent
principalement de l'anatomie pathologique. Les travaux de Morgagni établissent des
corrélations anatomo-cliniques a propos de 700 cas, et notamment a propos des cancers
broncho-pulmonaires et des cancers de 'appareil digestif. En 1827, Cruveilhier identifie un «
suc cancéreux » qu'il regarde comme un signe anatomique caractéristique des tumeurs
malignes. Le terme de métastase est employé pour la premiere fois en 1829 par Récamier,
pour décrire les localisations secondaires cérébrales d'un cancer d'origine mammaire, observé

chez une jeune femme de 28 ans (Barthelmé, 1981).

En 1907, une premiére étude épidémiologique liant 1’exposition au soleil et le cancer
de la peau. En 1938, Des chercheurs découvrent que le cancer, induit par des produits
chimiques, est le résultat de deux différentes étapes : I’initiation et la promotion. Différents
produits chimiques sont responsables de ces deux événements. En 1945, une Société de
recherche sur le cancer est fondée par un groupe de 4 femmes dédiées a trouver un traitement
contre le cancer. En 1946, la découverte de la premicre chimiothérapie (premiers agents
alkylants) qui s’appelle les moutardes azotées. Ils sont la famille de traitements encore utilisés
aujourd’hui contre certains cancers (Tursz, 2013). Depuis, la recherche dans ce domaine est

en plein expansion et apporte de l'espoir.
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Le cancer est une maladie caractérisée par la prolifération incontrélée de cellules, li¢e
a un échappement aux mécanismes de régulation qui assure le développement harmonieux de
notre organisme. En se multipliant de fagon anarchique, les cellules cancéreuses donnent
naissance a des tumeurs de plus en plus grosses qui se développent en envahissant puis
détruisant les zones qui les entourent. Un cancer peut se former dans n’importe lequel des
tissus. Chez les adultes, il se développe habituellement sur plusieurs années, voire des
dizaines d’années. On peut diviser la formation d’une tumeur maligne en trois étapes qui sont

chacune indispensables a I’apparition d’un cancer (Lacour and Belon,2016) .

2. Rappel sur la prolifération cellulaire

s Cellules normales

Les cellules normales se divisent sur I'ordre des cellules environnantes. Ce mécanisme de
contrle garantie a I'organisme pluricellulaire une taille et une architecture adaptée. Il existe
un systeme de contréle du nombre de division cellulaire subit par une cellule. C'est le
raccourcissement des télomeres (extrémités des chromosomes). Chaque division cellulaire
engendre un raccourcissement des télomeéres jusqu'a une taille limite Cette derniere joue le
role d’'une horloge interne de la vie cellulaire. Les Caractéristiques des cellules normales
sont le nombre de division limitées et programmées. Les cellules sensibles aux facteurs de
croissance et généralement a son environnement cellulaire. Les cellules subissent I'inhibition
de contact (pour les cellules adhérantes ou cellules organisées en tissus solides) c'est a dire
quand les cellules rencontrent un contact cellulaire alors elles s'arrétent de se multiplier

(McKinley et al., 2014).
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s Cellules Transformées

Il s'agit des cellules qui ont subi des modifications génétiques (= ler état de la
cancérisation). Ces cellules échappent aux signaux qiu limitent leur prolifération. Les
mécanismes impliqués dans ce processus sont la résistance a I'apoptose: I’inactivation de P53
car généralement, quand il découvre des problémes génétiques il déclenche l'apoptose
(molécule pro-apoptotique). L’accumulation de Bcl,, molécule anti-apoptotique. La
possibilité de se multiplier a l'infini: I’induction d'une enzyme, la topoisomérase qui sert a
réparer les télomeres. Par l'ensemble de ces procédures les cellules ne sont plus limitées dans
leur multiplication; elles peuvent se multiplier a l'infini (Figure 1). Ces cellules transformées
sont dites “immortelles” (Lacave (2005). Les cellules cancéreuses possedent 5

caractéristiques selon Emile e al.(2012).

*Elle prolifere anarchiquement, c'est-a-dire qu'elle se multiplie de maniére anarchique et
conduit a la formation de tumeur.

*Elle ne répond plus aux signaux d'apoptose, mort cellulaire programmeée, elle est donc
immortelle.

*Elle a la capacité de stimuler I'angiogenése,c'est-a-dire la fabrication de vaisseaux sanguins

afin d'irriguer la tumeur et lui permettre un développement plus rapide.

*Elle perd sa fonction au sein de 1'organisme, elle se transforme.
*Elle peut se détacher de son tissu d'origine pour se répandre sur d'autres tissus de

l'organisme, les métastases, mais ce n'est pas toujours le cas.
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Cellules
cancéreuses

Cellules
normales

Figure 1 : Schéma montrant la maniéré dont les cellules cancéreuses se multiplient afin de

former une tumeur (FCC, 2017)
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3. Mécanismes de cancérisation

Les lésions précancéreuses sont des anomalies de la structure des tissus. Ces lésions
perturbent la reproduction de cellules au cours du cycle cellulaire. Si elles ne sont pas traitées
rapidement, ces lésions peuvent aboutir a I'apparition d'un cancer. Le développement d’un
cancer comportait au moins deux étapes, I’initiation et la promotion. On en a depuis identifié

une troisiéme, la progression.
3.1.Premicere phase : Pinitiation

On constate une Iésion précancéreuse au niveau de I’ADN, celle-ci est responsable de
la mutation d’une cellule auparavant ne présentant aucune anomalie en une cellule
cancéreuse. Les initiateurs de cette mutation nombreux. Le matériel génétique d’une cellule
est endommagg; il s’agit d’un événement fréquent. La fumée de cigarette, I’amiante, les
substances cancérogeénes présentes dans les aliments ou un surplus de radicaux libres peuvent
causer un tel dommage. La plupart du temps, 1’organisme répare l’erreur grace a ses
mécanismes naturels. Si ’erreur est irréparable, la cellule meurt. On parle alors d’apoptose ou
de « suicide » cellulaire. Lorsque ces mécanismes ne ponctionnent pas, la cellule

endommagée entre en phase de « promotion »(Lacave ,2005 ; Pezzella et al .,2015).

Dans un premier temps, il se produit une Iésion majeure au niveau de I'ADN d'une
cellule ; il en résulte une transformation de cette cellule. Ce changement initial peut étre
causé par des agents carcinogénes comme les produits chimiques, le tabac ou I’exposition a
des radiations, mais la cause est souvent inconnue et possiblement liée au hasard. Les
changements causés par des agents carcinogénes sont dits initiateurs. A ce stade, la cellule

commence a devenir anormale (Sun and Karin, 2014).
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3.2.Deuxieme phase : la promotion

Les cellules qui ont subi une mutation ne sont pas éliminées par le systeme de contrdle du
génome. Ces cellules acquiérent les caractéristiques des cellules cancéreuses et se multiplient
de facon anarchique, en perdant en partie ses caractéres différenciés. Il y a formation de
groupements identiques de cellules transformées. C’est ’apparition des tumeurs cancéreuses.
Quand le nombre de cellules mutées atteint 10°, le patient entre dans la phase clinique et la

tumeur peut €tre observée par I’imagerie a rayons X(FCC, 2017).

3.3.Troisi¢me phase : la progression

Le développement des cellules de phénotype malignes est complétement incontrdlées,
les tumeurs ne sont plus localisées dans un seul organe mais se répandent par la lymphe et le
sang dans tout le reste du corps. C’est ce qu’on appelle des métastases. Il y a, a ce niveau de
développement, une impossibilit¢ de traitement médical, les cellules acquiérent des
caractéristiques les rendant pharmaco-résistantes. Dans sa phase de croissance, la tumeur
commence a provoquer des symptomes : des saignements, de la fatigue, etc. Dans certains
cas, elles peuvent envahir d’autres parties du corps (on parle alors de métastases). Que ce soit
par voie sanguine ou lymphatique, les cellules cancéreuses qui quittent le foyer tumoral initial
doivent franchir des étapes successives : chaque étape représente un obstacle que seul un petit
nombre de cellules cancéreuses ayant réussi a s'adapter a un nouvel environnement réussiront

a franchir (Emile ez al.,2012). Ces différentes étapes sont selon la Figure3 :

* le détachement cellulaire et l'invasion de la matrice extra-cellulaire : c'est une étape
limitante qui met en jeu les molécules d'adhésion (perte de I'ancrage cellulaire), les protéases
extracellulaires (dégradation de la matrice extra-cellulaire). Il s'agit du passage dans le

courant sanguin ou lymphatique ( Sun and Karin, 2014).
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* I'intravasation : Il s'agit du passage dans le courant sanguin ou lymphatique. Survie
dans la circulation : Dans la circulation les cellules cancéreuses ne proliférent pas. Elles
doivent résister a des agressions mécaniques: pression sanguine, ¢longation et friction dans les
capillaires. Elles ont tendance a s'agréger pour résister aux agressions (McKinley et al.,

2014).

» Extravasation : Les mécanismes impliqués semblent proches de ceux mis en jeu lors de
l'extravasation des leucocytes dans les sites inflammatoires. Puis, la cellule tumorale
provoque la rétraction des cellules endothéliales qui tapissent les vaisseaux, découvrant ainsi
les protéines de la membrane basale. Elle se fixe ensuite a la membrane basale par
l'intermédiaire de récepteurs. Puis ses enzymes dégradent les protéines et perforent la
membrane basale. Des protubérances tentaculaires s'infiltrent dans la zone endommaggée et la
cellule tumorale s'introduit dans cet orifice tout en continuant de produire des enzymes qui lui
permettent d'atteindre les couches de la matrice extracellulaire situées sous la couche basale et

de pénétrer dans le tissu sous-jacent (Kim et al., 2016).

* Survie et prolifération dans un site étranger : L'invasion est un phénomeéne actif
complexe par lequel les cellules tumorales qui ont quitté la circulation sanguine envahissent
les tissus. C'est une étape limitante et peu de cellules y parviennent. Un écosystéme favorable
est indispensable a leur survie et a leur prolifération (la nécessité de molécules d'adhésion
leur permettant de s'ancrer dans le tissu et la nécessité de facteurs de croissance sécrétés par le

milieu (Emile et al., 2012; Pezzella et al .,2015)
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4. Facteur favorisants la cancérisation

4.1. Radicaux libres

Les radicaux libres sont des atomes ou des molécules qui ont un électron en plus
(€lectron non appari€). On dit de cet électron qu’il est libre puisqu’il ne trouve pas de charge
¢lectrique opposée (de proton) a laquelle il pourrait rester lié. Ils ont une forte réactivité, une
durée de vie trés courte (quelques minutes), et les mettre en évidence est donc tres difficile.
Un tel électron engendre des réactions chimiques que ’on retrouve dans le processus
d’oxydation cellulaire. En effet, ils sont capables d'extraire un électron des molécules voisines
pour combler leur manque. Ils deviennent donc néfastes pour un certain nombre de molécules
organiques comme nos protéines ou nos lipides (Sahnoun et al .,1999). Par exemple, ils
peuvent induire des dommages et des Iésions sur I’ADN. Ainsi, les protéines deviennent
raides et les lipides deviennent rances. Ces réactions, s’effectuent en « cascade », c'est-a-dire
qu’une de ces réaction en induit une autre. Les radicaux libres et donc 1'oxydation des cellules
ne sont pas sans conséquence sur l'espérance de vie d'un individu. Normalement, chez un
individu normal, il y a équilibre entre production de radicaux libres et activités anti-
oxydantes. Les anti-oxydant (glutathion, vitamines,...etc) sont des substances qui peuvent
protéger la cellule des cellules instables. Ils interagissent avec les radicaux libres et les

stabilisent (Favier, 2003).

Les radicaux libres et donc 1'oxydation des cellules ne sont pas sans conséquence sur
I'espérance de vie d'un individu, en effet de nombreuse maladies sont liées a 1’oxydation
(cancer, maladies cardio-vasculaires et diabéte). Les facteurs induisant le cancer sont trés
nombreux et différends (Figure 3), mais peuvent étre regroupé en trois parties majeur : les
facteurs chimiques (nitrosamines et alcool), physiques (chaleur, la lumiere ou les radiations
ionisantes) et biologiques (virus de Sida). Ces facteurs génerent des intermédiaires
radicalaires potentiellement carcinogenes (Sun and Karin, 2014). Le radical hydroxylé
(OH®) est le radical le plus réactif avec 'ADN et I'ARN, car il réagit facilement avec les bases
(puriques, pyrimidines) et avec les sucres (ribose, désoxyribose). Les protéines nucléaires «
histones » sont également attaquées par les radicaux libres oxygénés. Ces liaisons croisées

interférents sur la réplication, transcription, et la réparation de I'ADN (Delattre, 2007).
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Chapitre 1 Cancer et Chimiothérapie anti-cancer

Les bases qui composent 'ADN, et particulierement la guanine, sont sensibles a
l'oxydation. L'attaque radicalaire peut étre directe et entrainer l'oxydation des bases,
engendrant un grand nombre de bases modifiées: la 8- oxo guanine, 8- nitroguanine,
formamidopyrimidine, 8-oxo adénine, formimido uracile, 5 hydroxy cytosine, 5 hydroxy
méthyl uracile, thymine diol, oxazolone. Ces sont les premiéres étapes de la carcinogenése et
ce n'est pas une coincidence si les agents carcinogeénes sont tous des générateurs puissants de

radicaux libres (Favier,2003 ; Hess and Khasawneh, 2015).

4 .2. Systéme immunitaire

Toutes les cellules cancéreuses ne donnent cependant pas des cancers menagant
I'organisme. Le systéme immunitaire du corps dispose en effet d'armes spécialisées, les «
cellules tueuses », qui sont capables de détecter les cellules anormales et de les éliminer. C'est
seulement si ces défenses immunitaires sont débordées que le cancer se développe

(Lamchahab et al.,2014) .

4.3. Modifications génétiques et 1'apparition de tumeurs

Une cellule dont I'ADN est abimé par un agent interne ou externe a l'organisme
posséde un systeéme de réparation habituellement efficace, qui permet de reconstituer assez
rapidement un ADN normal. Toute mutation au niveau des génes réparateurs de I'ADN peut
donc entrainer l'apparition d'un cancer. Les cellules cancéreuses échappent toujours au
controle de leurs divisions, pourtant dii @ des mécanismes d'origine génétique tres efficaces. 1l

existe en effet deux types de genes impliqués dans le controle de la division.

» Les geénes activateurs de la division, ou proto-oncogenes, codent pour des facteurs de
croissance. Une mutation les transforme en oncogénes, qui vont stimuler de maniere

excessive la prolifération cellulaire (Lacave et al.,2005).
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* Les genes inhibiteurs de la division, ou anti-oncogenes, ont l'effet inverse, puisqu'ils codent
pour des protéines qui empéchent la multiplication des cellules. Toute mutation qui empéche
l'expression de ces geénes, ou annule le contrdle de la division cellulaire et provoque une
prolifération cellulaire anarchique. ¢ Une cellule cancéreuse peut également devenir

« immortelle » par mutation des génes responsables de 1'apoptose (Sun and Karin, 2014)..

5. Principaux traitements anticancéreux

I1 existe de nombreux traitements anticancéreux. On peut citer la chirurgie curative qui
consiste en l'ablation de la tumeur et la radiothérapie qui détruise I'ADN des cellules
cancéreuses. Malgré les effets secondaires importants de cette derniére thérapie (lésion des
zones voisines de celle qui est traitée), cette technique est trés employée, associée a la
chirurgie ou a une chimiothérapie. La chimiothérapie est celle qui altére la reproduction des
cellules cancéreuses (Amin et al., 2009). On distingue les substances antimitotiques, qui
traitent les cellules disséminées dans l'organisme, et les cytotoxiques, qui agissent sur toutes
les cellules, et provoquent des effets secondaires pénibles : nausées, vomissements et chute

des cheveux (Lacave et al.,2005).

Les autres méthodes thérapeutiques : telles que I'hormonothérapie (pour traiter un
cancer hormono-dépendant comme le cancer du sein, de la prostate), l'immunothérapie
(stimuler les défenses immunitaires) et la thérapie anti-antigénique (empéche la formation des
vaisseaux sanguins)( Thurston, 2007; Faure, 2013). Seculement la chimiothérapie sera
détaillée dans notre travail. L’ensemble de traitements anti-cancer sont illustrées par la Figure

4.
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Chapitre 1 Cancer et Chimiothérapie anti-cancer

6. Chimiothérapie

La chimiothérapie est un traitement comportant I'administration de médicaments qui
agissent sur les cellules cancéreuses, soit en les détruisant, soit en les empéchant de se
multiplier. Les médicaments agissent sur les autres cellules de I'organisme qui se développent
rapidement, et cela explique les effets secondaires de la chimiothérapie. Mais nos bonnes
cellules sont résistantes et trés nombreuses, alors que les cellules cancéreuses sont en nombre
beaucoup plus faible et sont plus fragiles. C'est ce qui explique I'efficacité du traitement. Ces
médicaments sont trés puissants. Leur dosage, le rythme de leur administration, la fagon dont

on les associe entre eux dépend de 1'état et de la pathologie du malade (Lacave et al.,2005).

On emploie de nombreux types différents d’agents chimiothérapeutiques pour traiter le
cancer. Les différents types d’agents chimiothérapeutiques peuvent étre regroupés ou classés
dans diverses catégories. Il est possible que cette classification change au fur et & mesure que
de nouveaux médicaments apparaissent. Habituellement les agents chimiothérapeutiques sont
classés selon leur structure chimique et leur fagon d’agir sur les cellules cancéreuses. Il existe

de nombreux médicaments de chimiothérapie différents (Tableau 1 ).

Un médicament peut étre employé seul (monothérapie) ou, le plus souvent, associé a
d’autres médicaments (polythérapie). Une association de plusieurs médicaments de
chimiothérapie correspond a ce que 1’on appelle un schéma ou un protocole de chimiothérapie
(Soria et al., 2012) . Les médicaments employés, les doses administrées, ainsi que la durée du
traitement varient d’une personne a I’autre, en fonction des caractéristiques du cancer et de la
tolérance au traitement. C’est pourquoi le plan de traitement est déterminé au cas par cas

(Lagarce et al., 2015).
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Tableau 1 : Classes de la chimiothérapie anticancéreuse (Soria et al., 2012)
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Les agents anticancéreux se caractérisent par leurs propriétés cytotoxiques. Le point
d'impact sur le cycle cellulaire est important, car des produits chimiques qui présentent des
modes d'action différents peuvent étre associés rationnellement pour accroitre les effets
antitumoraux (Figure 5). IIs provoquent la mort des cellules engagées dans le cycle cellulaire,
par interaction avec I'ADN ou avec le fuseau mitotique. Ces agents anticancéreux sont classés
suivant leur mécanisme d'action (Chauvergne and Hoerni, 2001 ; Espinosa and Raposo,
2010). Les principaux médicaments utilisés en chimiothérapie anticancéreuses peuvent étre

classés en trois catégories.

6.1. Agents cytotoxiques
6.1.1. Agents alkylants

IIs forment des liaisons covalentes avec les nucléotides de la chaine ADN et inhibent
ainsi la réplication. Les agents alkylants et apparentés possédent un groupement chimique
pouvant former des liaisons covalentes avec les acides nucléiques de la cellule. L’alkylation
intervient essentiellement au moment de la réplication de I’ADN (phase S) quand les deux
brins sont séparés et exposent ainsi les sites d’intérét a I’action alkylante (Chauvergne and
Hoerni, 2001). Le blocage de la mitose en phase G, conduit a la mort de la cellule. Cette
classe pharmacologique comprend un trés grand nombre de substances utilisées en
thérapeutique. Les plus communément utilisés sont les moutardes a 1’azote, le

cyclophosphamide, les nitroso-urées et la cisplatine (Hess and Khasawneh,2012).
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Chapitre 1 Cancer et Chimiothérapie anti-cancer

v Antibiotiques cytotoxiques

IIs sont des produits d’origine microbienne qui inhibent la division cellulaire. Les
antibiotiques cytotoxiques (les anthracyclines, la dauxorubicine et la bleomycines)
produisent généralement leurs effets antimitotiques par des interactions directes avec I’ADN

(Rene ef al.,2012; Ewer and Ewer,2015) .

v Dérivés végétaux tubulo-affines

Produits dérivés de plantes (comme la vincristine) qui affectent de fagon spécifique la
fonction du fuseau mitotique par liaison a la tubuline. Leur cible moléculaire commune est la
tubuline cytoplasmique dont la polymérisation est nécessaire a la construction du fuseau
mitotique. La résultante de I’interaction de ces substances avec la tubuline est le blocage de la
mitose en métaphase. Leurs effets sont manifestes uniquement sur les cellules en division

(Latosinska and Latosinska, 2013).

6.1.2. Inhibiteurs de Topoisomérase

La topo-isomérase I a pour role de couper transitoirement I'un des deux brins de la
double hélice d'ADN pour permettre a la réplication de progresser. L'inhibition de l'enzyme
empéche la topo-isomérase I de réparer la coupure de 'ADN. La progression de la fourche de
réplication se trouve ainsi bloquée, d'ou rupture irréparable de 'ADN conduisant a la mort
cellulaire. Les inhibiteurs de la topo-isomérase I sont donc des agents phase S et cycle-
dépendants. Les exemples comprennent le topotécan, irinotecan, 1'étoposide et le teniposide

(Conroy et al.,1999).
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6.1.3. Antimétabolites(Antifoliques)

Le nom de cette classe indique le mécanisme d’action de I’agent. Les antimétabolites
agissent comme des substituts des métabolites, qui participent au métabolisme normal. Les
antimétabolites affectent davantage les cellules cancéreuses que les cellules normales puisque
les cellules cancéreuses se divisent plus rapidement. Les antimétabolites sont spécifiques du
cycle cellulaire. Beaucoup sont aussi spécifiques d’une phase du cycle cellulaire (Espinosa

and Raposo, 2010). Le principal antagoniste folique est le methotrexate (Figure 6).

7. Methotrexate

La méthotrexate est I’antimétabolite le plus utilisé en chimiothérapie anticancéreuse.
Les folates sont essentiels a la synthése des bases puriques et de la thymidine, lesquels sont
essentiels pour la synthése d’ADN et la division cellulaire. Les folates pour agir comme
coenzyme doivent étre réduits en tetrahydrofolate (FH4) par la dihydrofolate reductase
(Sanchez del-Campo et al., 2013) Le methotrexate analogue des folates présente une affinité
supérieure pour la dihydrofolate reductase que les folates eux-mémes. Cette compétition
conduit rapidement a la déplétion de la cellule en FH4 et donc a ’interruption de la synthése
d’ADN. De cette facon, la Methotrexate inhibe la synthése de I'acide folinique indispensable
pour la synthese des bases nucléiques (uridine, thymidine), en se combinant a la dihydrofolate

réductase (Schroder and Stein, 2003 ; Chan and Cronstein, 2013).

Dans la cellule, de méme que les folates, le methotrexate est polyglutaminé. Il peut
rester sous cette forme dans la cellule plusieurs mois. Les mécanismes de résistance incluent,
une diminution du transport intracellulaire, une diminution de ’affinité de la dihydrofolate
réductase, une surproduction de cette enzyme et une diminution de la polyglutamination. Les
effets indésirables les plus communs incluent une myelosuppression, une toxicité rénale, une

toxicité de 1’épithelium gastro-intestinal et des Iésions des muqueuses (Laharie,2008).
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Figure 6 : Schéma de I’acide folique et le méthotrexate (Wyeth,2016).
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7.1.Mécanisme d'action

Le méthotrexate (acide 4-amino-10-méthylfolique) est un antagoniste de l'acide
folique qui inhibe la réduction de 1'acide folique et la prolifération des cellules tissulaires. Le
méthotrexate pénétre dans la cellule par une voie de transport actif des folates réduits
(Lagarce et al.,2014) . Du fait de la polyglutamation du méthotrexate induite par l'enzyme
folylpolyglutamylate synthétase (FPGS), la durée de I'effet cytotoxique de la substance active
dans la cellule augmente (Figure 7). Le méthotrexate est une substance phase-dépendante
dont la principale action est dirigée sur la phase S du cycle cellulaire Le méthotrexate s'utilise
pour traiter certains types de cancers comme une leucémie, un cancer du sein, un cancer de la
téte et du cou, un cancer de l'estomac, un cancer de la vessie et un cancer des o (Sanchez
del-Campo et al., 2013). Quand il s'utilise a titre d'anticancéreux, le méthotrexate exerce une
action qui bloque un processus enzymatique nécessaire a la duplication des cellules
cancéreuses. Employé¢ a cette fin, le méthotrexate est alors connu comme un anti-métabolite
(Laharie,2008). Dans la lutte contre une polyarthrite rhumatoide, son activité atténue
l'inflammation et supprime les réactions du systéme immunitaire. Dans le cas d'un psoriasis,
le méthotrexate agit en attaquant les cellules responsables du psoriasis pour freiner leur

prolifération (Quintin,2010).

La dihydrofolate réductase et la thymidylate synthase sont des enzymes cibles a
I’action inhibitrice de la methotrexate. La premiére enzyme, la dihydrofolate réductase
(DHFR) est une oxydoréductase qui catalyse la formation de tétrahydrofolate produit est le
précurseur d'un ensemble de cofacteurs foliques essentiels aux réactions de transfert a un seul
atome de carbone ( Antosiewicz et al.,2016).Cette voie métabolique est essentielle pour la
synthése de novo des purines ainsi que celle de la thymidine et donc dans la synthese de
I'ADN. (Robert et al.,2005 ; Brown et al.,2016). La deuxieéme enzyme, la thymidylate
synthase est I’enzyme responsable de la transformation par méthylation de la déoxyuridine
monophosphate, dUMP, en thymidine monophosphate qui est un déoxyribose appelé soit
TMP, soit dTMP, qui est ensuite phosphorylé en thymidine triphosphate(TTP), laquelle est
incorporée dans le DNA (Riksen et al.,2006). La 5-aminoimidazole-4-carboxamide
ribonucleotide (AICAR), un intermédiaire de la biosynthése des purines et de 1'inosine
monophosphate (IMP) est aussi affect¢ par la méthotrexate (Schroder and Stein,2003;
Antosiewicz et al.,2016).
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Figure 7: Modes d’action anti-cancer de la methotrexate (Schréoder and Stein,2003):
Inhibition de la dihydrofolate reductase (1) conduit a un déficit en tetrahydrofolate (THF);
inhibition de la  tymidilate synthase (2); inhibition de reaction de transmethylation
transmethylation (3); inhibition de 5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonucleotide (AICAR)

transformylase (4).
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7.2.Toxico-cinétique

v Administration et absorption

Le méthotrexate ou acide 4-amino-N-méthylpteroglutamique est un agent
antimétabolite, analogue de l'acide folique qui agit en inhibant la dihydrofolate réductase. En
milieu professionnel, le méthotrexate peut étre absorbé par voies cutanée (contact direct ou
projection lors de la préparation, de la manipulation des excrétas ou de 1'élimination des
déchets, contact avec des surfaces contaminées), respiratoire (aérosols liquides ou solides
notamment au cours des préparations ou formes pulvérulentes lors de la production
industrielle) et digestive (Wyeth, 2016). Les taux d'absorption en fonction des différentes
voies d'exposition dans le cadre professionnel ne sont pas connus. Lors d'un usage
thérapeutique, la biodisponibilité moyenne de la forme orale est de 60 % a 80 % ; elle est dose
dépendante. Apres absorption orale, un pic sanguin de méthotrexate est atteint dans les 1 a 2

heures. La diffusion tissulaire est bonne (Fahrig et al.,1989 ; INRS, 2017).

v" Métabolisme

La majeure partie du méthotrexate est transformée au niveau hépatique et
intracellulaire en polyglutamate de méthotrexate, métabolite actif qui par hydrolyse peut étre a
nouveau converti en méthotrexate ; moins de 15 % du méthotrexate est transformé en 7-
hydroxyméthotrexate (7-OH- méthotrexate) métabolite principal, moins actif (Fahrig et
al.,1989; Widemann et al., 2000). Dans le sang, le méthotrexate est pour 50 % li¢ a
l'albumine tandis que son métabolite le 7-OH- méthotrexate est li¢ & 90 % aux protéines. La
médiane de la demi-vie du méthotrexate plasmatique serait triphasique (< 1 heure, 2 a 3
heures et 8 a 10 heures) et celle du 7-OH- méthotrexate plasmatique de 116 heures, quelle que

soit la voie d'administration ((Diouf et al.,2001)
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v" Elimination

Apres administration per os ou par voie IV dans un but thérapeutique, le méthotrexate
est principalement éliminé par voie urinaire (plus de 70 % dans les 24 heures) et pour une
moindre part par voie biliaire (environ 10 %) et dans les féces (Reutenauera et al.,2009).
Quelle que soit la voie d'administration (IV, orale et IM), les médianes des pourcentages de la
dose administrée de méthotrexate excrétée dans les urines sous forme inchangée dans les 24
heures sont de 46 a 99 %( Durisova, 2016), La demi-vie d'¢limination du méthotrexate serait
d'environ 10 heures (entre 3 et 15 heures en fonction de la dose) ; celle du 7-OH-
méthotrexate étant plus longue. II existe une grande variabilit¢ individuelle de la

pharmacocinétique du méthotrexate (Joseph et al., 2009; INRS, 2017).

7.3. Effets indésirables

Beaucoup de médicaments peuvent provoquer des effets secondaires. Un effet
secondaire est une réponse indésirable a un médicament lorsqu'il est pris a des doses
normales. Il peut étre léger ou grave, temporaire ou permanent. Les effets secondaires
énumérés ci-aprés ne sont pas ressentis par toutes les personnes qui utilisent ce médicament.
les effets secondaires associés a la prise de la méthotrexate apparaissaient comme une baisse
de la pression artérielle; des étourdissements; de la fatigue; une perte de cheveux; des maux
de téte; une perte d'appétit; de la nausée; un dérangement d'estomac et des vomissements
(Reutenauer et al., 2009 ; Wyeth,2016). Certaines personnes peuvent ressentir des effets
secondaires autres que ceux énumérés Beaucoup de médicaments peuvent provoquer des
effets secondaires. Un effet secondaire est une réponse indésirable a un médicament lorsqu'il
est pris a des doses normales. Il peut étre léger ou grave, temporaire ou permanent. Les effets
secondaires énumeérés ci-apres ne sont pas ressentis par toutes les personnes qui utilisent ce
médicament. les effets secondaires associés a la prise de la méthotrexate
apparaissaient comme une baisse de la pression artérielle; des étourdissements; de la fatigue;
une perte de cheveux; des maux de téte; une perte d'appétit; de la nausée; un dérangement
d'estomac et des vomissements (Reutenauer et al., 2009 ; Wyeth,2016). Certaines personnes

peuvent ressentir des effets secondaires autres que ceux énumérés
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Chapitre 2 Hépatoxicité et Méthotréxate

1. Foie

1.1. Description anatomique

Le foie est un organe rouge brun et ferme. Il situé dans le quadrant supérieur droite de
I’abdomen directement sous le diaphragme.. Le foie mesure en moyenne 28 cm en transversal
et pese pres de 1,5 kg en moyenne. Il est rempli de sang (800 a 900 grammes en moyenne).
Cela fait du foie, 1'organe le plus volumineux du corps humain. Il assure de trés nombreuses
fonctions biologiques (Ramé and Thérond , 2007). Le foie est soutenu par deux ligaments et
il est composé de quatre lobes partiellement séparés les lobes principaux sont le lobe droite et
le lobe gauche ; plus petit par le ligament falciforme .le foie est recouvert par un mince film

de tissus conjonctif appelé la capsule de Glisson (McKinley ez al ., 2014 ).

L'apport sanguin est réalis¢ par l'arteére hépatique propre, amenant le sang oxygéné, et
par la veine porte ramenant le sang du tube digestif riche en nutriments en période post-
prandiale. Le sang de ces deux vaisseaux se mélange dans les sinusoides hépatiques qui
cheminent entre les travées d'hépatocytes pour se réunir dans une veine centrolobulaire . Le
retour veineux du foie s'effectue par les veines hépatiques, également appelées veines sus-

hépatiques, qui se jettent dans la veine cave inférieure ( Kierszenbaum, 2006).

1.2. Histologie du foie

Histologiquement, le parenchyme hépatique est constitu¢ de lobules, schématiquement
hexagonaux, avec un espace porte a chaque sommet (Figure 8). Les lobules sont centrés par
une veine centrolobulaire. L’espace porte est constitué d’un tissu conjonctif contenant une
branche veine porte; une branche de I’artere hépatique et un ou plusieurs canaux biliaires
interlobulaires (El Khoury ef al., 2015). Le foie comporte plusieurs types cellulaires

notamment les hépatocytes, cellules de Ito, de Kupffer et Cellules endothéliales (Figure 9).
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Figure9 : Différentes cellules du foie (Bedosa,1996)
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] Hépatocytes

Les hépatocytes représentent 80% des cellules du foie. IlIs sont disposés en travées
radiales dans des lobules hépatiques. Chaque hépatocyte est baigné par du sang sur deux de
ses faces. Leur noyau est central, ils sont parfois binucléés. Ils sont trés riches en organites
intracellulaires tels I’appareil de Golgi, les réticulums endoplasmiques lisse et granulaire, les
mitochondries et contiennent d’abondants grains de glycogene. Les hépatocytes sont doués
d’une grande capacité¢ de régénération. (Gilgenkrantz, 2015). Ces cellules assurent de
multiples fonctions métaboliques grace a son équipement enzymatique: détoxication de
médicaments, épuration de I'urée, synthése du cholestérol et mise en réserve du glucose sous

forme de glycogéne (Chauvergne and Hoerni, 2006 ; Wainsten, 2009).

] Cellules de Kupffer

Les cellules Kupfter sont des cellules volumineuses et étoilées ; Elles représentent de
5 a 10% des cellules du foie et sont considérer comme des cellules microphagiques. Ces
macrophages hépatiques contribuent a former la paroi des capillaires sinusoides et recouvrent

fréquemment par leurs prolongements les cellules endothéliales (Grignon, 1996).

O Cellules de Ito

Ces cellules appelées aussi « stellaires » sont localisées dans 1’espace de Disse ; elles
sont impliquées dans de nombreux processus métaboliques tels que celui de la vitamine A, la
sécrétion de médiateurs et la synthése de nombreuses molécules de la matrice extra-cellulaire.
Elles se caractérisent par leur localisation et par la présence de vacuoles lipidiques
cytoplasmiques . Les cellules de Ito jouent un rdle central dans la fibrogenése hépatique

(Hammer et al., 2014).

[1 Cellules endothéliales

Les cellules endothéliales, véritables cellules de la paroi des sinusoides sont perforées
de gros pores a travers lesquels tous les composants du plasma peuvent diffuser librement.
Leur rapport nucléocytoplasmique est trés élevé et leur cytoplasme renferme des vésicules de

micropinocytose. Le sang des sinusoides est du sang mélangé issu de 1’artére hépatique et de

29



Chapitre 2 Hépatoxicité et Méthotréxate

la veine porte car les ramifications des deux vaisseaux afférents se réunissent juste avant

I’entrée du sang dans les lobules hépatiques (Schwegler Lucius, 2013).

[1 Cellules de canaux biliaires

La bile est produite par les hépatocytes et est sécrétée dans les canalicules biliaires
dont les parois avec microvillosités sont constituées par la membrane plasmique
hépatocytaire. La bile se draine vers les espaces portes. La, elle se draine dans le canal biliaire
dont les cellules sont cubiques puis prismatiques (McKinley ef al., 2014 ). La jonction entre
le canalicule biliaire et le canal biliaire est appelée passage de Hering. C’est dans cette région
que se trouveraient les cellules ovales qui jouent un rdle dans la régénération du parenchyme

hépatique sur foie malade (Pebret, 2003).

1.3. Fonctions hépatiques

[1 Détoxification

Le foie joue un role majeure dans I’élimination des xénobiotiques médicament et
toxique .la plupart de ceux-ci sont liposolubles et vont subit dans le foie des réactions de
biotransformations visant a les inactives et a les rendre plus hydrosolubles a fin de faciliter
leur élimination par voie rénale ou biliaire. Les réactions de biotransformations sont
essentiellement de deux types : des réactions d’oxydation et des réactions de conjugaison

(Viala and Batta, 2005).

[J Métabolismes biochimiques

A. Métabolisme protéiques

I1 assure la désamination des acides amines ; il produit I’'urée a partir de I’ammoniaque
circulante ; il inter convertit aussi les acides aminés pour produits des acides aminés appelés
non essentiels. Le foie synthétise beaucoup de protéines ; en particulier la plus part des
protéines plasmatiques dont I’albumine les facteurs de coagulations du sang tels que le

fibrinogene et prothrombine (McKinley ef al., 2014 ). Le profil des protéines sécrétées par le

30



Chapitre 2 Hépatoxicité et Méthotréxate

foie peut étre contrdlé par des cytokines circulantes du sang .chez les patientes présentant un
syndrome inflammatoire ; les cytokines stimulent la sécrétion par le foie de plusieurs

protéines dont le fibrinogene, I’albumine, et la transferrine (Lacour and Belon, 2016).

B. Métabolisme glucidique

Les lipides et les acides aminés sont transformés en glucose dans le foie ont ; par
gluconéogenese .le foie produit et stocke le glycogene ainsi que des composés intermédiaires

du métabolisme glucidique (Greenhill, 2015).

C. Métabolisme lipidique

Le foie participe a la synthése cholestérol ; des lipoprotéines et des phospholipides. 11

oxyde également les acides gras pour produire de 1’énergie (Benhamou, 2003).

2-L’hépatoxicité et méthotréxate

L'hépatotoxicité du methotrexate est bien documentée en cancérologie ou le produit
est employé a fortes doses, mais également chez les patients souffrant de psoriasis et traités a
faibles doses. La posologie efficace du methotrexate varie de 7,5 a 15 mg par semaine. Elle
peut étre administrée per os ou par voie intramusculaire (Diouf ez al.,2001) . Le méthotréxate
est métabolisé en une forme poly-glutaminée qui est stockée dans ces cellules et le traitement
au longue cours induit une accumulation de ces métabolites dans le parenchyme hépatique. Le
méthotréxate et ses métabolites pourraient induire une inhibition chronique du métabolisme
des folates au niveau hépatique conduisant a une diminution de la synthése de nucléotides
(Laharie ez al., 2008) . Les atteintes hépatiques sont parfois aigués mais le plus souvent
chronique. Les atteintes hépatiques aigues ont été observées en cas d'utilisation a forte dose.
Néanmoins, la toxicité du methotrexate a été probablement surestimée en raison de nombreux

facteurs confondants (consommation excessive d'alcool, syndrome métabolique).
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Le mécanisme de la toxicité du methotrexate est mal connu. Les cellules hépatiques
¢toilées pourraient jouer un rdle et il existe probablement des facteurs génétiques. Toxicité
hépatique se traduit initialement par une augmentation des transaminases, le plus souvent
réversible. Il a été cependant décrit des cas d'atteinte hépatique, stéatose macrovacuolaire, de
fibrose ou de cirrhose hépatique lors de traitement au long cours, lors d'utilisation de fortes

doses ou lors de traitements prolongés (Lagarce ef al., 2015).

2.1. La cytolyse

La cytolyse hépatique est I’anomalie la plus fréquemment observée chez les patients
traités par méthotrexate, que ce soit pour des traitements courts a des doses élevées et
cytotoxiques ou pour des traitements d’entretien a de plus faibles doses. Toxicité aigué et
chronique du foie est signalée le plus souvent due a de fortes doses ou I'exposition a long
terme au méthotrexate. Toxicité chronique peut étre mortelle et doit étre surveillée
attentivement. Le risque de toxicité est augmentée par la consommation d'alcool, le diabete,
l'obésité et la vieillesse. dommages au foie peuvent survenir en raison de réactions cellulaires
ont diminué par le foie et la prolifération supprimé (Rochais ef al, 2011). La toxicité
hépatique aigué est fréquente a type de cytolyse transitoire (Mesrati et al., 2011). La cytolyse
hépatique est un mauvais marqueur de fibrose hépatique. La prescription de méthotréxate peut

étre associée ; au début du traitement ; a une cytolyse hépatique. (Laharie ez al., 2008).

2.2. La stéatose

Accumulation de graisses a I’intérieure de cellules qui; a 1’état normal ; n’en
contiennent que de tres faibles traces .les grasses sont en général des triglycérides. Le foie qui
joue un réle majeure dans leur métabolisme; est le siége le plus habituel de cette surcharge.
En fonction de la taille des gouttelettes ; la stéatose peut étre macro vacuolaire ou micro
vésiculaire (Wainsten, 2009). La stéatose macrovésiculaire.se caractérise par une
volumineuse vacuole lipidique intracytoplasmique avec refoulement du noyau en périphérie.
C'est la forme la plus fréquente lors de la toxicité par le methotrexate (Ramachandran and
Kakar, 2009). Elle est définie histologiquement par la présence d’une grosse vacuole
lipidique unique refoulant le noyau de I’hépatocyte a la périphérie de la cellule. Au stade

initial, il n’y a pas d’inflammation associée (Figure 10). Dans la grande majorité des cas, il
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n’y a pas de manifestations cliniques (Fromenty, 2013). Lorsque la surcharge en graisse est
trés importante, une hépatomégalie peut s’y associer cliniquement. Les anomalies des
enzymes hépatiques sont plus fréquentes mais restent trés modérées. Cette situation clinique
de stéatose pure ne comporte pas d’insuffisance hépatocellulaire et est bénigne a court terme.
Cependant, a long terme, elle peut évoluer vers une stéatohépatite (Schumacher and Guo,

2015).

Il existe de nombreux facteurs favorisant la toxicité par le methotrexate .Ces facteurs
sont la consommation d’alcool supérieure a 15g par jour, I’obésité, le diabéte, 1’insuffisance
rénale, I’existence d’une hépatopathie chronique préexistante, par exemple d’origine virale,
une hépatite chronique avec un début de cirrhose, la prise ce médicament a doses
quotidiennes, une dose cumulative supérieure a 1,5 g et certaines pathologies (Larrey,2003)
Le méthotrexate est un médicament puissant, ce qui interfére avec le métabolisme normal des
cellules. Il est utilisé pour traiter certains types de cancer, le psoriasis et l'arthrite rhumatoide.
La toxicité hépatique, y compris le développement de la stéatose hépatique, est un effet
secondaire possible du méthotrexate. Les mécanismes d’aggravation de la stéatose semblent
étre variés : inhibition de la B-oxydation, réduction de la sortie des VLDL, et stimulation de la
lipogenese. La progression accélérée de la stéatose en NASH pourrait faire intervenir une
aggravation du stress oxydant (Fromenty, 2013). La Figure 10 représente une stéatose macro

vésiculaire d’une biopsie de foie d’un patient traité par le méthotrexate.
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Figure 10 : La steatose macrovésiculaire suite a toxicité par le methothrexate (Pathpedia,

2017)
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2.3. La fibrose

La fibrose hépatique est définie par 1'accumulation excessive de matrice extracellulaire
dans le parenchyme hépatique (Rosenbaum, 1994). Outre I’augmentation quantitative du
collagéne et des autres protéines matricielles, elle se caractérise par des changements
qualitatifs concernant la nature des composants matriciels déposés et leur distribution dans le
foie (Mavier, 2004). L'altération des cellules et composants matriciels de 1'espace de Disse
est un événement clé et précoce dans la pathogénie de la fibrose hépatique. L'activation des
cellules étoilées, caractérisée par une prolifération et une augmentation de la fibrogenese, est
accompagnée du remplacement d'une matrice extracellulaire normale de faible densité par une
matrice abondante (Figurell). Ces altérations seraient responsables, tout au moins en partie,
de la perte de fenestration des cellules endothéliales (capillarisation de l'espace de Disse) et

des microvillosités des cellules hépatiques (Hammer et al., 2014).

Sur le plan hépatique, s’il est admis depuis longtemps qu’il existe un lien entre
I’apparition de cirrhose et la prise de methotrxate, ce n’est que bien plus tard que 1’on a pu
démontrer que 1’adénosine, sécrétée par les hépatocytes stimulés par le médicament, favorisait
la production de collagéne et par extension peut-Etre le processus cirrhotique (Cronstein and
Sitkovsky, 2017). L’adénosine régule les processus inflammatoires en controélant notamment
les fonctions des nombreuses cellules telles que les macrophages et les lymphocytes. Elle a
¢galement la capacité de stimuler la formation d’un tissu de granulation, puis d’un tissu
cicatriciel qui peut étre considéré comme la phase de résolution du processus inflammatoire
(Cronstein et al., 2001). Ainsi, certains chercheurs ont réussi & mettre en évidence la capacité
de I’adénosine a stimuler la prolifération fibroblastique d’une part et I’angiogénése d’autre
part, via la sécrétion de facteur de croissance et la prolifération des cellules endothéliales.
L’effet profibrotique de 1’adénosine semble étre médié¢ par son interaction avec son récepteur
A2A ( Robson and Schuppan, 2010; Schumacher and Guo, 2015). Une évaluation
réguliere de la fibrose hépatique par ponction—biopsie hépatique est recommandée durant le
traitement du psoriasis. Les méthodes non invasives comme le FibroScan pourraient étre
utiles a 1’évaluation de la fibrose hépatique associée au méthotrexate et méritent d’étre
¢valuées (Laharie, 2007). La Figure 12 montre une fibrose hépatique détectée chez un

patient traité par de plus petites dose de Méthotrexate pendant une semaine.
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Figurell: Modifications de l'espace périsinusoidal hépatique au cours du développement des

1ésions fibrosantes hépatiques (Hammer et al., 2014).
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Figurel2: La fibrose hépatique chez un patient traité par le méthotrexate a de plus petites

doses pendant une semaine ; Fleche : foyer fibrotique (Pathpedia, 2017) .
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2.4. La Cirrhose

La cirrhose est une maladie chronique du foie caractérisée par une réorganisation
tissulaire et une altération cellulaire suite a la prise de la méthotrexate selon la Figure 13,
Pathpedia, 2017). Elle se traduite par une sclérose du tissu hépatique, par le développement
dans le foie d’un réseau de cicatrices fibreuses et par une régénération pathologique des
cellules, qui forment des nodules, ilots de cellules viables séparées par du tissu cicatriciel. La
mauvaise vascularisation de ces nodules aboutit a l’altération progressive des fonctions
hépatiques. La sclérose géne la circulation sanguine et entraine une hypertension portale .Lors
d’une cirrhose, le foie prend un aspect dur (Wainsten, 2009). L'incidence de la cirrhose suite
a la prise de methotrexate est estimée a 1 cas/1 000 apres 5 ans de traitement et a 8/1 000
aprés 10 ans. Certains parameétres se sont révélés comme des facteurs de risque d'évolution
vers une cirrhose : dge avancé (> 60 ans), longue durée du traitement et insuffisance rénale.
D'autres facteurs de risque ont ¢été identifiés : intoxication éthylique, obésité, diabete et

antécédent d'hépatite B ou C(Diouf et al.,2001).

Figure 13: Le développement des zones de fibrose péri-cellulaire et la progression vers une
¢ventuelle cirrhose (Pathpedia, 2017)
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Conclusion

Cette étude bibliographique a mise en évidence que la méthotréxate est utilisé a forte
dose en tant que chimiothérapie anticancéreuse et a faible dose a été utilisé dans de
nombreuses autres indications.

La méthotréxate et ses métabolites pourraient induire une hépatotoxicité ; les atteintes
hépatiques sont parfois aigues mais la plus souvent chronique ; ont montre que la
méthotréxate pouvait étre hépatotoxicité (cytolyse ; stéatose ; fibrose et cirrhose).

En fin ; ce médicament malgré que efficace pour certaines maladies mais elle possede
des effets secondaires et peut-Etre mortelle.
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