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Σύγκρουση Συμφερόντων 

 

 

Καμία για αυτή την παρουσίαση 



Τι ειπώθηκε στο ACR meeting για το Σκληρόδερμα 

• Παθοφυσιολογία (Basic science) 

• Γενετική (Genetics) 

• Κλινική πρακτική (Clinical Practice) 

• Θεραπεία (Treatment) 

• Μελλοντικοί στόχοι (what’s next..?) 

 

 

 



Παθοφυσιολογία στο Σκληρόδερμα 

 

 

Cellular and molecular mechanisms in the pathophysiology of systemic sclerosis.  
Hua-Huy T, Dinh-Xuan AT Pathol Biol (Paris). 2015 Apr 



Παθοφυσιολογία 

 

 

Pattanaik D, Brown M, Postlethwaite BC and Postlethwaite AE (2015) 
Pathogenesis of systemic sclerosis. Front. Immunol. 6:272  



STAT3 και «ενεργοποιητές» 

 

 



Ίνωση 

• AB1730:  IL-6 upregulates expression of IL-4Ra, and stimulation of SSc 
monocytes with IL-4/IL-13 results in enhanced CCL2 expression in an IL-6-
dependent manner 

• AB1725: IGFBP-4 exerts anti-fibrotic effects by reducing the levels of CXCR4 
and pro-fibrotic factor CTGF. Reduced IGFBP-4 levels in SSc lung fibroblasts 
may contribute fibrotic phenotype 

• AB1718: Peripheral blood monocytes are able to differentiate to the 
functional myofibroblast phenotype (potential sources of pathological 
tissue myofibroblasts in SSc) with sustained pro-fibrotic cytokines secretion  

• AB1716: XIAP is upregulated in SSc fibroblasts in a TGFβ-dependent 
manner and promotes fibroblast activation by fostering canonical WNT 
signaling 

• AB1924: RORα as a key checkpoint of TGF-β- and WNT- induced fibroblast 
activation 
 



Αγγειακή Βλάβη - Αυτοφαγία 

• AB761: Increased Expression of LIGHT/TNFSF14 and Its Receptor 
(TNFRSF14) in Patients with Systemic Sclerosis  seem to reflect 
vascular injury in SSc 

 

• AB1926: The TGFβ/fra-2 axis regulates the autophagy process, leading 
in turn to stromal-to-myofibroblast transition 

• AB1925: Epigenetic control of autophagy is disturbed by a TGFβ-
dependent downregulation of MYST1 in SSc and promotes fibroblast-
to-myofibroblast transition and tissue fibrosis 

 



Γενετική 

• AB1727: Hypomethylation of type I IFN-associated genes may be 
involved in the pathogenesis of SSc 

• AB1713:  CTNND2 and GPATCH2L genes identified as candidates for 
investigation of SRC aetiopathogenesis (antiRNA polymerase III 
related) 

• AB754: Numerous ISGs are differentially overexpressed in SSc 
pulmonary microvascular EC, suggesting that events leading to an 
interferon response in these cells may play a role in the pathogenesis 
of SSc lung vasculopathy 

 

 



Κλινική Πρακτική- Μετρολογία 
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Abstract 

Δείκτης Κοορτή Στόχος/Σκοπός Μελέτης Αποτέλεσμα 

726 
2981 

CRISS  
(mRSS,FVC%,HAQ-DI,PT&MD GA) 

SLS-(134p) 
FaSScinate 

CYC vs PLB in ILD 
TCZ vs PLB in Skin (FaSScinate) 

Can discriminate  
(caution on GA) 

728 COMPASS-31 
(autonomic dysfunction) 

J.Hopkins 
(104p) 

Compare according to type of 
SSc and Abs 

GI most important 
irrespective of type/Abs 

734 CRISS  
(mRSS,FVC%,HAQ-DI,PT&MD GA) 

Italy (31p) Relate CRISS to biomarkers 
(TIMP-1, PIIINP, HA) 

TIMP-1 higher baseline in 
CRISS responders 

735 CPET (cardiopulmonary exercise) 
(+DETECT) 

Italy (39p) CPET in DETECT eligible for 
RHC patients 

reduce useless invasive 
RHC (39 to 17), without 

increasing missed diagnosis 
rate 

1676 mRSS Retrospect 
(61p) 

Compare finger mRSS to 
“fingerless” mRSS 

“fingerless” mRSS 
correlates better to change 

2662 ScleroID Multicenter 
(224p) 

Compare ScleroID  
to SHAQ, EQ5D, SF36 

Raynaud, hand function 
and fatigue: main patient 

reported drivers of disease 
impact 



Κλινική Πρακτική– Πρόγνωση – Πιθανοί Βιοδείκτες 
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Κλινική Πρακτική – Θεραπεία: ILD / PAH 

 

 

ILD 
• Rituximab (iRTX- “Graz Protocol”) [RTX,500mgx2/3m500mgx1/3m]  

DLCO(~), EScSG(+),mRSS(-) 

• Cyclophosphamide pos (SLS I,II)  Δεν διατηρείται το αποτελέσμα μετά τη 
διακοπή  

• Tacrolimus (single center, retrospective) TAC+χαμηλή δόση ΚΣ μετά CYC 
διατήρησε την ανταπόκριση σε DLCO,FVC χωρίς σοβαρές ανεπιθυμ. ενεργ. 

PAH 
• Δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια (baseline) PAH  αυξημένη θνησιμότητα 

(απαίτηση για εντατικόποίηση της θεραπείας) 

• DETECT follow-up  40% (1y) PAH επιδεινώθηκε παρά τη θεραπεία –            
Συσχέτιση της επιδείνωσης με: PFT, Λειτουργική χωρητικότητα, άρρεν φύλο 



Κλινική Πρακτική – Θεραπεία: Δέρμα/Μυοπάθεια  

 

 

Δέρμα 

Tadalafil 

Rituximab 

Μυοπάθεια 

ASCS Algorythm 

IVIG (+CS) 

Συνδυασμός MSA+MRI 
 4πλασια πιθανότητα 
για θετική βιοψία μυός 

Ασθενείς σε θεραπεία 
με IVIG μπόρεσαν να 

απογαλακτιστούν 
ευκολότερα και 

γρηγορότερα από τα KΣ 



Κλινική Πρακτική– Θεραπεία:  
Νεφρική κρίση/Raynaud/ΓΟΠΝ 

 

 

Connection between GERD, ILD, autonomic dysfunction and fibrosis ?? Or…not! 



Κλινική Πρακτική – Τι θα δούμε στο μέλλον; 

 

 

Fibrosis 



Και από όλα αυτά τι να κρατήσω…? 

 

 

STAT3, JAK, TGFβ, ενεργοποίηση και «μετατροπή» μακροφάγων 
 
Η ίνωση είναι ο νέος θεραπευτικός στόχος 
 
Χρειάζεται έγκαιρη διάγνωση και πιθανότερα συνεχής 

παρέμβαση (ILD και PAH) 
 
Rituximab, Tocilizumab, DPP4s, Tadalafil = χρήσιμα 

 
Triplex καρδιάς, ΗΚΓφημα για PAH στην κλινική πράξη 

 
Aminaphtone, Anabasum = άμεσο μέλλον 

 
 


