
1)   ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΣ….ΜΤΧ+ 

«Βιολογικοί»(οφέλη) vs  

ΜΟΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ… με 

«Βιολογικούς»  

 

2)     ΑΝΟΣΟΓΟΝΙΚΟΤΗΤΑ 

«Βιολογικών»-οφέλη συγχορήγησης 

με ΜΤΧ 

 

                  Ανδρέας  Γ. Μπούνας  

 



ΜΤΧ 

• Weinblatt et al 1984 
Weinblatt ME, Coblyn JS, Fox DA, et al.  

Efficacy of low-dose methotrexate in rheumatoid arthritis.  

N Engl J Med 1985; 312:818–822 
 

 

 

 

 

• 1988 FDA approved 

 
 

 

 

 



MTX 

• “Anchor” drug 

     Pincus T, Yazici Y, Sokka T, et al.  

Methotrexate as the “anchor drug” for the treatment of early rheumatoid arthritis.  

Clin Exp Rheumatol 2003;21(Suppl 31):S178–85 



MTX 

• 1η Επιλογή 
     

     Visser K, Katchamart W, Loza E, et al. Multinational evidence-based 

recommendations for the use of methotrexate in rheumatic disorders with a focus on 

rheumatoid arthritis: integrating systematic literature research and expert opinion of a 

broad international panel of rheumatologists in the 3E initiative. (Evidence-based 

recommendations on the clinical use of MTX)  

     Ann Rheum Dis 2008 

 

     Cécile Gaujoux-Viala, Josef S Smolen et al. Extended report: Current evidence for the 

management of rheumatoid arthritis with synthetic disease-modifying antirheumatic 

drugs: a systematic literature review informing the EULAR recommendations for the 

management of rheumatoid arthritis.  

 Ann Rheum Dis 2010;69:1004-1009  
 

 







Ρευματολόγοι και ΜΤΧ σαν πρώτη 

επιλογή στην ΡΑ 

 

Φιλανδία         Nashville 

 

1980            <5%               <25% 

 

2004              90%               90% 

 

 



 



ΜΤΧ   VS   «Βιολογικοί» 

• Σε MTX«naïve» ασθενείς…ΑΜΕΣΗ 
σύγκριση μόνο τα: 

 

               Etanercept 

               Adalimumab 

               Golimumab 

 

               Tocilizumab 

 



ΓΕΝΙΚΑ… 

• Παρόμοια αποτελεσματικότητα κατά 

ACR,EULAR 

 

• Παρόμοια ποσοστά ύφεσης 

 

• Ταχύτερη έναρξη δράσης οι «ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ» 

 

• Καθυστερούν περισσότερο την ακτινολογική 

εξέλιξη 



Φαίνεται … 

• ΜΤΧ ελαφρά ανώτερη από Αdalimumab 

 

• ισοδύναμη με Golimumab,ETA 

 

• σαφώς κατώτερη του Tocilizumab   



επίσης… 

• Και η ΜΤΧ είχε (-) ακτινολογικά scores…(Επούλωση) 

 

 

 

• TEMPO:στα 3 έτη μέση επιδείνωση(κατά Sharp score) 

                                 MTX    1.2 % 

               etanercept(ETA)   0.4  

                                          (επί συνόλου 448 units) 

 

 

• με probability plot(ΙΤΤ) ποσοστό ασθενών με επιδείνωση στην 3ετία 

                                  ΜΤΧ   20% 

                                  ΕΤΑ    15%   

 

 



ΟΜΩΣ… 

• Σημαντική ενίσχυση δράσης «ΒΙΟ» με 

προσθήκη ΜΤΧ ! 

         

          - μείωση ενεργότητας(ACR,EULAR) 

 

            - μείωση ακτινολογικής εξελιξης    

                                        

                              



Μελέτη ERA  (…naïve ασθενείς σε ΜΤΧ-early RA) 

• Σε 12 μήνες    ACR 20  (ποσοστό ασθενών) 

 

         MTX       65 % 

        ETA        72 % 

                                       (p=0.16) !!! 

 



Μελέτη ERA 

• Σε 24μήνες  ΌΧΙ αύξηση Sharp score 

(ποσοστό ασθενών) 

 

         MTX       51 % 

        ETA        63 % 

                                        

 



Μελέτη ΤΕΜΡΟ 

 

• 686 pts (42% nonresponders MTX) 

 

• Active RA (6.7 yrs) 

 

• ETA      MTX       ETA+MTX 



Μελέτη ΤΕΜΡΟ 

(απάντηση ασθενών % ACR50) 

 

                MTX        ETA        MTX+ETA 

 

Year 1       43               48                 69 

Year 2       42               54                 71 

Year 3        44              46                 61   

                         



 



Μελέτη ΤΕΜΡΟ 

(απάντηση ασθενών % ACR50) 

 

                MTX        ETA        MTX+ETA 

 

Year 1       43               48                 69 

Year 2       42               54                 71 

Year 3        44              46                 61   

                         



Μελέτη ΤΕΜΡΟ 

(απάντηση ασθενών % ACR70) 

 

                MTX        ETA        MTX+ETA 

 

Year 1       19               24                 43 

Year 2        21               27                49 

Year 3        21              26                 42   

                      



Μελέτη ΤΕΜΡΟ 

(απάντηση ασθενών % DAS28<2.6) 

 

                MTX        ETA        MTX+ETA 

 

Year 1        17            17               38 

Year 2        19             22              42 

Year 3        19             20               40   

                      



Μελέτη ΤΕΜΡΟ 

( ποσοστό ασθενών με ακτινολογική ύφεση 

μετά 3ετή αγωγή) 

 

                MTX        ETA        MTX+ETA 

 

                  51%          61%             76%* 

 

                                                   *(p=0.05) 

                      



Μελέτη PREMIER 

 

• 799 MTX naïve pts 

 

• Early RA (0.6-0.7yrs) 

 

• ADA            MTX         ADA+MTX 

 



Μελέτη PREMIER 

(απάντηση ασθενών % ACR50) 

 

                MTX        ADA        MTX+ADA 

 

Year 1       46              41                 62* 

 

                                                   *(p=0.001) 

                         



          

Μελέτη PREMIER    

(απάντηση ασθενών % DAS28<2.6) 

 

                MTX        ADA        MTX+ADA 

 

Year 2        25            25              49* 

 

                                                   *(p=0.001) 



Μελέτη PREMIER 

( ποσοστό ασθενών με ακτινολογική ύφεση 

μετά 2ετή αγωγή) 

 

                MTX        ADA        MTX+ADA 

 

                  34%          45%*             61%** 

 

                                                     *(p=0.001)   

                                                   **(p=0.001) 

                      



Oμως στις μελέτες…. 

• Χαμηλές δόσεις ΜΤΧ(7.5mg) αρχικά  

 

• «Αδικίες» κατά τις στατιστικές αναλύσεις λόγω 

περισσοτέρων dropouts στις ομάδες ΜΤΧ 

             - καί για ενεργότητα νόσου 

              -καί  για ακτινολογική εξέλιξη  

            

• Δόσεις φυλλικού οξέως(μείωση ενεργότητας)                     



              MTX  

 

        Gold  Standard                      



Πιο αποτελεσματικές 

 

• Υψηλές δόσεις 

 

• Διηρημένες δόσεις     

 

• Παρεντερική χορήγηση   ( early ) 



ΜΤΧ 

 

• Έναρξη 15mg/εβδ (per os κ΄ split) 

 

• Μέχρι 25 – 30 mg/εβδ (↑5mg κάθε μήνα) 

 

• Switch σε υποδόρια (νωρίς) 



    ΑΝΟΣΟΓΟΝΙΚΟΤΗΤΑ 

 

      (Immunogenicity) 

 
 



ΑΝΟΣΟΓΟΝΙΚΟΤΗΤΑ 

(Immunogenicity) 

 

• ….Αντισώματα έναντι συγκεκριμένων 

φαρμάκων…(Πρωτεϊνικης δομής) 

 

• «Βιολογικοί» - “Biologicals” 

 

 

 

 



“ BIOLOGICALs” 

• Φάρμακα – προϊόντα Βιοτεχνολογίας  

• Φυσικές πρωτείνες 

                                     - Ορμόνες 

                                           - Κυτταροκίνες 

                                           - Αυξητικοί παράγοντες 

• Κατασκευασμένα  μόρια 

                                            - Αντισώματα 

                                            - Τμήματα αντισωμάτων 

                                            - Πρωτεϊνικές δομές  



• 30 τουλάχιστον αντισώματα και παράγωγα 

αντισωμάτων…”Approved” 

 

• 9 Βιολογικοί σήμερα στην RA 

                         6 μονοκλωνικά  αντισώματα         

                                    2 fusion proteins(ABT,ETA) 

 



Διαφορές ανοσοαπάντησης… 

• έναντι “native biologicals” 

 

• καί έναντι “designed biologicals” 



ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ 

• (Μιμούνται χορήγηση …εμβολίων) 

 

• Δυνητικά όλοι οι  βιολογικοί  επάγουν  

ΑΝΟΣΟΓΟΝΙΚΟΤΗΤΑ 

 

• (Σπανιότερα οι native,αλλά…πχ 

ερυθροποιητίνη...) 



• HAMA  (Human Anti-Mouse Antibodies) 

 

• HACA (Human Anti-Chimeric Antibodies) 

 

• HAHA  (Human Anti-Human Antibodies) 

 



TARGETING TNF-a  



Heavy Chains: 
1. a (IgA) 
2. d (IgD) 
3. e (IgE) 
4. g (IgG) 
5. m (IgM) 

 
IgG subclasses: 
IgG1 

IgG2 

IgG3 

IgG4 

Light Chains: 

1. k  

2. l  
 

Y-shaped  
Hinge region: flexibility  
 



Anti-TmAb 
(Aντισώματα έναντι θεραπευτικών 

μονοκλωνικών αντισωμάτων) 

                      Συνήθως… 

 

• Αντι-ιδιοτυπικά 

 
                           Και επομένως… 

 

•  Neutralizing ( Εξουδετερωτικά) 

 

                     
 



 Επίπτωση ανοσογονικότητας… 

• Σε αποτελεσματικότητα  

                       ( Θεραπευτική αστοχία ) 

 

• Σε ασφάλεια 

                     (Αλλεργικές αντιδράσεις) 



Αλλεργικές αντιδράσεις 

• Οξείες…anaphylaxis 

                    IgE-mediated τύπου Ι 

 

• Πιο όψιμες… 

                    IC-mediated τύπου ΙΙΙ 



Αλλεργικές αντιδράσεις 

• Περισσότερες…. σε ασθενείς με υψηλότερα 

επίπεδα ATIs (με ν.Crohn) 

                                                   Baert.   NEJM  2003 

 

• Ποσότητα και ποιότητα IC καθορίζουν την 

αντίδραση 

                               

                                                 van der Laken   ARD  2007 





Assessing immunogenicity… 

(μέθοδος) 

• ELISA 

 

• Two-site (bridging) assay 

 

• Antigen binding test (RIA) 



Assessing immunogenicity… 

(timing) 1 

• Half-life   anti-IgG……3 εβδ 

 

• Half-life    IC…….πολύ μικρότερη 

 

• Σχέση ποσότητας   Ag-Ab 



Clinical response and 

pharmacokinetics 

• Χορήγηση μιάς δόσης infliximab –ν.Crohn 

 

• HACAs σε 61% ασθενών 

 

• Σημαντική μείωση ποσοστού…συνεχίζοντας τις 
εγχύσεις 

 

• Περαιτέρω μείωση συγχορηγόντας ΜΤΧ ή ΑΖΑ 

 

                                                     Baert F.  NEJM  2003                                                 



Antiinfliximab (ATIs) σε RA 

•  Δόση 10 mg/kg……ATΙs  7% ασθενών 

• Δόση 3 mg/kg……ATIs  21% ασθενών 

• Δόση 1 mg/kg……ATIs  53% ασθενών 

 

• Περαιτέρω μείωση με συγχορήγηση ΜΤΧ 

(0%,7%,15%) 

 

                                                          Maini    A&R   1998 

                                                                                  Maini    A&R   2004   



Anti-TmAb 
(Aντισώματα έναντι θεραπευτικών 

μονοκλωνικών αντισωμάτων) 

• Η συγχορήγηση ΜΤΧ μειώνει την 

παραγωγή τους μέσω… 

              -ανοσοκαταστολής 

                   -ανοσοανοχής 

                     



Η συγχορήγηση ΜΤΧ… 

• Αυξάνει τα επίπεδα π.χ infliximab σε RA 

και ν.Crohn λόγω... 

 

       - ανοσοκαταστολής 

 

         -  ανοσοανοχής 

 

         -  μείωσης παραγωγής TNFα 















Antiinfliximab (ATIs)σε RA 

• Στις 52εβδ …22 ασθενείς(43%)  

                          - χαμηλό infliximab 

                          - υψηλά   ΑΤΙs 

 

• 3 (από τους 22) infusion reactions 

 

• ATIs συχνότερα σε non-responders (p=0.04) 

 

• Επίπεδα infliximab: 

                            - risponders 12,7 mg/l 

                            - non-risponders 0.02 mg/l 

 

                                                                                Vries,Wolbink   ARD  2007 
                                                             

 

 

 







Antiinfliximab (ATIs)σε AS 

• Στις 54 εβδ …11 ασθενείς(29%)  

                          - χαμηλό infliximab 

                          - υψηλά   ΑΤΙs 

 

• 6 (από τους 11) infusion reactions 

 

• ATIs συχνότερα σε non-responders (p=0.04) 

 

• Επίπεδα infliximab: 

                            - risponders 12,7 mg/l 

                            - non-risponders 0.02 mg/l 

 

                                                                                 
                                                             

 

 

 





Αntiadalimumab (AAAs) σε RA 

• Αγωγή 121 ασθενείς για 28 εβδ 

 

• 21 ασθ (17%) είχαν AAAs 

 

• AΑAs: 34% των non-responders 

                5%  των responders 

 

• Group AAAs(-) λήψη MTX 84% 

    Group AAAS(+) λήψη ΜΤΧ 52% 

 

                                                                    Βartelds  ARD  2007 

             







AAAs σε ασθενείς με AS 







Antietanercept(AEAs) σε AS 

• Aγωγή 12 εβδ σε 53 ασθενείς 

 

• 76% responders 

   24% non- responders 

 

• Κανένας ασθενής ΑΕΑs !!! 

 

• Υψηλά επίπεδα etanercept  σε όλους  !!! 

                                                        

                                                                       Vries,Wolbink   ARD   2008   





Etanercept σε ασθενείς με RA 

• Nonresponders: Χαμηλότερα επίπεδα 

φαρμάκου 

 

• Κανένας ασθενής ΑΕΑs !! 



(Μακροπρόθεσμα ;) 





• Διαρκεια μελέτης 3 έτη 

 

• 272 ασθενείς 

 

• 76 ασθ (28%) AAAs(+) 

 

• 51 απ’αυτούς στις 28 πρώτες εβδ 



• 48% ασθ με AAAs(-)…DAS28<3.2 

 

• 13% ασθ με AAAs(+) …DAS28<3.2 

 

• 34% ασθ με AAAs(-)…DAS28<2.6 

 

• 4% ασθ με AAAs(+)…DAS28<2.6 



 Ασθενείς με AAAs(+) 

• Ή δεν ελάμβαναν ΜΤΧ !! 

 

• Ή ελάμβαναν μικρότερες δόσεις ! 









Ασθενείς με AAAs(+) είχαν 

επίσης… 

• Γενετικές διαφορές  

                              (πολυμορφισμός IL-10) 

 

• Διαφορές baseline χαρακτηριστικών 

                              - υψηλότερο DAS28 

                                  - υψηλότερη CRP 

                              - μεγαλύτερη διάρκεια νόσου 

                                  - περισσότερες διαβρώσεις 











Switching και…. 

• Παρουσία αντισωμάτων 

 

• Επίπεδα φαρμάκου 

 

 

                                         Bartelds   ARD  2010 

                                                      Jamnitski  ARD   2011 



Immunogenicity-κλινική σημασία 

• Ab πιθανότατα σε κάθε Βιολογικό 

 

• Επηρεάζουν την δημιουργία τους: 

              - η δόση 

                      - τα συγχορηγούμενα φάρμακα(ΜΤΧ)  

                       -η δομή του Βιολογικού 

                       -γενετικοί παράγοντες(HLA)                           



Επομένως…(1) 

• Σημαντική η συγχορήγηση ΜΤΧ 

 

• Ίσως υψηλότερες δόσεις Βιολογικού 

 

• (Ίσως συγχορήγηση ΜΤΧ και σε AS,PsA)  



Επομένως…(2) 

• Aνάγκη για “drug monitoring” 

 

• ΟΧΙ χορήγηση Bιολογικών βασισμένη στο 

“one size fits all” 

 

• Aποφάσεις για αλλαγή τους(και επιλογή 

αντικαταστάτη) όχι μόνο “κλινικώς” 

 



Εναρξη anti-TNFσε ασθενείς με RA  

• Συχνά…Primary  Nonresponders 

 

• Συνήθως…αύξηση δόσης ή αύξηση 

συχνότητας χορήγησης 

 

• Πολλοί και πάλι….Non responders 



• Πολλοί απ’ αυτούς…Υψηλά επίπεδα anti-

TNF !!!!! 

 

• Άλλοι Χαμηλά επίπεδα φαρμάκου και 

Υψηλά επίπεδα αντισωμάτων !!! 

                            

 



Επιμένοντας… 

•   απώλεια χρόνου 

 

•   χρήματος 

 

•   risk 

 



Επομένως…(3) 

Εξατομικευμένη θεραπεία βασισμένη σε: 

 

   -  μετρήσεις ΕΝΕΡΓΟΤΗΤΑΣ νόσου (π.χ DAS28) 

 

    -  αλλά και μετρήσεις επιπέδων ΦΑΡΜΑΚΟΥ 

 

    -  και μετρήσεις επιπέδων ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ  

 



Ίσως…όταν Ab(-) 

• Σε ασθενείς (responders) με υψηλά επίπεδα 

φαρμάκου …αύξηση των μεσοδιαστημάτων 

χορήγησης 

 

• Σε ασθενείς (nonresponders) με χαμηλά 

επίπεδα     φαρμάκου…αύξηση  της δόσης του 



Ίσως…σε non-responders με Ab(+) 

καί χαμηλά επίπεδα φαρμάκου 

• Αλλαγή  σε παρόμοιου τύπου θεραπεία 

αλλά διαφορετικής πρωτεϊνικής δομής  

(π.χ από infliximab σε etanercept ή 

adalimumab) 



Ίσως…σε non-responders             

με υψηλά επίπεδα φαρμάκου 

• Switching σε Βιολογικό παράγοντα πού 

δρά σε διαφορετικό «μονοπάτι» (pathway) 









• Ανοσογονικότητα Βιολογικών…δεδομένη 

 

• Standardization μεθόδου μέτρησης 

 

• Consensus για timing μέτρησης 

 

• Μonitoring επιπέδων φαρμάκου (TmAb) και 
αντισώματος (anti-TmAb) 

 

• Συγχορήγηση κατάλληλης δόσης ΜΤΧ 

 



This is 

      THE   END 



Rodney R. Porter 
(1917-1985) 

Nobel Prize in Medicine 1972 

Immunobiology: The Immune System in Health and Disease. 5th edition  

Immunoglobulin Structure: Fc and Fab regions are functionally distinct 

Fab: fragment, Ag binding 
 
Fc: fragment crystallizable 
 


