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Szisztémás Sclerosis

• Endothelium károsodás  hypoxia és az extracellularis mátrix 
fibrózisa

• Progresszív, obliteratív kisérkárosodás

• Raynaud – tünet, ujjbegyfekélyek

• Scleroderma

• ILD

• PAH, myocardium fibrosis

• Tápcsatornai érintettség



Raynaud - tünet

• Primer RT: a szekunder forma kizárása után mondható ki

A: palor, B: cyanosis, C: rubor



Raynaud – tünet – SSc

• SSC betegek 95%- ban

• A progresszív mikroangiopathia első jele
• Legtöbbször minden más klinikai tünetet megelőz 

• Kisebb prevelanciával jelen van még:
• SLE

• SjSy

• MCTD

• Dermatomyositis

• Antifoszfolipid – sy

• Interstitial pneumonia with autoimmune features: IPAF 



RT – Kivizsgálási protokoll

• Anamnesis felvétel – Fizikális vizsgálat

• Immunszerológia

• Körömágy kapillárisok mikroszkópos vizsgálata



RT – Releváns tünetek

• Ujjbegyfekélyek vagy hegek (biztosan szekunder RT!!!) 

• A bőr megvastagodása a kezeken vagy az arcon (szisztémás sclerosis)

• Puffy hand (SSc, paraneoplasia) 

• Teleangiectasiak (SSc) 

• Szem vagy szájszárazság, bőrvasculitis (Sjögren – szindróma)

• Szájnyálkahártya fekély, fotoszenzitivitás, foltos alopecia, arthritis, pillangó 
erythema (szisztémás lupus erythematosus)

• Izomfájdalom, mellkasi vagy háti erythema, Gottron, „szerelőkéz” (myositis)

• Csökkent terhelhetőség, újkeletű száraz köhögés (interstitalis tüdőbetegségek)

• Belégzési fájdalom (pleuritis)

• Újkeletű lábszároedema, generalizál oedema (nephrosis vagy nephritis)



Raynaud – tünet - Autoantitestek

Antitest Jellemző kórkép
anti – SSA, anti - SSB (Ro, La) Sjögren sy., (SLE-ben is lehet pozitív)

anti – Sm, anti – dsDNS Szisztémás lupus erythematosus

anti – RNP
Kevert kötőszöveti betegség
(a-Sm együtt SLE-ben is pozitív lehet)

anti – centromer, anti – Scl,
anti – RNA polimeráz, (To/Th)

Szisztémás sclerosis

anti – Jo - 1
Gyulladásos myopathiak, interstitialis
tüdőbetegség



Kapilláris mikroszkóp vizsgálat

• Eszközigény:
• Akár mobiltelefon kamerája elé helyezett macro lencse 

• Olcsó videómikroszkóp  

• Dedikált mikroszkópok 

• Fontos a jó megvilágítás

• a körömágyra olajat (paraffin vagy növényi) cseppentve javul a 
kapillárisok láthatósága



Kapilláris mikroszkóp vizsgálat

• Mit vizsgálunk: 

• Kapilláris denzitás

• Kapilláris morfológia 

• Kapilláris vastagsága 

• Óriáskapilláris: homogénen megvastagodott, apicalis diameter ≥ 50 mm 

• Extravasatio jelenléte 



EULAR standardized capillaroscopy evaluation chart



Kapilláris denzitás



Kapilláris vastagság



Kapilláris morfológia



SSc diagnosztikus kritérium – ACR/EULAR 2013



Very early diagnosis of SSc - VEDOSS



VEDOSS tünetek: kiindulás – 5 év elteltével



VEDOSS – tünetek: 5 éven belüli SSc diagnózis



Klasszifikáció



Korai SSc – Gyulladásos túlsúly

(dcSSc 3 év lcSSc 5 – 7 év )

• DAMP  TLR aktiváció
• Macrophag aktiváció

• IL6 szint emelkedett
• Fibroblastok termelik

• Th2 sejtek aktivitása magas
• IL4, IL13  fibroblast aktiváció

• JAK/STAT fokozott szignalizáció

Késői SSc – Fibrotikus túlsúly

• Fibroblastok perzisztens aktivitása

• EndothelMyofibroblast
átalakulás

• Szeneszcens sejtek jelenléte
• Már nem osztódik, de citokint

termel – SASP faktorok
• TGF-B független fibrotikus aktivitás

Klasszifikáció



• aSCL 70 fibroblast: POSTN és SFRP4 
génaktivitás  fibrosis

• Kései betegmintákban is domináns

• aRNA polymerase III fibroblast: 
HIPPO és PI3K/AKT génaktivitás

• Tumorszövetben abundáns RNS pol. 
expresszió

Klasszifikáció



• Fibrotikus manifesztációk: 
• Scleroderma

• Interstitialis tüdőbetegség (ILD)

• Myocardialis fibrosis

• Gastrointestinalis érintettség
• Hypomotilitas, felszívódási zavar, 

gastro-oesophagealis reflux

• Vascularis manifesztációk:
• Raynaud – tünet (RT)

• Ujjbegyfekély 

• Pulmonaris arterias hypertensio
(PAH)

• Teleangiectasiak (bőr, GI)

Klasszifikáció



Új szakmai ajánlások Szisztémás Sclerosisban

• EULAR recommendations for the treatment of systemic sclerosis: 2023 
update

• The 2024 British Society for Rheumatology guideline for management 
of systemic sclerosis

• Treatment of Systemic Sclerosis–associated Interstitial Lung Disease 
Evidence-based Recommendations: An Official American Thoracic 
Society Clinical Practice Guideline

• Consensus on the assessment of systemic sclerosis–associated primary 
heart involvement: World Scleroderma Foundation/Heart Failure 
Association guidance on screening, diagnosis, and follow-up 
assessment



Belszervi érintettség felmérése



Belszervi érintettség felmérése - ILD

- Minden frissen diagnosztizált SSc betegnél:
- HRCT

- Légzésfunkció: Spirometria + Diffúziós kapacitás

- SSc ILD betegnél
- 3 - 6 havonta légzésfunkció ismétlése az első 3 - 5 évben

- később 6 – 12 havonta

- HRCT ismétlése romló légzésfunkció esetén

- HRCT megfontolandó 1-3 évente vagy a kezelés hatékonyságának felmérésére

- Nincs ajánlás arra, hogy ILD diagnózisa nélkül hogyan járjunk el, de PAH 
szűrés miatt évente ajánlott



Belszervi érintettség felmérése – Szív

• PAH: Diagnózis idején majd 
évente 

• EKG

• Légzésfunkció: DLCO

• Szív UH

• NTproBNP

• DETECT: 

• SSc-pHI:
• EKG

• Szív UH

• NTproBNP

• Troponin

• HFrEF vagy HFpEF esetén:
• Coronaria betegség kizárása! 

• Gyanú esetén szív MR

• Arrythmiakra is gondolnunk kell!



SSc-pHI



Tumorkutatás

• Mortalitás 16%-ért felelős

• Limitalt evidenciák a költséghatékony eljárás megállapításában 

• Red flag tünetek esetén célzott kivizsgálás

• Kor és nem szerint ajánlott szűrővizsgálatok

• HRCT megfelel a tüdőfolyamatok szűrésére

• BSR ajánlás: 
• 65 évnél idősebb vagy paraneoplasias SSc gyanú (overlap DM, aRNA pol.,tenyér 

fibrosis): székletvér --> endoszkópia, nőgyógyászat, vérkép 

• Egyéni mérlegelés alapján mellkas, has-kismedence kontrasztos CT, 18F-FDG PET/CT 

• Prekancerozus laesiok kontrollja 
• Reflux – Barret metaplasia



Terápia

Vascularis manifesztációk

• Raynaud tünet

• Teleangiectasiak

• Ujjbegyfekélyek

• PAH

• GAVE

• Vasodilatatorok

Inflammatorikus – fibrotikus manifesztációk

• Scleroderma

• ILD

• SSc – pHI

• GI érintettség

• Arthritis – arthralgia

• Immunszuppresszió



Bőrtünetek kezelése

• Korai diffúz cutan SSc (non Raynaud tünet után > 3 év) - BRS 
• Belszervi érintettség rizikója (ILD, SSc-pHI) magas

• Multi - diszciplináris ellátás, biológiai terápiák, és csontvelő transzplantáció lehetősége 
legyen meg

• MMF indítása javasolt (alternatíva az MTX) 

• EULAR: 
• Methotrexat, mycophenolat mofetil és/vagy rituximab 

• Tocilizumab: korai SSc, emelkedett gyulladásos paraméterek esetén megpróbálható

• CYC is hatékony! 



Bőrtünetek  - MMF, CYC (SLS I és II) RTX (DESIRES)



Bőrtünetek – TCZ (focuSSced)

Bevonási kritérium: CRP ≥6 mg/L,vagy ESR 
≥28 mm/h vagy THR ≥330 × 10⁹/L

Nem látszott szignifikáns különbség a 
placebohoz képest

A placebo karon is jelentős javulás látszott

TCZ kezelés mellett nem jelentkezett komoly 
mellékhatás



SSc -ILD

ILD is defined as the radiologic presence of reticulation, traction
bronchiectasis, traction bronchiolectasis, honeycomb cysts, ground-
glass opacities or air space consolidation, other interstitial lung
abnormalities, or any of the recognized patterns of interstitial
pneumonias (usual interstitial pneumonia [UIP], probable UIP, 
indeterminate for UIP, nonspecific interstitial pneumonia [NSIP], 
organizing pneumonia (OP), lymphoid interstitial pneumonia [LIP], 
pleuroparenchymal fibroelastosis, or unclassifiable interstitial
pneumonias) reported in the context of SSc



8 év alatt progrediáló ILD



SSc – ILD  - progresszív alcsoport 

• 1) Romló nyugalmi vagy terhelési dyspnoe vagy köhögés

• 2) >5% abszolút FVC csökkenés, vagy >10% DLCO csökkenés

• 3) Radiológiai progresszió (HRCT- vel igazolt progresszió ILD 
kiterjedésében vagy súlyosságában)



SSc- ILD kezelése

• Immunszuppresszió:
• Első vonalban MMF / CYC / RTX
• TCZ: korai dcSSc, SCL – 70 poz., emelkedett gyulladásos paraméterek

• Antifibrotikus kezelés:
• Nintedanib: MMF – el kombinálva, vagy monoth.
• BRS csak progresszív esetekben ajánlja, EULAR és ATS minden esetben
• Progresszív és stabil esetek is bevonásra kerültek, a klinikai vizsgálatba tehát: 

• a) a mérsékelt javulás a progresszív esetekben mutatott magas hatékonyság és a stabil esetekben 
jelentkező hatástalanság átlaga

VAGY
• b) a stabil esetekben is megakadályozhatja a potenciális progressziót 

• Terápiarezisztens esetekben MMF + RTX, MMF + TCZ

• Vakcináció:  COVID, Pneumococcus, HZV.  Profilaxis: PJP – RTX mellett minden 
esetben  



SSc – ILD CYC és MMF (SLS I és II)



SSc – ILD CYC és MMF (SLS I és II)

Per os CYC adagolással vizsgálva! 

• CYC: kedvezőtlen mellékhatás profil (leukopenia, 15x rizikó) 
• MMF non – inferior, de jobban tolerált
• MMF azonban van ahol nehezen elérhető



SSc – ILD RTX (DESIRES, RECITAL: SSc,MCTD,DM)

DESIRES: 0.09% vs –2.87%; difference 2.96%
RECITAL CYC: 99 mL, 4.35% RTX: 97 mL, 4.31% 



SSc – ILD TCZ (focuSSced)

–4.6 in the placebo group and –0.4 in the tocilizumab group 
(difference 4.2 (95% CI 2.0 to 6.4); p=0.0002

Elsődleges végpont megbukott, de az adatokat és 
biztonságosságot figyelembe véve FDA engedélyezte



SSc – ILD Nintedanib (SENSCIS)
Nintedanib mellékhatások: hányinger (2.3x), hányás (2.4x), hasmenés
(2.4x), fogyás (2.8x), mellékhatás miatti felfüggesztés (1.8x)

Hasmenés esetén: lopedium, dóziscsökkentés megkísérelhető



SSc – ILD Nintedanib + MMF

Kombinált terápia a leghatékonyabb



Systemic sclerosis – associated primary heart
involvement (SSc-pHI)

• A BRS ajánlás foglalkozik ezzel: limitalt evidencia

• MMF, RTX, CYC, TCZ hatékony lehet

• HA feltétlen szükséges, előnyt – kockázatot mérlegelve: corticosteroid

• Szívelégtelenség kezelése: 
• HFrEF

• Furosemid – oedema esetén
• Szívelégtelenség négy alappillére:  
• B - blokkolók 
• ACEi/ARB/ARNI 
• Mineracorticoid receptor antagonista (spironolakton) 
• SGLT2i (dapaglifozin, empaglifozin)



Vascularis manifesztációk – Raynaud, fekélyek

• Raynaud – tünet kezelése: vasodilatatio
• CCB: nifedipin, lercanidipin, amlodipin
• PDE5i: Sildenafil, tadalafil
• Súlyos esetekben iv. iloprost/alprostidil

• Ujjbegyfekélyek: súlyos esetben sürgősségi ellátást igényel! 
• Gyógyhajlamot növeli: PDE5i, alprostidil
• Szekunder prevenció: ERA: bosentan

• Bosentan nincs hatással Raynaud - tünetre! 

• ASA/clopidogrel megfontolandó (főleg necrosis esetén)
• Debidrement segítheti a gyógyulást



Vascularis manifesztációk – Raynaud, fekélyek



Vascularis manifesztációk - PAH

• SSc-ben tapasztalt pulmonaris hypertensio oka lehet:
• 1. típus: prekapilláris vasculopathia - PAH

• 2. típus: posztkapilláris PH: balszívfél elégtelenség esetén

• 3. típus: SSc – ILD kapcsán

• SSc – PAH kezelése:
• Kombinált kezelés javasolt

• NEM kell warfarinnal antikoagulálni





Vascularis manifesztációk – Scleroderma renalis krízis

• Súlyos hypertensio, veseelégtelenség, haemolitikus anaemia

• Nem szükséges ACEi prevenció céljából

• Kezelése: maximalis dózísú ACEi

• Kockázati tényezők: 
• aRNA – polimeráz III

• korai dcSSc

• magas We

• ínhüvely fibrotikus pattogása

• 10 mg feletti prednisolon dózis hajlamosít rá





Új terápiás lehetőségek – Autológ őssejt 
transzplantáció és CAR – T sejt th.



Új terápiás lehetőségek – immundepléció

• Blinatumomab:
• CD3-CD19 bispecifikus

anitest

• 1 esetismertetésben: 
• mRSS 21  10

• Csökkenő dyspnoe



Köszönöm a figyelmet! 


