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A korkep altalanos jellemzoi

* NG6i dominancia (9:1)

. Altalaban a 40-es életévekben kezdddik Korai SSc-ra nagyon gyanus!
el . '
« Kezdeti tiinetek: / Arthritis — arthralgia is lehet!

 Raynaud syndroma
* Ujj oedema (izuleti hatarokat nem koveti)
« Sclerodactylia

« BOr, belso fibrosisaval és vascularis karosodasaval jar

* Incidencia: 0,6-2,3/100 000; prevalencia: 1.4—5.6/100
000

« 250%-0s mortalitas novekedeéssel jar

« Kardiopulmonalis manifesztacio, ezen belll is az
intersticialis tudobetegség (SSc-ILD) a vezeto halalok

Minier T, Guiducci S, Bellando-Randone S, Bruni C, Lepri G, Czirjak L, et al. Preliminary analysis of the
Very Early Diagnosis of Systemic Sclerosis (VEDOSS) EUSTAR multicentre study: evidence for puffy
fingers as a pivotal sign for suspicion of systemic sclerosis. Ann Rheum Dis 2014; 73: 2087 - 2093.



Szisztémas sclerosis

Raynaud szindroma

Cutan fibrosis
Borfekélyek
Teleangiectasia
Subcutan calcinosis

Intersticialis/vascularis
tudobetegség
Szivbetegség
Gastrointestinalis
manifesztacio e .
Renalis manifesztacid

Myositis/Myopathia
Synovitis/Contracturak /
Tendonitis ;.




SSc pathomechanizmusa

@odulécié/supp@
Anti-cytokin therapia
Vascularis therapia

Sejt adhézids molekula expresszid
Immun sejtek rekrutalasa
Microvascularis karosodasra adott immunvalasz

v 1 v

Csokkent vér ataramlas és szoveti hypoxia

Velesziiletett/adaptivimmunrendszer aktivacidja
i Autoantitest termelés

I-es tipusu interferon hatas az immun sejtekre

Abnormalis v laris r ir mechanism k , . ,
bnormalis vascularis repa echanismuso S el el

Szoveti repair mechanizmus kontroll zavara
Myofibroblast képz6dés
Fibrosis

Végstadiumu obliterativ vasculopathia
,| Szoveti atrophia

v Vascularis karosodas

@ticus therapia Fibrosis 1
Rehabilitacio



439 szisztémas sclerosisos beteg klinikai alapadatai
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A korlefolyas elsé éveiben rendszerint mar megjelennek!

W Sziv érintettség ® Pulmonalis artérias hypertonia

m Interstitialis tlid6betegség Scleroderma renalis krizis
Czirjak L, Pakozdi A, Kumanovics G, et al. Ann Rheum Dis 2008; 67: 59-63.

Nagy G, Minier T, Varju C, Faludi R, T Kovacs K, Lorand V, Hermann V, Czirjak L, ® Gastrointestinalis érintettség  m Infekcio

Kumanovics G. Clin Exp Rheumatol . 2017;35 106:61-70. = Tumor = Tébbszorés halalok



A korai SSc diagnozisa

l. szint

- Raynaud sy. L

Capillaroscopia

2. Szeroldégia (Antinuclearis antitest vizsgalat,
anti-topoizomeraz, anti-RNA-polimeraz3,
anti-centromer antitest vizsgalat, stb.

- Ujjduzzanat

A 4

Pozitivitas esetén tovabbi diagnosztikus |épések

l 1. szint

Echocardiographia, légzésfunkcioé (FVC, DLCO), (gyakran)
mellkas HRCT , kéz rtg felvétel, oesophagealis manometria -
barium nyeletés, endoscopia.




Kedvezo terapias ablak

v

: : $Sc fibrosissal &
Igen korai SSc Korai SSc e

-

Duzzadt ujjak, synovitis Bér fibrosis/atrgphia, contracturak
ANA . ,
Capillarmicr. eltérés Oesophageallsl(fyomorlBel
AR Sziv/ tudo, vese

Raynaud Digitalis fekélyek

A belsoszervi és és iziileti tiinetek koran
Modified from Matucci Cerinic et al. Ann Rheum Dis 2012;

jelenkeznek. A korai felismerés alapvet('J'! Matucci Cerinic M. Kahaleh B, Wigley F: «Scleroderma is a vascular disease»,
Arthritis rheum 2013;




Diffuz cutan SSc
g ==

/

Limitalt cutan SSc



A szisztémas sclerosis klasszifikacios kritériumai

Criterium Sub-criteriumok Sulyszam
Ujj bérvastagodas Duzzadt (,puffy”) ujjak 2
Az egész ujj az MCP-tél distalisan 4
Ujjbegy léziok Ujjbegy fekélyek 2
Csillag alaku hegek (,pitting scars”) 3
Teleangiectasia 2
Abnormalis capillarisok (capillarmicroscopiaval) 2
Arteria pulmonalis hypertonia és/vagy 2

Interstitiais tidébetegség

Scleroderma aszsocialt antitestek 3
(anti-centromer, anti-topoisomerase |
[anti-ScL 70], anti-RNA polymerase lll)

Ossz pontszam:

9 vagy tobb pont: szisztémas sclerosis
Bérvastagodas az MCP vonaltél proximalisan: elegendé criterium énmagaban is.




Korai SSc mintazat

Oriaskapillaris

Tag hurok




Aktiv SSc mintazat

Oriaskapillaris

Irregularis széli sor
Bevérzés

&

.
8% 2 4
| >




Ramified hurkok

Késoi SSc mintazat

Avascularis teriilet Ramified hurkok




Szeroldgiai alcsoportok és klinikai kockazat becslés SSc-ben

Diffuz Limitalt

50-60%-ban a harom , k6zo6s”
autoantitest valamelyike: >
- anti-centromer .

- anti-Scl70 (anti-topoizomeraz ) p

- anti-RNA polimeraz lil

Anti- Scl-70 = ILD )
Anti-centromer = PAH ‘
Anti-RNA polimeraz lll = renalis crisi

Anti-U3RNP = ILD, PAH, myositis
Anti-PM-Scl = SSc-myaositis;overlap, arthritis, ILD
Anti-Th/To = ILD, PAH

Overlap

Clements PJ and Furst DE. Systemic Sclerosis.
Lippincott, Williams & Wilkins, Baltimore, 2004.



Fontosabb bortunetek

 Sclerodactylia vagy proximalis scleroderma (MCP vonaltdl proximalisan is
involvalt bdr) vagy diffus scleroderma

* B6rfekélyek, amelyek csillag alaku heggel gyégyulhatnak

* Teleangiectasia

e Subcutan calcinosis

* BOr pigmentatio zavar



Gastrointestinalis manifesztaciok SSc-ben

Csokkent szajnyitas

Eletminéség romlas
[ Szajszaradas &
Gyomor vascularis ectasia / fogaszati problémak

(vérzéssel) ~_

Primaer biliaris cirrhosis

——

Oesophagealis

/ reflux

Csokkent gyomor
urulés

———  Karosodott
\ bélmotilitas
Vastagbél problémak: diarrhoea l Bacterialis tulnovés &

& constipatio Intestinalis malabsorptio
pseudo-obstructio

Széklet incontinencia

Marie |. Presse Med 2006; 35:1952-65.
Korn JH. Cleve Clin J Med 2003; 70:954-68.
with modifications



A kardiovaszkcularis manifesztacio

Dyspnoe, csokkent fizikai teljesit6képesség
Kezdete nehezen meghatarozhato

Korai felismerés fontos
Differencialdiagnosztika!

Rendszeres (éves) kontroll

Left heart
disease

Myopathia
Pericarditis

ILD

_ '\\ / Myocarditis
Coronaria vasospasmus /

Pulmonaris arteria 7 dialis fib
hypertens'o (PAH) \ v yOCaI' 1alls 1l I‘OSIS
Masodlagos pulmonalis —+—— '
hypertonia, ILD kovetkeztében :

Kockazat becslés: \>Arrhythmlallngervezete!3|

Kilénbozb etioldgiaju eltérések - zavarok
egyuttesen is jelen lehetnek. _ / \
A komorbiditasok is fontosak Karosodott microcirculatio Csokkent bal kamra

(hypertonia, hyperlipidaemia, stb.) Coronaria betegség diasztolés funkcié




Interstitialis tudobetegség (ILD)

A mortalitas legf6bb oka
A legmagasabb halalozasi ok az 6sszes autoimmun betegségben
50-80%-ban jelen van

Csokkent diffusids capacitas (DLCO) és forszirozott vital capacitas
(FVC)

FVC csokkenés koran jelentkezik
Stabil maradhat, de lehet progressziv (a betegek kb %-ében)

Diffus cutan SSc-ben (dcSSc-ben) gyakori, de limitalt cutan SSc-ben
(IcSSc-ben) is lehet sulyos ILD

Anti-topoisomerase antitest pozitiv esetekben nagyon gyakori
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| 4

Cardialis manifesztacio

Nagy coronaridk spasmusa, betegsége

Kisér betegség (csokkent coronaria rezerv)

Primer arteria pulmonalis hypertonia

CsOkkent bal kamra diastolés funkcid

Pericarditis
Ingeruletvezetési-, ingerképzési zavar

Jobb szivfél terhelése masodlagos kovetkezmény is lehet (els6sorban
tudo6fibrosis miatt)



Scleroderma renalis crisis

Leggyakoribb a korlefolyas elsé éveiben, diffuz sclerodermaban

Id6sebb betegeknél intercurrens bacterialis infectio (kovetkezményes exsiccosis miatt)
renalis crisist provokalhat

A kdzepes-nagy adagu korabbi corticosteroid kezelés kivalto tényezé
Ha cardialis decompensatio is van, igen sulyos lefolyasu

Kezelés: ACE gatlot kotelezpen adni kell, a jé tensio control alapvetd, ehhez altalaban
kombinalt kezelés kell.



Kedvezotlen prognosztikus tenyezok SSc-ben

* Diffuz, kiterjedt bérfolyamat
* Magas Rodnan b8rpontszam

e BelsGszervi tunetek
* Sziv, tudo, vese, Gl tractus, pericarditis

e Szervelégtelenség jelenléte

* Szivelégtelenség, légzési elégtelenség, scleroderma renalis crisis, anémia
fellépése

* Korai bels6szervi manifesztacio jelentkezése dcSSc-ben
* Férfi nem
* |dGsebb kor

* Autoantitest profil (topoisomerase |, RNA polymerase I-lll, fibrillarin: rossz
prognozis; anti-centromer: kedvezs prognozis)



Iziileti és csonttiinetek

* [ziileti contracturdk, stlyos kézdeformitdsok

Koran jelentkezik!

* Utolso ujjperc csontjanak resorptioja

Sulyos vascularis
eltérések lehetnek.

e Subcutan calcinosis __

IzUletek mentén: , kitiral”, a
seb sulyos infekcid forras.

e inhiively crepitatio (,tendon friction rubs”): diffuz

sclerodermara jellemzd, korai jel!

Tobbszor vizsgal(gatva)
atmenetileg , elmulik”

 Polyarthritis (gyakran erosiv) Rossz prognosztikus jel.

DAS28 hasznalhato.
Contractura koran johet.
ILD riziké faktor.

Digitalis fekély riziko faktor.




Célok és alapelvek a szisztéemas sclerosis kezelésében
[ Az életmindség

hosszu tavu
maximalis javitasa

A tiinetek Aks,t:”k“g?"s A funkcié javitasa - S:::::"s A beteg terapia
kezelése ARl B | | P adherenciajanak

megelézése javitasa iavitasa

Alapbetegség DMARD kezelése (remisszio elérése)

Szervi tunetek (bér fibrosis, intersticialis tudébetegség, PAH, cardialis érintettség, vese manifesztacio kezelés,
gastrointestinalis tUnetek kezelése, myositis, polyarthritis, myositis-myopathia, digitalis fekélyek kezelése, stb.).
Irreverzibilis tliinetek rehabilitacios szemléletii kezelése (izomeré fenntartasa, contracturak kezelése, 1égzdtorna,
szajnyitasi kepesség javitasa.

Eletmindség javitasalfenntartasa (,cardio” tréning, sexualis funkcid gyogyszeres javitasa, széklet incontinencia
kezelése, stb.)

A terapia tovabbi
fontos céljai

Cardiovascularis kockazat becslés, kivizsgalas és kezelés (hypertonia, diabetes, hyperlipideaemia)
Osteoporosis-torésveszély kockazat becslés, kivizsgalas és kezelés. Torés kockazat csokkentés. Elesés
kockazat csokkentés (szemészeti-neuroldgiai komorbiditasok kezelése).



A terapia célja

* A fibrosis, érkarosodas, autoimmun-gyulladasos jelenségek gatlasa

* Asulyos szervkarosodasok kezelése-megel6zése
tudo fibrosis, sziv, PAH, vese gastronitestinalis

* Kialakulasanak megakadalyozasa
e |d6ében torténd kezelése

Kalcium csatgrna blokkoldk
Cyclophosphamid, Mycophepolat, Nintedanib, Tocilizumab, Rituximab
Prostanoidok, foszfpdigszteraz inhibitorok
Endothelin receptor antagonistak, riociguat
* Atlnetek befolyasolasa Protonpumpa gatlok, ciklikus antibiotikum kezelés
» Az élettartam meghosszabbitasa ACE gatldk

Jobb életmin&ség biztositasa

.. . . Szervspecifikus kezelés
,Bazisterapia

(,Hemopoietic stem cell transplantataion /HSCT/
CAR-T sejt terapia)

Cytostatikus kezelés (mycophenolat, metotrexat)

A szisztémas sclerosis kezelése: www.eular.org (,,recommentation”)



 PDES; sssssss-sessse PDESI
BOSENTAN

ILOPROST ILOPROST ILOPROST

b SELEXIPAG |

PROKINETICS ACE
INHIBITORS

ANTIBIOTICS

Del Gado F, et al. EULAR recommendations for the treatment of systemic sclerosis: 2023 update. Ann Rheum Dis 2024.



Borfolyamat, arthritis es SSc-ILD kezelése

SSc- bor

SSc-ILD

' \ Mycophenolat

. Cyclophosphamid
Nintedanib Rituximab

Metotrexat

Tocilizumab

\

SSc- izllet




Beteg gondozas

* FO kérdések:

* Bdorfolyamat kiterjedése (diffuz alcsoportban)
Y * Fizikai terhelhet6ség — dyspnoe
Intersticialis Nehezlegzes * Hirtelen rosszullét
tiidSbetegség Fizikai terhelhet6ség csokkenése N
- * Hypertonia megjelenése (diffuz alcsoportban)
Balkamra

* Raynaud szindréma — ujjfekélyek/gangraenak
megjelenése

Nyelészavar, refluxos
tlinetek, puffaddds,

hasmenés, székerekedés,
széklet incontinencia,
fogyas, malabszorpcio

Hirtelen
rosszullétek

e Gastrointestinalis panaszok

Ujkeletl’j vér- SZIIV
nyomas emelkedés

iztleti fajdalom,

TU d 6 Synovitis,
Kézfunkcié romlas
Vese

A

Gastrointestinalis
Ujkeleti Periférias vascuMv
tijbegy fekely Mozgdsszervi < zomgyengesée
Betegség aktivitas
Karosodas

EletminGség




Kb6szondm a figyelmet!
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