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Du fait de ses propriétés immunomodulatrices, il constitue un traitement de choix et souvent
de premiére intention en dermatologie dans des pathologies comme le psoriasis ou la pelade.

a. Femmes en age de procréer et grossesse
L'exposition au 1°" trimestre est associée a un risque élevé de fausse couche (jusqu’a 40%) et
de malformations fcetales, rapportées méme a posologies considérées « faibles » (< 30
mg/semaine) (1), jusqu’a 3 fois supérieur a celui de la population générale (2,3).

Le tableau malformatif le plus fréquemment décrit (« embryofcetopathie a I'aminoptérine »)
associe (1,4) des atteintes craniales (craniosténose, hypoplasie de certains os, microcéphalie),
une dysmorphie faciale, des malformations des membres, des cardiopathies congénitales et,
plus rarement, des atteintes rénales et/ou uro-génitales. L'exposition au premier trimestre a
aussi été associée a des anomalies de fermeture du tube neural.

Bien que certaines études sur plusieurs centaines de grossesses n’ont montré que peu ou pas
d’augmentation significative du risque de fausse couche ou de malformations feetales a des
doses considérées « faibles » chez des femmes exposées en période pré-conceptionnelle et
pendant le 1°" trimestre de grossesse (5-8), une dose minimale ne peut étre définie et le
méthotrexate est contre-indiqué pendant la grossesse.

Concernant I'exposition en fin de grossesse, peu de données ont été publiées mais il existe un
risque théorique d’effets indésirables infectieux, hépatiques et hématologiques pour le foetus
(2). Il existe également des cas de RCIU, de mort feetale (1,3) et de retards
neurodéveloppementaux (9,10).

Chez la femme en age de procréer, si le traitement par méthotrexate s’avere nécessaire, il faut
donc s’assurer de l'absence de grossesse avant de le débuter, mais aussi de souhait de
grossesse a court terme. Une contraception efficace est préconisée ainsi qu’une information
sur la nécessité de ne pas débuter une grossesse sous traitement.

Le délai entre I'arrét du méthotrexate et le début de la conception en cas de désir de
grossesse est sujet a controverse.

La demi-vie d’élimination plasmatique du méthotrexate est d’environ 3-4h, il est donc
théoriquement éliminé en une vingtaine d’heures. Ainsi, une conception serait en principe
possible environ une journée apreés la fin du traitement (1).

Cependant, le méthotrexate et ses métabolites pourraient étre stockés dans les organes
comme le foie ou le rein (11). Ainsi, les recommandations internationales préconisent
généralement de suspendre le traitement entre 1 et 3 mois avant la conception (6,7,12-15),
jusgu’a 6 mois pour le RCP (3).

Dans une étude prospective multicentrique sur 130 patientes traitées par des doses « faibles »
de méthotrexate, aucun effet tératogene par rapport a la population non traitée n’a été
observé si le traitement était arrété dans les 3 mois et 24h avant la conception (5). Tenant
compte de ces données, le CRAT préconise de poursuivre la contraception jusqu’a la fin du
traitement, la conception étant possible dés I'arrét de la contraception (1).

Si la conception a eu lieu plus de 24h apres I'arrét du méthotrexate, le praticien peut ainsi se
montrer rassurant vis-a-vis du risque malformatif.



En cas de découverte d’une grossesse pendant le traitement, il faut l'arréter le plus
rapidement possible. Il convient d’évaluer le risque malformatif au cas par cas en tenant
compte de la dose et de la chronologie de la prise, sans proposer d’interruption thérapeutique
de grossesse systématique (7,16), en particulier en cas de dose considérée « faible » (7) (17).
Sila grossesse est poursuivie, un dépistage échographique prénatal ciblé sur les malformations
suscitées est préconisé tout au long de la grossesse (1,3,7,10). Il faudra aussi proposer une
supplémentation en acide folique a la dose de 5 mg/jour dés I'arrét du traitement jusqu’a la
fin du 1°" trimestre pour limiter le risque d’anomalie de formation du tube neural (6,13).

b. Allaitement
Le méthotrexate a doses immunomodulatrices aurait un passage tres faible dans le lait
maternel a hauteur de < 1% de la dose maternelle (1,18,19).
Bien que le peu de données disponibles ne rapporte pas d’effets indésirables chez les enfants
allaités (7,12,18,20), il existe un risque théorique hématologique et hépatique, d’autant plus
chez le nouveau-né chez qui la fonction rénale reste immature.
Au vu des éléments disponibles, selon le CRAT et LactMed, l'allaitement sous
méthotrexate est possible en attendant, par prudence, 24h (réduction de 40% de la
dose théorique administrée a I’enfant) aprés I'administration du traitement (1,10). Il
peut se discuter une surveillance de la numération formule sanguine, de la fonction rénale et
hépatique chez le nourrisson.
Les dernieres recommandations de I'EULAR 2025 (12) considérent que lallaitement est
possible sous méthotrexate a faible dose (< 25 mg/semaine) en l'absence d’alternative
thérapeutique.
Ces recommandations sont en désaccord avec le RCP qui contre-indique l'allaitement, comme
la plupart des recommandations actuelles du fait de données insuffisantes disponibles
(6,7,13,15,16,20-22).

¢. Homme en age de procréer
Les études chez l'animal et sur cellules humaines in vitro ont montré une potentielle
génotoxicité du méthotrexate, de sorte que le risque d'effets génotoxiques sur les
spermatozoides ne peut pas étre exclu (3).

Chez ’humain, I'index de fragmentation de I’ADN spermatique de patients traités par
méthotrexate a faibles doses n’est pas significativement augmenté comparé a des
volontaires sains (1).

Par ailleurs, le peu de données disponibles n’indique pas de risque accru de malformations,
de fausses couches, de prématurité ou de petit pour I'age gestationnel a la suite d’une
exposition paternelle a faibles doses (1,3,7,14,23,23-34), méme dans les 3 mois précédant le
début de la grossesse.

Il n’y pas non plus d’augmentation des cancers ou des troubles du neurodéveloppement chez
les enfants suivi jusqu’a 6.5 ans congus par des péres sous méthotrexate (1,35).

Cependant, en raison de ce caractere mutagene théorique, la plupart des recommandations
préconisent d’éviter une conception sous traitement pendant au moins 3 mois apres l'arrét du
traitement (un cycle de spermatogeneése) et d’utiliser une contraception efficace
(2,3,11,14,16,20,21,36).



Néanmoins, devant des données rassurantes (plus de 1500 grossesses), la derniére
recommandation du CRAT de janvier 2025 (1) indique que le traitement paternel par
méthotrexate peut étre poursuivi chez un patient désirant concevoir et qu’en cas de
conception sous traitement ou dans les 3 mois précédant l'arrét, le praticien peut se
montrer rassurant vis-a-vis du risque malformatif. Il ne serait donc pas nécessaire
d’organiser un suivi obstétrical différent qu’a I’habitude (1), contrairement a ce qui était
préconisé auparavant.

Cette recommandation est en accord avec les derniéres recommandations de I’'EULAR
de 2025 (12) qui autorise la poursuite du méthotrexate a petite dose < 25 mg/semaine chez
les hommes souhaitant concevoir.

La quantité de méthotrexate présente dans le sperme est théoriquement tres faible. De ce fait,
aucune précaution particuliere n’est justifiée si un traitement paternel est poursuivi en
cours de grossesse de sa partenaire (1).

d. Fertilité
Femmes
La majorité des données est rassurante quant a I'influence du méthotrexate sur la fertilité
féminine, en particulier aux posologies utilisées dans les maladies inflammatoires (2,37). Il
peut cependant entrainer un dysfonctionnement menstruel et une aménorrhée (3). A doses
élevées, il pourrait réduire de fagon réversible la fertilité en influengant 'ovogénese et la
sécrétion hormonale (3,14).

Homme
Les données, encore peu nombreuses, sont divergentes quant a I'influence du méthotrexate
sur la fertilité masculine (14,26,38,39).

Il existe des cas d’oligo- ou azoospermie chez patients traités a faible ou forte dose, réversibles
apres l'arrét du traitement (3,11,13,20,27,28,36). En revanche, des études plus récentes chez
des patients traités a faibles doses ne mettent pas en évidence d’impact négatif du
méthotrexate sur les paramétres spermatiques (1,30,32,40,41).

Selon le CRAT (1), une préservation de fertilité pourrait étre discutée avant I'instauration
du traitement selon la situation clinique.



En pratique — méthotrexate

Femmes en dge de procréer et grossesse

- Si le traitement par méthotrexate s’avere nécessaire, il faut s’assurer de l'absence de
grossesse et de souhait de grossesse a court terme avant de le débuter.

- Une contraception efficace est préconisée avec une conception théoriquement possible
24H apres son arrét mais en pratique, il est préférable d’attendre la fin du cycle en cours.

En cas de découverte de grossesse sous méthotrexate

- Arréter le plus rapidement possible.

- Evaluer le risque malformatif au cas par cas en tenant compte de la dose et de la
chronologie de la prise, sans proposer d’interruption thérapeutique de grossesse
systématique, en particulier en cas de dose considérée « faible » (< 30 mg/semaine).

- Sila grossesse est poursuivie : prévoir un dépistage échographique prénatal ciblé sur les
malformations suscitées et proposer une supplémentation en acide folique a la dose de
5 mg/jour deés l'arrét du traitement jusqu’a la fin du 1°" trimestre pour limiter le risque
d’anomalie de formation du tube neural.

Allaitement
Attendre 24h apres I'administration du méthotrexate pour allaiter.

Hommes en dge de procréer

- Le traitement paternel par méthotrexate peut étre poursuivi chez un patient désirant
concevaoir.

- En cas de conception sous traitement ou dans les 3 mois précédant l'arrét, le praticien
peut se montrer rassurant vis-a-vis du risque malformatif, sans nécessité de suivi
obstétrical spécifique.
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