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Δήλωση σύγκρουσης συμφερόντων:

• Ο ομιλητής έχει λάβει  την τελευταία διετία αμοιβή για διαλέξεις και υποστήριξη για συμμετοχή σε 
συνέδρια από τις εταιρείες : UCB, Genesis, Aenorasis, Abbvie, MSD, ELPEN, Pfizer, Boehringer-
Ingelheim

• Καμία σχετική με τη συγκεκριμένη παρουσίαση



Εισαγωγή: CTD-ILDs

1Khanna D., et al., Arthritis and Rheumatology 2022, 74 (1), pp.13-27

Life-time Prevalence of ILD ≲ 65%1



Ποιοί ασθενείς με SScl έχουν αυξημένο κίνδυνο για ILD?

Συστηματική Σκληροδερμία

• Διάχυτη σκληροδερμία1,2

• Anti-Scl701

• Anti-Th/To, anti-NOR90, Anti-U3 RNP, 
Anti-U11/U12 RNP, anti-Pm-Scl2

• Άρρεν φύλο (RR=1.24)1,2

• Αφρο – καραιβική εθνική καταγωγή1,2

1Distler O et al Eur Respir J 2020;55:1902026
2Perelas A et al Lancet Resp Med 2020

3Khanna D., et al., Arthritis and Rheumatology 2022, 74 (1), pp.13-27

Screening για ILD σε όλους3

• HRCT (gold standard)

+ Assessment of disease severity:

1) PFTs
NB: FVC<80% à sensitivity = 63%
Combination FVC or DLco <80% à sensitivity 85%

2) 6MWT
3) Echo

↑Επιπολασμός ILD



Ποιοί ασθενείς με SScl έχουν αυξημένο κίνδυνο για PF-ILD?

• Επιδημιολογικά:
• Άρρεν φύλο
• Μεγάλη ηλικία
• Αφρο – καραϊβική καταγωγή

• Κλινικά:
• Διάχυτη σκληροδερμία
• Αρθρίτιδα

• Εργαστηριακά:
• Anti-Scl70
• Anti-Th/To, anti-NOR90, Anti-

U11/U12, anti-Pm-Scl2
• ΤΚΕ/CRP ↑

Distler O et al Eur Respir J 2020;55:1902026
Perelas A et al Lancet Resp Med 2020

Khanna D., et al., Arthritis and Rheumatology 2022, 74 (1), pp.13-27
Goh NS. Am J Respir Crit Care Med. 2008
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Α) Ασθενής με σοβαρή- εκτεταμένη νόσο

Β) Ασθενής με εξελισσόμενη νόσο (> 2 από 3 κριτήρια προοδευτικής ίνωσης)
• FVC ≤ 5% ή/και DLCO ≤ 10%
• Επιδείνωση δύσπνοιας/βήχα
• Απεικονιστική επιδείνωση

  HRCT extent  

<20%   >20%   Indeterminate***

Mild*
Disease*

FVC >70%  FVC <70%  

Extensive*
Disease*

Goh*NS,*et#al.#Am#J#Respir#Crit#Care#Med.*2008;*177:1248@54**



Θεραπευτικές επιλογές

‘Put your patients where the data is….’?
O.Distler ACR convergence 2021

• Ανοσοτροποιητικά φάρμακα

• Αντι-ινωτικά φάρμακα

• Μη φαρμακευτικές παρεμβάσεις



SLS I: oral CY vs PBO

Tashkin DP, et al. N Engl J Med. 2006;354:25.

Patients’ phenotype:
• Disease duration <7yr
• Diffuse SScl 60%
• FVC = 45-85% and DLCO>30%
• Pre <10mg/d (no DMARDs)

158pts (1:1)

CY: Αποτελεσματική αλλά όχι «μακράς πνοής» θεραπεία



SLS II: CY vs MMF

Tashkin DP, et al. Lancet Respir Med. 2016;4:708–19.

Patients’ phenotype:
• Disease duration <7yr
• Diffuse SScl 60%
• FVC = 45-80% and DLCO>30%
• Pre <10mg/d (no DMARDs)

126pts (1:1)

ΜΜF: σχεδόν εφάμιλλη με CY αλλά «μακράς πνοής»



FocuSSced trial: TCZ vs PBO

Patients’ phenotype:
• Disease duration <5yr
• Diffuse SScl
• Scl 70(+) and/or high CRP/ESR
• 136/210 με ILD at diagnosis

ΔFVC = 6.2%

TCZ: Αποτελεσματικό σε SScl-ILD
ειδικά σε ασθενείς με πρώιμη νόσο 
και κακούς προγνωστικούς δείκτες!



RTX in SSc?

• Background: RTX effective in skin and lung 
involvement in open-label and case series

• RCT  1:1 RTX vs placebo 24wks(Japan pts=56):
• Inclusion: 

• MRSS>/= 10
• Pre</=10mg/d
• IS stopped 4wks before

• Exclusion:
• FVC<60%
• PH
• CY past 2yrs

1ary endpoint: ΔMRSS
2ary endpoints:
• ΔFVC

• ΔDLCO

• Δ CT abnormalities (% lung fields)

• SEs

ΔMRSS 
=-8.44 

ΔFVC = 
2.96%

Patients’ phenotype:
• Disease duration 4-5yr
• Diffuse >80%
• Scl 70(+) 50%
• MRSS =14-15
• PFTs >80%

No new SEsJapan-FDA approval of RTX in SScl



Maher T. et al., Lancet Respir Med 2022
RTX not superior but with ↓ SEs and ↓CS vs CY



AHSCT in SSc?

• 2 RCTs
ASTIS trial JAMA 2014

156 pts AHSCT (ATG + 
CY) vs ivCY
• Disease duration <4yr
• MRSS>15
• Involvement of heart, 

lungs, kidneys (noPH)

75pts AHSCT (TBI+ATG 
+ CY) vs ivCY
• Disease duration <5yr
• Active ILD PFTs <75% 

but>40-45% or 
scleroderma kidney 
dis

• noPH, no CHF, no CKD 
<3b

SCOT trial NEJM 2018

AHSCT improves long-term survival 
and event-free survival at the cost of 

higher 1yr treatment-related toxicity
CAREFUL PATIENT SELECTION!

At 2 yr FU:
FVC (+9·1%; 
p=0·004) and TLC (+ 
6·4%;
p=0·02) not DLCO in 
AHSCT group

At 4+yr FU:
• More complications 

from therapy  BUT
• More likely 

improved or 
stabilised PFTs and 
fewer episodes of 
respiratory failure



Lutz Wollin et al. Eur Respir J 2015
Richeldi L et al., NEJM 2014

Μια «νέα» επιλογή: Aντι-ινωτικοί παράγοντες
Nintedanib

• Ενδοκυτταρικός αναστολέας Τyr κινάσης à❌
ενδοκυττάρια σηματοδότηση από FGFR, PGFR, VEGFR 
à ↓ ενεργοποίηση, πολλαπλασιασμό και μετατροπή 
(σε μυοινοβλάστες) των ινοβλαστών και την 
αγγειογένεση à ↓ Ίνωση

• Εγκεκριμένο στην IPF



SENSCIS trial: Nintedanib vs PBO

Φυσιολογικός 
ρυθμός απώλειας 

FVC μετά τα 25 έτη = 
25-30mL/yr

(Eur Respir J 2012)

Patients’ phenotype:
• Disease duration 0.3-7yr
• Diffuse SScl = Limited SScl
• Scl 70(+) 60%
• MMF = 50%



Highland Κ., et al., The Lancet Respiratory Medicine, 2021, 9 (1), pp.96-106

Συνεργικό αποτέλεσμα 
MMF + Nintedanib?



Allanore Y, et al. Ann Rheum Dis 2022;81:1722–1729Assassi S, et al. ACR Open Rheumatology Oct 2022

2 χρόνια 3ος χρόνος



Μη Φαρμακευτικές Παρεμβάσεις

• Patient education

• Vaccinations (COVID-19, flu, pneumococcal etc)

• Pulmonary rehabilitation

• LTOT (if spO2<88% or desaturation on 6MWT)

• Manage GERD and other comorbidities 

Khanna D., et al., Arthritis and Rheumatology 2022, 74 (1), pp.13-27



Θεραπευτικός Αλγόριθμος: SScl-ILD

Khanna D., et al., Arthritis and Rheumatology 2022, 74 (1), pp.13-27



Θεραπευτικός Αλγόριθμος: SScl-ILD

Khanna D., et al., Arthritis and Rheumatology 2022, 74 (1), pp.13-27



Θεραπευτικός Αλγόριθμος: SScl-ILD

Khanna D., et al., Arthritis and Rheumatology 2022, 74 (1), pp.13-27



1. Σπιρομέτρηση- Διάχυση
• Ευαίσθητο τεστ για follow-up
• Συχνότητα ανά 3-6 μήνες ανάλογα την περίπτωση 
• Κλινικά σημαντική επιδείνωση:

• FVC ≤ 5% ή/και DLCO ≤ 10%  εντός έτους1,2

2. HRCT
• Συνήθως επί κλινικής επιδείνωσης
• Συχνότητα ανά >12 μήνες

3. Άλλες δοκιμασίες (π.χ. 6MWT, ABG, Echo)

SScl-ILD –Παρακολούθηση

1Khanna D et al. J Rheumatol 2015
2 Goh NS et al, Arthritis&Rheumatol 2017

ΜΗΝ χάνετε χρόνο!
1. Πρώιμη έναρξη θεραπείας
2. Τακτική Αξιολόγηση (3-4 mo)
3. Τροποποίηση της αγωγής



Οξεία Αναπνευστική Επιδείνωση κατά το follow-up

Faverio et al. BMC Pulmonary Medicine (2018)

Επιπλοκή με Πνευμονική Υπέρταση 
(ομάδας 1 ή 3)



PH λόγω ILD – INCREASE study

• RCT με 326 ασθενείς με PH ομάδας 3 λόγω ILD (22.1%
CTD-ILD) à inh Treprostenil vs PBO

• Αποτελέσματα:
• Βελτίωση 6MWD στους 4 μήνες (p<0.01)
• Μείωση NT-prοBNP (p<0.01)
• Μείωση 39% στην κλινική επιδείνωση (p =0.04)
• Μείωση στον κίνδυνο έξαρσης υποκείμενης ILD 

(43 [26.4%] vs.63 [38.7%]; P = 0.02)
• Παρόμοια επίπτωση SAEs

Waxman A et al. N Eng J Med 2021; 384:4

Εισπνεόμενη Τρεπροστενίλη φαίνεται αποτελεσματική στην κατηγορία ασθενών με PH ομάδας 3 



Νέοι θεραπευτικοί στόχοι?

Kerri A Johannson et al, The Lancet Respiratory Medicine Series 2021



Conclusions:
• Upfront combination therapy (MMF+PFD) more rapid improvement in the FVC% (0-6 mo) but with a similar overall 

improvement over 18 mo
• Changes in HRCT outcomes and patient-reported outcomes tended to favor MMF+PFD

SLS III: MMF + Pirferidone vs MMF +PBO

51 randomized -Recruitment was prematurely stopped 
due to COVID-19 and the impact of prior drug treatment 
on eligibility



Spierings J, et al. BMJ Open 2021;



Συμπεράσματα

• Απαραίτητη συνεργασία με Πνευμονολόγο, Ακτινολόγο.

• Screening σε όλους τους ασθενείς με SScl

• Εξατομικευμένη θεραπευτική προσέγγιση:

• Ανοσοτροποιητικά: ισχυρά δεδομένα για MMF, CY, RTX, TCZ

• Aντι-ινωτικά – Nintedanib: πρώιμη χορήγηση σε όλους τους ασθενείς ειδικά με 
προοδευτικό φαινότυπο

• Αναμένονται σημαντικές δημοσιεύσεις στο εγγύς μέλλον (νέα φάρμακα, συνδυαστική θεραπεία 
κα)



Ευχαριστώ για την προσοχή σας!


