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Ζναρξθ και 
παρακολοφκθςθ  
        τθσ μεκοτρεξάτθσ 



Αντενδείξεισ και προφυλάξεισ 

Αντενδείξεισ 

Κφθςθ (FDA category X), γαλουχία 

Αλκοολιςμόσ, χρόνια πάκθςθ ιπατοσ 

Αιματολογικι δυςκραςία 

φνδρομο ανοςοανεπάρκειασ 

οβαρι ενεργι λοίμωξθ 

Νεφρικι ανεπάρκεια: GFR <15 ml/min/1.73 m2 

Χοριγθςθ με προςοχι 

GFR 15-60 ml/min/1.73 m2 

Αςκιτικι, πλευριτικι ςυλλογι 

Πεπτικό ζλκοσ, ελκϊδθσ κολίτιδα 

Θλικιωμζνοι 

ΠΧΠ Methotrexate, available at:  http://www.eof.gr/assets/circularsactive/METHOTREXATE_SODIUM.pdf 



Προκαταρκτικόσ ζλεγχοσ 

Ann Rheum Dis 2009;68(7):1086-93, Joint Bone Spine 2006;73(4):388-95, Rheumatology 2008;47(6):1-16, Arthritis Rheum 1994;37(3):316-28 

Ηπατικι τοξικότθτα 

AST, ALT, αλβουμίνθ 

Bιοψία ιπατοσ: αλκοολιςμόσ, επίμονθ αφξθςθ ΑST/ALT, χρόνια HBV- HCV λοίμωξθ 

Αιματολογικι τοξικότθτα 

Γενικι αίματοσ 

Νεφρικι λειτουργία- Κάκαρςθ ΜΣΧ 

Κρεατινίνθ 

Ορολογικζσ εξετάςεισ 

HBV, HCV 

HIV 

Πνευμονικι τοξικότθτα 

Ακτινογραφία κϊρακοσ 

TLCO, HRCT: Πακολογικι Α/α, ςυμπτϊματα/ ιςτορικό από το αναπνευςτικό 

Εμβόλια 

Ηϊντεσ εξαςκενθμζνοι μικροοργανιςμοί : > 2 εβδομάδεσ πριν τθν ζναρξθ 

Πνευμονιόκοκκοσ 



ΜΕΘΟΣΡΕΞΑΣΘ 

 

Με ποια δόςθ αρχίηουμε και πϊσ τθν 
αυξάνουμε ςτθν πορεία   



Δόςθ ζναρξθσ 

Δόςθ ζναρξθσ 15 vs 25 mg 
 

Δόςθ ζναρξθσ 5-10 vs 12.5-20 mg 
Effect size 

Θ μεγαλφτερθ δόςθ ζναρξθσ ςχετίςτθκε με καλφτερθ αποτελεςματικότθτα 

αλλά και περιςςότερεσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ 

Rheumatol Int 1994 14:33-38 

Ann Rheum Dis 2009;68:1094–1099 

15 mg 

15 mg 

25 mg 

25 mg 

υχνότθτα ΑΕ 

Διακοπι λόγω ΑΕ 



Δόςθ ζναρξθσ: υςτάςεισ 

Διεκνισ επιτροπι 3Ε (2009): 10-15mg/εβδομάδα  

Ελλθνικι Ρευματολογικι Εταιρεία (2013): ≥15mg/εβδομάδα 

 

 

 

Ann Rheum Dis 2009;68(7):1086-93, Joint Bone Spine. 2006;73(4):388-95, Rheumatology 2008;47:350–354, Ελλθνικι Ρευματολογία 2013;24(2):76-83 
 

<10mg 

θλικιωμζνοι, αφυδάτωςθ, αςκιτικι/ πλευριτικι ςυλλογι, 
ιςτορικό φαρμακευτικισ θπατίτιδασ 

2.5–7.5mg 

GFR 15-60 ml/min/1.73 m2 

>20mg 

παχυςαρκία 



Αφξθςθ δόςθσ 

299 αςκενείσ με ΡΑ 
Δόςθ ζναρξθσ 7.5 mg 

Αφξθςθ τθσ δόςθσ γριγορθ (5mg/μινα) vs αργι (5mg/3μινεσ) 

Θ γριγορθ αφξθςθ τθσ δόςθσ ςχετίςτθκε με καλφτερθ αποτελεςματικότθτα 

Γριγορθ αφξθςθ 
(Ν=151) 

Αργι αφξθςθ 
(Ν=149) 

p 

Aςκενείσ με φφεςθ (%) 12 μινεσ  35 14 <0.001 

Aςκενείσ με φφεςθ (%) 24 μινεσ  50 37 0.029 

Χρόνοσ ζωσ τθν φφεςθ 10,4 14,3 <0.001 

Διάρκεια φφεςθσ 11,6 9,1 0.025 

Ann Rheum Dis 2007;66:1443–1449 

P=0.007  P=0.009  

P<0.001  P<0.001  

P<0.001  P=0.001  

P=0.8  

αλλά και περιςςότερεσ διακοπζσ τθσ ΜΣΧ 
 λόγω ανεπικφμθτων ενεργειϊν 

Ανεπικφμθτεσ 
ενζργειεσ (%) 

Γριγορθ αφξθςθ 
 (Ν=151) 

Αργι αφξθςθ  
(Ν=149) 

ΓΕ 24,6  25,2 

Βλεννογόνοι/δζρμα 14,8 18,2 

Νευρολογικζσ 18,8 18,8 

Νεφρικζσ 2,4 2,8 

Θπατικζσ 23,2 18,6 

Αιματολογικεσ 7,1 4,2 

Πνευμονικζσ 2 5,3 

Άλλεσ 5,2 4,8 

Διακοπι λόγω ΑΕ 11 6 



Αφξθςθ δόςθσ: υςτάςεισ 

Μζγιςτθ δόςθ 25-30mg/εβδομάδα (Διεκνισ επιτροπι 3Ε) 

Δόςθ ςτόχοσ 20-25mg/εβδομάδα (Θεραπευτικό πρωτόκολλο ΕΟΦ) 

ταδίου 3-4 XNN 12.5-15mg/εβδομάδα 

 

 

 

 

Ann Rheum Dis 2009;68(7):1086-93, Joint Bone Spine. 2006;73(4):388-95, Rheumatology 2008;47:350–354 

2.5-5mg/2-6 εβδομάδεσ  



Οδόσ χοριγθςθσ 

φςταςθ: Po ςτθν ζναρξθ τθσ αγωγισ 

 

 

 

 

Πλεονεκτιματα 

Μικρό κόςτοσ 
Απλι οδόσ χοριγθςθσ 

Μειονεκτιματα 

Γαςτρεντερικζσ διαταραχζσ 

Βιοδιακεςιμότθτα 
 
Μικρότερθ από τθν sc/im  
χετικι βιοδιακεςιμότθτα (po vs im) 
Διακυμάνςεισ 
Απόλυτθ βιοδιακεςιμότθτα po 
Δοςοεξαρτϊμενθ 
χετικι βιοδιακεςιμότθτα (po vs im), δόςθ MTX>20mg 

 
 
 
0.85 (95%CI, 0.77-0.93) 
 
70% (25-100%) 
 
0.64 (95%CI, 0.21-0.94) 

Ann Rheum Dis 2009;68(7):1086-93, Joint Bone Spine 2006 ;73(4):388-95 

Θεραπευτικό πρωτόκολλο ΕΟΦ: Παρεντερικι χοριγθςθ ΜΣΧ ςε υψθλζσ δόςεισ  



Εφάπαξ ι διαιρεμζνθ δόςθ; 

 
 

Δοςολογικό 
ςχιμα 

Βιοδιακεςιμότθτα 
(sd) 

Εφάπαξ 0.76 (0.12) 

1θ δόςθ 0.89 (0.13) 

2θ δόςθ 0.90 (0.10) 

Διαρεμζνθ vs 
εφάπαξ 

1,28 
(p=0.008) 

Αςκενείσ με ΡΑ, δόςθ ΜΣΧ 25-35 mg/ εβδομάδα 
Εφάπαξ δόςθ vs 2 δόςεισ (/8ϊρεσ) 

J Rheumatol 2006;33(3):481-5, Clin Exp Rheumatol 2004;22(5 Suppl 35):83-94 
 

ε δόςεισ > 15 mg, θ διαίρεςθ των δόςεων μπορεί να αυξιςει τθ βιοδιακεςιμότθτα τθσ ΜΣΧ 

και να ελαττϊςει τισ ΓΕ διαταραχζσ 

Διαίρεςθ δόςεων /8-12 ϊρεσ, μζγιςτο ςυνολικό διάςτθμα 24 ϊρεσ 



Νθςτεία ι μετά από γεφμα; 

Νθςτεία 
Mean (sd) 

Γεφμα 
Mean (sd) 

p 

AUC 237(92) 219(62) ns 

Βιοδιακεςιμότθτα 0.67(0.17) 0.63(0.14) ns 

Ρυκμόσ απορρόφθςθσ 2.8(1.5) 2.1(1.5) ns 

Σmax (h) 1.3(0.5) 2(1) ns 

Cmax (μmol/lt) 0.71(0.34) 0.49(0.22) <0.02 

Arthritis and Rheumatism 1992;35(6):611-614 

Θ τροφι δεν επθρεάηει ςθμαντικά τθ βιοδιακεςιμότθτα τθσ ΜΣΧ 



Πότε αλλάηουμε τθν οδό χοριγθςθσ ςε παρεντερικι;  

 
 

Συχαιοποιθμζνθ, διπλά τυφλι μελζτθ 
384 αςκενείσ με ΡΑ, MTX-naïve 
15 mg ΜΣΧ po (N=190) sc (N=194) 

Καλφτερθ αποτελεςματικότθτα sc vs po χοριγθςθσ 

φςταςθ: Αλλαγι τθσ po χοριγθςθσ ςε sc ι im λόγω μειωμζνθσ αποτελεςματικότθτασ 

Arthritis & Rheumatism 2007;58(1):73-81 

Αναδρομικι μελζτθ 
32 αςκενείσ με ενεργι ΡΑ παρά τθ χοριγθςθ po ΜΣΧ 

Αλλαγι ςε παρεντερικι χοριγθςθ 

θμαντικι βελτίωςθ τθσ αποτελεςματικότθτασ 
θμαντικά ποςοςτά επίτευξθσ φφεςθσ 

31% των αςκενϊν που κατά τθν ζναρξθ ιταν υποψιφιοι για βιολογικό παράγοντα, πζτυχαν φφεςθ 

Rheumatology 2008;47:222–232 



Πότε αλλάηουμε τθν οδό χοριγθςθσ ςε παρεντερικι 

φςταςθ: Αλλαγι τθσ po χοριγθςθσ ςε sc ι im λόγω ΓΕ διαταραχϊν 

Μελζτθ Περιγραφι Αποτελζςματα αςφάλειασ 

Moitra et al. 
(2005) 
 

Αναδρομικι μελζτθ 
102 αςκενείσ υπό MTX (διάφορεσ νόςοι) 
Αλλαγι po ςε sc (91) ι im (11) 

Με τθν παρεντερικι χοριγθςθ 
Βελτίωςθ ναυτίασ 
72.4% των αςκενϊν που άλλαξαν οδό χοριγθςθσ λόγω ναυτίασ 
Βελτίωςθ ςτοματίτιδασ 
75% των αςκενϊν που άλλαξαν οδό χοριγθςθσ λόγω ςτοματίτιδασ 

Wegrzyn et al.  
(2003) 

Ανοιχτι, μθ ελεγχόμενθ μελζτθ 
143 αςκενείσ με ΡΑ υπό ΜΣΧ 
Αλλαγι im ςε po 

Με τθν po χοριγθςθ 
48% αφξθςθ ναυτίασ (p<0.001) 

Rutkowska-Sak 
et al. 
(2009) 

Aναδρομικι μελζτθ 
70 αςκενείσ με ΡΑ υπό ΜΣΧ 
Αλλαγι po ςε sc 

θμαντικά μικρότερθ ζνταςθ ΓΕ διαταραχϊν ςτθν sc χοριγθςθ(p<0.05)  

Ravelli et al.  
(1998) 
 

Ανοιχτι, μθ τυχαιοποιθμζνθ μελζτθ 
257 αςκενείσ με ΝΙΑ 
10 mg/m2 MTX, 127 po, 130 im 

Μθ ςθμαντικι διαφορά ςτθ ςυχνότθτα των ΑΕ μεταξφ po και sc 

Braun et al.  
(2007) 
 

Συχαιοποιθμζνθ, διπλά τυφλι μελζτθ 
384 αςκενείσ με ΡΑ 
15 mg po vs sc MTX 

Μθ ςθμαντικι διαφορά  ςτθ ςυχνότθτα των AE 
Διακοπι λόγω ΑΕ:  sc vs po OR 2.3 (0,98-5,5) (trend- NS) 
 

J Rheumatol 2010 Jul;37(7):1422-30, Ann Rheum Dis 2009;68(7):1086-93 

Θ sc και im χοριγθςθ ςχετίηονται με ελάττωςθ τθσ ζνταςθσ των ΓΕ διαταραχϊν 



ΜΕΘΟΣΡΕΞΑΣΘ 

 

Θα δϊςουμε πάντα φυλλικό  

Πόςο και πότε  



Μείωςθ ΑΕ (*ςτατιςτικά ςθμαντικι) 95%CI p 

Cochrane Database 
Syst Rev 2000; 
(2):CD000951. 

Μετα-ανάλυςθ  
7 DB-RCT 
307 αςκενείσ με ΡΑ υπό MTX <20mg/εβδ 
και  placebo (Ν=160), φυλλικό (Ν=67) ι φυλλινικό 
(Ν=80)(οποιαδιποτε δόςθ) 

ΓΕ και βλεννογόνοι 
Φυλλικό * 
Φυλλινικό  
Μεγάλεσ vs μικρζσ δόςεισ 
Φυλλικό vs φυλλινικό  

 
OR 0,21 
OR 0,57 

 
0,10 to 0,44 
0,28 to 1,15 

 
 

NS 
NS 
NS 

Cochrane Database 
Syst Rev 2013; 
31;5:CD000951 

Μετα-ανάλυςθ  
6 DB-RCT, 
624 αςκενείσ με ΡΑ υπό MTX <25mg/εβδ 
και  placebo , φυλλικό ι φυλλινικό (<7mg/εβδομάδα) 
 

ΓΕ* 
 
Ήπαρ* 
 
Βλεννογόνοι  
 
Φυλλικό vs φυλλινικό  

RR 0.74 
 

RR 0.23 
 

RR 0.72 

0.59 to  0.92 
 

0.15 to 0.34 
 

0.49 to 1.06 

0.008 
 

<0.00001 
 

NS 
 

NS 

Br J Dermatol 2009 
;160(3):622-8 

υςτθματικι αναςκόπθςθ 
6 DB-RCT 
648 αςκενείσ με φλεγμονϊδθ νόςο  υπό ΜΣΧ >7,5mg  
και placebo (Ν=257 ), φυλλικό (Ν=198) ι φυλλινικό 
(Ν=193) 

ΓΕ 
 
Βλεννογόνοι 
 
Ήπαρ* 
 
Αίμα 

ARR -0.086 
 

ARR -0.072 
 

ARR -0.358 
 

ARR 0.004 
 

-0.188 to 0.016 
 

-0.181 to 0.037 
 

 -0.467 to -0.248 
 

-0.018 to 0.026 

NS 
 

NS 
 
 
 

NS 

θμαντικι μείωςθ ΑΕ από το ιπαρ, το ΓΕ και τουσ βλεννογόνουσ 
Δεν υπάρχουν ςθμαντικζσ διαφορζσ μικρϊν- μεγάλων δόςεων φυλλικοφ 

Δεν υπάρχουν ςθμαντικζσ διαφορζσ φυλλικοφ- φυλλινικοφ 

Μελζτθ HOPE2 και Μελζτθ NORVIT 
Η ςυγχοριγθςθ φυλλικοφ μπορεί να ελαττϊςει τα επίπεδα τθσ ομοκυςτείνθσ 

 δε ςχετίηεται όμωσ με ελάττωςθ του καρδιαγγειακοφ κινδφνου ςε αςκενείσ με ΡΑ 

N Eng J Med 2006; 354: 1567 – 1577, N Eng J Med 2006; 354 (15): 1578 - 1588  

υγχοριγθςθ φυλλικου 
Επίδραςθ ςτθν τοξικότθτα τθσ ΜΣΧ 



υγχοριγθςθ φυλλικου 
Επίδραςθ ςτθν αποτελεςματικότθτα τθσ ΜΣΧ 

Δεν επθρεάηεται ςθμαντικά θ αποτελεςματικότθτα τθσ ΜΣΧ 

Br J Dermatol 2009;160(3):622-8 



υγχοριγθςθ φυλλικοφ- υςτάςεισ 

>5 mg/εβδομάδα >24 ϊρεσ μετά τθ μεκοτρεξάτθ 
 British Society for Rheumatology, 

Société Française de Rhumatologie 

 Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie 

Sociedade Portogueza de Reumatologia  

Sociedade Brasileira de Reumatologia 

Εκνικόσ Οργανιςμόσ Φαρμάκων/ Ελλθνικι Ρευματολογικι Εταιρεία 

 Multi-national Recommendations 3Ε 

 1mg/μζρα ι 
7 mg/εβδομάδα >24 ϊρεσ μετά τθ μεκοτρεξάτθ  

American College of Rheumatology 

1 mg/μζρα ι  
10 mg/εβδομάδα φυλλικό >24 ϊρεσ μετά τθ ΜΣΧ 

ι  
≤5 mg/εβδομάδα φυλλινικό >24 ϊρεσ μετά τθ 

ΜΣΧ 
Società Italiana Reumatologia 



ΜΕΘΟΣΡΕΞΑΣΘ 

 

Πότε κα πρζπει να  

επανεκτιμιςουμε τθν αςκενι 



Παρακολοφκθςθ 

Γαλλία 
Κάκε 4 εβδομάδεσ τουσ πρϊτουσ 3 μινεσ και μετά κάκε 4-12 εβδομάδεσ 

Πορτογαλία 
Κάκε 4 εβδομάδεσ τουσ πρϊτουσ 3 μινεσ και μετά κάκε 12-16 εβδομάδεσ 

Μ.Βρετανία 
Κάκε 2 εβδομάδεσ ζωσ ότου θ δόςθ παραμείνει ςτακερι για 6 εβδομάδεσ 

Μετά, κάκε 4 εβδομάδεσ ζωσ ότου θ δόςθ παραμείνει ςτακερι για 12 μινεσ 
Μετά, ανά διαςτιματα > 4 εβδομάδων 

Γερμανία 
Κάκε εβδομάδα τον 1ο μινα 

Κάκε 2 εβδομάδεσ το 2ο και 3ο μινα 
Κάκε 4 εβδομάδεσ μετά τον 3ο μινα 

Ιταλία 
Κάκε 2 εβδομάδεσ τον 1ο μινα 

Κάκε4-12 εβδομάδεσ μετά 

ΗΠΑ 
Κάκε 4 εβδομάδεσ τουσ πρϊτουσ 12 μινεσ και μετά κάκε 4-8 εβδομάδεσ 

Αυςτραλία 
Κάκε 2 εβδομάδεσ τουσ πρϊτουσ 3 μινεσ 

Κάκε 4 εβδομάδεσ τουσ μινεσ 3-6 
Κάκε 6 εβδομάδεσ τουσ μινεσ 6-12 
Κάκε 6-12 εβδομάδεσ > 12 μινεσ 

Διεκνείσ υςτάςεισ (International 3E Initiative) 
Κάκε 4-6 εβδομάδεσ ζωσ τθ ςτακεροποίθςθ τθσ δόςθσ και μετά κάκε 4-12 εβδομάδεσ 

Γενικι αίματοσ, AST, ALT, Κρεατινίνθ 

Joint Bone Spine 2006;73(4):388-95, Acta Reumatol Port 2009;34:78-95 Rheumatology 2008;47(6): 1-16 Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie 2012: 
http://dgrh.de/therapieueberwachen.html , Reumatismo. 2010 Jan-Mar;62(1):34-45. 

Aust Prescr 2003;26:36-40, Australian Rheumatology Association 2013: http://www.rheumatology.org.au/, Ann Rheum Dis 2009;68(7):1086-93  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20390116
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20390116
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20390116


ΜΕΘΟΣΡΕΞΑΣΘ 

 

Σι φοβόμαςτε 

Πϊσ κα το αντιμετωπίςουμε 



Διαταραχι φςταςθ 

   
Γα

ς
τρ

εν
τε

ρ
ικ

ό
 Ναυτία, δυςπεψία, ζμετοσ Λιψθ με τροφι (όχι γάλα) 

Πριν τθ νυχτερινι κατάκλιςθ 
Διαιρεμζνεσ δόςεισ 
Φυλλικό 
Βρϊμθ 
Αντιόξινα-αντιεμετικά-H2 αναςτολείσ 
Παρεντερικι χοριγθςθ 

Διάρροια 
Επίμονθ διάρροια 

Φυλλικό, παρεντερικι χοριγθςθ 
Διακοπι αγωγισ  

Η
π

α
τι

κζ
σ 

Αφξθςθ θπατικϊν ενηφμων  
 
 
Ήπια (<2 UNI) 
Μζτρια (>2 και <3) 
 
Μεγάλθ (>3UNI) 

Φυλλικό 
Αποφυγι αλκοόλ  
 
Επανζλεγχοσ >2-4 εβδομάδεσ 
Μείωςθ τθσ δόςθσ 
Επανζλεγχοσ >2-4 εβδομάδεσ 
Διακοπι τθσ ΜΣΧ 
Επανζλεγχοσ >2-4 εβδομάδεσ  
Πικανι επαναχοριγθςθ ςε < δόςθ 

Χρόνια θπατικι βλάβθ 
Λιπϊδθσ διικθςθ 
Κνωςθ 
Κίρρωςθ (<1/1000) 
 
Επίμονθ αφξθςθ AST/ALT ι υποαλβουμιναιμία  
(5/9 ι 6/12 μετριςεισ ςε 1 χρόνο ι μετά τθ διακοπι) 
Επίμονθ αφξθςθ PIIINP  
(>4.2 μg/L ςε 3 μετριςεισ εντόσ 12 μθνϊν)  
ι >8.0 μg/L ςε 2 διαδοχικζσ μετριςεισ (Ψωρίαςθ) 
Ακροιςτικι δόςθ ΜΣΧ >3,5-4 g (Ψωρίαςθ) 

Φυλλικό 
Αποφυγι αλκοόλ 
 
 
 
Βιοψία 
 
Βιοψία 
 
 
Βιοψία 

 

 
 

Australian Rheumatology Association 2013: http://www.rheumatology.org.au/ Arthritis Rheum 1994;37(5):777-8,  
Pharmacotherapy 2002;22(9):1157-62, Clin Exp Rheumatol 2004;22(5 Suppl 35):83-94. 

J Am Acad Dermatol 2009;60:824-37, Ann Rheum Dis. 2009;68:1086–9, Arthritis Rheum.1994 Mar;37(3):316-28, Br J Dermatol 2005;152:444-450,Rheumatology 2008;47(6): 1-16,  
 Bras J Rheumatol 2009;49(4):346-61 

Ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12222551


Διαταραχι φςταςθ 

Α
ιμ

α
το

λο
γι

κζ
σ 

 

Λευκοπενία, ουδετεροπενία 
3000<WBC<3500  ι PMN<2000 
 
WBC<3000 ι PMN<1000 

Αποφυγι TMP -SMZ 
Μείωςθ δόςθσ 
 
Διακοπι ΜΣΧ 
Πικανι επαναχοριγθςθ ςε < δόςθ 

Θρομβοκυτταροπενία 
100000<PLT<150000 
 
PLT<100000 

Αποφυγι TMP -SMZ 
Μείωςθ δόςθσ 
 
Διακοπι ΜΣΧ 
Πικανι επαναχοριγθςθ ςε < δόςθ 

Αναιμία 
MCV>105 
 
 
Απλαςτικι αναιμία 

Αποφυγι TMP -SMZ 
Ζλεγχοσ Β12, φυλλικοφ, TFTs 
Μείωςθ τθσ δόςθσ τθσ ΜΣΧ 
 
Διακοπι ΜΣΧ 

Ν
εο

π
λα

ς
ίε

σ Λζμφωμα 
n-HL,ΘL 
 
 
 
ΠΜ, MDS, Οξεία Λευχαιμία 
 

Διακοπι ΜΣΧ 
Πλιρθσ φφεςθ εντόσ 4 εβδομάδων  
DLBCL , εξω-αδενικι εντόπιςθ, EBV  
Μερικι φφεςθ- Θεραπεία 
Καμία επίδραςθ ι επιδείνωςθ-Θεραπεία 

 

Am Fam Physician 2000;62(7):1607-1612, Rheumatology 2008;47(6): 1-16, Med Oncol, 2009;26(1):1-9,  
Clin Exp Rheumatol 2004 ;22(5 Suppl 35):83-94, The American Journal of Medicine 1995;99(3:)276–281 

  
 

Ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ 



Ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ 

Mεκοτρεξάτθ 

TLCO> 70%   
Α/α χωρίσ πακολογικά 

ευριματα 

Οξεία 
δφςπνοια  

βιχασ 

υνζχιςθ μεκοτρεξάτθσ 

 
TLCO< 70% ι >20% 

επιδείνωςθ  
Α/α: πνευμονικζσ διθκιςεισ 

 
 

Διακοπι μεκοτρεξάτθσ 
Καλλιζργειεσ αίματοσ, 

κυτταρολογικζσ& 
μικροβιολογικζσ πτυζλων, 

αζρια αίματοσ, 
PFTs,TLCO,CXR,HRCT,BAL, 

Βιοψία 
 

Πνευμονίτιδα 

τεροειδι  
Αηακειοπρίνθ 

Κυκλοφωςφαμίδθ 

Rheumatology 2004;43:143-147, Joint Bone Spine 2006;73(4):388-95 

 



Ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ 

Διαταραχι φςταςθ 

   
Δ

ερ
μ

α
 -

β
λε

νν
ο

γό
νο

ι τοματίτιδα 
 
 
 
 
Επίμονθ ελκϊδθσ ςτοματίτιδα 

Φυλλικό 
Αναλγθτικό διάλυμα (π.χ. Tantum, Soluket) 
Διάλυμα αλλοπουρινόλθσ( ;) 
Παρεντερικι χοριγθςθ 
 
Διακοπι αγωγισ 

Φωτοευαιςκθςία Αντι-θλιακι προςταςία 

Λζπτυνςθ τριχϊν, αλωπεκία Φυλλικό οξφ (;) 

Κ
φ

θ
ς

θ
 

 

FDA category X Αντιςφλλθψθ 
άντρεσ και γυναίκεσ 
ζωσ και 3 μινεσ μετά τθ διακοπι τθσ ΜΣΧ 

Australian Rheumatology Association 2013: http://www.rheumatology.org.au/ Arthritis Rheum 1994;37(5):777-8,  
Pharmacotherapy 2002;22(9):1157-62, Clin Exp Rheumatol 2004;22(5 Suppl 35):83-94. 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12222551


ΜΕΘΟΣΡΕΞΑΣΘ 

 

Και αν θ αςκενισ χρειαςτεί προγραμματιςμζνθ 
χειρουργικι επζμβαςθ 



Περι-εγχειρθτικι περίοδοσ 

Ορκοπαιδικζσ εκλεκτικζσ επεμβάςεισ 

υνζχιςθ ΜΣΧ 
φςταςθ βαςιςμζνθ ςε RCT 
Δεν επθρεάηεται θ εποφλωςθ, δεν αυξάνουν οι επιπλοκζσ/λοιμϊξεισ 
Πικανι διακοπι ςε θλικιωμζνουσ, ΝΑ, λευκοπενία, Δ 

Άλλα χειρουργεία 

Δεν υπάρχουν δεδομζνα 
Πικανι μείωςθ τθσ δόςθσ ι διακοπι ΜΣΧ>10mg πριν από ςοβαρζσ, μθ ορκοπαιδικζσ επεμβάςεισ (expert’s opininon) 
 

Reumatismo 2010;62(1):34-45, Ann Rheum Dis 2009;68(7):1086-93, Joint Bone Spine 2006;73(4):388-95 

 



ΜΕΘΟΣΡΕΞΑΣΘ 

 

Αν θ αςκενισ εμφανίςει κάποια λοίμωξθ 



Λοιμϊξεισ 

Πρόλθψθ 
 

Αντιγριπικόσ εμβολιαςμόσ , εμβολιαςμόσ κατά του πνευμονιοκόκκου 
 

Χειριςμόσ ΜΣΧ κατά τθ διάρκεια λοίμωξθσ 

Κοινζσ αναπνευςτικζσ λοιμϊξεισ  
κοινό κρυολόγθμα 
γρίπθ 
influenza 
 

υνζχιςθ ΜΣΧ 

Άλλεσ λοιμϊξεισ 
Παραρρινοκολπίτιδα 
Βρογχίτιδα 
Λοιμϊξεισ δζρματοσ 
Πνευμονία 

Μθ ςοβαρι λοίμωξθ τθσ κοινότθτασ: υνζχιςθ τθσ ΜΣΧ  
Mελζτεσ παρατιρθςθσ  
Δεν επθρεάηονται θ βαρφτθτα/ διάρκεια τθσ λοίμωξθσ 
Δεν αυξάνουν οι επιπλοκζσ και τα ποςοςτά ειςαγωγϊν 
οβαρζσ λοιμϊξεισ: Διακοπι ΜΣΧ  
Expert’s opinion 
 

Clin Rheumatol 2010;29:629-635, Clin Exp Rheumatol 2009;27(5):856-6, Reumatismo 2010;62(1):34-45, Rheumatology 2009;48(8): 867-871   



ΜΕΘΟΣΡΕΞΑΣΘ 

 

Θ αςκενισ ζλαβε κάκε θμζρα  

τθν εβδομαδιαία δόςθ 



Τπερδοςολογία 

Προδιακεςικοί παράγοντεσ: Ηλικιωμζνοι, ΝΑ, TMP-SMZ, Κακθμερινι χοριγθςθ 
Εκδθλϊςεισ: ΓΕ διαταραχζσ, μυελοκαταςτολι, ζλκθ βλεννογόνων, επιδερμικι νεκρόλυςθ 

Διακοπι ΜΣΧ 

Folinic acid (Leucovorin) 20 mg IV 
τθ ςυνζχεια, 15 mg (po ι im) ανά 6 ϊρεσ,  
ζωσ ότου βελτιωκοφν οι αιματολογικζσ εξετάςεισ (ςυνικωσ 2-8 δόςεισ)  
ι ΜΣΧ:< 0.05 micromoles/l  

IV ενυδάτωςθ, αλκαλοποίθςθ των οφρων (sodium bicarbonate) 

G-CSF, παράγωγα αίματοσ  

Glucarpidase 50 Units/kg (ζγκριςθ FDA 2012) 
Οξεία τοξικότθτα από ΜΣΧ (ΜΣΧ>1micromoles/l) και Νεφρικι Ανεπάρκεια 

ΠΧΠ μεκοτρεξάτθ, Am J Med 1992 Mar;92(3):337-8, Ther Clin Risk Manag. 2012;8:403-13  



ΜΕΘΟΣΡΕΞΑΣΘ 

 

 

Μζχρι πότε μπορεί να ςυνεχίηεται  



Μακροχρόνια χοριγθςθ 
Wluka et al.  
J Rheumatol 2000;27(8):1864-71 
Μελζτθ παρατιρθςθσ 
460 αςκενείσ με ΡΑ υπό ΜΣΧ 

Παραμονι ςτθ MTX μετά από 12 χρόνια: 53%  

Choi et al. 
Lancet 2002;359:1173-7 
Προοπτικι μελζτθ παρατιρθςθσ 
Διάρκεια 6 χρόνια 
1240 αςκενείσ με ΡΑ υπό διάφορα DMARDs 

ΜΣΧ adjusted HR (95% CI ) 
Ελαττωμζνοσ κίνδυνοσ κνθτότθτασ: 0.4 (0.2-0.8) 
Ελαττωμζνοσ κίνδυνοσ κνθτότθτασ από καρδιαγγειακά νοςιματα: 0.3 (0.2- 0.7) 

Salliot et al.  
Ann Rheum Dis 2009;68(7):1100-4 
υςτθματικι αναςκόπθςθ βιβλιογραφίασ 
88 μελζτεσ 
Μονοκεραπεία ΜΣΧ 
Διάρκεια >2 χρόνια  

Ελαττωμζνοσ κίνδυνοσ κνθτότθτασ: Mortality IR ΡΑ υπό MTX :23/1000 person-years vs ΡΑ- όχι MTX : 
26.7/1000 person-years 
Μικρότερα ποςοςτά διακοπισ εξαιτίασ ΑΕ ςε ςχζςθ με άλλα DMARDs (εκτόσ HCQ) 
 Κδιοσ κίνδυνοσ λοιμϊξεων  
Κίρρωςθ, νεοπλαςίεσ: χωρίσ τελικά ςυμπεράςματα 

Doran et al  
Arthritis Rheum 2002;46:2294-300  
Αναδρομικι μελζτθ 
609 αςκενείσ με ΡΑ υπό διάφορα DMARDs 
Follow-up: 12.7 χρόνια 

Hazard ratios MTX (95%CI): 
Λοιμϊξεισ : 0.96 (0.64-1.45), p=0.85 
Λοιμϊξεισ που χρειάςτθκαν νοςθλεία: 0.91 (0.57-1.45), p=0.69  

Wolfe et al. 
Rheumatology (Oxford) 2006; 45:1370-5 
Αναδρομικι μελζτθ 
10.614 αςκενείσ με ΡΑ υπό διάφορα DMARDs 
Follow-up: 4.5 χρόνια 

Hazard ratios( 95%CI) 
Λοιμϊξεισ υπό MTX: 1.0 (0.8-1.3), p=0.720 

Bernatsky et al.  
Arch Intern Med 2008;168(4):378-81  
Αναδρομικι μελζτθ 
Διάρκεια 23 χρόνια 
23810 αςκενείσ με ΡΑ υπό διάφορα DMARDs 

MTX Adjusted RR (95%CI) 
Αιματολογικζσ νεοπλαςίεσ: 1.12 (0.93-1.34) (ΝS) 
Λζμφωμα: 1.23 (0.97-1.57) (NS) 
 

φςταςθ: Η ΜΣΧ είναι κατάλλθλθ για μακροχρόνια χριςθ 



υνοψίηοντασ 



Δζςποινα Παπαδοποφλου 
        Ρευματολόγοσ, Ακινα 

 

Ευχαριςτϊ για τθν     
προςοχι ςασ  


