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               Sidney Farber (1903 – 1973) 
Ο πατζρασ τθσ ςφγχρονθσ χθμειοκεραπείασ 
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The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1950 was awarded 
jointly to Edward Calvin Kendall, Tadeus Reichstein and Philip 

Showalter Hench "for their discoveries relating to the 
hormones of the adrenal cortex, their structure and 

biological effects". 

Edward Calvin Kendall, Tadeus Reichstein and Philip Showalter Hench(from left)  





Methotrexate therapy in rheumatoid arthritis: 15 years experience. 
Hoffmeister RT 
Am J Med. 1983;75(6A):69. 
 
 78 αςκενείσ 
 ΜΣΧ μζχρι 15mg/w  ΙΜ 
 
 ΑΠΟΣΕΛΕ΢ΜΑΣΙΚΟΣΘΣΑ 
 ςθμαντικι βελτίωςθ:                         58% των αςκενϊν 
 
 
                                                                  36% πλιρθσ φφεςθ 
 ανεπαρκισ απόκριςθ και διακοπι: 13% 
 
Α΢ΦΑΛΕΙΑ 
 ελάχιςτεσ αλλοιϊςεισ ςτισ βιοψίεσ ιπατοσ   
                      ΟΧΙ ΒΙΟΨΙΑ ΑΝΑ ΕΣΟ΢ 
 δεν είναι καρκινογόνοσ 
 
 
  

Θ πρϊτθ μελζτθ μακροχρόνιασ αποτελεςματικότθτασ  
τθσ ΜΣΧ ςτθ ΡΑ 



                       
 

 Weinblatt ME, Coblyn JS, Fox DA, et al. Efficacy of low-dose methotrexate in 
rheumatoid arthritis. N Engl J Med 1985;312:818–22. 
 
 Williams HJ, Willkens RF, Samuelson CO Jr, et al. Comparison of low-dose 
oral pulse methotrexate and placebo in the treatment of rheumatoid arthritis. 
A controlled clinical trial. Arthritis Rheum 1985;28:721–30. 
 
 Thompson RN, Watts C, Edelman J, et al. A controlled two-centre trial of 
parenteral methotrexate therapy for refractory rheumatoid arthritis. J 
Rheumatol 1984;11: 760–63. 
 
 Andersen PA, West SG, O’Dell JR, et al. Weekly pulse methotrexate in 
rheumatoid arthritis. Clinical and immunologic effects in a randomized, double-
blind study. Ann Intern Med 1985;103:489–96. 

1988: ζγκριςη από το FDA για τη θεραπεία τησ ΡΑ 

Συχαιοποιθμζνεσ μελζτεσ με ομάδα ελζγχου 



 



Head -to-head ςφγκριςθ 
(διπλζσ τυφλζσ ςυγκριτικζσ μελζτεσ)  

 MTX vs AZ 

 MTX vs myochrisin (gold IM) 

 MTX vs auranofin (gold p.os) 

                        ςπεποσή ΜΤΧ 

  κλινική αποηελεζμαηικόηηηα 

  αναζηολή ακηινολογικήρ εξέλιξηρ 

  μικπή ηοξικόηηηα 

 
Αρχζσ 1990 

MTX = “Standard of care” για την θεραπεία τησ ΡΑ 

Jeurissen ME et al. Arthritis Rheum 1991;34:961–72.      
Suarez-Almazor ME et al. J Rheumatol 1988;15:753–6.    
 Rau R et al. J Rheumatol 1991;18:328–33. 
Weinblatt ME et al.  Arthritis Rheum 1993;36:613–9. 



Θεραπείεσ ςυνδυαςμοφ με ςυνκετικά  DMARDs 

 ΜΣΧ + κυκλοςπορίνθ 

ΜΣΧ + ςουλφαςαλαηίνθ + υδροξυχλωροκίνθ 

 
Υπεροχή τησ θεραπείασ ςυνδυαςμοφ ζναντι τησ μονοθεραπείασ 

Tugwell P et al. N Engl J Med 1995;333:137–41. 

O’Dell JR et al. N Engl J Med 1996;334:1287–91. 

Williams HJ et al. Arthritis Rheum 1992;35:259–69. 

Willkens RF et al. Arthritis Rheum 1992;35:849–56. 
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Breedveld FC, et al. Arthritis Rheum. 2006;54(1):26-37. 
⃰p<0,001 vs ADA and vs MTX 

 Σο ADA  ζχει τθν ίδια αποτελεςματικότθτα με τθν ΜΣΧ και υπολείπεται του  
ςυνδυαςμοφ των ςτθν επαγωγι κλινικισ φφεςθσ 

Θεραπείεσ ςυνδυαςμοφ με βιολογικά  DMARDs 





Η ΜΤΧ ςτην καθημερινή κλινική πράξη   
Μελζτθ QUEST-RA 

  

Εκτόσ Ευρϊπθσ: 
ΗΠΑ, Καναδάσ, 

Αργεντινι, Βραηιλία, 
Ιαπωνία, ΗΑΕ, Ινδία, 
Ν. Κορζα, Αίγυπτοσ, 

Κζνυα, Μαρόκο 

 Αναδρομικι ανάλυςθ των αρχείων 
 8792 αςκενϊν με ΡΑ 
90 κλινικζσ 
 33 χϊρεσ 

Sokka et al. Ann Rheum Dis 2007;66:1491-1496  



Σο ποςοςτό αςκενϊν με 
ρευματοειδι αρκρίτιδα που 
ζχουν λάβει μεκοτρεξάτθ 
ξεπζραςε ςταδιακά το 85% 
και ςυνεχϊσ αυξάνεται 

Δεδομζνα 5499 αςκενϊν από 61 
κζντρα ςε 21 χϊρεσ (Ευρϊπθ και 
Αμερικι) 

Θ μεκοτρεξάτθ αποτελεί τον ακρογωνιαίο λίκο ςτθ 
κεραπεία τθσ ρευματοειδοφσ αρκρίτιδασ 



Μελζτθ QUEST-RA 
 διαχρονικά ςτακερι αφξθςθ των αςκενϊν με ΡΑ  

που λαμβάνουν ΜΣΧ 

Sokka et al. Ann Rheum Dis 2007;66:1491-1496  
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Θ ΜΣΧ αποτελεί τθν πρϊτθ επιλογι ςτθν πρϊιμθ ΡΑ 
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Μεκοτρεξάτθ 
΢ουλφαςαλαηίνθ 
Άλλα 
No DMARD 
No Data 

Carli et al. Ann Rheum Dis 2006;65:1102-1105 

 Δεδομζνα για 2584 αςκενείσ με ΡΑ από 19 νοςοκομεία τθν περίοδο 
   1997-2001  

(Swedish Rheumatoid Arthritis Register)  



EULAR 2010 
3 MTX should be part of the first treatment strategy in patients with active RA 
 
 
 
 
 

   
EULAR 2013 
4. Methotrexate should be part of the first treatment strategy.  

Smolen et al. Ann Rheum Dis 2010;69:964-975 



751 ρευματολόγοι 
 17 χϊρεσ (Ευρϊπθ, Αμερικι, Αυςτραλία) 

Visser et al. Ann Rheum Dis 2009;68:1086–1093 



Visser et al. Ann Rheum Dis 2009;68:1086–1093 

Θ ΜΣΧ ςε επαρκείσ δόςεισ αποτελεί τθν πρϊτθ επιλογι ςτθ 
κεραπεία τθσ ΡΑ (1) 



08-001 ΘΕΡΑΠΕΤΣΙΚΟ ΠΡΩΣΟΚΟΛΛΟ ΕΓΚΑΣΕ΢ΣΘΜΕΝΘ΢ 
ΡΕΤΜΑΣΟΕΙΔΟΤ΢ ΑΡΘΡΙΣΙΔΑ΢    

                            (Εγκατεςτθμζνθ ΡΑ) –΢υμπτϊματα ≥12 μινεσ 
 

2. Επαρκισ κεραπευτικι δοκιμι των DMARDs κεωρείται θ κεραπεία διάρκειασ  
τουλάχιςτον 3 μθνϊν ςτισ παρακάτω δόςεισ - ςτόχουσ: 
-Μεθοτρεξάτη: 15 mg/εβδομάδα, με δόςη ςτόχο 20-25mg/εβδομάδα (ςε υψηλζσ δόςεισ  
ςυνιςτάται και η παρεντερική χορήγηςη τησ) 

 

Θ ΜΣΧ ςε επαρκείσ δόςεισ αποτελεί τθν πρϊτθ επιλογι ςτθ 
κεραπεία τθσ ΡΑ (2) 

Π. ΢ιδθρόπουλοσ, Ελλθνικι Ρευματολογία 2013;2:76 



• Ζναρξθ με δόςεισ 10-15mg/εβδ.  

• Σαχεία ςταδιακι αφξθςθ τθσ δόςθσ ςε30mg/εβδ. 

• Παρεντερικι χοριγθςθ 

Π. ΢ιδθρόπουλοσ, Ελλθνικι Ρευματολογία 2013;2:76 
Visser & van der Heijde. Ann Rheum Dis 2009;68:1094-1099 

Visser et al. Ann Rheum Dis 2009;68:1086–1093  

Θ ΜΣΧ ςε επαρκείσ δόςεισ αποτελεί τθν πρϊτθ επιλογι ςτθ 
κεραπεία τθσ ΡΑ (3) 



Θ αποτελεςματικότθτα τθσ ΜΣΧ είναι δοςοεξαρτϊμενθ 

K Visser, D van der Heijde Ann Rheum Dis 2009;68:1094–1099  

Αναςκόπηςη 38 μελετϊν 
Υψηλότερεσ αρχικζσ δόςεισ ΜΤΧ (12.5-20 mg/εβδομάδα) ζχουν αποδειχθεί 
περιςςότερο αποτελεςματικζσ από μικρότερεσ δόςεισ (5-10 mg/εβδομάδα) 



Θ ταχεία αφξθςθ των δόςεων τθσ ΜΣΧ βελτιϊνει τα 
ςυμπτϊματα και τθν λειτουργικότθτα των αςκενϊν με ΡΑ    

K Visser, D van der Heijde Ann Rheum Dis 2009;68:1094–1099  

Σαχεία αφξθςθ τθσ δόςθσ κατά 5mg/μινα είναι περιςςότερο  
αποτελαςματικι τθσ βραδείασ αφξθςθσ κατά 5mg/3μινεσ  



• ΢τουσ ενιλικεσ θ βιοδιακεςιμότθτα τθσ ΜΣΧ μετά από per os  χοριγθςθ  
   κυμαίνεται μεταξφ 

 
• ΢ε παιδιά, θ βιοδιακεςιμότθτα τθσ ΜΣΧ μετά από per os  χοριγθςθ  
   κυμαίνεται μεταξφ 

Θ βιοδιακεςιμότθτα τθσ ΜΣΧ μετά από per os χοριγθςθ είναι 
εξαιρετικά απρόβλεπτθ 

Hoekstra et al. J Rheumatol 2004; Balis et al. Cancer Res 1983 



Μεγάλεσ δόςεισ per os MTX χαρακτθρίηονται από εξαιρετικά 
πτωχι βιοδιακεςιμότθτα λόγω κορεςμοφ του μθχανιςμοφ 

απορρόφθςθσ  

Furst. Br J Rheumatol 1995; Balis et al. J Clin Oncol 1988; Balis et al. Cancer Res 1983 

ΒΙΟΔΙΑΘΕ΢ΙΜΟΣΘΣΑ ΜΣΧ per os 

Δόςθ ΜΣΧ Βιοδιακεςιμότθτα 

10mg/m² 70% 

≥12mg/m² μθ ικανοποιθτικι απορρόφθςθ 

≥30mg/m² κορεςμόσ μθχανιςμοφ απορρόφθςθσ 



Aletaha et al. J Rheumatol 2002;29:1631-1638 

Θ ςυμμόρφωςθ των αςκενϊν ςτθν per os ΜΣΧ είναι 
εξαιρετικά πτωχι 

 

ςυμμόρφωςθ για 5 ζτθ ςυνεχοφσ χοριγθςθσ 

μθ ςυμμόρφωςθ 

37% 

Περίπου 1 ςτουσ 4 αςθενείσ διακόπτει την per os ΜΤΧ ήδη από 
την αρχική φάςη τησ θεραπείασ 



Prof. D. Scott, EULAR Congress 2011 

ςυμμόρφωςθ για >4 ζτθ ςυνεχοφσ χοριγθςθσ 

μθ ςυμμόρφωςθ 

80% 

Μελζτθ MENTOR: υψθλά ποςοςτά ςυμμόρφωςθσ ςτθν scMTX  

΢υμμόρφωςθ των αςκενϊν ςτθ SC MTX (>4 ζτθ ςυνεχοφσ χοριγθςθσ)                             
 Αναδρομικι ανάλυςθ 150 ΡΑ αςκενϊν  
 διακοπι per os MTX  εξαιτίασ  
ανεπικφμθτων ενεργειϊν (1/3)  
ανεπαρκοφσ αποτελεςματικότθτασ (2/3)  
per os ΜΣΧ               ίδια δόςθ metoject 
  

MENTOR  (Methotrexate SC Evaluation of Norwich Treatment Outcomes  in RA) 
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metoject (n=188) MTX per os (n=187)

Θ sc χοριγθςθ ΜΣΧ είναι ςθμαντικά περιςςότερο 
αποτελεςματικι από τθν per os χοριγθςθ 

               Συχαιοποιθμζνθ διπλι τυφλι μελζτθ 
• 375 αςκενείσ με ρευματοειδι αρκρίτιδα (DAS28 ≥4)  
• 15mg metoject  ι 15mg per os ΜΣΧ 

Braun et al. Arthritis Rheum 2008;58:73-81 

Πρωτεφων αρχικόσ ςτόχοσ ACR20  τον 6ο μήνα 

p<0,05 



Rutkowska-Sak et al. Reumatologia 2009;47(4):207-211 

Θπιότερεσ γαςτρεντερικζσ διαταραχζσ με τθν  υποδόρια 
χοριγθςθ ΜΣΧ 
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ΟΜΑΔΑ 1: per os MTX (78 αςκενείσ) 
 
ΟΜΑΔΑ 2: scMTX (78 αςκενείσ)  
Αποτυχία ςε προθγοφμενθ κεραπεία με per os MTX (μζςθ δόςθ 
20mg/εβδ.)  
 38 ανεπαρκισ απάντθςθ 
 40 ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ  
 76% των αςκενϊν DAS28 >5,1 για 6 μινεσ: υποψιφιοι για κεραπεία με 
βιολογικά DMARDs 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Mainman et al. Clin Rheumatol 2010;29:1093-1098 
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   Μείωςθ DAS28  κατά 1,2              DAS28<3,2         

Διάρκεια κεραπείασ 6 μινεσ 

metoject (n=78)

MTX per os (n=78)

Αςκενείσ που ζχουν αποτφχει ςτθν per os MTX  
ανταποκρίνονται ςτο metoject 

Περιςςότεροι από 3 ςτουσ 4 αςκενείσ που δεν ανταποκρίνονται αρχικά 
ςτθν per os ΜΣΧ, ανταποκρίνονται  ςτο metoject 

Mainman et al. Clin Rheumatol 2010;29:1093-1098 

 ⃰ p=0,035 
⃰ ⃰  p=0,02 



37% 

63% 

προ metoject  

υποψιφιοι 
b.DMARDs 

10% 

90% 

μετά metoject 

υποψιφιοι 
b.DMARDs 

                                                          Προοπτικι μελζτθ 30 αςκενϊν  
 μζςθ διάρκεια νόςου 15.3 ζτθ  
 διακοπι  per os ΜΣΧ λόγω  
 ανεπαρκοφσ ανταπόκριςθσ (Ν=23)  
 ανεπικφμθτων ενεργειϊν (Ν=7)  
ζναρξθ  sc MTX 
11/30  (37%) BSR κριτήρια για ζναρξη βιολογικοφ παράγοντα 
 

Θ χοριγθςθ υποδόριασ ΜΣΧ μειϊνει ςθμαντικά τθν ανάγκθ 
κεραπείασ με βιολογικά DMARDs 

Thornton et al. Rheumatology 2008;47:1438 



Τπολογιςμόσ του κόςτουσ κεραπείασ ανά αςκενι 

Ετιςιο κόςτοσ φαρμάκου 

per os MTX (17.5 mg)       £42,51 

SC MTX (20 mg)   £927,68 

Etanercept or adalimumab £9.295,00 

Οικονομικό όφελοσ 
 £9.295,00 - £927,68 = £8367,32 = €9.886,36 

€9.886,36:12=€823,86 
   



74%:  ανταπόκριςθ 
ςυνεχίηουν για 12 

μινεσ 

26%: αποτυχία ςτουσ 6 
μινεσ προςτίκεται 

βιολογικόσ παράγοντασ 

70%: ανταπόκριςθ 
ςυνεχίηουν για 12 

μινεσ 

30%: αποτυχία ςτουσ 6 
μινεσ αλλάηουν ςε 

rituximab για 1 κφκλο 

Μοντζλο διαχείριςθσ των αςκενϊν - Παραδοχζσ 

ΠΑΡΑΔΟΧΕ΢ 

αποτυχία ςτθν per os 
MTX - υποψιφιοι για 
βιολογικό παράγοντα 

metoject 

βιολογικόσ 
παράγοντασ 
+ per os MTX  

ςυνζχιςθ 

Αλλαγι ςε άλλθ 
κεραπεία + 

metoject 

ςυνζχιςθ 

Αλλαγι ςε άλλθ 
κεραπεία 



Μζςο ετιςιο κόςτοσ ανά αςκενι  

αποτυχία ςτθν per os 
MTX - υποψιφιοι για 
βιολογικό παράγοντα 

metoject 

βιολογικόσ 
παράγοντασ 
+ per os MTX  

ςυνζχιςθ 

Αλλαγι ςε άλλθ 
κεραπεία + 

metoject 

ςυνζχιςθ 

Αλλαγι ςε άλλθ 
κεραπεία 

£ 3.606 

£ 10.167 



Ετιςιο ςυνολικό κόςτοσ (ςε εκ. £) 

αποτυχία ςτθν per os 
MTX - υποψιφιοι για 
βιολογικό παράγοντα 

metoject 

βιολογικόσ 
παράγοντασ 
+ per os MTX  

ςυνζχιςθ 

Αλλαγι ςε άλλθ 
κεραπεία + 

metoject 

ςυνζχιςθ 

Αλλαγι ςε άλλθ 
κεραπεία 

£ 10,455 

£ 29,474 



£19.018.813 

Εξοικονόμθςθ μζςω τθσ χριςθσ του Metoject® 



  



Μθχανιςμόσ δράςθσ  τθσ ΜΣΧ ςε κυτταρικό επίπεδο 



  Η ΜΣΧ μεταβολίηεται ενδοκυττάρια από τθν πολυγλουταμινο- 
ςυνκετάςθ ςε πολυγλουταμικοφσ μεταβολίτεσ (ΜΣΧPGn n=1 ζωσ 7)  

 βραχείασ (n=1-2),  
 μακράσ (n=3) και  
 πολφ μακράσ αλφςου (n=4-5) 

 

 
 
 
 

 

 Η δραςτικότθτα τθσ ΜΣΧ εξαρτάται από τθν ςυγκζντρωςθ των 

ΜΣΧPGs ςτο εςωτερικό του κυττάρου. 
 

 Όςο μεγαλφτερο είναι το μζγεκοσ των ΜΣΧPGs τόςο αυξάνεται ο 
χρόνοσ παραμονισ τουσ μζςα ςτο κφτταρο και επομζνωσ θ 
δραςτικότθτα τθσ ΜΣΧ  

 
 
 

 
  

Φαρμακοκινθτικι τθσ ΜΣΧ 

J.Kremer, Arthtitis & Reumatism  2004 / Thiery Dervieux, Rheumatology 2010 / L. Stamp , Journal of Reumatology 2011  



Ο ςχθματιςμόσ MTXPGs μακράσ και πολφ μακράσ 
αλφςου εξαρτάται από τθν δόςθ, αλλά και από τον 

χρόνο ζκκεςθσ ςτθ ΜΣΧ 

Thiery Dervieux, Rheumatology 2010 



Θ αποτελεςματικότθτα τθσ υποδόριασ ΜΣΧ οφείλεται ςτουσ 
μακράσ αλφςου πολυγλουταμικοφσ μεταβολίτεσ τθσ  

Αλλαγι  από per os ςε sc ςε ίδια δόςθ ΜΣΧ ςε 10 ΡΑ αςκενείσ 
 

Thiery Dervieux, Rheumatology 2010 

•Αφξθςθ των MTXPG3  κατά 37% 
• Αφξθςθ των MTXPG4-5  κατά 132% 
•Μείωςθ  των ΜΣΧPG₁₋₂ 

Μείωςθ του DAS28 κατά 31% 

4,7 

3,2 

p=0,004 



ΑΝΟ΢ΟΓΟΝΙΚΟΣΗΣΑ 



Με ποιο μθχανιςμό ςυνειςφζρει θ ΜΣΧ ςτθν 
αποτελεςματικότθτα των βιολογικϊν ςτθ ΡΑ; 

 ΢υνεργικι δράςθ λόγω ανεξάρτθτου μθχανιςμοφ δράςθσ τόςο ςτθν 

κλινικι εικόνα όςο και ςτθν μείωςθ των οςτικϊν διαβρϊςεων 

 Παρζμβαςθ ςτθν φαρμακοκινθτικι των βιολογικϊν, αυξάνοντασ τθν 

βιοδιακεςιμότθτα τουσ 

 Μείωςθ του τίτλου των εξουδετερωτικϊν αντιςωμάτων ζναντι των 

μονοκλωνικϊν αντι-ΣNF αντιςωμάτων 

 Καλφτερθ επιβίωςθ τθσ αντι-TNF αγωγισ ςτα registries όταν 

ςυγχορθγείται με ΜΣΧ 

Emery P, Ann Rheum Dis 2013;0:1–8 



Ο ςχθματιςμόσ εξουδετερωτικϊν αντιςωμάτων ςυςχετίηεται με 
τθν κλινικι απάντθςθ ςτο infliximab και adalimumab  ςτθ ΡΑ 

Radstake TRDJ, Ann Rheum Dis 2009; 68:1739-1745 



Θ ςυγχοριγθςθ ΜΣΧ αυξάνει τον χρόνο  παραμονισ 
των αςκενϊν με ΡΑ ςτθν αντι-TNF αγωγι  

 Σα δεδομζνα υποςτθρίηουν 

τθν ςυνζχιςθ των DMARDs 

παράλλθλα με τουσ αντι-

TNF παράγοντεσ 

 Οι ςυνδυαςμοί με ΜΣΧ 

αυξάνουν τον χρόνο 

παραμονισ των αςκενϊν 

ςτθν αντι-TNF κεραπεία 

Soliman MM, Ann Rheum Dis 2011;70:583–589 British Society 
for Rheumatology Biologics Register 
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Θ ΜΣΧ μειϊνει τα εξουδετερωτικά αντιςϊματα 
ζναντι του ADA  με δοςοεξαρτϊμενο τρόπο 

 

 

– Χαμθλι δοςθ: 5-10 mg 

– Ενδιάμεςθ δόςθ: 12.5-20 mg 

– Τψθλι δόςθ: ≥ 22.5 mg 

Krieckaert et al., Ann Rheum Dis 2012 



Εξουδετερωτικά αντιςϊματα ςτο infliximab και 
πολυγλουταμικοί μεταβολίτεσ τθσ ΜΣΧ 

Dervieux T, Weinblatt ME, Kivitz A, Kremer JM, Ann Rheum Dis 2013;72:908–910 

Μέζη δόζη ΜΤΧ  10                 15                  20                  

        (mg/w)                                                   

⃰ ATI:anti-infliximab antibodies 

⃰ 



Νζεσ κεραπείεσ 

JAK 
Tofacitinib (JAK1,JAK2) 
Baricitinib (JAK1, JAK2) 
GLPG0643 (JAK1) 
VX-509 (JAK3) 
CEP-33779 (JAK2) 

Νζεσ κεραπείεσ  ςτα φλεγμονϊδθ νοςιματα  

ΙL-17 
secukinumab 

IL-6 
Sarilumab (IL6Rα) 
Sirucumab (IL-6) 
Olokizumab (IL-6) 

GM-CSF 
Mavrilimumab 
MOR-103 
namilumab 

Other 
Apremilast 
Fostamatinib (SYK)  Vaccinations 

TNF Kinoid 

IL-12/IL-23 
Ustekinumab 



Θ μεκοτρεξάτθ βρίςκεται ςτο κζντρο τθσ κεραπευτικισ 
ςτρατθγικισ…. 

…..και είναι πρωταγωνιςτισ ςτο άνοιγμα νζων δρόμων 



Μονοκεραπεία με ΜΣΧ ι εξαρχισ κεραπεία ςυνδυαςμοφ ςτθν 
πρϊιμθ επικετικι ΡΑ; 

2 ζτθ TEAR study 



Θ μονοκεραπεία με ΜΣΧ επιτυγχάνει και διατθρεί χαμθλι 
δραςτθριότθτα νόςου ςτο 30% των αςκενϊν με πρϊιμθ, 

πτωχισ πρόγνωςθσ ΡΑ 

Πρϊιμθ 
πτωχισ 

πρόγνωςθσ ΡΑ 

ΣΡΠΛΟ ΢ΘΜΑ 
(ΜΣΧ+SSΗ+ΘQ) 

2ζτθ 

MTX+ETN  

2 ζτθ 

MTX  

6μινεσ 

DAS28≥3,2 

72% 

DAS28<3,2 

MTX                        

28% 

JRO’Dell et al A&R2013;65(8):1985 



Θ μονοκεραπεία με ΜΣΧ (με δυνατότθτα μετάβαςθσ ςε κεραπεία 
ςυνδυαςμοφ επί αποτυχίασ τθσ), ζχει τθν ίδια αποτελεςματικότθτα 

με τθν εξαρχισ κεραπεία ςυνδυαςμοφ   

                                               μονοκεραπεία με ΜΣΧ 
                                               κεραπεία ςυνδυαςμοφ μετά τθν μονοκεραπεία  
                                               εξαρχισ κεραπεία ςυνδυαςμοφ 
                                                 

DAS28 ςτα 2 ζτθ 
 μονοκεραπεία = εξαρχισ κεραπεία ςυνδυαςμοφ 
 κεραπεία ςυνδυαςμοφ μετά τθν μονοκεραπεία = εξαρχισ κεραπεία ςυνδυαςμοφ 
 ΜΣΧ+ΕΣΝ = ΜΣΧ +SSZ+HQ 

 
JRO’Dell et al A&R2013;65(8):1985 



Θ μετάβαςθ ςε κεραπεία ςυνδυαςμοφ επί αποτυχίασ τθσ 
μονοκεραπείασ με ΜΣΧ ζχει τθν ίδια αποτελεςματικότθτα με τθν 

εξαρχισ κεραπεία ςυνδυαςμοφ   

JRO’Dell et al A&R2013;65(8):1985 



Προςκικθ τριπλοφ ςχιματοσ ςυνκετικϊν DMARDs ι ΕΣΝ + ΜΣΧ 
μετά τθν αποτυχία τθσ ΜΣΧ ςτθν εγκατεςτθμζνθ ΡΑ; 

RACAT study 



Ο ςυνδυαςμόσ ΕΣΝ+ΜΣΧ δεν υπερτερεί του τριπλοφ 
ςυνδυαςμοφ ΜΣΧ+SSZ+HQ ςτθν εγκατεςτθμζνθ ΡΑ  

Σριπλι κεραπεία ΕΣΝ+ΜΣΧ 

ΜΣΧ 

10-12,5mg/week 1,7% 2,3% 

15-17,5mg/week 30,9% 29,7% 

20-22,5mg/week 43,3% 54,3% 

25mg/week 24,2% 13,1% 

Μζςθ δόςθmg/week 19,5± 5 19,7± 4,5 

J R O’ Dell et al N Engl J Med 2013;369(4):307 



Οι μθ ανταποκρικζντεσ αρχικά ςτο ΕΣΝ+ΜΣΧ  ανταποκρίκθκαν 
ςτο τριπλό ςχιμα και αντιςτρόφωσ    

J R O’ Dell et al N Engl J Med 2013;369(4):307 



Σι κα γίνει εάν διακοπεί θ ΜΣΧ ςε όςουσ ζχουν απαντιςει ςτο 
ςυνδυαςμό με etanercept; 

CAMEO study 

Pope JE, et al. Ann Rheum Dis 2013;0:1–8 



Κλινικι επιδείνωςθ τθσ ΡΑ μετά τθν διακοπι τθσ ΜΣΧ και 
ςυνζχιςθ τθσ μονοκεραπείασ με ΕΣΝ  

Pope JE, et al. Ann Rheum Dis 2013;0:1–8 



• Θ κλινικι αποτελεςματικότθτα τθσ μονοκεραπείασ με ΜΣΧ είναι 
ιςοδφναμθ με αυτι τθσ μονοκεραπείασ των  TNF αναςτολζων 

• Θ μονοκεραπεία με υψθλζσ δόςεισ ΜΣΧ, που επιτυγχάνεται (λόγω 
βιοδιακεςιμότθτασ και ςυμμόρφωςθσ των αςκενϊν) με τθν υποδόρια 
χοριγθςθ, μειϊνει ςθμαντικά τθν ανάγκθ βιολογικϊν κεραπειϊν 

• Θ ΜΣΧ ζχει ςυνεργικι δράςθ και αυξάνει τθν αποτελεςματικότθτα των 
κεραπειϊν ςυνδυαςμοφ με ςυνκετικά και βιολογικά DMARDs 

 

 

 

Θ μεκοτρεξάτθ βρίςκεται ςτο κζντρο τθσ ςτρατθγικισ για τθν 
επίτευξθ των κεραπευτικϊν ςτόχων ςτθ ΡΑ: φφεςθ ι χαμθλι 

δρςτθριότθτα  

Δόςθ ζναρξθσ 10-15mg/εβδ. 
΢ταδιακι αφξθςθ κατά 5 mg κάκε 2-4 εβδ. 
Σελικι δόςθ 20-30mg/εβδ. 

Π. ΢ιδθρόπουλοσ, Ελλθνικι Ρευματολογία 2013;2:76 
Visser & van der Heijde. Ann Rheum Dis 2009;68:1094-1099 

Visser et al. Ann Rheum Dis 2009;68:1086–1093  

 



Detert J, Ann Rheum Dis 2013;72:844–850  

Προςκικθ εξαρχισ βιολογικοφ παράγοντα ςτθν ΜΣΧ ςε 
πρϊιμθ ΡΑ 

HIT HARD study 



ADA + MTX 6 μινεσ, 
ςυνζχιςθ με ΜΣΧ μόνον 

Detert J, Ann Rheum Dis 2013;72:844–850  



΢υνοδζσ πακιςεισ τθσ 
ρευματοειδοφσ αρκρίτιδασ   



Σο ποςοςτό των αςκενϊν με ρευματοειδι αρκρίτιδα 
που εμφανίηουν καρδιαγγειακι νόςο είναι >2πλάςιο 

ςυγκριτικά με το γενικό πλθκυςμό 

Η ρευματοειδισ αρκρίτιδα είναι τόςο ςθμαντικόσ παράγοντασ κινδφνου 
όςο και ο ςακχαρϊδθσ διαβιτθσ τφπου ΙΙ για τθν εμφάνιςθ καρδιαγγειακισ 

νόςου    



«Οι καρδιαγγειακζσ επιπλοκζσ είναι θ πιο ςυχνι αιτία 
κανάτου των αςκενϊν με ρευματοειδι αρκρίτιδα» 

Professor Markus Gaubitz 
Head of Rheumatology 

University Hospital, Münster, Germany 

EULAR Satellite Symposium 2011 
Thursday 26th May 2011 

ExCeL, London 

«Η ρευματοειδισ αρκρίτιδα δεν είναι νόςοσ μόνο των αρκρϊςεων, αλλά 
προκαλεί επίςθσ ςυςτθματικι φλεγμονι, οδθγϊντασ ςε επιπλοκζσ από 
το καρδιαγγειακό ςφςτθμα» 

Η καρδιαγγειακι νόςοσ είναι θ ςοβαρότερθ επιπλοκι τθσ 
ρευματοειδοφσ αρκρίτιδασ  
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Hochberg et al. Curr Med Res Opin 2008;24:469-80 

Η ΜΣΧ οδθγεί ςε ςθμαντικι ελάττωςθ του καρδιαγγειακοφ 
κινδφνου κατά 35%  

ςε αντίκεςθ με άλλα DMARDs και βιολογικοφσ παράγοντεσ 

ςε αςθενείσ που πάςχουν από ρευματοειδή αρθρίτιδα (Ν=16752) 



Η ΜΣΧ οδθγεί ςε ελάττωςθ τθσ καρδιαγγειακισ 
κνθςιμότθτασ κατά 70% 

ςε αςθενείσ που πάςχουν από ρευματοειδή αρθρίτιδα (Ν=1240)  
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χωρίσ ΜΣΧ (Ν=652)  
 
ΜΣΧ (Ν=588)  

Choi et al. Lancet 2002;359:1173-1177 



“reducing the inflammation in RA using MTX not only 
improves disease-specific outcomes but may also 
reduce collateral damage such as atherosclerosis” 

Westlake et al. Rheumatology 2010;49:295-307 



Westlake et al. Rheumatology 2010;49:295-307 

“MTX use is associated with a reduced risk of CVD events in patients with RA” 

All CVD events 

“MTX use is associated with a reduced risk of CVD events in patients with RA” 

0
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χωρίσ ΜΣΧ MTX 
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χωρίσ ΜΣΧ MTX 

-89% 

CVD mortality 



Westlake et al. Rheumatology 2010;49:295-307 

“MTX use is associated with a reduced risk of CVD events in patients with RA” 

-25%

-20%

-15%

-10%

-5%

0%

Risk of MI 
Risk of HF 

hospitalization 

Risk of 
stroke 

“MTX use is associated with a reduced risk of CVD events in patients with RA” 



Westlake et al. Rheumatology 2010;49:295-307 

“ In our review several studies showed reduction in 
CVD events after controlling for measures of 
systemic inflammation and disease activity, 

suggesting an additional benefit of MTX use. 
Indeed, in patients treated with anti-TNF dramatic 

improvements in inflammation have not been 
mirrored by striking reductions in CVD events. This 

may suggest either that other factors, such as 
increases in traditional factors, may be equally 

important in contributing to the increased CVD risk 
or that inflammation in RA, despite being reduced by 

drug therapy, is not suppressed enough to prevent 
the progression of atherosclerosis” 



Toms et al. Arthritis Research & Therapy 2009, 11:R110 

“The prevalence of the metabolic syndrome in RA varies according to 

the definition used. MTX therapy, unlike other DMARDs or 
glucocorticoids, independently associates with a reduced 

propensity to metabolic syndrome, suggesting a drug-specific 
mechanism, and makes MTX a good first-line DMARD in RA patients 
at high risk of developing the metabolic syndrome, particularly those 

aged over 60 years” 



Toms et al. Arthritis Research & Therapy 2009, 11:R110 

«Οι αςκενείσ που λάμβαναν ΜΣΧ είχαν τισ μιςζσ 
πικανότθτεσ να αναπτφξουν μεταβολικό ςφνδρομο ςε 

ςχζςθ με αυτοφσ που δεν λάμβαναν ΜΣΧ. Οι 
πικανότθτεσ δεν άλλαξαν ςθμαντικά όταν άλλα 
DMARD, anti-TNF, κορτικοςτεροειδι και NSAID 

προςτζκθκαν ςτθ κεραπεία» 



Toms et al. Arthritis Research & Therapy 2009, 11:R110 

“The results of our study suggest that 
any protective effect of MTX is likely 

to be drug specific, and not the 

result of a generic anti-inflammatory 
effect, because it was not observed 

with any of the other DMARDs” 

“Although the inflammatory process has been shown to 
directly modify many of these parameters, this would not 

explain the specificity of the effect to MTX but not other 
DMARDs, including biologics, as well as glucocorticoids” 



Toms et al. Arthritis Research & Therapy 2009, 11:R110 

• Πικανϊσ λόγω των διαφοροποιιςεων ςτισ ςυγκεντρϊςεισ τθσ αδενοςίνθσ  
 
• ΢φμφωνα με μια νζα μελζτθ, θ ΜΣΧ ζχει ακθροπροςτατευτικι δράςθ λόγω τθσ 
ενεργοποίθςθσ τθσ αδενοςίνθσ Α2Α, θ οποία ευκφνεται για τθν αντιςτροφι τθσ 
μεταφοράσ τθσ χολθςτερόλθσ 
 
• Ζνασ άλλοσ πικανόσ ζμμεςοσ τρόποσ δράςθσ είναι μζςω τθσ ςυγχοριγθςθσ  
φολικοφ οξζοσ με ΜΣΧ, το οποίο φαίνεται πωσ κατεβάηει τα επίπεδα τθσ 
ομοκυςτείνθσ ςτο πλάςμα 



Ανάλυςθ κόςτουσ - οφζλουσ με τθν 
ορκολογικι  χριςθ του metoject 



74%:  ανταπόκριςθ 
ςυνεχίηουν για 12 

μινεσ 

26%: αποτυχία ςτουσ 6 
μινεσ προςτίκεται 

βιολογικόσ παράγοντασ 

70%: ανταπόκριςθ 
ςυνεχίηουν για 12 

μινεσ 

30%: αποτυχία ςτουσ 6 
μινεσ αλλάηουν ςε 

rituximab για 1 κφκλο 

Μοντζλο διαχείριςθσ των αςκενϊν - Παραδοχζσ 

ΠΑΡΑΔΟΧΕ΢ 

αποτυχία ςτθν per os 
MTX - υποψιφιοι για 
βιολογικό παράγοντα 

metoject 

βιολογικόσ 
παράγοντασ 
+ per os MTX  

ςυνζχιςθ 

Αλλαγι ςε άλλθ 
κεραπεία + 

metoject 

ςυνζχιςθ 

Αλλαγι ςε άλλθ 
κεραπεία 



Ετιςιο κόςτοσ ανά αςκενι 

αποτυχία ςτθν per os 
MTX - υποψιφιοι για 
βιολογικό παράγοντα 

metoject 

βιολογικόσ 
παράγοντασ 
+ per os MTX  

ςυνζχιςθ 

Αλλαγι ςε άλλθ 
κεραπεία + 

metoject 

ςυνζχιςθ 

Αλλαγι ςε άλλθ 
κεραπεία 

£2.397,68 

£7.045,18 

£10.513,51 

£9.358,61 



Μζςο ετιςιο κόςτοσ ανά αςκενι  

αποτυχία ςτθν per os 
MTX - υποψιφιοι για 
βιολογικό παράγοντα 

metoject 

βιολογικόσ 
παράγοντασ 
+ per os MTX  

ςυνζχιςθ 

Αλλαγι ςε άλλθ 
κεραπεία + 

metoject 

ςυνζχιςθ 

Αλλαγι ςε άλλθ 
κεραπεία 

£ 3.606 

£ 10.167 



Ετιςιο ςυνολικό κόςτοσ (ςε εκ. £) 

αποτυχία ςτθν per os 
MTX - υποψιφιοι για 
βιολογικό παράγοντα 

metoject 

βιολογικόσ 
παράγοντασ 
+ per os MTX  

ςυνζχιςθ 

Αλλαγι ςε άλλθ 
κεραπεία + 

metoject 

ςυνζχιςθ 

Αλλαγι ςε άλλθ 
κεραπεία 

£ 10,455 

£ 29,474 



£19.018.813 

Εξοικονόμθςθ μζςω τθσ χριςθσ του Metoject® 



Ετιςιο ςυνολικό κόςτοσ (ςε εκ. £) 

αποτυχία ςτθν per os 
MTX - υποψιφιοι για 
βιολογικό παράγοντα 

metoject 

βιολογικόσ 
παράγοντασ 
+ per os MTX  

ςυνζχιςθ 

Αλλαγι ςε άλλθ 
κεραπεία + 

metoject 

ςυνζχιςθ 

Αλλαγι ςε άλλθ 
κεραπεία 

£ 5,143 

£ 5,312 

£ 21,332 

£ 8,142 



Ποςοςτά ςυνζχιςθσ τθσ κεραπείασ 

αποτυχία ςτθν per os 
MTX - υποψιφιοι για 
βιολογικό παράγοντα 

metoject 

βιολογικόσ 
παράγοντασ 
+ per os MTX  

ςυνζχιςθ 

Αλλαγι ςε άλλθ 
κεραπεία + 

metoject 

ςυνζχιςθ 

Αλλαγι ςε άλλθ 
κεραπεία 

74% 

26% 

70% 

30% 



Προςκικθ εξαρχισ βιολογικοφ 
παράγοντα ςτθν ΜΣΧ ςε πρϊιμθ ΡΑ 



Detert J, Ann Rheum Dis 2013;72:844–850  



Προςκικθ εξαρχισ αντι-TNF παράγοντα ςτθν ΜΣΧ ςε 
πρϊιμθ ΡΑ 

Detert J, Ann Rheum Dis 2013;72:844–850  Τποδόρια ΜΣΧ 15mg/εβδ ςε όλουσ 



ADA + MTX 6 μινεσ, 
ςυνζχιςθ με ΜΣΧ μόνον 

Detert J, Ann Rheum Dis 2013;72:844–850  



Σριπλόσ ςυνδυαςμόσ ςυμβατικϊν 
DMARDs ζναντι ΜΣΧ + αντι-TNF 
παράγοντα  



4 αρχικά ςχιματα, 2 ζτθ παρακολοφκθςθσ: 

 ΜΣΧ (≤20mg/w) + ςουλφαςαλαηίνθ (1000 - 2000mg/d) + 

υδροξυχλωροκίνθ (≤400mg/w)   

 ΜΣΧ + Etanercept 

 MTX μονοκεραπεία και αλλαγι ςε 6 μινεσ εάν ο DAS28 είναι ≥3.2 

Moreland LW, Arthritis Rheum 2012;64: 2824–2835 



Δεν υπάρχει κλινικι υπεροχι τθσ Anti-TNF αγωγισ ςε 
κανζνα χρονικό ςθμείο ζναντι τθσ τριπλισ κεραπείασ  

Moreland LW, Arthritis Rheum 2012;64: 2824–2835 



Leirisalo-Repo M, Ann Rheum Dis 2013;72:851–857  



Infliximab για τουσ πρϊτουσ 6 μινεσ ςε τριπλό 
ςυνδυαςμό 

Leirisalo-Repo M, Ann Rheum Dis 2013;72:851–857  

Ακτινολογικι μεταβολι 

Ρ 

ACR φφεςθ 53% 
ςτον τριπλό 
ςυνδυαςμό, 
66% με τθν 
προςκικθ INF  



Rantalaiho V, et al. Ann Rheum Dis 2013;0:1–8 



Σριπλόσ ςυνδυαςμόσ DMARDs + πρεδνιηολόνθ 7.5mg 
με ι χωρίσ αρχικι χοριγθςθ INF για 6 μινεσ 

Rantalaiho V, et al. Ann Rheum Dis 2013;0:1–8 

Αξιολόγθςθ ςε 5 ζτθ, ςφγκριςθ κλινικισ απάντθςθσ 



Rantalaiho V, et al. Ann Rheum Dis 2013;0:1–8 

Σριπλόσ ςυνδυαςμόσ DMARDs + πρεδνιηολόνθ 7.5mg 
με ι χωρίσ αρχικι χοριγθςθ INF για 6 μινεσ 

Αξιολόγθςθ ςε 5 ζτθ, ςφγκριςθ ακτινολογικισ απάντθςθσ 



Σι κα γίνει εάν διακοπεί θ ΜΣΧ ςε όςουσ ζχουν 
απαντιςει ςτο ςυνδυαςμό με etanercept; 

Pope JE, et al. Ann Rheum Dis 2013;0:1–8 



Σι κα γίνει εάν διακοπεί θ ΜΣΧ ςε όςουσ ζχουν 
απαντιςει ςτο ςυνδυαςμό με etanercept; 

Pope JE, et al. Ann Rheum Dis 2013;0:1–8 



Επιδείνωςθ 
τθσ κλινικισ 

πορείασ τθσ ΡΑ 
με τθν διακοπι 

τθσ ΜΣΧ και 
μονοκεραπεία 
με etanercept 

Pope JE, et al. Ann Rheum Dis 2013;0:1–8 



Σο ποςοςτό αςκενϊν με 

ρευματοειδι αρκρίτιδα που 

ζχουν λάβει μεκοτρεξάτθ 

ξεπζραςε ςταδιακά το 85% 

και ςυνεχϊσ αυξάνεται 

Δεδομζνα 5499 αςκενϊν από 61 κζντρα 
ςε 21 χϊρεσ (Ευρϊπθ και Αμερικι) 

Θ μεκοτρεξάτθ αποτελεί τθ βάςθ τθσ κεραπείασ τθσ 
ρευματοειδοφσ αρκρίτιδασ 



Η ςυμμόρφωςθ των αςκενϊν που λαμβάνουν 
per os ΜΣΧ είναι εξαιρετικά πτωχι 

Μόλισ 37% των αςκενϊν 

ςυνεχίηουν τθν per os ΜΣΧ για 
5 ζτθ ςυνεχοφσ χοριγθςθσ 

εξαιτίασ των πολλϊν 
δυςκολιϊν ςτθν προςπάκεια 

χοριγθςθσ των αναγκαίων 
υψθλϊν δόςεων (π.χ. 25 mg) 

με χάπια των 2,5 mg;;;  

Aletaha et al. J Rheumatol 2002;29:1631-1638 

Ν=285 αςκενείσ 

ςυμμόρφωςθ για 5 ζτθ ςυνεχοφσ χοριγθςθσ μθ ςυμμόρφωςθ 

37% 



Διακοπή μονοθεπαπείαρ με  DMARD  λόγω ηοξικόηηηαρ 

(διάπκεια θεπαπείαρ  5-12,7 έηη) 

Διακοπή % 

HCQ 10-14 

MTX 10-37 

SSZ 17-41 

Gold 22-50 

D - Penicillamine 24-55 

C Salliot et al Ann Rheum Dis 2009;68:1100–1104 

A Strangfeld et al Ann Rheum Dis 2009;68:1856 

HCQ: hydroxychloroquine, SSZ: sulfasalazine. 

Διακοπή DMARDs καηά ηην ζςγσοπήγηζη ηοςρ με TNFinh 

Διακοπή % 

n 1º έηορ 3º έηορ 

MTX +TNFinh 1375 8,7 17 

LEF +TNFinh 394 26,1 36,6 



΢ε τι δόςεισ, ποια μορφι τθσ ΜΣΧ και γιατί; 



Clin Exp Rheumatol 2010;28(5 Suppl 61):S58-S64  

“θ αποτελεςματικότθτα τθσ MTX ίςωσ ζχει υποεκτιμθκεί 
λόγω τθσ πολφ χαμθλισ αρχικισ τθσ δόςθσ” 

• Η μονοκεραπεία με ΜΣΧ δεν διαφζρει ςε κλινικι αποτελεςματικότθτα από 
τθ μονοκεραπεία με βιολογικοφσ παράγοντεσ 
• Η ζναρξθ τθσ ΜΣΧ από πολφ χαμθλζσ δόςεισ (7.5-10 mg/εβδομάδα) και θ 
βραδεία άνοδόσ τθσ ςε υψθλότερεσ δόςεισ κακυςτεροφν τθν εμφάνιςθ τθσ 
κλινικισ τθσ αποτελεςματικότθτασ  



• ΢υςτθματικι αναςκόπθςθ όλθσ τθσ διακζςιμθσ βιβλιογραφίασ (38 
τυχαιοποιθμζνεσ μελζτεσ)  
 
• με ςτόχο τον κακοριςμό τθσ βζλτιςτθσ δόςθσ χοριγθςθσ τθσ ΜΣΧ ςε 
αςκενείσ με ρευματοειδι αρκρίτιδα 

Visser & van der Heijde. Ann Rheum Dis 2009;68:1094-1099 



• Οι αςκενείσ κα πρζπει να ξεκινοφν με 15 mg/εβδομάδα 
 
• Η δόςθ αυτι κα πρζπει να ανεβαίνει κατά 5 mg/μινα  
  
• Η δόςθ ςυντιρθςθσ κα πρζπει να φτάνει τα 25-30 mg/εβδομάδα 

Visser & van der Heijde. Ann Rheum Dis 2009;68:1094-1099 

΢υμπεράςματα 



* DAS28<2.6 ςτουσ 24 μινεσ κεραπείασ 

         Breedveld et al. Arthritis Rheum 2006;54:26-37 

** DAS28<2.6 ςτουσ 36 μινεσ κεραπείασ 

van der Heijde et al. Arthritis Rheum 2007;56:3928-3939 
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Η μελζτθ TEMPO Η μελζτθ PREMIER 

Καμία άλλθ κεραπεία δεν ζχει ξεπεράςει τθ μεκοτρεξάτθ ςε 
αποτελεςματικότθτα 

Θεραπείεσ ςυνδυαςμοφ με βιολογικά  DMARDs 



Βιολογικζσ κεραπείεσ και ΜΣΧ 

 



•Η κλινικι αποτελεςματικότθτα τθσ ΜΣΧ είναι δοςοεξαρτϊμενθ 
• Τψθλότερεσ αρχικζσ δόςεισ ΜΣΧ (12.5-20 mg/εβδομάδα) ζχουν 
αποδειχκεί περιςςότερο αποτελεςματικζσ από μικρότερεσ δόςεισ (5-10 
mg/εβδομάδα), χωρίσ πρόςκετθ τοξικότθτα 
 

Visser et al. Ann Rheum Dis 2009;68:1086–1093 

΢υμπεράςματα 



• 176 αςκενείσ με ρευματοειδι αρκρίτιδα ζλαβαν 8 mg/εβδομάδα ΜΣΧ 
   για 24 μινεσ 
• 63.5% των αςκενϊν δεν παρουςίαςαν κλινικι ανταπόκριςθ ςφμφωνα 
   με τα κριτιρια τθσ EULAR 
• Ο ακτινογραφικόσ ζλεγχοσ ζδειξε ότι θ καταςτροφι των αρκρϊςεων   
   προχϊρθςε ςθμαντικά 
• Οι μικρζσ δόςεισ ΜΣΧ είναι ςαφϊσ αναποτελεςματικζσ και απομακρφνουν 
   τθ κεραπεία από το ςτόχο τθσ 

Hashiramoto et al. Mod Rheumatol 2009 



Mainman et al. Clin Rheumatol 2010;29:1093-1098 

P = 0.035 

Αςκενείσ που ζχουν αποτφχει ςτθν per os MTX  
ανταποκρίνονται ςτο metoject 
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ελάττωςθ του DAS28 ≥ 1.2 ςτουσ 6 μινεσ 
κεραπείασ (% αςκενϊν)  
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35%

DAS28 <3.2 ςτουσ 6 μινεσ κεραπείασ (% 
αςκενϊν)  

P = 0.02 

metoject 
(n=78) 

per os MTX  
(n=78) 

Περιςςότεροι από 3 ςτουσ 4 αςκενείσ που δεν ανταποκρίνονται 
αρχικϊσ ςτθν per os ΜΣΧ, ανταποκρίνονται μετά από χοριγθςθ 

metoject 

74% 



               Συχαιοποιθμζνθ διπλι τυφλι μελζτθ 
• 375 αςκενείσ με ρευματοειδι αρκρίτιδα (DAS28 ≥4)  
• ίδια δόςθ metoject  ι per os ΜΣΧ 

Braun et al. Arthritis Rheum 2008;58:73-81 
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Θ sc χοριγθςθ ΜΣΧ είναι ςθμαντικά περιςςότερο 
αποτελεςματικι από τθν per os χοριγθςθ 

P<0.05 (24 εβδομάδεσ κεραπείασ) 
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* Ζναρξθ ΜΣΧ ≥ 1  ζτοσ από τθν διάγνωςθ  



• Συχαιοποιθμζνθ διπλι τυφλι μελζτθ 
• 375 αςκενείσ με ρευματοειδι αρκρίτιδα (DAS28 ≥4) τυχαιοποιικθκαν 
είτε ςε metoject είτε ςε per os χοριγθςθ τθσ ίδιασ δόςθσ ΜΣΧ 

Braun et al. Arthritis Rheum 2008;58:73-81 

 per os ΜΣΧ (N=46)             metoject (N=52) 

Κλινικι αποτελεςματικότθτα του metoject vs. τθσ per os  
χοριγθςθσ τθσ ΜΣΧ (ΙΙ) 

P<0.05 (24 εβδομάδεσ κεραπείασ) 

* Ζναρξθ ΜΣΧ ≥ 1  ζτοσ από τθν διάγνωςθ  
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΢ΣΟ 68% ΣΩΝ Α΢ΘΕΝΩΝ ΠΟΤ ΑΚΟΛΟΤΘΟΤΝ ΣΟ ΑΝΩΣΕΡΩ 
ΘΕΡΑΠΕΤΣΙΚΟ ΢ΧΗΜΑ ΕΠΙΣΤΓΧΑΝΕΣΑΙ ΤΦΕ΢Η 

Dr Tuulikki Sokka 
Head of Rheumatology 

Jyväskylä Central Hospital, Finland 

EULAR Satellite Symposium 2011 
Thursday 26th May 2011 

ExCeL, London 

Βελτιςτοποιϊντασ τθ κεραπεία 1θσ γραμμισ    

Σθν θμζρα τθσ διάγνωςθσ τθσ ρευματοειδοφσ αρκρίτιδασ: 
• ο αςκενισ κα πρζπει να ξεκινά με ενζςεισ metoject ωσ μονοκεραπεία ι 
ςε ςυνδυαςμό 

• ενζςεισ metoject 10 mg ςτθν κλινικι, και από τθ 
2θ εβδομάδα ενζςεισ metoject 25 mg/εβδομάδα 



• Η ΜΣΧ είναι προφάρμακο (ανενεργό φάρμακο)  

 
•Η ΜΣΧ μεταβολίηεται ενδοκυττάρια από τθν πολυγλουταμολυςυνκετάςθ ςε 
πολυγλουταμικά παράγωγα (ΜΣΧPGs)  
 

• Ωσ εκ τοφτου 2-7 γλουταμινικά παράγωγα προςτίκενται ςτο αρχικό φάρμακο  
 
•Ανάλογα με τον αρικμό των παραγϊγων μιλάμε για ΜΣΧPGs βραχείασ αλφςου (1-2) 
,μακράσ αλφςου ( 3 ) και πολφ μακράσ αλφςου (4-5).  
 
 
•Ο χρόνοσ παραμονισ των MTXPGs ςτο εςωτερικό του κυττάρου εξαρτάται από το 
μζγεκοσ τθσ αλφςου. Όςο μεγαλφτερο το μζγεκόσ τθσ τόςο αυξάνεται ο χρόνοσ 
παραμονισ τθσ μζςα ςε αυτό .  

J.Kremer, Arthtitis & Reumatism  2004 / Thiery Dervieux, Rheumatology 2010 / L. Stamp , Journal of Reumatology 2011  

Φαρμακοκινθτικι τθσ ΜΣΧ 



Red blood cell MTX polyglutamates emerge as a function of 
dosage intensity and route of administration during pulse 
methotrexate therapy in rheumatoid arthritis 
 
Thiery Dervieux, Rheumatology 2010 
 
 
 
•Physicians were blinded to MTXPG concetrations 

Thiery Dervieux, Rheumatology 2010 



The process of MTX polyglutamation is a function of dosage intensity and 
route of administration. An early aggressive parenteral MTX dosage 
enchancing the polyglutamation of MTX to MTXPGs may improve the anti-
inflammatory effects of MTX 

Thiery Dervieux, Rheumatology 2010 



Journal of Reumatology 2011 
 
• H αλλαγι τθσ οδοφ χοριγθςθσ από per os ςε SC ΜΣΧ ςυνοδεφτθκε από ςθμαντικι 
αφξθςθ των MTXPGs  μακράσ και πολφ μακράσ αλφςου , οι ςυγκεντρϊςεισ αυτζσ 
ςυςχετίηονται με ςθμαντικι μείωςθ τθσ ενεργότθτασ τθσ νόςου 
 
•Ο χρόνοσ μζχρι τθν ςτακεροποίθςθ των πολυγλουταμιτϊν μακράσ αλφςου είναι πολφ 
μικρότεροσ ςε ςχζςθ με τθν per os , κάτι που εξθγεί το γιατί οι αςκενείσ που ξεκινοφν με 
sc MTX , ζχουν πιο άμεςθ ανταπόκριςθ ςε ςχζςθ με αυτοφσ που λαμβάνουν Per Os . 
 
 

 

L. Stamp , Journal of Reumatology 2011 



΢υμπεράςματα (Ι) 

Hoekstra et al. J Rheumatol 2004;31:645-8 

“To improve efficacy of MTX, a change to parenteral 
administration should be considered” 







Detert J, Ann Rheum Dis 2013;72:844–850  

Προςκικθ εξαρχισ βιολογικοφ παράγοντα ςτθν 
ΜΣΧ ςε πρϊιμθ ΡΑ 



Προςκικθ εξαρχισ αντι-TNF παράγοντα ςτθν ΜΣΧ ςε 
πρϊιμθ ΡΑ 

Detert J, Ann Rheum Dis 2013;72:844–850  Τποδόρια ΜΣΧ 15mg/εβδ ςε όλουσ 



ADA + MTX 6 μινεσ, 
ςυνζχιςθ με ΜΣΧ μόνον 

Detert J, Ann Rheum Dis 2013;72:844–850  



Σι κα γίνει εάν διακοπεί θ ΜΣΧ ςε όςουσ ζχουν 
απαντιςει ςτο ςυνδυαςμό με etanercept; 

Pope JE, et al. Ann Rheum Dis 2013;0:1–8 



Σι κα γίνει εάν διακοπεί θ ΜΣΧ ςε όςουσ ζχουν 
απαντιςει ςτο ςυνδυαςμό με etanercept; 

Pope JE, et al. Ann Rheum Dis 2013;0:1–8 



Επιδείνωςθ 
τθσ κλινικισ 

πορείασ τθσ ΡΑ 
με τθν διακοπι 

τθσ ΜΣΧ και 
μονοκεραπεία 
με etanercept 

Pope JE, et al. Ann Rheum Dis 2013;0:1–8 



Προςκικθ τριπλοφ ςχιματοσ ςυνκετικϊν DMARDs ι ΕΣΝ + 
ΜΣΧ μετά τθν αποτυχία τθσ ΜΣΧ 



Ο ςυνδυαςμόσ ΕΣΝ+ΜΣΧ δεν υπερτερεί του τριπλοφ 
ςυνδυαςμοφ ΜΣΧ+SSZ+HQ  

Σριπλι 
κεραπεία 

ΕΣΝ+ΜΣΧ 

ΜΣΧ 

10-12,5mg/week 1,7% 2,3% 

15-17,5mg/week 30,9% 29,7% 

20-22,5mg/week 43,3% 54,3% 

25mg/week 24,2% 13,1% 

Μζςθ 
δόςθmg/week 

19,5± 5 19,7± 4,5 

J R O’ Deel et al N Engl J Med 2013;369(4): 



Περίπου 1 ςτουσ 4 αςκενείσ διακόπτει τθν per os ΜΣΧ ιδθ από 
τθν αρχικι φάςθ τθσ κεραπείασ 

Choy  et al. Rheumatology 2005;44:1414-1421 
Katchamart  et al. Ann Rheum Dis 2009;68:1105-1112 
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Dihydrofolic acid 
 
 
 
 
 
 
 
methotrexate Methotrexate (green) complexed into the active site of 

dihydrofolate reductase  (DHFR blue) 



 QUEST-RA: Θ ΜΣΧ είναι το ςυχνότερα 

ςυνταγογραφοφμενο DMARD ςτθ ΡΑ 



Methotrexate in rheumatoid arthritis. 
 Hoffmeister RT. 

Arthritis Rheum 1972;15(abstr): 114. 

Αποτελεςματικότθτα ΜΣΧ ςτθ ΡΑ 
(10-15mg IM X25 μινεσ) 

Αςκενείσ (n=29) 

Major clinical improvements 11/29 

Moderate clinical improvemants 14/29 



Μακροχρόνια εμπειρία 

 μεγάλθσ διάρκειασ ανοικτζσ προοπτικζσ μελζτεσ 

 τυχαιοποιθμζνεσ μελζτεσ με ομάδα ελζγχου 

 

  παρατεινόμενθ κλινικι βελτίωςθ 

  μακροχρόνια παραμονι ςτθ κεραπεία 
5/ετισ παραμονι: 40-62% (διπλάςια των άλλων DMARDs) 

 Weinblatt ME et al. Arthritis Rheum 1988;31:167–75.                 Weinblatt ME et al Arthritis Rheum 1992;35:129–37. 
Weinblatt, et al.. J Rheumatol 1998;25:238–42.                            Kremer JM, Lee JK. Arthritis Rheum 1986;29:822–31. 
Kremer JM, Phelps CT.. Arthritis Rheum 1992;35:138–45.           Kremer JM. et al. Arthritis Rheum 1997;40:984–5.  
Sany J, et al. J Rheumatol 1991;18:1323–7.                                    Alarco´n GS et al. Arthritis Rheum 1989:32:671–6.  
Buchbinder R et al.. J Rheumatol 1993;20:639–44.                       Weinblatt et al.. Arthritis Rheum 1990;33:330–8.  
Weinblatt ME, et al. Arthritis Rheum 1994;37:1492–8.                Pincus T. et al J Rheumatol 1992;19:1885–94.                                 
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εβδομάδερ 

ADA+MTX

ADA

MTX

  ⃰ p< 0,001 ADA vs MTX 

⃰  ⃰ p<0,001 ADA+MTX vs ADA and vs MTX 

 Breedveld FC, et al. Arthritis Rheum. 2006;54(1):26-37 

Η μονοθεραπεία με ADA υπερτερεί τησ  ΜΤΧ, αλλά υπολείπεται του 
 ςυνδυαςμοφ των, ςτην  επιβράδυνςη τησ ακτινολογικήσ εξζλιξησ τησ ΡΑ     

Ακηινολογική εξέλιξη (Δ TSS)  ζηα 2 έηη  

Μελζτθ Premier (ADA vs MTX και vs ADA+MTX) 



Μελζτθ ACT RAY (TCZ vs TCZ+MTX) 
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ACR απανηήζειρ ζηιρ 24 και 52 εβδομάδερ 

TCZ

TCZ+MTX

                  24 εβδομάδερ                                                   52 εβδομάδερ                

Maxime Dougados et al Ann Rheum Dis 2013;72:43 

Dougados M et al. EULAR 2012; Abstract THU0093 

Θ προςκικθ TCZ ςτθ MTX δεν εμφανίηει ουςιϊδθ κλινικι υπεροχι  
ζναντι τθσ εναλλαγισ από MTX ςε TCZ    



. 

Ann Rheum Dis 2009;68:1094–1099. 

                             38 publications  
‘‘What is the best dosing strategy and route of 
administration of methotrexate in patients with 
RA to optimise rapid, early, clinical and radiographic 
response and minimise toxicity?’’ 
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               Συχαιοποιθμζνθ διπλι τυφλι μελζτθ 
• 375 αςκενείσ με ρευματοειδι αρκρίτιδα (DAS28 ≥4)  
• 15mg metoject  ι 15mg per os ΜΣΧ 

Braun et al. Arthritis Rheum 2008;58:73-81 

 Ζναρξθ ΜΣΧ ≥ 1  ζτοσ μετά τθν διάγνωςθ  

Πρωτεφων αρχικόσ ςτόχοσ ACR20  τον 6ο μήνα 

p<0,05 
p<0,05 



΢φνοψθ: per os ΜΣΧ vs. metoject 

per os MTX metoject 

Επίτευξθ υψθλϊν δόςεων για 
αποτελεςματικό ζλεγχο τθσ 
φλεγμονισ  

πρακτικά πολφ δφςκολθ απολφτωσ εφικτι λόγω 
υψθλισ ςυγκζντρωςθσ και 

μονοδόςεων 

Βιοδιακεςιμότθτα πτωχι, απρόβλεπτθ  
(21-96%) 

ςτακερά >97% 

Ζλεγχοσ τθσ δοςολογίασ ? επακριβισ 

Γαςτρεντερικζσ διαταραχζσ ςυχνζσ ςπάνιεσ 

΢υμμόρφωςθ αςκενϊν πτωχι 
μόλισ 37% ςτα 5 ζτθ 

υψθλι 
>80% για περιςςότερα από 4 

ζτθ 

Κλινικι αποτελεςματικότθτα υψθλότερθ κλινικι αποτελεςματικότθτα  
του metoject ζναντι τθσ per os MTX  



Ετιςιο κόςτοσ ανά αςκενι 

αποτυχία ςτθν per os 
MTX - υποψιφιοι για 
βιολογικό παράγοντα 

metoject 

βιολογικόσ 
παράγοντασ 
+ per os MTX  

ςυνζχιςθ 

Αλλαγι ςε άλλθ 
κεραπεία + 

metoject 

ςυνζχιςθ 

Αλλαγι ςε άλλθ 
κεραπεία 

£2.397,68 

£7.045,18 

£10.513,51 

£9.358,61 



Bentzen et al,2011, ARTHRITIS & REUMATISM 

H ανοςογονικότθτα κατά των βιολογικϊν ςυνδζεται με 
κεραπευτικι αποτυχία ι μειωμζνθ κλινικι ανταπόκριςθ  

INEFFICACY: ~30% 

ALL REASONS 

ADVERSE EVENTS 


