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Klasszifikdcid, epidemioldgiai adatok SSc
* incidencia (Uj esetek szama / év): USA 20/év 1 millié lakosra
* prevalencia (6sszes eset) 276/ 1 millié lakosra

* klinikai klasszifikacié (ISSc vs dSSc) sulyossadg
* aABs

- afrikaiak/afroamerikaiak: korabban,
sulyosabb bor- és tiidéérintettséggel



Klasszifikacio, epidemiologiai adatok SSc
* anti-RNA polymerase ITI (aABs) - sllyosabb bartiinetek
RSC (renal scleroderma crisis)
* topoisomerase I - ILD (interstitial lung disease)
* a tdlélési adatok javultak az elmdlt 10 évben

* vezetd halalok: tiidoérintettség



Klasszifikacio, epidemiologiai adatok SSc

« SSC klasszifikacio kritériumok
*  multicentrikus prospektiv (264 SSc vs 400 CTD)
« cel §SSc <-> SLE > CTD

1980. SSc klasszifikacio
A) Major
scleroderma (szimmetrikus) MCP iziiletektdl proximalisan

B) Minor
1. sclerodactylia
2. ujjakon hegek, ujjlenyomat eltiinése
3. bibasilaris tiidofibrozis



Klasszifikdcio, epidemiologiai adatok SSc

* SSC klasszifikacio kritériumok
« 2001. LeRoy korai SSc
Limited SSc: Raynaud + kapillarmirkoszkopos mintdzat

a-centromer, -topoisomerase I,-fibrillarin, -PM-Scl, -
fibrillin, -RNA polymerase I, IT)

Limited cutan SSc: bdrelvdltozasok distalisan a kényéktal,
terdtol

Diffuse cutan SSc: bérelvdltozasok proximalisan a konyoktal,
téerdtol, kulccsonttol



Klasszifikacio, epidemiologiai adatok SSc
* SSC klasszifikacio aABs alapjan

A-centromer A- A-RNA
toboisomerase  polymerase III

ISSc Gyakori Kevésbé gyakori Kevésbé gyakori
dSSc Nagyon Ritka Gyakori Nagyon gyakori
ILD (sdlyos) Ritka Gyakori Kevésbé gyakori
SRC (vese) Ritka Kevésbé gyakori Nagyon gyakori
PAH Gyakori hosszd  n.a. n.a.

korkép

 S5¢c(85%-90%) ANA +
* 55¢(60%-70%) anticentromere, anti-topoisomerase I = a-Scl-
70), anti-RNA polymerase III



Klasszifikdcio, epidemiologiai adatok SSc
* prevalencia SSc (USA)

1947-1952 4 beteg / 1 millié lakos

2003. 443 beteg / 1 niillio lakos

study régio Prevalencia (1 millio
lakosra)
Arnett (1996) Choctaw Native 660
Americans
Kuo (2011) Taiwan 563
Bernatsky (2009) Canada 443
Englert (1999) Australia 233

* Choctaw Native American (Oklahoma)
92% dSSc, 83% antitopoisomerase +



Klasszifikacio, epidemiologiai adatok SSc
nokben, afro-amerikaikban fiatalabb korban

Incidence/million/year

AGE-SPECIFIC INCIDENCE OF SYSTEMIC SCLEROSIS
BY RACE AND SEX
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Klasszifikdcio, epidemiologiai adatok SSc

« afro-amerikai nok vs fehér: 22.5 vs 12.8 / 1 nillio (P <0.001)
dSSc 49.6% vs. 24.9%; P <0.001
pericarditis, PAH, pleuritis, myositis, ESR > 40 mm/hr

« fehér nok: ujjfekeélyek

* non-Europeans Americans vs european A:
dSSc (34% vs. 17%; P = 0.04)
ILD (53% vs. 33%; P = 0.06)

*A-centromer +
european Americans 27%
african Americans 9.7% (P < .001)

* anti-RNP +, a-fibrillarin +
african Americans 29%., 17%
european Americans 5%, 4%




Klasszifikacio, epidemiologiai adatok SSc

c SScno:ferfi=4:1,6:1

« SSc riziké mar sziilt nokén kisebb (odds ratio, 0.3: 957% CI, 0.3
to 0.7) (46 SSc vs 153 controls, Italy, Pisa et al.)

* IRAK1 (interleukin-1 receptor-associated kinase 1) gén varidns
(X-krsz.) SSc nokben gyakoribb vs kontroll

« 121 francia-, 1071 USA, 710 ausztral-familiaris SSc
vizsgdlatok:

CTD gyakoribbak a csaldadban, mint az adott populdcioban

S5c csaladi halmozéddsa ritka, mégis a legerésebb azonositott
rizikofaktor

SSc prevalencia elsé fokd rokonokban (1.6-2.5%)



Klasszifikacio, epidemiologiai adatok SSc

Tdlelés
915 SSc-s beteg: 1986-1999 10-éves tulélés 76.8%
1955-1985 60.6%, (P < .001)

Tdlélési eredményekben a javulds okai: koraibb diagnézis
jobb szervspecifikus th.

25 éve vezetd haldlok: SRC
tido (ILD/PAH)
ACE-gadtlok
Jelenleg vezeté haladlok: ILD/PAH



Klasszifikdcio, epidemiologiai adatok SSc

Tdlélés - rossz progndzis

* anti-topoisomerase I +

* vese,
*  sziv,
*  tiido,

(ezek fiiggetlen rizikofaktorok)

- ESR,
°* ahemia,
* proteinuria,



Betegségaktivitds, kimenetel SSc

* m-Rodnan skin score (17 testrégio):
0-3 pont
magasabb pont-> rosszabb prognozis
nagyobb rizikoé sidlyosabb belszervi érintettségre
mortalitdsi riziko

* European Scleroderma Study Group skdla:
10-pontos index (klinikai és laboreltérések), terapia fiiggo

Systemic Sclerosis Severity Scale:
slilyossdg, szervi érintettség mértéke (reverzibilis-irreverzibilis)

Scleroderma Health Assessment Questionnaire Disability Index

m-Rodnan skin score, % predicted forced vital capacity etc.
feasibility, reliabilty, validity
megfelelnek klinikai vizsgalatokhoz SSc-ben



Betegségaktivitds, kimenetel SSc

» feasibility (megvaldsithatosag): elérhetd, konnyen értelmezhetd,
koltséghatékony
 reliability (megbizhatosdg): ugyanolyan kérilmények ko6zott, jelen
esetben SSc specifikus paraméterekkel ugyanazt az értéket
mutassa

Betegségaktivitds, sulyossdg

* aktivitas: idordl-idore valtozhat, reverzibilis, a valtozas spontan
vagy kezelés hatasdra (inhiively crepitatio, gyulladas,
polyarthritis, myositis)

* karosodas: irreverzibilis (calcinosis, end-stage tidofibrozis)

* sllyossdg: aktivitas + karosodds
korai SSc (aktivitds dominal) <-> késoi (karosodas)



Betegségaktivitas, kimenetel SSc

European Scleroderma Study Group index
SSc-related activity index (O -> 10) (inaktiv -> sdlyos )

Fizikdlis vizsgdlat (bor-, izillet), beteg értékelése az elmilt 1
honaprol, ESR, C3,C4, tiido %DLCO, stb.,

Korlatok:
korai SSc, havi kovetés stb.

Medsger severity index
izilet/in, izom, 6I, tiido, sziv, vese
O (nem érintett) -> 4 (end-stage)




Betegségaktivitas, kimenetel SSc

Bor:
modified Rodnan skin score (MRSS)
* magasabb mRSS ér‘fék CLINICAL ASSESSMENT OF SKIN THICKENING
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Betegségaktivitas, kimenetel SSc

Musculosckeletdlis érintettség mérése, jelentdsége

* 40% - 80% korai dcSSc-ben a legkomplikaltabb

* flexorok -extensorok crepitacidja ,Tendon friction rubs”
Nagyobb szamuk egyben: sziv-, veseérintettség
csokkent tulélés

* Cochin Hand Function Scale (CHFS)
Kéziigyesség, rotdcios mozgasok, I-III. ujjak ligyessége

* Hand Mobility in Scleroderma (HAMIS)



Betegségaktivitas, kimenetel SSc

Tudoer'm'reﬁseg mérése, jelentésége

vezeto halalok (ILD, PAH)

Légzésfunkcios tesztek SSc-ILD

restriktiv zavar (%FVC)

Vasculopdthia: csokkent diffazios kapacitas (%DLCO)

%FVC: CYC vs placebo Scleroderma Lung Study-I
Alacsony %FVC: gyakoribb SSc-ILD-hez kéthetd morbiditas,
mortalitds
7%DLCO:15% csokkenés 3 év alatt szignifikans mortalitds rizikoé
jelentds csokkenés PAH-ra utalhat

HRCT: kiindulasi silyossdg
a legkiterjedtebb kiindulasi fibrozis a legjobb CYC-ra adott
vdlasz
> 20% fibrozis/tejiiveghomdly fokozott mortalitdsra utal

6 perces sétateszt: SSc-PAH



Betegségaktivitas, kimenetel SSc

Eletminéség mérése, jelentésége
* SF-36 version 2, Health Assessment Questionnaire-Disability
Index,

GI tractus
* Gastrointestinal VAS from the SSc HAQ
* Body mass index

<

ese
RR, kreatinin clearance,serum kreatinin

Raynaud phenomenon
* pl.Raynaud VAS from the SSc HAQ

Ujjfekélyek

* aktiv fekélyek szdma a volaris oldalon

Biomarkerek
* akut fazis fehérjék, pro-BNP, type-III procollagén




Klinikai kép
korai jelek: Raynaud > faradtsdg, arthralgia, myalgia,

puffy fingers, bor pigmentaciojanak valtozdsa, GERD
mind megelozhetik a bor vastagodasat

Raynaud- jelenség
epizodikus vazospazmus
hidegprovokacio

(emocionalis stressz)




Raynaud’s Phenomenon
Klinikai kép 8 af

Raynaud- jelenség \
1 ¢ 2 ’ il |€'|'V€ 3 fC’lZiSL'I Iehet 1. Fingers can 2. The fingers may 3. Finally the
be.come white due turn blue as the fingers may turn
. o o . Py oo PN o the lack o blood vessels dilate red as the blood
hideg hatasara jelentkezo ujjfajdalom OMUSKOE,  WEMRHORIE b s

the tissues

www.mollysfund.org

Secunder Raynaud-szindroma

SSc (95%)>MCTD>SLE>DM,PM, vasculitisek, APS

lcSSc: Raynaud évekkel megelozheti a bor, és viscerdlis tiineteket

dcSSc: kozel egyidoben, 20%-ben bértiinet elobb van, ilyenkor SCR
is gyakoribb



Klinikai kép SSc, Raynaud-phenomen

Vasulopathia: intima media hyperplasia + hypertrophy,
adventitia fibrozis



Klinikai kép SSc, Raynaud-phenomen

A-centromer +: sllyosabb vazookliziv esetek



Klinikai kép SSc, Raynaud-phenomen

(Kéromagy-) kapillarmikroszképia

Scleroderma mintazat
oriaskapillarisok
bevérzések

érmentes teriiletek




Klinikai kép SSc, Raynaud-phenomen

(Koromagy-) kapillarmikroszkopia

Normal lcSSc dcSSc




Klinikai kép, Bériinetek

* kezdeti jelek: gyulladas, 6déma, ,puffy hand” és ujjak
(honapokig), gyakran viszketés kisér

* dcSSc: arc, kezek, kar, mellkas, has, csipok, AV, labak

* 1cSSc: arc, nyak, distalis végtagi részek

* dcSSc: idonként csak a mellkason, térzsén, végtagokon nem
jelenik meg



Klinikai kép, Boriinetek

csokkent szdjnyitasi tavolsdg, iny visszahizdédasa (fibrozis +
mandibula atrofia)

a bortiinetek az elsd 2 évben IcSSc szerii format mutathatnak
dcSSc esetekben is

hypo-, hyper-, depigmentdcid, vitiligo

dcSSc 2 év utan akar a bor puhulhat is (mellkas, fv), iziileti
mozgds akdér javulhat

késéi fazisban bérartrofia-elvékonyodds, mégis a fibréozis miatt
nem mobilis

£




Klinikai kép, Boriinetek




Klinikai kép, 6T

* sokszor az els6 nem Raynaud tiinet

* klinikai tiinetek nélkiil jelen lehet a motilitasi zavar

* secunder Sjogren syndroma sicca tiinetei is ronthatjak
* simaizom atrofia, fibrozis

* mikrovaszkuldaris keringési elégtelenség

* neuropathia

Szdjiiregi problémdk (szajnyitds, fogak, iny)

Nyelocso
* szinte minden betegnél

* dysmotilitas

* dysphagia (strictura, rekedtség, kéhogés, silyvesztés)

* GERD and dyspepsia

* Barret metaplasia

- vérzés, fekély, mucosalis telenagiectasia, Mallory-Weiss
syndroma



Klinikai kép, GI
Nyelocso (2)

Barium oesophagography (dysmotilitas)

Manometria (sphincter funkcio)

ph metria (savassag mértéke, meddig terjed fel)

mellkas CT-n (jelentds levegoé a nyelocsében) - dysmotilitds
gasztroszkopia (vérzés, stricturdk, metaplasia, malignitds jelei)

Gyomor

korai teltségérzés, puffadds, hdnyinger- hdnyas, anorexia,

sulyvesztés

késéi gyomoriiriilés (GERD, puffadas)
GI véerzés okai: telangiectasia a nyh-n, gastritis, antrum erek

tdgulatai (ectasia, vasculopathia)



Klinikai kép, 6T
Gyomor (2)

* GI vérzés okai: telangiectasia a nyh-n, gastritis, antrum erek

tdgulatai (ectasia, vasculopathia)




Klinikai kéep, 61

Vékony-, vastagbél

+ dysmotilitas - puffadds, gorcsok

* hasmenés - bakteridlis (patogén flora, akar vékonybél)

* vérzések - mucosa telenagiectasiak (nehéz detektdlni kapszula
endoszkdpia)

* pseudo-obstrukcio - dysmotilitas, ileus klinikai képe (sebészi
megoldas elkeriilése)

* nagy, széles diverticulumok (SSc-specifikus) - mucosa atrophia

Anorectalis dysfunkcio

» csokkent sphincter funkcié (rectalis prolapsus, incontinencia)

|

pseudo-obstrukcio




Klinikai kép, 6T

Méj

* ritka

* primer biliaris cirrozis (PBC)

* PBC - a-centromer +

* sdrgasdg, ALP , Gsszbilirubin jelezheti

Tiido
 vezetd mortalitasi faktor
ILD, PAH

-

LD
kezdetben bibasilaris fibrézis: 1cSSc < dcSS és silyosabb is
80% (HRCT / postmortem)
40% Kklinikai tiinetek
Betegségkezdethez képest 4 éven beliil jelentkezik
afro-amerikai férfiak (5-6.évtized) legsilyosabb
anti-Scl70 +, dcSSc: ILD fokozott riziko
a-centromere +, a-RNA polymerase III +: ILD csokkent riziko




Klinikai kép, Tiido
Tiido
ILD (2)

* terhelésre fokozodo nehézlégzés
* szdraz kohdgeés
* belégzéskor (végén) ropogas

* korai érzékeny jel: diffizios kapacitds csdkken
csokkent TLC, FVC (restriktiv zavar), (FEV1 jo tehat nincs
obstrukcio)

a légzésfunkcios eltérések megelozhetik a klinikai tiineteket
a bor, izom, izileti érintettség eleve korlatezhatia a terhelést,
igy elfedi a tiidéérintettséget



Klinikai kép, Tiido

Tiido

ILD (3)

HRCT

* alveolitis, fibrozis jelei
* tejlveghomdly, alveolaris septum megvastagodasa
* subpleurdlis nodulusok, bronchiectasia, |épesméz

o

AH

* dyspnoe, fdradtsdg

 atipusos mellkasi fajdalom, AV-i 6déema, szédiilés, syncope

* (izoldlt/primer) PAH - IcSSc-ben gyakoribb (évekkel az els6 Raynaud
utan)

* de PAH korai dcSSC-ben is lehet

* afro-amerikaiak PAH kordbban, gyakrabban




Klinikai kép, Sziv

PAH (2)

izolalt PAH: normal tidévolumenek + csékkent DLCO
csokkent DLCO egyben korai jele lehet a PAH-nak

FVC% /DLCO% > 1.6 szintén PAH-ra utalhat

40% alatti DLCO mortalitasi riziko

alacsony DLCO évekkel megel6zheti a PAH-1

serum brain natriuretic peptide (BNP) - jobb kamra fesziilés
BNP - PAH szenz.56%, specificitas 95%

BNP emelkedése rossz prognézis, mortalitdsi riziko

* Jobb szivfél katéterezés (>25 Hgmm)
* MRI, 6 perces sétateszt

PAH felismerése fontos!!
SSc-PAH 1 éves tulélés: 78% vasodilatatorral
45% nelkiil




Klinikai kép, Sziv

PAH (2)

izolalt PAH: normal tidévolumenek + csékkent DLCO
csokkent DLCO egyben korai jele lehet a PAH-nak

FVC% /DLCO% > 1.6 szintén PAH-ra utalhat

40% alatti DLCO mortalitasi riziko

alacsony DLCO évekkel megel6zheti a PAH-1

serum brain natriuretic peptide (BNP) - jobb kamra fesziilés
BNP - PAH szenz.56%, specificitas 95%

BNP emelkedése rossz prognézis, mortalitdsi riziko

* Jobb szivfél katéterezés (>25 Hgmm)
* MRI, 6 perces sétateszt

PAH felismerése fontos!!
SSc-PAH 1 éves tulélés: 78% vasodilatatorral
45% nelkiil




Klinikai kép, Sziv - tiido - tdlélés

SSc PATIENT SURVIVAL RELATIVE TO THE NUMBER
OF YEARS SINCE DIAGNOSIS OF LUNG DISEASE

Nong == | ung involvement (without PH} s PH

Percent survival

0 T L R L L L L B
0 1 2 3 4 65 6 7 8 8 10 11 12 13 14

Years from diagnosis of pulmonary hypertension

Koh E et al.Pulmonary hypertension in systemic sclerosis: an analysis of 17 patients. Br J
Rheumatol 1996;35:989-93.

* szivizom érintettsége rossz prognozis
* pericardium, dilatativ cardiomyopathia, autonom neuropatia,
.foltos” myocardium, arrhythmiak



Klinikai kép, Vese:SRC

scleroderma renalis crisis

nem GN, nem gyulladas

renin szint igen magas

a veseerek SSc pathomorfologidja

ACE-gatlok elott SRC volt a vezeto halalok

SSc 10%-ban SRC

dcSSc-ben gyakoribb, féleg az elsé 3 évben jelenik meg

MR T E r A dp = ;‘-‘v.'f R~
SCR klinikai riziké faktorai oW i,

bor érintettség »/ g % s N
inhiively creptidcié ‘o ; & % v A=
anti-RNA polymerase III + '; " :, ¥ ' 7 \n;t;_)
djkeletii anemia c'{ 3 7 |

\ > - i ’
pericardium er'm'reﬁ'seg A !‘g, 1y § LY 4
idés férfiak, magas szérum creatinit %~ s B oo {I_;,

Arteriola renalis: endothel prolif.,media hypertr
adventitia fibrdzis



Klinikai kép, Vese:SRC

* SRC ujkeletii malignus magasvérnyomasként jelenik meg

- dyspnoe, fejfdajas, latasi zavarok, szédiilés, tid6-, AV-i 6déma,
szem eltérései (fundoscopia - papilla 6déma, bevérzések)

*  50% dializis igény

SRC

Microangiopathia

Anemia, schistocytdk

Thrombocytopenia /
Proteinuria Schistocyte

Aktiv ledék
(thrombotikus thrombocytopenias purpuraval tévesztheto)
* 15 mg prednisolonelll

* SS5c/SLE overlap/ANCA vasculitis overlap? - biopszia



Klinikai kép, Mozgdsszervek

gyakran a legelsé jelek: arthralgia, myalgia

PIP, MCP, csuklok, koényokék (arthritis is lehet)

bértiinetek gyorsitjak/okozhatjdk az izileti komtraktirakat
inhiively-crepitatio: gyulladas + fibrozis (dcSSc-ben gyakoribb
1/3)

myopathia
- fibrdzis miatt
* overlap miatt (valodi myositis)




Klinikai kép, Lelki egészseg

*  50% depresszio
* 17% kozepesen silyos vagy stlyos depresszio

depresszid kivaltoi

* onellatasi nehézségek

* szervi funkciondlis karosoddsok

* felso- és also GI tiinetek, panaszok

* tdrstalansdg

* alacsony iskoldzottsdg

* Center for Epidemiologic Studies Depression Scale for SSc

szexudlis dysfunkcio

 erectilis dysfunkcio 80% 3 éven beliil (vasculopathia, fibroézis,
kollagén depozicio)

 hiivelyi szarazsdg, dyspareunia, hiivelyi fekélyek, csékkent libido

*  mRSS, GERD és a szexudlis dysfunkcio korrelal



Kezelési stratégia - SSc

* biztos diagnozis

« subklasszifikacio (aABs dcSSc vs 1cSSc)
* staging (betegség fennalldsa)

* szervi aktivitasi/kdarosodasi jelek

* overlap syndromak?

rendszeres cardio-pulmondlis statuszfelmérés (panaszmentesen
isll)

* az immun- és vascularis statuszt befolyasolo th-k hatékonysaga
SCR, ILD, PAH azonnali kezelése

1 éves tilélés SCR 10% rol 70%-ra emelkedett: ACE gatlok
calcium csatorna blokkolok, PPI (morbiditasi mutatok)



Kezelési stratégia - SSc

staging: korai-, kronikus stabil, késdi-

bor -DMARD: 5 évnél rovidebb tiinetek, anti-Scl-70 + / anti-
RNA polymerase ITI +

antitopoisomerase + |cSSc: sulyos ILD riziko (bdr a bor enyhe)
a-centromer + IcSSc: PAH riziko

a-RNA polymerase IIT + dcSSc: SRC (25%)

dcSSC: az elsd 5 évben a legnagyobb az esély: ILD, SRC, Sziv

barmikor: Raynaud phenomenon, ujjefekélyek, iziilet-izom
calcinosis, 6IT

késobb: PAH



MANAGEMENT STRATEGIES IN SYSTEMIC SCLEROSIS

Systemic sclerosis—diagnosis confirmed

. o W
Disease-modifying therapy Subset and stage within subsat
W W “-.—l’
IMmmuUNoSUppressive Risk strafification based on stage, Antifibrotic (no dregs
agents subset, autoantibody profile of proven efficacy)
&
Organ-based treatments Screening for organ-based complications
v v W v
Gastroesophageal refluo Fibrosing alvenolitis Pulmonary hypertension Joints, tendons
(proton pump inhibitors) (cyclophosphamide) (prostacyclins, [NSAIDs, analgesic,
endothelin receptor EXercisel
antagonist)
W Vo A" N
Haynaud phenomenon Myiositis Renal crisis
[vascular therapy, calcium {prednisoloneg, methotrexate] (ACE inhibitors)
channel blockers)
W
Midgut disease

(antibiotics)




Kezelési stratégia - SSc

DMARD terapidk
Cyclophosphamide

 tido

*  bor
Methotrexat
 tido

*  bor (?)

* (arthritis, myositis -overlap)

Mycophenolate mofetil

*  bor (?), tulélés (?)

 tido
Rituximab
*  bor

* tiido6 (cycl. hatdstalansag esetén is)



Kezelési stratégia - SSc

DMARD terdpidk (2)

TNF -gatlok
* infliximab: mRSS is jawvulas, iziiletben jelentésebb

Anti-fibrotikus terdpiak

* Interferon: (fibroblast gadtlo) sikertelen

* D-Penicillamine: intra- és intermolecularis collagen keresztkstések
kialakulasat gatolja (igéretesnek tiint bortiinetek kapcsan)

* Pirfenidone: TGF-b gadtlo, idiopathias tiidofibrozisban hatékony

* Tyrosine kinase inhibitors: Imatinib mesylate c-abl gatlo, melyen
keresztiil effektiv TGF-b blokkolo (bor, tidd) toxicitas? _




Kezelési stratégia - SSc

Raynaud- jelenség (ujj fekélyek)

* Ca-csat. Blokkolok: nifedipine, amlodipine, diltiazem

* (ACEgatlok, ARB, SSRI)

* kezek melegen tartasa, dohdnyzds, antioxidans vitaminok, halolaj
kapszula

Ujj fekélyek, megelozés
* Phosphodiesterase inhibitorok: Sildenafil, tadalafil

* Parenteral vasodilatorok: Iloprost, prostaglandin E!, treprostinil

* Endothelin receptor antagonists: bosentan, macicentan
* sztatinok
* lokalis kezelés

* sebészeti: Radical microarteriolysis, digital sympathectomy,
Botulinum toxin A (Botox) “sympathectomy”



Kezelési stratégia - SSc

Mozgdsszervek
* arthralgia(arthritis), merevség, alagit szindroma

Hydroxychloroquine, mtx, TNF-gatlok
*  kontraktiardk (kezek)

Fizitoterdpia, nydjtds

NSAID, prednisolon (5-10 mg/nap)

Bér
* korai dcSSc: diszkomfort, viszketés, égo érzes, fajdalom
Antihisztamin, pregabalin, opioid analgetikumok

* calcinosis: (osteonectin + matrix carboxyglutamic) terapids
célpontok:
warfarin, colchicine, probenecid, bisphosphonates, diltiazem,
minocycline, aluminum hydroxide, salicylate, sebészi, carbon

dioxide lézer therdpia
2?? Juvenilis DM: TNF-gatlo



Kezelési stratégia - SSc

GIT
nyelocsé (dymotilitas, GERD, strikturdk): PPI, minimalizalni a
NSAID-t, késoi étkezés, magasabb parna

Gyomor (gastric paresis, NSAID indukdlta fekély, antral vascular
ectasia, gordgdinnye gyomor) metoclopramide, domperidone, PPI

Vékonybél (hypomotilitds, Stasis, NSAID enteropathy, Pseudo-
obstruction, bakterium tulnévekedés) antibiotikumok valtasa
metronidazole, ciprofloxacin, rifaximin; domperidone,
metoclopramide; octreotid (kis dozisban)... parenteralis tdplalas

Vese (SRC) >15 mg/nap prednisolone,

Korai dcSSc-ban rendszeres vérnyomdsellendrzés,

ACE-gatlo elkezdése, emelése > calcium csatorna blokkold,
hydralazin, clonidin

??preventiv ACE-gatlo SRC-ben karos?? (elfedi a kezdeti
hyperreninemiat, késdobbi fazisban kezdddik a kezelés)
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Pathogenezis - SSc

OVERVIEW OF SYSTEMIC SCLEROSIS PATHOGENESIS:
INTEGRATIMNG VASCULAR, IMMUNE, AND FABROTIC PROCESSES
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INTRACELLULAR TGF-BETA SIGNALING CANONICAL AND NON-CANONICAL PATHWAYS
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IMMUNE PATHOGEMNESIS IN SYSTEMIC SCLEROSIS

Erendhotel sériilés + fibrézis

Kezdeti TLR-n keresztiili dendritikus sejt stimulacio
IFN-alpha + IL-6

B-sejtek fontos szerepe

Megvaltozott TLR-n keresztill fokozott Dendritikus sejt
majd B-sejt stimulus



Terdpias célpontok - SSc

Tobb mint 300 vizsgdlat ClinicalTrials.gov
(biologiai terdpiak, kinaz gatlok, anit-TGFb Abs)

Anti-CD20 (B-sejt gatld): B-sejtek nagy szama a bérben, aABs

TGF-B fokozott expresszid, collagén szintézisben betsltétt szerepe
(fresolisumab) human IgG64 monoklondlis antitest (TGF-B neutralizalod)

Toclilizumab: IL-6 fontos szerepe

Soluble guanylate cyclase (sGC) enzim: cGMP termelés + NO
megkotése (sejtnovekedés, proliferdcid) riociguat cGMP-t érzékenyiti
az NO megkdtésére

Tyrosine kindazok: vascular remodelling, fibrogenezis; nintetanib (4j
generdcios Tyr kindz, azaz egyszerre tobb ponton gatol)



Kezelési stratégia - SSc

Two years follow-up of an open-label pilot study of treatment with
rituximab in patients with early diffuse cutaneous systemic sclerosis.
Melsens K, et al. Acta Clin Belg. 2017

Safety and efficacy of subcutaneous tocilizumab in systemic
sclerosis: results from the open-label period of a phase IT

randomised controlled trial (faSScinate).
Khanna D et al. Ann Rheum Dis. 2018 Feb;77(2):212-220. doi:
10.1136/annrheumdis-2017-211682



A suPAR molekula

suPAR: az urokindz tipusd plazminogén aktivator receptor

(UPAR) szolubilis formdja

UPAR expresszid: immun sejtek, endothel sejtek, simaizom

sejtek, tumor sejtek

uPAR/suPAR expresszioja T immun aktivaciéo sordn (infekcio,

autoimmun folyamat, fumor)

uPAR feladata: - extracelluldris matrix (ECM) degraddcio
szabdlyozdsa

- (immun/endothel/simaizom)sejt adhézid, migrdcid, proliferacio

- angiogenezis

- immunvalasz moduldldsa (adaptiv immunvdlasz 1)

- fibroblast - myofibroblast atalakulds (ECM termelés 1)



Soluble urokinase receptor (suPAR)

Nature Reviews | Molecular Cell Biology

mmlm.cuurcdumdm‘



Az uPAR/suPAR rendszer szerepe SSc-ben

Immunaktivdcio kovetése
Fontos az endothel proliferdcidban, migrdcidban, a kapillaris
képzésben
SSc-ben kéros uPAR hasitdas (mdtrix metalloproteindz-12) az
endothel sejtek felszinén - | uPAR funkcid - | angiogenesis
UPAR -/- patkdny: megvdltozott endothel szerkezett,
| angiogenesis - HYPOXIA
UPAR -/- egér: | a matrix metalloproetinaz-2, -9 aktivitdsa a
bérben - 1 kollagén szintézis, 1 myofibroblast diff. -
FIBROZIS

Célkitiizés: A szérum suPAR szint vizsgdlata szisztémads
sclerdzisban a klinikai tiinetek fiiggvényében



IV. suPAR - eredmények 1.

2.8 [2.06- 2.7 [HEA-
: 4.15] 10 [7-14]

4.02° [3.19- 3.50 [1.8-
8.41 18 [8-18]

2.93- 3.57 [2.00-
7.21 16 [5-30]

8> [3.79- 2.85 [2.00-
4.15] 22¢ [7-35]

% [3.75- 3.85 [2.0-

621 21 [6-47]
[2.83- 3.45 [1.68-
5 71 16 [7-28]

5.311 5.71 14 [6-23]

4.55° [3.03- 3.28 [1.62-

5.48] 5.2] 18 [4-32]
A: hatarérték alatt. a: SSc vs. egészséges kontrol, p<0.05. b: SSc

alcsoport vs. masik SSc alcsoport, p<0.05.



suPAR - dsszefoglald

Magasabb suPAR szint SSc-ben vs. egészségesekben
Magasabb suPAR szint dcSSc-ben (anti-Scl-70) vs. IcSSc-ben
A klinikai kéep fiiggvényében magasabb szérum suPAR szint:

- Intersticidlis tiidobetegségben (sulyossaggal jol korrelal)

- Microvasculéris érintettség esetén (ujj fekély, Raynaud-
tinet, kapillarmicroscopos eltérés)

- Pulmonalis artérids hypertensioban
- Arthritisben

Korélettani 6sszefiliggés az uPAR/suPAR rendszer zavara és a
SSc kialalkulasa kozt?
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