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Evidence Based Medicine Recommandations officielles Avis d’experts

Association du méthotrexate avec les traitements

de fond conventionnels (c-DMARD)

Dans la prise en charge de la polyarthrite rhumatoïde (PR), le concept « treat to target » consiste

à adapter le traitement jusqu’à atteindre la rémission ou un faible niveau d’activité de la

maladie dans les 3 à 6 mois suivant l’introduction du traitement. Les c-DMARDs ont une place

essentielle dans la stratégie thérapeutique avec en tête de liste le méthotrexate (MTX). Les

recommandations de l’EULAR 2013 et de la SFR 2014 préconisent son utilisation en première

intention chez les PR débutantes, en monothérapie ou d’emblée en association thérapeutique

avec un autre c-DMARD.

l Les associations de c-DMARDs
Elles peuvent être une alternative thérapeutique chez les patients en échec au MTX, en

l’absence de facteurs de mauvais pronostique (érosions et/ou ACPA positifs), en retenant les

préférences du patient après information des effets secondaires. En effet, l’association de 

c-DMARDs en bi ou trithérapie serait plus propice à une rémission précoce dans la PR

récente, permettant ainsi de retarder l’initiation d’un biomédicament (b-DMARDs, biologic

DMARDs). 

l Quelles associations ?
Les associations les plus évaluées sont celles du MTX (7,5 à 20 mg/semaine), de la SSZ 

(500 mg deux fois par jour) et de l’HCQ (200 mg deux fois par jour) (M-S-H) avec une efficacité

clinique démontrée de l’association en bi ou trithérapie versus MTX en monothérapie sans

augmentation des effets indésirables (4, 5). Celle du MTX et du LEF est moins décrite car non

recommandée en Europe ; en effet, cette association semble intéressante du fait de

mécanismes d’action différents mais pose des problèmes de tolérance (4). D’autres associations

thérapeutiques ont été décrites, allant jusqu’à la combinaison de 5 c-DMARDS (MTX, SSZ, HCQ,

LEF et ciclosporine), au prix d’effets secondaires importants conduisant à l’arrêt du traitement

chez 7 patients sur 11 (6). De la même façon, l’association avec l’azathioprine ou la ciclosporine

a été abandonnée du fait d’effets secondaires graves, avec un bénéfice non démontré (4, 6).

Deux revues récentes de la littérature sont disponibles. La méta-analyse de la Cochrane a inclus

19 essais randomisés (1950 à 2009) comparant le MTX en monothérapie aux combinaisons de

c-DMARDS, et n’a pas démontré d’avantage significatif des associations versus MTX en

monothérapie. Dans la PR naïve de c-DMARD ou en échec de c-DMARD, les taux d’arrêts pour

manque d’efficacité ou toxicité sont similaires. Par contre, une réduction significative de la

douleur et une amélioration du HAQ ont été mises en évidence sous association de c-DMARDS

chez les patients en échec de MTX en monothérapie (7).

Peut-on associer le MTX à d’autres c-DMARDs [Hydroxychloroquine (HCQ),
salazopyrine (SSZ), léflunomide (LEF)] ?
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La revue systématique de la littérature de l’EULAR (janvier 2009 à janvier 2013) apporte les

mêmes conclusions (8).

Les bithérapies les plus décrites sont l’association de MTX et HCQ ou MTX et SSZ. Il n’a pas

été montré de différences significatives entre ces deux bithérapies (9, 10). Dans une étude

randomisée, l’association MTX-LEF a montré une supériorité versus MTX en monothérapie sur

la réponse ACR 20 à 3 mois, au prix d’une augmentation significative des perturbations du

bilan hépatique comparativement aux autres associations (4, 7).

l Place de la bithérapie dans le traitement intensif des PR débutantes (naïves de c-DMARD)
• L’essai randomisé COBRA a démontré que la combinaison MTX+SSZ associée à une forte

dose de prednisone avec décroissance était supérieure à la SSZ en monothérapie sur

l’activité et la progression structurale à 12 mois 11).

• Plus récemment, l’essai randomisé CareRA compare plusieurs stratégies thérapeutiques

au cours de la PR récente avec facteurs de mauvais pronostique : MTX seul + 30 mg de

prednisone, MTX-SSZ + 60 mg de prednisone ou MTX-LEF + 30 mg de prednisone. A 16

semaines, il n’y avait pas de différence significative en terme de rémission (DAS26-CRP < 2,6)

entre les 3 groupes (73,6 %, 70,4 % et 68,1 %, respectivement), le profil de tolérance étant

meilleur dans le groupe monothérapie (12).

• L’étude BeSt compare 4 stratégies thérapeutiques dans la PR débutante :

1) séquences de monothérapies (MTX puis SSZ puis LEF), 

2) « step-up » avec ajout progressif au MTX de SSZ puis HCQ, 

3) MTX-SSZ-corticothérapie d’emblée et 

4) MTX + Infliximab d’emblée. 

A 1 an, les groupes « associations » (3, 4) ont une meilleure capacité fonctionnelle que les

groupes « monothérapie initiale » sans différence significative à 5 ans. 

A 5 ans, 48% des patients sont en rémission clinique (DAS44 < 1,6) avec une répartition

équivalente entre les groupes. Sur le plan structural, la progression radiographique est

significativement plus importante dans les groupes 1 et 2 que dans les groupes 3 et 4.

Les médianes (moyennes) de progression du score de Sharp modifié sont 3,5 (14,0), 2,5

(11,0), 1,0 (7,6) and 1,0 (6,0) unités pour les groupes 1 à 4, respectivement (groupes 1-2

vs groupe 4 p<0,01, groupe 1 versus groupe 3 p<0,001, pas de significativité pour les

autres comparaisons). Il n’y a pas de différence significative entre les groupes 3 et 4 (13). 

l Efficacité dans la PR établie
Les revues systématiques de la littérature de la Cochrane et de l’EULAR n’ont pas
démontré de bénéfice clinique des bithérapies versus MTX en monothérapie (17, 8). 
Sur le plan structural, la méta-analyse de Graudal et al (1955-2009) a inclus 70 essais

randomisés. Comparativement à la monothérapie de c-DMARD, les taux de progression

radiographique à 1 an était 0,62% plus faible dans le groupe association de c-DMARDs

(p <0,001) et 0,61% plus faible dans le groupe b-DMARD+ MTX (p <0,00001). L’effet de la

bithérapie de c-DMARDs associée à une corticothérapie ne différait pas de celui d’un

bDMARD + MTX (14). 

Bithérapie efficacité et tolérance
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l Tolérance
Les dosages étudiés étaient de 7,5 à 25 mg par semaine pour le MTX, 500 mg à 1000 mg

deux fois par jour pour la SSZ et 400 mg/jour pour l’HCQ.

La tolérance semble être comparable à celle du MTX en monothérapie sur les effets gastro-

intestinaux dans les études de bithérapies, pour des dosages allant de 7,5 à

25 mg par semaine pour le MTX, 500 mg à 1000 mg deux fois par jour pour la SSZ et 

400 mg/jour pour l’HCQ. 

La revue de la Cochrane rapporte un nombre similaire d’effets secondaires dans les

groupes MTX + SSZ, MTX + LEF et MTX seul (7). Parmi ces effets secondaires, le plus

fréquent est l’intolérance digestive, avec un signal particulier pour l’association MTX-LEF qui

augmente significativement le risque de cytolyse hépatique (4, 7). Dans l’étude CareRA,  il n’a

pas été décrit de différence significative entre les groupes en terme de tolérance en dehors

de la sensation « d’inconfort » (12). 

La trithérapie de c-DMARDs reste le traitement en association le plus décrit dans la PR.

l Efficacité   
• En première ligne thérapeutique
La méta-analyse de la Cochrane n’a pas démontré de supériorité de l’association de c-DMARDS

comparée au MTX seul dans la PR récente (7). Le taux d’arrêt pour manque d’efficacité ou toxicité

était le même dans les 2 groupes (7).

L’essai randomisé tREACH a montré une supériorité à 3 mois de la trithérapie de c-DMARDS 

(M-S-H) versus MTX seul sur l’activité mesurée par le DAS28, sans différence sur le HAQ (3).

Toutefois, ce résultat n’était pas observé à un an avec une absence de supériorité de la

trithérapie versus MTX seul tant clinique que sur la progression radiographique (15).

Dans la PR récente et de mauvais pronostic, l’essai randomisé TEAR compare 4 bras : trithérapie

d’emblée (M-S-H), étanercept + MTX d’emblée, MTX puis intensification avec ajout de la SLZ et

HCQ, et MTX monothérapie avec intensification par l’étanercept (si DAS28-VS > 3,2 à la semaine

24) (16). A 6 mois, les patients recevant une association de traitements d’emblée (étanercept +

MTX ou trithérapie de c-DMARDs) avaient une meilleure réponse DAS28-VS comparativement à

ceux traités initialement par MTX en monothérapie (sans différence entre les 2 bras combinaison

de traitements). Cependant, à 2 ans, quels que soient les groupes, les taux de rémission

clinique étaient identiques. Il n’y avait pas non plus de différence significative sur l’évolution

structurale (16). 

• En seconde ligne en échec au MTX ou à un autre c-DMARD (step-up strategy)
La méta-analyse de la Cochrane n’a pas permis de mettre en évidence de différence en terme

d’efficacité clinique (taux d’arrêt) entre la trithérapie et la monothérapie dans cette population (7).

Cependant une réduction significative de la douleur et du HAQ a été démontrée dans les groupes

d’associations de c-DMARDs comparativement à la monothérapie, uniquement chez les patients

avec une réponse inadéquate au MTX (7).

Trithérapie efficacité et tolérance
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l Tolérance
Les résultats sont variables selon les études, pour des dosages allant de 7,5 à 25 mg par

semaine pour le MTX, 500 mg à 1000 mg deux fois par jour pour la SSZ et 400 mg/jour pour

l’HCQ. La plupart des méta-analyses et revues de la littérature rapportent un profil de

tolérance comparable entre la trithérapie M-S-H et le MTX seul (4, 7, 8). Dans l’étude tREACH, le

profil de tolérance était similaire dans les groupes MTX seul ou trithérapie, avec des effets

surtout gastro-intestinaux (15). Néanmoins, Proudmann et al rapportent des arrêts précoces

de l’un des DMARDs pour des effets secondaires non graves, surtout gastro-intestinaux,

chez 52% des patients à 3 ans (6). Les effets secondaires les plus rapportés sont les ulcères

buccaux, nausées et vomissements, anorexie, troubles urinaires et douleurs abdominales.

Sur le plan hématologique, les perturbations étaient attribuées au MTX indépendamment de

l’association thérapeutique.

Association du méthotrexate avec un biomédicament

La plupart des essais thérapeutiques ont montré une efficacité clinique supérieure de
l’association MTX-biomédicament par rapport au biomédicament seul au cours de la PR.
Certaines études suggèrent même que le gain d’efficacité du biomédicament par rapport au

MTX seul n’est observé que si ce biomédicament est associé au MTX (18, 21). La nécessité

d’associer le biomédicament au MTX est d’ailleurs stipulée dans le libellé d’AMM pour

plusieurs produits (tableau 1).

Efficacité clinique de l'association MTX-biomédicaments

Au total, l’association de c-DMARDs (en bi ou trithérapie) n’apporte pas de bénéfice
clinique ou radiologique à long terme dans la prise en charge de la PR récente ou établie,
comparativement au MTX en monothérapie. La tolérance semble comparable. Il semble donc
qu’en appliquant les principes du contrôle serré et du ‘treat-to-target’, le choix entre
monothérapie ou trithérapie d’emblée n’a pas d’impact clinique ou radiographique dans la PR
récente.
Si le choix thérapeutique se porte vers une association de c-DMARDs, la trithérapie
semble plus efficace que la bithérapie. Ainsi deux essais randomisés ont démontré la
supériorité clinique (ACR20 à 2 ans) de la trithérapie MTX + SSZ + HCQ versus bithérapies
MTX + SSZ et MTX + HCQ dans la PR établie, sans toxicité supérieure (10, 17).
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l Tableau 1 : Contraintes de l’AMM concernant la nécessité de prescrire le biomédicament
en association avec un traitement de fond synthétique

Le tocilizumab a une situation à part ; en effet, plusieurs études ont indiqué sa supériorité

même en monothérapie par rapport au MTX seul. Toutefois, des données récentes suggèrent

tout de même un gain d’efficacité de l’association au MTX à plus ou moins long terme (22, 24).

Quel que soit le biomédicament, l’EULAR et la SFR recommandent son utilisation

préférentiellement en association avec un traitement de fond synthétique, surtout le MTX (1, 2).

Quelques études ont comparé la tolérance du biomédicament en association ou non avec le

MTX (18, 20). Dans la plupart de ces études, le nombre d’événements indésirables, sévères ou non,

était comparable entre les groupes MTX seul, biomédicament seul ou association

biomédicament-MTX. Toutefois, dans l’étude PREMIER (19), le taux d’infections sévères était

légèrement supérieur dans le bras association comparé au bras biomédicament seul, mais

identique par rapport au bras MTX seul. Dans les études sur le tocilizumab, la tolérance était

aussi identique entre les bras tocilizumab monothérapie et tocilizumab en association avec le

MTX. On notera seulement une proportion légèrement plus élevée de patients avec une

augmentation des ALAT dans le bras MTX tocilizumab (25).

Le taux de maintien thérapeutique des anti-TNF-α est plus faible lorsqu’ils sont prescrits en

monothérapie plutôt qu’en association au MTX (26, 27).

Cette  diminution du taux de maintien peut être le reflet d’une immunisation contre les

traitements biologiques, responsable d’une réduction de la réponse clinique, et donc d’un

échappement. 

Des observations identiques, avec un meilleur taux de maintien en association avec le MTX, ont

été rapportées avec le tocilizumab (23). Dans cette situation, il est probable que le mécanisme

impliqué soit différent d’une inhibition de l’immunisation.

Tolérance de l'association MTX-biomédicaments

Taux de maintien de l'association MTX-biomédicaments 

Biomédicament Nécessité d’associer le biomédicament 
à un traitement de fond synthétique

Infliximab Oui

Etanercept Monothérapie possible

Adalimumab Monothérapie possible

Certolizumab Monothérapie possible

Golimumab Oui

Abatacept Oui

Certolizumab Oui

Tocilizumab Monothérapie possible
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Plusieurs hypothèses sont avancées pour expliquer l’efficacité supérieure des

biomédicaments en association avec le MTX :

• un mécanisme d’action différent des 2 molécules et donc un effet complémentaire ;

• une diminution de la clairance du biomédicament, permettant une augmentation de la

concentration sérique de cette molécule ;

• une inhibition du développement d’anticorps anti-biomédicament (ADAs pour anti-drugs

antibodies) (28).

Une étude prospective (29) sur 272 patients atteints de PR et traités par adalimumab montre

qu’après 3 ans, 55 % des patients en monothérapie développent des ADAs, contre 22 % chez

ceux ayant un DMARD associé. La présence de ces anticorps est associée à une probabilité

moins importante d’obtenir la rémission ou une faible activité de la maladie.

Un autre travail de la même équipe (30) a permis de montrer que le MTX réduit

l’immunogénicité de l’adalimumab de façon dose-dépendante, et que sans MTX,

l’immunisation se constitue au cours des 28 premières semaines. La principale critique de

cette étude vient de la non randomisation entre les différentes doses de MTX administrées.

L’étude CONCERTO échappe à cette critique. Cette étude menée chez des patients atteints

d’une polyarthrite récente, naïfs de MTX, a étudié l’association de 4 posologies différentes

de MTX (2,5 mg, 5 mg, 10 mg ou 20 mg par semaine) à de l’adalimumab. Une augmentation

significative de la réponse clinique était observée avec l’augmentation des posologies de

MTX. Toutefois, la réponse clinique et le développement d’ADAs étaient à peu près

identiques avec les posologies hebdomadaires de 10 et 20 mg de MTX. 

Pour le certolizumab et l’étanercept, la réponse clinique semble identique quelle que soit la

dose de MTX co-administrée (31, 32).

Pour le tocilizumab (33) et l’abatacept (34), il ne semble pas y avoir d’augmentation du risque

d’immunogénicité en monothérapie.

Association du méthotrexate avec les Anti-inflammatoires

non stéroïdiens (AINS) : quels risques et à quelle posologie ?

La littérature suggère une augmentation de la toxicité du méthotrexate (MTX) en association avec

l'acide acétylsalicylique et certains AINS. Pour ces derniers, la plupart des études montrent

qu’ils modifient peu l’absorption, la distribution, la liaison protéique, l’aire sous la courbe, la

demi-vie et l’élimination du MTX. De plus, la corrélation avec une modification significative des

propriétéspharmacocinétiques n’est pas toujours cliniquement pertinente.

Au total, sur un plan pratique, on recommandera, en cas d’échec du MTX à dose appropriée
et d’indication à rajouter un biomédicament, de garder la même dose de MTX. En cas
d’intolérance à une posologie élevée de MTX (20-25 mg/semaine), il conviendra dans la
mesure du possible d’essayer de prescrire au moins 10 mg de MTX, surtout avec les
anticorps monoclonaux anti-TNF-α.

Impact du méthotrexate sur l’immunisation contre les biomédicaments
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En cas d’association de posologies de MTX supérieures à 20 mg par semaine, avec l'acide

acétylsalicylique utilisé à des posologies anti-agrégantes plaquettaires (de 50 mg à 375 mg

par jour) ou pour des posologies de MTX inférieures à 20 mg par semaine en association avec

l'acide acétylsalicylique utilisé à des posologies antalgiques, antipyrétiques ou anti-

inflammatoires ou un AINS, un contrôle hebdomadaire de l'hémogramme est recommandé

durant les premières semaines de l'association et une surveillance accrue en cas d'altération

(même légère) de la fonction rénale, ainsi que chez le sujet âgé.

l Absorption
Le MTX est rapidement absorbé par voie orale chez l'adulte : le pic sérique est obtenu en

1 heure. L'absorption est de l'ordre de 80 à 100 % à des posologies ≤ 30 mg/m2, mais il

existe une grande variabilité interindividuelle de ce paramètre alors que la variabilité intra-

individuelle reste faible (35). La biodisponibilité du MTX intramusculaire est similaire à celle du

MTX intraveineux. La biodisponibilité du MTX ne serait pas influencée par la prise d'aliment (36).

Le passage du MTX dans le sang et les tissus est très rapide quelle que soit la voie

d'administration. 

Deux études ont étudié l'influence des AINS sur l'absorption du MTX au cours de la PR en

comparant la biodisponibilité du MTX en association ou non avec un AINS. La biodisponibilité

du MTX était identique seul ou en association avec le naproxène (500 mg par jour) (37). Des

résultats similaires étaient obtenus avec le diclofénac, l’indométacine et le diflunisa (38).

Ainsi, d'après ces études, l'absorption du MTX ne semble pas influencée par la co-

prescription d'AINS.

l Liaison protéique
La demi-vie plasmatique chez l'adulte est de l'ordre de 2 heures, avec une fixation protéique

de l'ordre de 50 %. Le déplacement éventuel du MTX de ses sites de fixation protéique par la

co-administration d'un AINS a été largement étudié (39). Le MTX est lié à l'albumine à 45 ±

0,9 %. Le MTX ne semble se lier ni à l'alpha-1-glycoprotéine ni aux lipoprotéines ni aux

gammaglobulines (40). La fixation protéique du MTX a été étudiée en présence de différents

anti-inflammatoires. Seuls l’acide acétylsalicylique et le naproxène à très forte dose (40),

déplacent de façon significative le MTX de ses sites de fixation sur l'albumine.

A la posologie de 1 g par jour de naproxène, la fixation du MTX est de 55 ± 3 % lorsqu'il est

prescrit seul et de 55 ± 5 % lorsqu'il est prescrit avec cet AINS (37) chez 15 patients souffrant

de PR, traités par MTX intraveineux à la posologie de 15 mg/sem. A l'état d'équilibre, la

fraction libre du MTX était identique chez 19 patients atteints de PR recevant 10 mg de MTX

en intramusculaire, avec ou sans étodolac (41). Des résultats similaires ont été obtenus avec

l’ibuprofène, alors que les salicylés semblent déplacer significativement la fixation protéique (42). 

Ainsi seuls les salicylés peuvent induire une augmentation significative de la fraction libre du

MTX mais probablement pas cliniquement pertinente (39). L'ensemble des autres AINS ne

modifie pas la fixation protéique du MTX.

Quelles données pharmacologiques concernant l'interaction MTX-AINS ? 
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l Aire sous la courbe
De nombreuses études montrent que les AINS ne modifient pas l'aire sous la courbe du MTX

lorsqu’il est pris par voie orale (43) dans la PR (association piroxicam et 10 mg/sem de MTX)

ou dans l’arthrite juvénile idiopathique (association de naproxène à la dose de 14 à

19 mg/kg/jour et de MTX 0,2 à 1 mg/kg/sem). De même, l'aire sous la courbe du

MTX prescrit en intramusculaire n’est  pas modifiée par l'association avec l'étodolac (43)

chez des patients atteints de PR.

l Demi-vie
La demi-vie d'élimination du MTX varie de 6 à 10 heures selon les auteurs (44). Dans l'étude

de Combe et al (43), la demi-vie d'élimination du MTX total ou libre est identique, que ce

médicament soit donné seul ou en association au piroxicam. Les autres données de la

littérature vont dans le même sens et montrent que la demi-vie du MTX n'est pas modifiée

par l'association à un AINS en l’absence de co-prescription d’une autre molécule

néphrotoxique (45).

l Élimination
Plusieurs études nous montrent que l’acide acétylsalicylique réduit la clairance du MTX (46). En

revanche, plusieurs études suggèrent que la clairance du MTX n’est pas modifiée par le

piroxicam (42, 43), l'étodolac (41), le kétoprofène (42) et le flurbiprofène (42) lorsque le MTX est

prescrit à moins de 15 mg/sem. Il semble qu’à la posologie de plus de 15 mg/sem,

la clairance rénale du MTX est modifiée par l'association d'un AINS (47). 

l Tolérance rénale
L’étude de Stewart et al (45) a démontré que l’acide acétylsalicylique entrainait dès 8 jours une

diminution de la clairance totale et rénale du MTX dans leur étude de pharmacocinétique sur

15 patients ayant une PR, traités quotidiennement par 3900 mg d’aspirine et recevant une

fois par semaine 10 mg de MTX. Les autres AINS n’avaient en revanche pas d’impact

significatif sur la pharmacocinétique du MTX.

Dans une étude estimant la fonction glomérulaire et tubulaire rénale par mesures

respectives de la clairance du 51Cr-EDTA et du 99mTc-DTPA, une diminution plus importante

des deux clairances a été constatée en cas de co-prescription d’acide acétylsalicylique et de

MTX (48, 49). Ces résultats suggèrent que le MTX affecte la fonction glomérulaire et tubulaire

des reins, particulièrement en cas d’association avec l’acide acétylsalicylique. Ces effets

seraient partiellement réversibles en cas d’arrêt de l’acide acétylsalicylique.

l Tolérance digestive
Une hémorragie digestive a été décrite chez une patiente souffrant de PR traitée par

naproxène et MTX pris à la dose hebdomadaire de 27,5 mg (50). 

l Tolérance hépatique
Les taux d’enzymes hépatiques sont plus fréquemment anormaux en cas de prescription

concomitante de MTX et d’acide acétylsalicylique : les valeurs moyennes d’ASAT et ALAT

étaient respectivement de 21,59 ±1,67 U/ml et 20,64 ±4,33 U/ml lorsque le MTX était

administré seul contre 33,20 ± 3,38 U/ml et 5,22 ± 9,54 U/ml en cas d’association avec

l’acide acétylsalicylique (51).

Quelles données cliniques concernant l'interaction MTX-AINS ? 
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l Tolérance hématologique
Une aplasie médullaire a été décrite chez une femme de 30 ans souffrant d'une PR (42) traitée

par 25 mg/sem de MTX et de l'azaprazone quotidiennement et chez une patiente souffrant

de PR traitée par naproxène et MTX pris à la dose hebdomadaire de 27,5 mg. Gabrielli et al (52)

ont rapporté le décès d'une femme de 71 ans du fait de l'interaction, au cours d'une PR, du

MTX (10 mg deux fois par semaine) avec la prise de deux AINS (indométacine) 50 mg/jour et

diclofénac 100 mg/jour.

Une étude a montré une corrélation significative entre la survenue d’une thrombopénie le

jour de l’administration hebdomadaire du MTX et la co-prescription le même jour d’un AINS (53).

Cet effet n’était pas constaté si la prise d’AINS était évitée le jour de l’administration du

MTX. Il faut noter que dans le RCP du kétoprofène, il est préconisé de respecter un intervalle

de 12h entre son administration et la prise du MTX à des doses supérieures à 20 mg/sem.

Il n’a pas été démontré de majoration de la toxicité pulmonaire (54, 55).
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