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OLD DRUGS CAN LEARN NEW TRICKS 
 
METHOTREXATE AND ITS MECHANISM OF ACTION 
BY BRUCE N. CRONSTEIN, MD 
 

«Μπορεί να ειπωκεί ειλικρινά, ότι θ χριςθ τθσ ΜΣΧ ςτθν κεραπεία τθσ ΡΑ ζχει 

αλλάξει τθν ρευματολογία ςαν ειδικότθτα, και ζχει υψϊςει τισ κεραπευτικζσ 

προςδοκίεσ για τουσ αςκενείσ και για τισ φαρμακευτικζσ εταιρίεσ να 

αναπτφξουν νζα φάρμακα, υψϊνοντασ τον πιχθ για τθν ζγκριςθ νζων 

φαρμάκων» 

RHEUMATOLOGIST 2011 



Περίγραμμα τθσ παρουςίαςθσ 

Νεότερα ςτθν ΜΣΧ: 

 Νεότερα δεδομζνα ςτον μθχανιςμό δράςθσ και τθν φαρμακοκινθτικι τθσ ΜΣΧ 

 Τποδόρια και από του ςτόματοσ χοριγθςθ 

 Η ΜΣΧ ςτισ πρόςφατεσ κλινικζσ μελζτεσ ςτθν ΡΑ και ςτισ μελζτεσ διακοπισ των 

βιολογικϊν παραγόντων 

 Νεότερα δεδομζνα ςτθν αςφάλεια 



H ανάπτυξθ τθσ ΜΣΧ  

Cronstein BN, Aune TM. Nat Rev Rheumatol. 2020;16(3):145-154 



Η ΜΣΧ είναι ανταγωνιςτισ 
του φολικοφ οξζοσ 

SL Morgan and JE Baggott, Clin Exp Rheumatol 2010; 28 (Suppl. 61):S102-S109  

 Η ςυγχοριγθςθ ΦΟ ζχει ςαν 

αποτζλεςμα μείωςθ κατά 80% των 

βλεννοδερματικϊν και γαςτρεντερικϊν 

ανεπικφμθτων ενεργειϊν τθσ ΜΣΧ 

 Σο όφελοσ ςτθν αφξθςθ των θπατικϊν 

ενηφμων είναι τθσ τάξθσ του 35% 

Η ΜΣΧ ςχεδιάςτθκε το 1940 ςαν παρόμοιο 
ανάλογο του φολικοφ οξζοσ, ϊςτε να 
μπλοκάρει τα εξαρτϊμενα από το φολικό οξφ 
ςκαλοπάτια ςτθν de novo βιοςφνκεςθ των 
πουρινϊν και πυριμιδινϊν ςτθν κεραπεία του 
καρκίνου 



 Η MTX αναςτζλλει τθν δραςτθριότθτα του NF-kB ςτα T 

κφτταρα μζςω εξάλειψθσ τθσ tetrahydrobiopterin (BH4) 

και ενεργοποίθςθσ τθσ JNK και του p53 

 Η MTX αναςτζλλει τθν δραςτθριότθτα του NF-kB ςτα 

υμενοκφτταρα τφπου ινοβλάςτθ μζςω τθσ 

απελευκζρωςθσ αδενοςίνθσ και ενεργοποίθςθσ του 

υποδοχζασ τθσ 

 Η MTX ομαλοποιεί τθν αυξθμζνθ δραςτθριότθτα του NF-

kB ςτθν RA in vivo Spurlock CF III, Rheumatology 2015;54:178-187 



 Νζο μοντζλο φλεγμονισ ςτθ ΡΑ, ςτο οποίο μείωςθ 

των επιπζδων του lincRNA-p21 ςυνεργεί ςτθν 

αφξθςθ τθσ δραςτθριότθτασ του NF-κB 

 Η ΜΣΧ ελαττϊνει το επίπεδο βαςικισ 

δραςτθριότθτασ του NF-κB αυξάνοντασ τα επίπεδα 

του lincRNA-p21 μζςω μθχανιςμοφ εξαρτϊμενου 

από μία DNA πρωτεΐνθ κινάςθ καταλυτικι 

υποομάδα (DNA-PKcs) 

 

Spurlock CF III, Arthritis Rheum 2014; 66: 2947-2957 

LincRNA-p21 expression levels in control subjects (n=45), patients 
with RA who did not receive MTX (RA-MTX) (n=18), and patients 
with RA who did receive MTX (RA+MTX) (n=18), as determined by 
qRT-PCR. *P<0.05; **P<0.005 



Η MΣΧ επανορκϊνει τθν λειτουργία των ρυκμιςτικϊν T κυττάρων μζςω τθσ 
απομεκυλίωςθσ του foxp3 ανάντθ ενιςχυτι ςε αςκενείσ με ΡΑ 

 Μειονεκτικι λειτουργικότθτα των Treg αναγνωρίηεται ςε MTX-naïve αςκενείσ με ΡΑ, ενϊ ςε αςκενείσ 
υπό ΜΣΧ ζχει αποκαταςτακεί θ καταςταλτικι λειτουργία των Tregs. Παράλλθλα διαπιςτϊκθκε 
αυξθμζνθ ζκφραςθ Foxp3 και CTLA-4 ςτα  Tregs.  

 Νζοσ μθχανιςμόσ δράςθσ τθσ MTX είναι θ αποκατάςταςθ τθσ μειονεκτικισ λειτουργίασ των Treg μζςω 
απομεκυλίωςθσ του FOXP3 locus που οδθγεί ςε επακόλουκθ αφξθςθ ςτθν ζκφραςθ Foxp3 και CTLA-4  

Cribbs AP, Arthritis Rheumatol. 2015;67:1182-92 



Περιοριςμόσ τθσ φλεγμονισ: Ο ρόλοσ των Tregs 

 Σα ρυκμιςτικά Σ κφτταρα που 

ευρίςκονται ςτουσ ιςτοφσ ζχουν 

δυνατότθτα να παρεμβαίνουν και 

να καταςτζλλουν τθν 

δραςτθριότθτα των κυττάρων του 

ανοςολογικοφ ςυςτιματοσ 

 Αναςτζλλουν επίςθσ τθν λειτουργία 

των οςτεοκλαςτϊν, ενϊ ενιςχφουν 

τθν οςτεοβλαςτικι ςειρά από το 

επίπεδο του πολυδφναμου 

μεςεγχυματικοφ κυττάρου 

Lei H, Front Pharmacol. 2015;6:184 



Μθχανιςμόσ 
δράςθσ τθσ 

ΜΣΧ 

Cronstein BN, Aune TM. Nat Rev Rheumatol. 2020;16(3):145-154 



Μθχανιςμόσ δράςθσ τθσ ΜΣΧ 

 Methotrexate polyglutamates inhibit aminoimidazole-4-carboxamide ribonucleotide (AICAR) transformylase (ATIC), 

leading to intracellular accumulation of AICAR and increased adenosine release; adenosine binds to cell surface 

receptors and suppresses many inflammatory and immune reactions. 

 Methotrexate inhibits dihydrofolate reductase, preventing the reduction of dihydrobiopterin (BH2) to 

tetrahydrobiopterin (BH4), leading to nitric oxide synthase uncoupling and increased sensitivity of T cells to 

apoptosis, thereby diminishing immune responses. 

 Methotrexate inhibits activation of nuclear factor- κB (NF- κB) by increasing both adenosine release and activation 

of adenosine receptor A2a and by inhibiting the reduction of BH2 to BH4. 

 Methotrexate increases the expression of long intergenic non- coding RNA p21 (lincRNA- p21), which is a 

multifunction long non- coding RNA that regulates, both directly and indirectly, a variety of critical immune and 

inflammatory processes. 

 • By modulating cell- specific signalling pathways, methotrexate inhibits important pro-inflammatory properties of 

major cell lineages involved in rheumatoid arthritis pathogenesis, including T cells, macrophages, endothelial cells 

and fibroblast-like synoviocytes. 

Cronstein BN, Aune TM. Nat Rev Rheumatol. 2020;16(3):145-154 



In a randomized prospective study, ingestion of caffeine, 

a non- selective adenosine receptor antagonist, reduced 

the therapeutic response to methotrexate in patients 

with RA 

ΜΣΧ: δράςθ μζςω απελευκζρωςθσ 
αδενοςίνθσ 

Cronstein BN, Nat Rev Rheumatol 2020;16(3):145-154 

Η καφεΐνθ είναι ανταγωνιςτισ των υποδοχζων τθσ 

αδενοςίνθσ, επομζνωσ κα πρζπει να ςυςτινεται ςτουσ 

αςκενείσ με ανεπαρκι απάντθςθ ςτθν ΜΣΧ να 

διακόπτουν τθν καφεΐνθ για αρκετζσ εβδομάδεσ πριν 

αλλάξουν κεραπεία 



Καφεΐνθ επί δυςανεξίασ ςε ΜΣΧ 

 Μία ζωσ 1½ κουταλιά ‘instant coffee’ (containing ~30– 45 mg caffeine) ςε 160 to 200 ml νερό (πρωί –βράδυ, 

επόμενο πρωί), ςυνολικά ~90 to 135 mg καφεΐνθσ ςε 24 ϊρεσ. Για όςουσ πίνουν ιδθ καφζ, μερικά ζξτρα 

φλυτηάνια 

 Εναλλακτικά μαφρθ ςοκολάτα, 20 gr 1 ϊρα πριν τθν λιψθ MTX.  Σα 20 g μαφρθσ ςοκολάτασ περιζχουν 22 mg 

caffeine, 14.8 mg theophylline and 424 mg of theobromine, όλα παράγωγα τθσ μεκυλ-ξανκίνθσ. 

Αποτελζςματα ςε 120 αςκενείσ με δυςανεξία: 

 66/120 (55 %) Complete relief—able to continue taking advised MTX dose 

 16/120 (13.3 %) Partial relief—able to continue taking advised MTX dose but only with antiemetics 

 9/120 (7.5 %) Minimal relief better but some symptoms persisting—able to continue taking reduced MTX dose and 

with antiemetics 

 12 (10 %) Caffeine failure—no relief at all. 

 
Malaviya ΑΝ, Clin Rheumatol. 2017;36:279-285 



Νεότερα δεδομζνα ςτον μεταβολιςμό και τθν 

φαρμακοκινθτικι τθσ ΜΣΧ -Τποδόρια και από 

του ςτόματοσ ΜΣΧ 



Μονοπάτια μεταφοράσ 
και φαρμακοκινθτικι τθσ 

ΜΣΧ 

 SLC19A1 solute carrier family 19 (folate 
transporter), member 1 
 ABCC1 (ATP-binding cassette, subfamily C, 
member 1) 



ΜΣΧ: Φαρμακοκινθτικι 

Schiff MH, Rheumatol Int 2017;37:213-218 

΢υγκζντρωςθ ΜΣΧ ζναντι χρόνου από χοριγθςθ για oral MTX, MTX με ζνεςθ ςτθν κοιλιά και ζνεςθ ςτο μθρό. a 
10 mg dose, b 15 mg dose, c 20 mg dose, and d 25 mg dose 

«Από του ςτόματοσ ι παρεντερικά ςε χαμθλζσ δόςεισ, θ 
μεκοτρεξάτθ ζχει ςχετικά βραχφ χρόνο θμιςείασ ηωισ, περίπου 6 

ϊρεσ και δεν ανιχνεφεται πλζον ςτον ορό μετά 18 ϊρεσ»  



Η ΜΣΧ είναι προφάρμακο και θ δράςθ τθσ επιτελείται μζςω 
πολυγλουταμινικϊν κλαςμάτων  

Dervieux T, Rheumatology 2010;49:2337–2345 

Ο ςχθματιςμόσ MTXPGs μακράσ και πολφ μακράσ 

αλφςου εξαρτάται από τθν δόςθ χοριγθςθσ αλλά 

και από τον χρόνο ζκκεςθσ 



 Η αποτελεςματικότθτα τθσ μεκοτρεξάτθσ ζχει ςυςχετιςκεί 

με τθν ενδοκυττάρια ςυςςϊρευςθ των MTX-polyglutamate 

(MTX-PG) 

 ΢ε Ολλανδικι μελζτθ με περίπου 350 αςκενείσ μετρικθκαν 

τα επίπεδα των MTX-PG, 3 μινεσ μετά τθν ζναρξθ τθσ 

αγωγισ με ΜΣΧ 

 Θετικοί παράγοντεσ αφξθςθσ των επιπζδων ιταν 

μεγαλφτερθ θλικία, μεγαλφτερθ δόςθ, υψθλότερο επίπεδο 

φολικοφ ςτα ερυκροκφτταρα και ο τφποσ του ενηφμου FPGS 

den Boer E, J Rheumatol 2014;41:2167–78 



 Μείωςθ του DAS28 κατά 31% 

 Αφξθςθ του ποςοςτοφ MTXPG3  κατά 37% 

 Αφξθςθ του ποςοςτοφ MTXPG4-5  κατά 132% 

 Η μείωςθ ςτο DAS28 ςχετίηεται με τθν αφξθςθ του ποςοςτοφ των MTXPG3 και MTXPG4-5  

Αλλαγι από per 
os ςε sc ΜΣΧ 

Dervieux T, Rheumatology 2010;49:2337–2345 



Βιοδιακεςιμότθτα υποδόριασ και  per os MTX 

 Η χοριγθςθ ΜΣΧ ςε δόςθ ≥15 mg/εβδομάδα 

από του ςτόματοσ φαίνεται να κάνει πλατό 

ςτθν απορρόφθςθ 

 Για ανεπαρκι κεραπευτικι απάντθςθ ςε δόςεισ 

μικρότερεσ των 15mg/εβδομάδα προτείνεται θ 

μετάβαςθ ςε υποδόρια ΜΣΧ 

Schiff MH, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:1549–1551 



Βιοδιακεςιμότθτα υποδόριασ και per os MTX 

 65 Τγιείσ εκελοντζσ με κριτιρια 
αποκλειςμοφ:  

– >10 τςιγάρα θμερθςίωσ 

– >5 φλυτηάνια καφζ ι άλλου ποτοφ που περιζχει 

ξανκίνθ 

– Αυξθμζνθ κατανάλωςθ αλκοόλ  

• Προγεμιςμζνεσ πζνεσ που περιζχουν 
0.15, 0.3, 0.45, or 0.6 mL του 50-mg/mL 
MTX διαλφματοσ, αντιςτοιχία με 7.5-, 
15-, 22.5-, or 30-mg MTX tabl (2.5-mg 
per tablet) 

Median AUC0-t of oral MTX and SC MTX pen at 
each dose evaluated 

Pichlmeier U, Clin Exp Rheumatol 2014; 32: 563-571 



Ιςοδυναμία ΜΣΧ από του ςτόματοσ και υποδορίωσ 

Μετατροπι τθσ ΜΣΧ από του ςτόματοσ ςε ιςοδφναμθ υποδόρια δόςθ 

Schiff MH, Rheumatol Int 2017;37:213-218 



Φαρμακευτικζσ αλλθλεπιδράςεισ τθσ ΜΣΧ 

Taylor PC, J Clin Med. 2019;8(4):515 



 Αναδρομικι μελζτθ όλων των αςκενϊν  με ΡΑ 
ςτουσ οποίουσ είχε χορθγθκεί SC MTX ςε 
ςυνζχεια τθσ oral MTX ςτα Πανεπιςτθμιακά 
νοςοκομεία Norfolk και Norwich 

 196 άλλαξαν  από oral ςε SC MTX λόγω 
ανεπαρκοφσ δράςθσ (50.5%), ανεπικφμθτεσ 
ενζργειεσ (43.9%), ι άλλεσ αιτίεσ (5.6%).  Πολφ 
υψθλόσ βακμόσ παραμονισ ςτθν αγωγι 
διαπιςτϊκθκε με 83.0% των αςκενϊν ςε  SC 
MTX ςε 1 ζτοσ, 75.2% ςτα 2 ζτθ, και 47.0% ςτα 5 
ζτθ. 

 Μετά τθν αλλαγι ςε  SC MTX, < 10% των 
αςκενϊν ζλαβαν βιολογικι κεραπεία λόγω 
ανεπαρκοφσ απάντθςθσ 

Scott DGI, et al, Scand J Rheumatol 2014;43:470-476 

Continuation rates for lack of efficacy and adverse 
event cohorts after initiation of SC MTX 



Η κακολικι χριςθ τθσ SC MTX ςε ςυνζχεια τθσ αποτυχίασ τθσ MTX από του 
ςτόματοσ ζχει τθν δυνατότθτα να εξοικονομιςει £7,197 ανά αςκενι για το 
πρϊτο ζτοσ τθσ κεραπείασ 

Fitzpatrick R, Clin Rheumatol. 2013;32:1605-12 



Μετα-ανάλυςθ: από του ςτόματοσ 
ζναντι παρεντερικισ ΜΣΧ ςτθ ΡΑ 

Bujor AM, PLoS ONE 2019: 14(9): e0221823 

Summary OR for achieving ACR20 
using parenteral vs. oral MTX 

Summary OR for adverse effects data 
(any AE) 



ΜΣΧ ςτθν κλινικι πράξθ: Αποτελεςματικότθτα 

 Μονοκεραπεία ςτθν ΡΑ ζναντι βιολογικϊν παραγόντων και JAK αναςτολζων 

 Αποτελεςματικότθτα ςε ςυνδυαςμό με βιολογικοφσ παράγοντεσ 

 Η δράςθ τθσ ΜΣΧ ζναντι τθσ ανοςογονικότθτασ των βιολογικϊν φαρμάκων 



Διαβρϊςεισ 

΢τζνωςθ μεςαρκρίου 

΢υνολικόσ δείκτθσ Sharp 

Ζναρξθ 
Εβδομάδα 

Klareskog L, Lancet 2004;363:675-81 

Μελζτθ ΣΕΜΡΟ: Εκτίμθςθ 

αποτελεςματικότθτασ ΜΣΧ, etanercept ι 

του ςυνδυαςμοφ τουσ ςτθ ΡΑ 

 12 μινεσ, 686 αςκενείσ ςε 3 ομάδεσ 

  Αξιολόγθςθ αποτελεςματικότθτασ με δείκτεσ ACR 

  Εκτίμθςθ ακτινολογικισ εξζλιξθσ 



Διαβρϊςεισ: τι πραγματικά ςθμαίνουν 

Δυςτυχϊσ 
κάτι 

φαίνεται 
Ζπακα 

μία 
διάβρωςθ 

 Σο ςυνολικό Sharp score ζχει μζγιςτο τισ 448 μονάδεσ, επομζνωσ πόςο ςθμαντικι είναι για τον αςκενι και το κοινωνικό 

ςφνολο θ 1 μονάδα ςτθ διετία, ϊςτε να δικαιολογείται το κόςτοσ των ~16.000 ευρϊ για να αποφευχκεί μία διάβρωςθ ςε 

ζνα δάκτυλο; 



Objective To compare the efficacy of etanercept (ETN) and methotrexate (MTX) versus 
MTX monotherapy for remission induction in patients with early inflammatory arthritis 

Nam JL, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:1027–1036 



ΜΣΧ + ΕΣΝ ζναντι ΜΣΧ μονοκεραπείασ ςε πρϊιμθ 
φλεγμονϊδθ αρκρίτιδα 

Proportions of patients with DAS28-CRP<2.6 and DAS44-
CRP<1.6, and DAS28-CRP≤3.2 and DAS44-CRP≤2.4. 
Methotrexate +placebo (n=55) (———), 

methotrexate+etanercept (n=55) ( ……… ) 

Nam JL, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:1027–1036 

Conclusions ΢ε αυτι τθν ομάδα αςκενϊν με πρϊιμθ φλεγμονϊδθ 
αρκρίτιδα, ςχεδόν το 1/3 δεν είχε ευαίςκθτεσ και διογκωμζνεσ 
αρκρϊςεισ μετά ζνα ζτοσ.  Η MTX+ETN δεν υπερτεροφςε τθσ 
μονοκεραπείασ με ΜΣΧ με αυτό το κριτιριο.  Η κλινικι απάντθςθ, όπωσ 
και DAS28-CRP<2.6, επιτεφχκθκαν πρωιμότερα με τον ςυνδυαςμό 
MTX+ETN  



Με βαςικό φάρμακο τθν ΜΣΧ ςτθν πρϊιμθ ΡΑ 

Axelsen MB, et al. Ann Rheum Dis 2015;74:867–875 



ΜΣΧ + ADA  
ςε πρϊιμθ 

ΡΑ 

Axelsen MB, et al. Ann Rheum Dis 2015;74:867–875 

Η προςκικθ 
adalimumab ςε 
ΜΣΧ 20mg/w είχε 
επιπλζον όφελοσ 
μόνο ςτθν  
τενοντοελυτρίτιδα 
και οςτεΐτιδα ςτθν 
MRI 



Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2020;79:685–699 

Οι οδθγίεσ τθσ EULAR για τθν κεραπεία τθσ ΡΑ  



Efficacy and safety of ascending methotrexate dose in combination with 
adalimumab: the randomised CONCERTO trial 

 RCT με ΜΣΧ-naïve αςκενείσ με αρχικι ταυτόχρονθ χοριγθςθ Adalimumab 40mg/2w 
 4 ομάδεσ των 100 αςκενϊν περίπου με 5, 7.5, 10 και 20mg MTX per os 
 Δεν διαπιςτϊκθκε ςθμαντικι διαφορά μεταξφ των ομάδων 10 και 20mg MTX 

Burmester G-R, et al. Ann Rheum Dis 2015;74:1037-44 



The issue of bioavailability of oral low dose methotrexate: should we choose 
only 10 mg of MTX a week in conjunction with anti-TNF therapy? 

 Οι αςκενείσ ιταν ΜΣΧ-naive και ζλαβαν ταυτόχρονα Adalimumab και  MTX ςε αντίκεςθ με τθν 

κλινικι πράξθ 

 Η ΜΣΧ δόκθκε per os ςε μία δόςθ, γεγονόσ που μειϊνει ςαφϊσ τθν απορρόφθςθ των 20mg 

 H βιοδιακεςιμότθτα λόγω διαφοράσ ςτθν απορρόφθςθ τθσ ΜΣΧ από του ςτόματοσ ποικίλει από 

30% ζωσ 90% τθσ χορθγθκείςασ δόςθσ 

 Ζχει αποδειχκεί ότι ιδθ ςτα 15mg per os εβδομαδιαία δόςθ θ απορρόφθςθ μειϊνεται κατά 30%, με 

ςφςταςθ 2 δόςεων και μεςοδιάςτθμα >12h 

 Για πραγματικι αξιολόγθςθ μεγαλφτερων δόςεων MTX ο ςυγγραφζασ προτείνει υποδόρια 

χοριγθςθ ≥15mg, ϊςτε να μπορεί να ςυγκρικεί με τα 10mg από του ςτόματοσ  

Zeidler H. Ann Rheum Dis 2014;73:e50 



Δόςθ ΜΣΧ ςτο ςυνδυαςμό με αντι-
ΣNF αγωγι και μακροχρόνια ζκβαςθ 

The impact of maintenance of baseline concomitant MTX regimen on (A) 
DAS 28 remission and (B) European League Against Rheumatism 

good/moderate clinical response Two-year drug survival of TNFi treatment according to maintenance 
of baseline concomitant MTX regimen 

Favalli EG, Drug Des Devel Ther. 2018;12:1421-1429 



ΜΣΧ και ανοςογονικότθτα 
βιολογικϊν παραγόντων 

Ducourau E, RMD Open 2020;6:e001047 

 107 αςκενείσ με αξονικι 
ςπονδυλαρκροπάκεια 

 Συχαιοποίθςθ 1:1 
 2 εβδ πριν το adalimumab και 

μετά ανά εβδ, MTX 10 mg 
υποδορίωσ (MTX+) ι όχι (MTX−) 



Ducourau E, RMD Open 2020;6:e001047 

Επίπεδα adalimumab ςε ςχζςθ με τθν λιψθ ι μθ, 
ΜΣΧ 

Επίπεδα adalimumab ςε ςχζςθ με τα επίπεδα αντιςωμάτων 
ζναντι του φαρμάκου και τθν λιψθ ι μθ, ΜΣΧ 

ΜΣΧ και ανοςογονικότθτα βιολογικϊν 
παραγόντων 



Ducourau E, RMD Open 2020;6:e001047 

Adalimumab maintenance according to (A) anti-drug antibody (ADA)+ versus ADA− at week 26 (W26), (B) methotrexate (MTX) long 
duration, that is >W26, versus no MTX or MTX short duration, that is ≤W26 and (C) adalimumab concentrations<1st quartile at W8, 
that is <4 μg/mL, versus adalimumab concentration ≥1st quartile, that is ≥4 μg/mL 

ΜΣΧ και ανοςογονικότθτα 
βιολογικϊν παραγόντων 



Οι οδθγίεσ τθσ EULAR για τθν κεραπεία τθσ ΡΑ  

Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2020;79:685–699 



Οι 12 ςυςτάςεισ τθσ EULAR ςτθ ΡΑ   

Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2020;79:685–699 



4. Methotrexate (MTX) should be part of the first treatment 
strategy (unchanged) 

“MTX remains the anchor drug in RA; not only is it an efficacious csDMARD by itself but it is also 

the basis for combination therapies, either with GC or with other csDMARDs, bDMARDs or 

tsDMARDs. It is important to reiterate that MTX (whether administered orally or subcutaneously) 

should be escalated to a weekly dose of about 0.3 mg/kg and that this escalation should be done 

within 4–6 weeks. 

In the Western hemisphere, the optimal therapeutic dose will be around 20–25 mg per week” 

Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2020;79:685–699 



Μονοκεραπεία ι με ΜΣΧ; 

9. bDMARDs and tsDMARDs should be combined with a csDMARD; in patients who cannot use 

csDMARDs as comedication, IL-6 pathway inhibitors and tsDMARDs may have some advantages 

compared with other bDMARDs (unchanged). The task force reiterated that—in contrast to 

clinical practice where up to 40% of patients are on bDMARD monotherapy—combination 

therapy is advantageous with respect to efficacy compared with monotherapy for all bDMARDs 

and tsDMARDs and with respect to immunogenicity for all bDMARDs.  

Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2020;79:685–699 





Evidence identified in this 
review supports current 
recommendations for 
methotrexate coprescription 
and highlights the negative 
impact of particular clinical and 
demographic 
features on the likelihood of 
achieving optimal response to 
anti-TNF treatment 

Hamann P, Arthritis Care Res 2017;69(6):783-793 



Επί μακροχρόνιασ φφεςθσ ςε ςυνδυαςμό ΜΣΧ με  βιολογικό 
DMARD, πωσ μειϊνουμε τθν αγωγι; 

11. If a patient is in persistent remission after having tapered glucocorticoids, one 

can consider tapering bDMARDs or tsDMARDs, especially if this treatment is 
combined with a csDMARD.  

 

«thus for cost and safety reasons, the committee still supports that bDMARD and 
tsDMARD rather than csDMARDs should be tapered first. Among the participants, 
93% approved this change.» 

Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2020;79:685–699 



ΜΣΧ: Σι νεότερο ςτθν αςφάλεια 



ΜΣΧ και 
επιβίωςθ ςτθν 

ΡΑ 

 5626 αςκενείσ με ΡΑ παρακολοφκθςθ 
για 25 ζτθ, 666 κάνατοι ςτο διάςτθμα 
αυτό 

 Η χριςθ τθσ ΜΣΧ για διάςτθμα 
μεγαλφτερο του ζτουσ διαπιςτϊκθκε 
ότι ςυνδυάηεται με μείωςθ τθσ 
κνθτότθτασ κατά 70% 

 

Wasko MC, Arthritis Rheum. 2013;65:334-42 



 22 τυχαιοποιθμζνεσ μελζτεσ με 8.584 αςκενείσ από το 

1990 -2013 

 Μελζτεσ >100 αςκενείσ, >6 μινεσ 

 Αφξθςθ επειςοδίων αναπνευςτικϊν λοιμϊξεων (RR 

1.11), όχι όμωσ μθ λοιμωδϊν ςυμβάντων (RR 1.02) 

 ΢τθν υποομάδα των μελετϊν που καταγράφονται 

περιςτατικά πνευμονίτιδασ αναφζρεται RR 7.81 

 Η πλζον πρόςφατθ RCT που αναφζρει περιςτατικό 

πνευμονίτιδασ από μεκοτρεξάτθ δθμοςιεφκθκε το 2001 

 Θεωρείται εξαιρετικά πικανό ότι υπιρξε υπερεκτίμθςθ 

λόγω λανκαςμζνθσ διάγνωςθσ προ 20ετίασ 

 

Conway R, Arthritis Rheum 2014; 66:803–812 

΢χετικόσ 
κίνδυνοσ 
πνευμονίτιδασ 
από ΜΣΧ 



Methotrexate-induced pneumonitis in a 77-year-old man with rheumatoid arthritis. (A) Posterior-anterior chest radiograph immediately before the initiation 
of treatment. Following 10 days of methotrexate, the patient experienced progressive dyspnea and fever. Follow-up chest radiography showed bilateral 
heterogeneous opacities in all lung zones. (B) The patient was transferred to the intensive care unit for supportive treatment. High-dose glucocorticoids were 
administered and gradually withdrawn following clinical and radiological improvement. Initial high-resolution CT scanning showed diffuse infiltrates and 
bilateral patchy consolidations with only very limited ground-glass opacities (images not shown). (C) Seven months after stopping methotrexate, the changes 
of pulmonary toxicity had fully resolved 

Fragoulis GE, Front Med (Lausanne). 2019 Oct 23;6:238 



Interstitial lung disease in a 56-year-old woman with rheumatoid arthritis. (A) One millimeter transverse axial CT-section through the lung bases show 
subpleural honeycombing and early traction bronchiectasis (arrows), consistent with a usual interstitial pneumonia pattern. (B) Nine months later, the 
patient developed severe dyspnea at rest and required mechanical ventilation. On bronchoalveolar lavage, influenza A virus was found to be present. A 
follow-up CT now showed a small right-sided pleural effusion and multifocally confluent consolidation, partially obscuring equally patchy bilateral 
ground-glass opacification. A few thickened septae (crazy-paving pattern) could be delineated (not shown). These findings were consistent with a viral 
pneumonia. Despite extracorporeal membrane oxygenation therapy, the patient deceased. 

Fragoulis GE, Front Med (Lausanne). 2019 Oct 23;6:238 



MTX και καρδιακά 

ςυμβάματα ςε ΡΑ, 

ΨΑ και ψωρίαςθ   

Roubille C, et al. Ann Rheum Dis 2015;74:480–489 

CVE= cardiovascular event 
MACE= major adverse 
cardiac event 



Προγνωςτικοί παράγοντεσ για αφξθςθ των τρανςαμιναςϊν λόγω λιψθσ ΜΣΧ: 

 Παχυςαρκία (body mass index >30 kg/m2) 

 Χολθςτερόλθ >240 mg/dl 

 Αφξθςθ των τρανςαμιναςϊν πριν τθ χοριγθςθ ΜΣΧ 

 ΢υγχοριγθςθ βιολογικϊν παραγόντων 

 Μθ ταυτόχρονθ χοριγθςθ φολικοφ οξζοσ  

Αςκενισ με αυτά τα χαρακτθριςτικά και >3 παράγοντεσ ςυννοςθρότθτασ 

προβλζπεται να ζχει 90% πικανότθτα αφξθςθσ των τρανςαμιναςϊν τουσ πρϊτουσ 7 

μινεσ από τθν ζναρξθ αγωγισ με ΜΣΧ 

Schmajuk G et al, Arthritis Care Res 2014; 66: 1159–1166  



Γαςτρικι δυςανεξία ςαν αίτιο διακοπισ τθσ  ΜΣΧ 

 420 αςκενείσ ζλαβαν MTX per os για ΡΑ ι ΨΑ 

 28.6 % διζκοψαν τθν αγωγι λόγω γαςτρικισ δυςανεξίασ 

 Ο μζςοσ χρόνοσ διακοπισ τθσ ΜΣΧ λόγω τθσ γαςτρικισ δυςανεξίασ ιταν 8.1 ± 11.5 μινεσ από τθν ζναρξθ, με 
τθν πλειονότθτα το πρϊτο τρίμθνο 

 Ποςοςτό 52.6 % των αςκενϊν που άλλαξε ςε παρεντερικι χοριγθςθ ςυνζχιςε τθν κεραπεία 

Dalkilic E, Mod Rheumatol. 2013;23:525-8 



 1403 αςκενείσ με ΡΑ, 969 ζλαβαν μόνο DMARDs, 434 με bDMARDs 

 O κίνδυνοσ για οποιαδιποτε AE, ανεξαρτιτωσ βαρφτθτασ, ιταν περίπου διπλάςιοσ ςτα bDMARDs (HR 

1.98)  

 Μονοκεραπεία με MTX 681 αςκενείσ, μζςθ δόςθ MTX 10.7 mg (±1.9). 

 ΢ε διαχωριςμό του δείγματοσ ςτα ≥10 mg ι υψθλότερθ δόςθ (561 αςκενείσ) ζναντι κάτω τωv 10mg (120 

αςκενείσ), διαπιςτϊκθκε ότι οι αςκενείσ ςτθν χαμθλότερθ δόςθ είχαν αυξθμζνο κίνδυνο για ανεπικφμθτο 

ςυμβάν ςε ςφγκριςθ με τθν ομάδα τθσ υψθλότερθσ δόςθσ (HR=1.55, 95% CI: 1.12 to 2.13, p=0.008)  

Lampropoulos C, Clin Exp Rheumatol. 2015;33:216-24 



MTX τθν εποχι του COVID-19 



MTX τθν εποχι του COVID-19 



MTX τθν εποχι του COVID-19 



΢υςτάςεισ για τθν 
χριςθ τθσ 

παρεντερικισ MTX 

J. Tornero Molina et al, Reumatol Clin. 2018;14(3):142–149 



΢υμπεράςματα 

 Εβδομιντα ζτθ από τθ ςχεδίαςι τθσ και 32 από τθν ειςαγωγι τθσ ςτθ κεραπεία 

τθσ ΡΑ, δεν είναι επακριβϊσ γνωςτόσ ο μθχανιςμόσ δράςθσ τθσ ΜΣΧ 

 Δόςεισ μεγαλφτερεσ των 15mg/εβδομάδα δεν ζχουν πλιρθ και γραμμικι 

απορρόφθςθ από του ςτόματοσ, οπότε κα πρζπει να προτιμάται θ υποδόρια 

χοριγθςθ 

 Μζγιςτθ δόςθ τθσ ΜΣΧ ςτθν ΡΑ κεωροφνται τα 25-30mg τθν εβδομάδα 

 Η υποδόρια χοριγθςθ πλεονεκτεί ςε αποτελεςματικότθτα και κα πρζπει 

πικανϊσ να χορθγείται ςε όλουσ τουσ αςκενείσ πριν χορθγθκοφν βιολογικοί 

παράγοντεσ λόγω ανεπαρκοφσ αποτελεςματικότθτασ  


