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Introduction : 
Le syndrome de Guillain-Barré,  ou polyradiculonévrite  aiguë 
(PRNA), est souvent secondaire à  un épisode  infectieux à 
Campylobacter Jéjuni (1). Certaines molécules,  comme les 
inhibiteurs de checkpoint et les chimiothérapies  semblent 
induire des tableaux neurologiques semblables, sans preuve 
formelle de leur imputabilité  (2). Nous rapportons ici une 
observation d’un  syndrome de Guillain-Barré  secondaire au 
Méthotrexate au cours du traitement d’un  lupus érythémateux 
systémique (LES).

Observation : 
Une patiente de 49 ans était  suivie depuis 2005 pour un lupus 
systémique  sous prednisone 5 mg/j en monothérapie  en raison 
d’une allergie au PLAQUENIL. Ses antécédents se limitaient à une 
thyroïdite auto immune, une surcharge pondérale et un épisode 
dépressif. 

En Décembre 2023, à  l’occasion d’une  rechute articulaire de son 
LES, le Méthotrexate  était  introduit en association à  une 
majoration transitoire de la corticothérapie.
A partir d’avril  2024, la patiente rapportait des épisodes  de 
faiblesse musculaire fluctuante, spontanément régressifs en 1 à 
3 jours et à  l’origine  de plusieurs hospitalisations courtes sans 
diagnostic évident  retenu. L’électroneuromyogramme  (ENMG) 
(figure 1)  réalisé plus de 10 jours après  les signes cliniques, ne 
retenait pas d’argument en faveur d’un syndrome myasthénique, 
d’une  souffrance myogène  ou d’une  polyradiculoneuropathie 
aiguë. Le DOT myosite était négatif. L’IRM cérébrale et médullaire 
était normales. La patiente rapportait ces symptômes 24 heures 
après L’injection de Méthotrexate. 

En mai 2024, elle était  à  nouveau hospitalisée  pour une 
tétraparésie avec une abolition des réflexes ostéo-tendineux. Le 
bilan biologique montrait des leucocytes à 8,26 G/L, hémoglobine 
13,7 g/dL, plaquettes 221 G/L, CRP 16 mg/L, CPK 36 UI/L, 
créatinine 71 µmol/L, ASAT 25 UI/L, ALAT 23 UI/L, GGT 27 UI/L, 
PAL 54,2 UI/L. L’électrophorèse  montrait une 
hypogammaglobulinémie  modérée.  Le C3 était  à  1,142 g/L (N 
0,811-1,570 g/L), le C4 à  0,185 g/L (N 0,129-0,392 g/L). Les 
anticorps anti-sDNA étaient  à  234 UI/mL. Le rapport 
kappa/lambda était dans les normes. Les sérologies VIH, Syphilis, 
VHB, VHC, VHA, VHE, CMV, EBV, Campylobacter étaient négatives. 
Un nouvel ENMG (figure 1) montrait des anomalies électriques 
évocatrices d’un syndrome de Guillain-Barré. La ponction 
lombaire montrait une protéinorachie à 0,55 g/L, une glycorachie 
à  3,65 mmol/L, des leucocytes à  3 /mL et la présence  d’une 
dissociation albumino-cytologique avec la présence  de bandes 
oligoclonales dans le LCR. Un traitement par immunoglobulines 
intraveineuses permettait la récupération  complète  du déficit 
sensitivo-moteur. Devant l’absence  d’effet  indésirable 
neurologique à  type de PRNA connu au Méthotrexate,  le 
traitement était réintroduit en hospitalisation avec à nouveau une 
quadriparésie  sans signe de gravité,  spontanément  résolutive en 
24 heures. Il n’existait  pas de signe bulbaire. L’évolution  était 
spontanément favorable sans nouvelle perfusion d’IgIV. 
Devant la forte imputabilité  du Méthotrexate  en raison de la 
réintroduction  du traitement, une déclaration  à  la 
pharmacovigilance a été  faite et un traitement du lupus par 
bélimumab a été entrepris. 

Evolution : 
Dans son suivi, la patiente a présenté une récidive de son tableau 
initial au cours d’un séjour en centre de rééducation et à distance 
des immunoglobulines. L’évolution actuelle évoquant  le passage 
à  une polyradiculoneuropathie chronique, des échanges 
plasmatiques ont été  instaurés avec une évolution  favorable. En 
novembre 2024, les échange  ont été  stoppés  et la patiente a 
retrouvé une autonomie quasi complète. 

Discussion :
En 2024, les bases de données  internationales, recensent  61 cas 
de syndrome de Guillain-Barré  sur 215 700 cas d’effets 
indésirables  neurologiques au cours d’un  traitement par 
Méthotrexate  dont un cas français.  En ajoutant les termes « 
tétraplégies et tétraparésies », 75 nouveaux cas sont recensés. Les 
quelques cas de syndrome de Guillain-Barré  secondaires à  des 
médicaments  sont associés  au traitement par inhibiteurs de 
checkpoint et par anti-TNFα. Dans la RCP du Méthotrexate, seuls 
figurent les éléments neurologiques suivants : céphalée, vertige, 
somnolence, leuco-encéphalopathie,  asthénie  musculaire, 
paresthésie/hypoesthésie, dysgueusie, méningite aseptique aiguë 
avec méningisme.
L’imputabilité  du Méthotrexate  chez notre patiente est retenue 
comme forte en raison de la récidive  à  la réintroduction  du 
médicament. 
Enfin, l’association  du syndrome de Guillain-Barré  et du LES est 
rare. Elle est plus fréquente au diagnostic et révèle plus volontiers 
l’entrée dans la maladie. Son évolution est, en général, favorable 
avec le traitement concomitant des 2 affections. 

Conclusion : 
Nous présentons  donc ici ce qui semble être,  le 2ème cas 
français  de syndrome de Guillain-Barré  imputable au 
Méthotrexate. 
Cet effet indésirable  rare, peut être  sous estimé  et est à 
connaitre compte-tenu de sa gravité  potentielle et du 
pronostic.
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