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EFFET DU METHOTREXATE ASSOCIE A L’ADALIMUMAB 

SUR LA MAINTENANCE THERAPEUTIQUE DE L’ADALIMUMAB 

DANS LA SPONDYLOARTHRITE AXIALE 

 

Résumé 

 

Objectif : Evaluer la maintenance de l'adalimumab en fonction de l’association au 

méthotrexate (MTX) et de la présence d’anticorps anti-médicaments (ADA) contre 

l’adalimumab dans la spondyloarthrite axiale (axSpA). 

 

Méthodes : Cette étude ancilaire est basée sur une 1
ère

 étude prospective menée à partir de 

2013 où 110 patients atteints de axSpA éligibles à recevoir 40 mg d'adalimumab en sous-

cutané (s.c.) toutes les 2 semaines avaient été randomisés en 2 groupes (rapport 1:1) : un 

recevant 10mg de MTX s.c. par semaine associé à l’adalimumab et un sous adalimumab seul. 

Les données sur la présence d'ADA (ADA+ : taux >12 UA/mL) à la 26
ème

 semaine (S26) de 

traitement par adalimumab étaient disponibles. De manière rétrospective, ont été recueillies au 

1
er
 janvier 2018 les dates des dernières prises d’adalimumab et de MTX. Une analyse de 

survie sur la maintenance d’adalimumab a été réalisée en fonction du co-traitement par MTX 

et de la présence d'ADA à S26. 

 

Résultats : 104 patients ont été analysés. La médiane de survie de l’adalimumab était de 

138.6 semaines pour les patients avec association prolongée au MTX (>26 semaines) versus 

79.4 semaines pour les autres (p=0.08) et de 56.9 semaines chez les patients ADA+ versus 

98.6 semaines pour les ADA- (p=0.015). Avec un modèle de Cox en analyse multivariée, les 

2 variables statistiquement associées à la maintenance à long terme de l'adalimumab étaient le 

sexe masculin et l’association prolongée au MTX (respectivement p=0,01 et p=0,04). 

L’absence d'ADA était dans la limite de significativité (p=0,07). 

 

Conclusion : Une association prolongée du MTX à l’adalimumab (>26 semaines) permet une 

meilleure maintenance de l’adalimumab dans la axSpA. 

 

 

Mots clefs : spondyloarthrite, immunogénicité, anti-TNF alpha, adalimumab, méthotrexate 
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METHOTREXATE EFFECTS ON ADALIMUMAB LONG-TERM MAINTENANCE 

IN PATIENTS WITH AXIAL SPONDYLOARTHRITIS  

 

Abstract 

 

Objective: To evaluate the adalimumab maintenance in function of association with 

methotrexate (MTX) and presence of anti-drug antibodies (ADA) against adalimumab in axial 

spondyloarthritis (axSpA). 

 

Methods: This ancilary study is based on a first prospective study conducted in 2013, in 

which 110 patients with axSpA eligible to receive 40 mg of adalimumab subcutaneously (sc) 

every 2 weeks were randomized in 2 groups (report 1: 1): one receiving 10mg of MTX sc per 

week associated with adalimumab and one adalimumab alone. Data on the presence of ADA 

(ADA +: rate> 12 AU / mL) at the week 26 (W26) of adalimumab treatment were available. 

Retrospectively, the dates of the last intake of adalimumab and MTX were collected on 1 

January 2018. A survival analysis of the maintenance of adalimumab was performed 

according to co-treatment with MTX and the presence of ADA at W26. 

 

Results: 104 patients were analyzed. The median survival of adalimumab was 138.6 weeks 

for patients with prolonged MTX (> 26 weeks) versus 79.4 weeks for others (p = 0.08) and 

56.9 weeks for ADA+ patients versus 98.6 weeks for ADA- patients (p = 0.015). With a Cox 

model, in multivariate analysis, the 2 variables statistically associated with the long-term 

maintenance of adalimumab were the male sex and the prolonged association with MTX 

(respectively p=0.01 and p=0.04). The absence of ADA was within the significance limit 

(p=0.07). 

 

Conclusion: A prolonged association of MTX with adalimumab (> 26 weeks) allows a better 

maintenance of adalimumab in axSpA. 

 

 

Keys words: spondyloarthritis, immunogenicity, TNF inhibitor, adalimumab, methotrexate.  
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11 

 

Table des matières 

I. INTRODUCTION ....................................................................................................... 12 

II. METHODES................................................................................................................ 14 

A. Patients .................................................................................................................. 14 

B. Schéma .................................................................................................................. 14 

C. Recueil de données ................................................................................................ 15 

D. Analyses biologiques ............................................................................................. 15 

E. Analyse statistique ................................................................................................ 15 

III. RESULTATS ............................................................................................................... 17 

A. Caractéristiques initiales des patients .................................................................. 17 

B. Comparaison des courbes de survie du traitement par adalimumab en fonction 

du MTX, des ADA et des concentrations d’adalimumab à S8 et S12 ........................... 19 

a) Maintenance thérapeutique de l’adalimumab en fonction de l’association ou non au 

MTX ............................................................................................................................. 19 

b) Lien entre l’immunisation à 26 semaines et la maintenance thérapeutique de 

l’adalimumab ................................................................................................................ 22 

c) Lien entre la concentration d’adalimumab et la maintenance thérapeutique de 

l’adalimumab ................................................................................................................ 23 

C. Recherche des facteurs influençant l’arrêt de l’adalimumab par réalisation d’un 

modèle de Cox ................................................................................................................. 24 

a) Analyse univariée ................................................................................................... 24 

b) Analyse multivariée ................................................................................................ 25 

IV. DISCUSSION .............................................................................................................. 26 

V. CONCLUSION ............................................................................................................ 27 

VI. BIBLIOGRAPHIE ...................................................................................................... 28 

VII. ANNEXES ................................................................................................................... 29 



12 

 

I. INTRODUCTION 

 

La spondyloarthrite (SpA) est un rhumatisme inflammatoire chronique touchant  0.1 à 1.4 % 

de la population (1). La SpA affecte le rachis, le bassin, les enthèses et les articulations 

périphériques. Le traitement de la SpA de forme axiale repose en première intention sur les 

anti-inflammatoires non stéroïdiens et en 2
ème

 intention sur les anti-TNF alpha.  

 

Cependant, 25% des patients interrompent leur traitement par anti-TNF alpha lors de la 

première année du fait d’un échec primaire ou d’un échappement secondaire (2). Dans 

certains cas, les patients développent des anticorps anti-médicaments (ADA), ayant une action 

sur la pharmacocinétique, à l’origine d’une baisse d’efficacité (3). 

 

L’adalimumab est un anticorps monoclonal anti-TNF alpha indiqué dans la spondyloarthrite 

axiale. Après 24 semaines de traitement, environ 30 % des patients développent des ADA, 

entrainant une faible voire indétectable concentration d’adalimumab, responsable d’une faible 

réponse clinique selon le score ASDAS (Ankylosis Spondylitis Disease Activity Score) (4). 

 

Le méthotrexate  (MTX) est un antimétabolite utilisé dans le traitement de certains cancers 

mais également dans certains rhumatismes inflammatoires chroniques tels que la polyarthrite 

rhumatoïde, la spondyloarthrite périphérique ou le rhumatisme psoriasique. En l’absence 

d’efficacité démontrée, il n’est pas indiqué dans les formes axiales de spondyloarthrite (5).  

 

Dans la polyarthrite rhumatoïde, le MTX, lorsqu’il est associé à l’adalimumab, permet de 

réduire le pourcentage de patients avec ADA, et cette réduction est plus prononcée avec de 

forte dose de MTX (≥22.5 mg/semaine) qu’avec de faibles doses (5-10 mg/semaine) (6-7).  

 

L’étude CoMARIS (Combination of Methotrexate and Adalimumab to Reduce Immunization 

in patients with axial Spondyloarthritis) est une étude prospective menée sur 6 mois, 

randomisée,  ouverte et multicentrique (centres hospitalo-universitaires de Tours, Nantes, 

Brest, Poitiers et Rennes et centres hospitaliers de Orléans, Blois, Le Mans, Saint-Brieuc, 

Saint-Nazaire et La Roche-sur-Yon). Les patients inclus, ayant une spondyloarthrite axiale, 

ont été randomisés en deux groupes : un groupe MTX+ recevant de l’adalimumab associé à 

du MTX (10mg/semaine en sous-cutané)  et un groupe MTX- recevant de l’adalimumab seul. 
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Cent dix patients ont été inclus entre mars 2013 et octobre 2014 : 55 patients dans le groupe 

MTX+ et 55 patients dans le groupe MTX-. A 6 mois, le risque relatif de développer des 

ADA était de 0.53 (IC95% : 0.31-0.91) dans le groupe MTX+ en comparaison au groupe 

MTX-. Les concentrations d’adalimumab étaient plus faibles dans le groupe MTX- que dans 

le groupe MTX+. Cependant, à la semaine 26, la proportion d’ASDAS répondeurs était 

similaire dans les deux groupes. Néanmoins, cette étude a permis de montrer qu’il y a une 

tendance à un score ASDAS plus haut, à la semaine 26, chez les patients ayant des ADA par 

rapport aux patients n’en ayant pas (1.5 versus 1.9, p=0.06). 

 

Notre étude, CoMARIS 2, a pour but de voir si l’association du MTX à l’adalimumab permet 

une meilleure maintenance thérapeutique de l’adalimumab dans le temps et de voir quels sont 

les facteurs influençant la maintenance thérapeutique de l’adalimumab. 
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II. METHODES 

A. Patients 

 

L’étude rétrospective CoMARIS 2 a obtenu l’accord du comité d’éthique du CHU de Tours et 

de la Commission nationale informatique et libertés (CNIL). Cette étude est une prolongation 

de l’étude CoMARIS qui avait obtenu l’accord du comité de protection des personnes (CPP).  

 

Les patients inclus dans CoMARIS étaient majeurs et avaient une spondyloarthrite axiale 

selon les critères ASAS de 2009, nécessitant l’introduction d’un anti-TNF alpha selon 

l’indication française. Ils devaient être naïfs de MTX et ne pas avoir reçu auparavant plus 

d’un anti-TNF alpha. 

 

B. Schéma  

 

CoMARIS était une étude prospective, randomisée, multicentrique et ouverte. Les patients ont 

été randomisés avec un ratio 1:1 pour recevoir : 

- dans le groupe MTX+ : du MTX en injection sous-cutanée de 10mg par semaine associé à 

de l’adalimumab 40mg sous-cutanée toutes les 2 semaines. 

- dans le groupe MTX- : de l’adalimumab 40mg sous-cutanée toutes les 2 semaines en 

monothérapie. 

 

Dans le groupe MTX+, les patients débutaient le MTX deux semaines avant (V0) la première 

injection d’adalimumab (V1). Tous les patients ont ensuite été revus à la semaine 4 (V2),        

8 (V3), 12 (V4) et 26 (V5) (Annexe 1). A chaque visite ont été collectées des informations 

cliniques permettant le calcul de l’ASDAS et ont été réalisés des prises de sang 

(concentrations d’adalimumab et taux d’ADA). 

 

CoMARIS 2 est une étude rétrospective ancillaire, où a été évalué au 01 janvier 2018, la 

maintenance thérapeutique de l’adalimumab chez les patients inclus dans CoMARIS. 
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C. Recueil de données 

 

Un questionnaire de recueil de données a été envoyé aux différents investigateurs de chaque 

centre ayant participé à l’étude CoMARIS (Annexe 2). Nous avons recueilli pour chaque 

patient inclus dans CoMARIS :  

- la date de la dernière consultation de suivi ; 

- l’arrêt ou non de l’adalimumab à la dernière consultation, et si oui, la date de la dernière 

injection d’adalimumab et la cause d’arrêt ; 

- pour les patients du groupe MTX+ : arrêt ou non du MTX à la dernière consultation, et si 

oui, la date de la dernière prise de MTX et la cause d’arrêt. 

 

D. Analyses biologiques  

 

Des prises de sang ont été réalisées dans le cadre de l’étude CoMARIS à V2, V3, V4 et V5 

afin de doser les ADA et les concentrations sériques d’adalimumab. Les ADA ont été détectés 

par méthode ELISA. Les concentrations d’anticorps sont exprimées en unité par millilitre 

(UA/mL). Les patients ont été classées en différentes catégories : ADA+ si les concentrations 

d’ADA étaient >12 AU/mL à la visite de la 26
ème

 semaine ou dernière visite de CoMARIS ou 

ADA- si les concentrations d’ADA étaient ≤12 AU/mL. Les concentrations d’adalimumab ont 

été mesurées à la 8
ème

, 12
ème

 et 26
ème

 semaine. La limite de détection était 0.022 µg/mL.  

 

E. Analyse statistique 

 

L’analyse statistique et la modélisation ont été réalisées avec le logiciel Rx64 3.3.2. 

 

Des courbes de Kaplan Meyer sur la maintenance de l’adalimumab, ont été tracées pour les 

variables suivantes: Présence ou absence de Méthotrexate à l’initiation de l’adalimumab, 

exposition prolongée ou non au MTX, présence ou absence d’ADA à S26, concentration 

d’adalimumab à S8, sexe. Des tests de Log-rank ont été ensuite été réalisés pour confirmer les 

informations apportées par les graphiques. 
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Pour mettre en évidence les facteurs influençant la maintenance thérapeutique de 

l’adalimumab, nous avons créé un modèle de Cox. Les variables ont d'abord été analysées en 

univarié puis en multivarié. Au vu des données disponibles dans la littérature et de l'analyse 

des courbes de survie, il a été décidé de tester en modèle de Cox univarié: L'âge, le sexe, 

l'exposition prolongée au méthotrexate (contre l'exposition faible ou inexistante), la présence 

ou non d’ADA à S26, la concentration de l’adalimumab faible à S8 (contre une concentration 

plus forte). Pour l'analyse multivariée, il a été décidé de ne garder que les variables ayant une 

p-value < 0,2 en analyse univariée.  

 

La procédure de sélection des variables a été faite manuellement par une procédure pas à pas 

ascendante. Les interactions entre les variables ont été étudiées sur le modèle final. À partir du 

modèle final, nous avons estimé les paramètres liés à chaque variable par la méthode du 

maximum de vraisemblance.  
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III. RESULTATS 

A. Caractéristiques initiales des patients 

 

Les caractéristiques initiales des patients sont rapportées dans le tableau 1. Dans l’étude 

CoMARIS, cent dix patients ont été inclus : 55 dans chaque groupe. 100 patients (91%) ont 

terminé l’étude CoMARIS. Trois des 55 patients du groupe MTX+ ont été retiré de l’étude 

avant la première injection d’adalimumab et ont été exclus de l’analyse statistique dans la 

mesure où leur exclusion était sans lien avec le protocole : 2 patients inclus par erreur (écart 

du protocole) et 1 patient du fait d’une hépatite induite par la prophylaxie anti-tuberculeuse. 

Sept autres patients n’ont pas terminé l’étude, 2 dans le groupe MTX- et  5 dans le groupe 

MTX+, du fait d’un manque d’efficacité (n=4), d’effets indésirables (n=2) et d’un arrêt de 

suivi (n=1). 

 

Cent quatre patients ont pu être inclus dans l’étude post-hoc CoMARIS2 (Figure 1) : 50 dans 

le groupe MTX+ et 54 dans le groupe MTX-. Trois patients ont été perdus de vue.  

 

33 patients ont eu un arrêt du MTX pendant ou à la fin de l’étude CoMARIS. En effet, le 

MTX n’ayant pas l’AMM  dans la SpA axiale, il a été arrêté pour 21 des patients. Les autres 

patients ont eu un arrêt du MTX du fait d’effets indésirables (n=8 dont 5 avant 26 semaines), 

de contre-indication (n=1) ou par choix du patient lui-même (n=1). Enfin, 2 patients sur les 33 

ont eu un arrêt du traitement par adalimumab à la fin de CoMARIS du fait d’une perte 

d’efficacité. Seuls 17 patients ont poursuivi l’association du MTX à l’adalimumab après la fin 

de l’étude CoMARIS. 

 

Sur les 104 patients analysés, 38 avaient des ADA+ à la dernière visite de l’étude CoMARIS 

(S26). Enfin, respectivement 98, 103 et 97 concentrations d’adalimumab étaient disponibles à 

S8, S12 et S26. Le temps moyen de suivi était de 210.57 semaines [25.3-274.7]. Soixante-dix 

patients ont arrêté l’adalimumab au cours du suivi. La médiane de survie globale de 

l’adalimumab était de 88 semaines [4.3-236.0]. 
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Figure 1 : flow chart  

 

 

 

 

 

  



19 

 

B. Comparaison des courbes de survie du traitement par adalimumab en fonction 

du MTX, des ADA et des concentrations d’adalimumab à S8 et S12  

 

a) Maintenance thérapeutique de l’adalimumab en fonction de 

l’association ou non au MTX 

 

Lors de l’initiation de l’adalimumab, l’association au MTX pendant les 26 premières 

semaines du traitement ne permet pas d’améliorer la maintenance thérapeutique sur le long 

terme : la médiane de survie de l’adalimumab dans le groupe MTX+ est de 80.7 [4.3-236] 

semaines versus 88.7 [11.7-212.1] semaines dans le groupe MTX- (p=0.4). (Figure 2) 

 

 

Figure 2 : Courbes de survie de l’adalimumab en fonction de l’association ou non au 

methotrexate 

 

MTX + : patients ayant reçu du MTX associé à l’adalimumab ; MTX- : patients sous adalimumab seul 
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Par contre, on note une amélioration de la maintenance thérapeutique de l’adalimumab chez 

les patients ayant une exposition prolongée au MTX (>26 semaines), même si ce n’est pas 

statistiquement significatif. Les médianes de survie de l’adalimumab étaient respectivement 

de 88.7 [11.7-212.1], 69 [4.3-204.0] et 138.6 [32.4-236.0] semaines dans les groupes naïf de 

MTX, exposition courte au MTX ≤ 26 semaines et exposition prolongée au MTX > 26 

semaines (avec une médiane d’exposition au MTX de 79.1 [28-246.3] semaines)  (p=0.2). 

(Figure 3) 

 

 

Figure 3 : Courbe de survie de l’adalimumab en fonction de la durée d’exposition au 

MTX 

 

MTX long exposure (MTX2) : adalimumab associé au MTX pendant >6mois ; MTX short exposure 

(MTX1) : adalimumab associé au MTX pendant ≤ 6 mois ; No MTX (MTX0) : adalimumab seul. 
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Les patients n’ayant pas eu d’exposition au MTX ont été regroupés avec ceux ayant eu une 

exposition de moins de 26 semaines au MTX. Puis, leur médiane de survie de l’adalimumab a 

été comparée avec les patients ayant eu une exposition plus longue au MTX (> 26 semaines).  

La médiane de survie de l’adalimumab des patients peu exposés au MTX est moindre par 

rapport à ceux ayant eu une exposition prolongée au MTX : respectivement 79.4 semaines 

[4.3-212.1] versus 138.6 semaines [32.4-236.0] (p=0.08). (Figure 4) 

 

 

Figure 4 : Courbe de survie de l’adalimumab en fonction de l’association prolongée au 

methotrexate versus l’absence d’association ou l’association courte au methotrexate 

 

« MTX long exposure » : patients ayant de l’adalimumab associé au methotrexate > 26 semaines ; 

« MTX no ou short exposure » : patients sous adalimumab ayant une exposition <26 semaines ou une 

absence d’exposition au MTX. 
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b) Lien entre l’immunisation à 26 semaines et la maintenance 

thérapeutique de l’adalimumab 

 

La présence d’ADA à 26 semaines (S26) était associée à une moindre maintenance de 

l’adalimumab. La médiane de survie de l’adalimumab chez les patients ADA+ était de 56.9 

semaines [5.0-212.1], contre 98.6 semaines [4.3-236.0] chez les patients ADA- (p = 0.015). 

(Figure 5) 

 

 

Figure 5 : Courbe de survie de l’adalimumab en fonction de la présence ou non d’ADA à 

6 mois 

 

ADA- : absence d’ADA à 26 semaines ; ADA+ : présence d’ADA à 26 semaines. 
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c) Lien entre la concentration d’adalimumab et la maintenance 

thérapeutique de l’adalimumab 

 

Quatre-vingt dix huit concentrations d’adalimumab étaient disponibles à la 8
ème

 semaine (S8) 

de traitement. Le quartile de patients (n=25) ayant la concentration la plus faible 

d’adalimumab (concentration < 4µg/mL) avaient une maintenance thérapeutique 

d’adalimumab plus courte que les autres patients ayant des concentrations plus hautes (68.6 

semaines [11.7-212.1] vs 92.7 semaines [4.3-236.0], p=0.09). (Figure 6) 

 

 

Figure 6 : Courbe de survie de l’adalimumab en fonction de la concentration 

d’adalimumab à S8 

 

« Concentration <1st Qu ». : patients ayant une concentration d’adalimumab à la 8
ème

 semaine 

inférieure au 1
er

 quartile (soit <3.99 µg/ml) ; « concentration >1st Qu. » : patients ayant une 

concentration d’adalimumab à la 8ème semaine supérieure au 1er quartile (soit ≥4µg/mL). 
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Cent trois concentrations d’adalimumab étaient disponibles à la 12
ème

 semaine. Si l’on 

compare le quartile des 26 patients ayant la concentration la plus faible d’adalimumab 

(concentration < 4.58 µg/mL) par rapport aux autres patients, la maintenance thérapeutique 

tend à être moins bonne pour ceux qui ont les concentrations les plus basses (77 semaines 

[11.7-212.1] vs 92 semaines [4.3-236.0], p=0.23).c 

 

L’analyse de survie avec les concentrations d’adalimumab à la 26
ème

 semaine n’a pas été 

faite : en effet, plusieurs patients avaient déjà arrêté l’adalimumab avant la 26
ème

 semaine. 

Leur concentration d’adalimumab relevée à la 26
ème

 semaine était donc faussement diminuée.  

 

 

 

C. Recherche des facteurs influençant l’arrêt de l’adalimumab par réalisation d’un 

modèle de Cox 

a) Analyse univariée 

 

Au vu des données disponibles dans la littérature et de l’analyse des courbes de survie, nous 

avons décidé de tester en modèle de Cox univariéles variables suivantes : l’âge, le sexe, 

l’exposition prolongée au MTX (versus exposition faible ou inexistante), l’absence ADA à 

S26 (vs présence), la concentration d’adalimumab faible < 4µg/mL à S8 (versus concentration 

plus forte). 

 

L’analyse univariée en modèle de Cox a permis de mettre en évidence que l’absence d’ADA, 

l’exposition prolongée au MTX, et le sexe masculin étaient en lien avec une meilleure 

maintenance thérapeutique de l’adalimumab (p-values respectivement de 0.015, 0.06, et 

0.009).  

 

La concentration forte d’adalimumab à S8 avait également tendance à améliorer la 

maintenance thérapeutique (p=0.1). 

 

L’âge ne semblait pas avoir d’impact sur la maintenance thérapeutique (p=0.9). 
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b) Analyse multivariée 

 

Dans le modèle multivarié, nous avons inclus progressivement les variables qui avaient une p-

value < 0.2 en analyse univariée : l’absence d’ADA, l’exposition prolongée > 26 semaines au 

MTX, la concentration forte d’adalimumab > 4µg/mL à S8  et le sexe masculin .  

 

Dans le modèle multivarié, la concentration d’adalimumab à S8 n’était plus 

significative (p=0.6). Ce paramètre a donc été retiré du modèle. Le modèle final incluait 

donc : sexe masculin vs féminin, l’absence vs la présence d’ADA à S26 et l’association 

prolongée > 26 semaines vs l’absence ou association courte au MTX. Le sexe masculin et 

l’association prolongée au MTX étaient significatifs (respectivement p=0.01 et p=0.04). La 

présence d’ADA à S26 était à la limite de la significativité (p=0.07). 

 

Grace à ce modèle nous avons pu ensuite estimer le hazard ratio associé à chacune des 

covariables : l’association prolongée > 26 semaines au MTX et le fait d’être un homme 

permet de réduire de moitié le risque d’arrêter l’adalimumab (HR respectivement 0.46 [0.22-

0.95] et 0.51 [0.31-0.85]). La présence d’ADA à S26 tend à diminuer la maintenance 

thérapeutique de l’adalimumab : HR=1.57 [0.95-2.58]. 
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IV. DISCUSSION  

 

Cette étude a permis de montrer que lorsque le MTX est poursuivi au long cours en 

association à l’adalimumab, il y a une meilleure maintenance thérapeutique de l’adalimumab 

chez les patients atteints de SpA axiale. Lie et al avaient trouvé une rétention à 5 ans du 

premier anti-TNF alpha chez les patients atteints de SpA ayant une co-médication par 

DMARDs significativement meilleure que chez les patients n’en ayant pas (8). 

 

Ce meilleur maintien est expliqué en partie par la baisse de l’immunisation de l’adalimumab 

chez les patients sous MTX. CoMARIS1 a permis de montrer une baisse significative de la 

production d’ADA à S26 chez les patients recevant du MTX. Le fait de développer des ADA 

à S26 de traitement est associé à un moins bon maintien thérapeutique de l’adalimumab à long 

terme, ce qu’avait déjà démontré de Vries et al (4). 

 

Le MTX n’est pourtant pas recommandé dans le traitement de la SpA axiale. Dans une étude 

ouverte contrôlée contre placebo, 20 patients atteints de SpA axiale avaient reçu de fortes 

doses de MTX et l’effet ne différait pas de ce qui avait été observé dans le groupe placebo (9). 

 

Dans une étude rétrospective sur l'infliximab chez des patients atteints de SpA, nous avions 

constaté que ceux qui recevaient du MTX simultanément (n = 25) étaient tous ADA négatifs, 

alors que 14/52 (27 %) de ceux qui n'avaient pas reçu de MTX étaient ADA-positifs (10). 

Dans la cohorte de Plasencia C. et al., la présence d’ADA contre l'infliximab était plus 

fréquente chez les patients ne prenant pas de MTX que chez ceux recevant un traitement par 

MTX (20/58 ; 34,5 % contre 4/36 ; 11,1 %) (11). Enfin, Kneepkens et al. ont rapporté des 

ADA contre l’adalimumab dans 27 % des patients atteints de SpA à la semaine 24 et aucun 

chez les 5 patients qui prenaient du MTX de manière associée (12).   

 

L’étude prospective CoMARIS1 a permis de montrer une augmentation des concentrations  

l'adalimumab dans le groupe recevant l'association, par rapport à l'adalimumab en 

monothérapie. Cette constatation pourrait être attribuée à deux mécanismes. Premièrement, le 

MTX peut avoir un effet immunosuppresseur direct sur la réponse humorale à l'adalimumab, 

réduisant ainsi la production d'ADA (13). Deuxièmement, la co-médication par MTX, qui est 

associée à une diminution de 30 % de la clairance de l'infliximab dans la polyarthrite 
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rhumatoïde (14), pourrait avoir entraîné une concentration sérique élevée initiale 

d'adalimumab, conduisant ainsi à une immunogénicité plus faible dans le groupe MTX+ que 

dans le groupe MTX- (15). D'autres analyses pharmacocinétiques et pharmacodynamiques 

sont nécessaires pour explorer ces hypothèses. De plus, dans notre étude, il ressort que 

l’association du MTX à l’adalimumab doit être poursuivie à long terme. En effet, les patients 

n’ayant reçu du MTX que pendant 26 semaines ont un maintien thérapeutique de 

l’adalimumab similaire à ceux n’en ayant jamais reçu. Ce résultat plaide en faveur de l’intérêt 

de maintenir le MTX au long cours en association à l’adalimumab. 

 

En terme de pratique clinique, la diminution progressive de la dose d'adalimumab pourrait 

être facilitée chez les patients présentant une concentration résiduelle élevée, comme cela a 

été récemment observé dans la polyarthrite rhumatoïde (16). Nous avons observé dans notre 

étude une tendance à une moins bonne maintenance chez les patients ayant une concentration 

d’adalimumab à la semaine 8 inférieure à 4 µg/mL. Ce résultat est en faveur d’une adaptation 

des doses d’adalimumab en fonction de sa concentration, notamment chez les patients atteints 

de SpA ayant une réponse thérapeutique insuffisante. 

 

 

V. CONCLUSION 

 

Une association prolongée du MTX à l'adalimumab permet une meilleure maintenance 

thérapeutique de l'adalimumab en réduisant l'immunogénicité et en améliorant l'exposition à 

l'adalimumab.  
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VII. ANNEXES 

 

Annexe 1 : déroulement de l’étude CoMARIS1 
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Annexe 2 : questionnaire de recueil de données 

 

Patient :  

      

Date de la dernière visite de suivi : ....../……/…………….. 

Arrêt de l’Adalimumab à la dernière visite de suivi  ? 

□ Oui                      □ Non 

Si oui : - Date de la dernière injection d’Adalimumab : ….../……/………….. 

             - Cause d’arrêt :  

□ Perte d’efficacité 

□ Effet indésirable à l’Adalimumab hors allergie 

□ Allergie à l’Adalimumab 

□ Contre-indication à l’Adalimumab 

□ Choix du patient 

□ Perdus de vue 

□ Autre : …………………………………………………………………… 

 

Pour les patients du groupe Adalimumab + MTX :  

Arrêt du Metoject 10 mg/semaine à la dernière visite de suivi ? 

□ Oui                      □ Non 

Si oui : - Date d’arrêt du Metoject 10 mg/semaine : ….../……/……………. 

             - Cause d’arrêt :   

□ Modification de la dose, si oui : dose actuelle de MTX SC = …mg/semaine 

□ Passage au MTX per os, si oui : dose actuelle de MTX PO = …mg/semaine 

□ Perte d’efficacité 

□ Choix du prescripteur 

□ Choix du patient 

□ Effet indésirable au MTX  

□ Contre-indication au MTX 

□ Perdus de vue 

□ Autre : ……………………………………………………………………… 
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Vu, le Directeur de Thèse 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      

 Vu, le Doyen 

  De la Faculté de Médecine de Tours 

  Tours, le  

  



33 

 

  

 

SAMAIN Marine 

33 pages – 6 figures – 2 annexes 

Résumé :  

Objectif: Evaluer la maintenance de l'adalimumab en fonction de l’association au méthotrexate 
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