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H  CTD -PΑH  ΑΠΟΤΕΛΕΙ  
ΤΗ 2Η  ΣΥΧΝΟΤΕΡΗ ΑΙΤΙΑ META THN ΙΔΙΟΠΑΘΗ PΑH   

Humbert M et al, Am J Respir Crit Care Med 2006  



H  CTD -PΑH  ΑΠΟΤΕΛΕΙ  
ΤΗ 2Η  ΣΥΧΝΟΤΕΡΗ ΑΙΤΙΑ META THN ΙΔΙΟΠΑΘΗ PΑH   

REVEAL REGISTRY 

David B. Badesch et al, Chest 2010; 137(2):376–387  







ΠΑΥ ΣΤΑ ΡΕΥΜΑΤΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ 

Shahane A. Rheumatol Int. 2013 Jul;33(7):1655-67.  
 

•Η συχνότητα της ΠΑΥ ποικίλει ανάλογα με το νόσημα 
•Η ΠΑΥ σε ασθενείς με σκληρόδερμα αποτελεί την καλύτερα μελετημένη ομάδα ασθενών με 
συστηματικά νοσήματα  
•Χρειάζονται επιδημιολογικές μελέτες για την καλύτερη κατανόηση της ΠΑΥ στα υπόλοιπα 
συστηματικά νοσήματα 

 



ΣΚΛΗΡΟΔΕΡΜΑ ΚΑΙ ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΗ 
ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ (SScPAH) 

Reference Methodology Diagnosis PAH prevalence 

Mukerjee; 2003,  
UK 

• n = 722, single center 

• Prospective 1998-2002 
RHC 12% 

Hachulla; 2005, 
France 

• n = 599, multi-center 

• Prospective, cross sectional 
RHC 8% 

Phung; 2009, 
Australia 

• n = 184, single center 

• Prospective, cross sectional 
RHC 13% 

DETECT study; 2013 
International 

• n = 646, multicenter  

• Prospective, cross sectional 

RHC 
 

19% 

Avouac;  2010 
• ~  5000 patients 

• metaanalysis  

RHC 
 

6-9% 

Mukerjee D, et al. Ann Rheum Dis 2003  

Hachulla E, et al. Arthritis Rheum 2005 

Phung S, et al. Intern Med J 2009 

Coghlan G, et al. Ann Rheum Dis 2013 

Avouac J et al, J Rheumatol 2010  





Nihtyanova et al, Arthritis Rheumatol 2014 

Η ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΗ ΠΡΟΣΒΟΛΗ ΑΠΟΤΕΛΕΙ ΔΥΣΜΕΝΗ 
ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ 

677 consecutive SSc patients, followed up for up to 15 years 



Η ΠΡΟΓΝΩΣΗ ΤΗΣ SScPAH EINAI XEIΡΟΤΕΡΗ ΑΠΟ 
ΑΥΤΗ ΤΗΣ ΙPAH 

Kawut et al, Chest 2003 
Fisher et al, Arthritis Rheum 2006 
Le  Pavec et al Am J Respir Crit Care Med 2010 



Int J Cardiol. 2017 Jun 1;236:432-437. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clinical+characteristics+and+survival+of+pulmonary+arterial+hypertension+associated+with+three+major+connective+tissue+diseases:+A+cohort+study+in+China
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clinical+characteristics+and+survival+of+pulmonary+arterial+hypertension+associated+with+three+major+connective+tissue+diseases:+A+cohort+study+in+China
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clinical+characteristics+and+survival+of+pulmonary+arterial+hypertension+associated+with+three+major+connective+tissue+diseases:+A+cohort+study+in+China
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clinical+characteristics+and+survival+of+pulmonary+arterial+hypertension+associated+with+three+major+connective+tissue+diseases:+A+cohort+study+in+China
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clinical+characteristics+and+survival+of+pulmonary+arterial+hypertension+associated+with+three+major+connective+tissue+diseases:+A+cohort+study+in+China


H ΠΡΟΓΝΩΣΗ ΤΗΣ ΠΑΥ ΣΤΟ ΣΚΛΗΡΟΔΕΡΜΑ ΕΙΝΑΙ 
ΧΕΙΡΟΤΕΡΗ ΑΠΟ ΤΑ ΑΛΛΑ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΝΟΣΗΜΑΤΑ 

Chung et al,Chest. 2014 Dec; 146(6): 1494–1504.  

↓ DLCO 

↑ NT-proBNP 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4251613/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4251613/


NT-ProBNP 

Allanore Y et al, Arthritis Rheum 2008 

DLCO 



ΜΟΝΑΔΙΚΟΣ ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΣ ΤΗΣ ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΗΣ 
ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ ΣΤΟ ΣΚΛΗΡΟΔΕΡΜΑ 

 
• Myocardial involvement – 

PH due to left heart 
disease  
 

• PAH – vasculopathy of 
pulmonary arteries  
 

• Veno-onclusive PH 
(fibrosis of pulmonary 
veins) 

 
•  Hypoxia-induced PH due 

interstitial lung disease    

Dimitroulas et al, Nat Rev Rheumatol 2012 



ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ ΣΤΟ ΣΕΛ 

Άγνωστη συχνότητα (0.5-35%) 
• PAH 

• PH λόγω υποξίας 

 

Αντιφωσφολιπικό σύνδρομο    
ACL, LAC, β2 – GPI 

 Βαλβιδοπάθειες  → 
δευτεροπαθή PH 

 Θρομβοεμβολικά επεισόδια 
→ Χρόνια θρομβοεμβολική 
PH 

 
ΜΕΓΑΛΥΤΕΡΗ ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΤΗΣ ΑΥΤΟΑΝΟΣΙΑΣ ΣΤΗΝ ΑΝΑΔΙΑΜΟΡΦΩΣΗ ΤΟΥ  

ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΟΥ ΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΔΕΝΤΡΟΥ   



Three and five-year overall survival rates were 89.4% and 83.9% 



ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΠΑΥ 

Chung et al, Chest 2010 



ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Chung L et al Arthritis Care Res 2013 





ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΟΛΟΓΙΑ 

• ‘Ηπια συμπτώματα 

 

 

 

• Μη ειδικά 

Delayed diagnosis 









Συμφωνία 

ειδικών ( expert 

consensus) για τη 

διενέργεια δεξιού 

καρδιακού 

καθετηριασμού 

σε ασθενείς με 

σκληρόδερμα.  

Αvouac et al, Ann Rheum Dis 2013 





DETECT algorithm nomogram step 1: 
Average non-PH patient 

0              10              20             30             40              50              60              70             80              90            100 STEP 1: POINTS 

Current / past telangiectasias 

Serum anti-centromere antibodies 

Serum urate 

Serum NTproBNP 

FVC % pred./DLCO % pred. 0         0.5        1          1.5         2          2.5        3          3.5        4          4.5        5 

ECG: Right axis deviation 

0               1 

0          5      10        50   100      500  1000      10,000            

2             2.5         3           3.5         4        4.5      5     10 

0                                         1 

0                         1 

STEP 1: TOTAL RISK SCORE 220      240     260      280      300     320      340      360      380        400        420     440 

Average non-PH patient 

DLCO: Pulmonary diffusing capacity for carbon monoxide;  
FVC: forced vital capacity; NTproBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide.  

NO ECHO 
RECOMMENDED 

ECHO  
RECOMMENDED 



 Διαθωρακικό ECHO σε ετήσια βάση ανεξάρτητα από την παρουσία συμπτωμάτων 

 Διαθωρακικό ECHO με την εμφάνιση ή επιδείνωση δύσπνοιας  

 NT-proBNP με την εμφάνιση συμπτωμάτων 

 Λειτουργικές δοκιμασίες πνευμόνων + DLCO σε ετήσια βάση  

 Λειτουργικές δοκιμασίες πνευμόνων + DLCO σε περίπτωση εμφάνισης ή 
επιδείνωσης ύποπτων συμπτωμάτων 



Systemic PAH detection program (n= 16) 

Diagnosis during routine clinical practice (n=16) 

Humbert et al, Arthritis & Rheum 2011 



Systemic PAH detection program (n= 16) 
 

Routine Practice (n=16) 

Lower mPA (34mmHg) Higher mPA (49mmHg) 

Lower PVRI (613) Higher PVRI (1500) 

Higher Cl (3,42L/mlm2) Lower Cl (2,37L/mlm2) 
 

NYHA I/II NYHA III/IV 

Humbert M et al Arthritis Rheum 2011 
 



ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ - ΘΕΡΑΠΕΙΑ 







Ανασοκατασταλτική αγωγή στη θεραπεία της 
PAH 

 
Συνδυασμός υψηλών δόσεων κορτικοστεροειδών + κυκλοφωσφαμίδης 

 

 

Βελτίωση ΝΥΗΑ, 6ΜWT (ασθενείς με ήπια PΑΗ σχετιζόμενη με ΣΕΛ και μικτή 
νόσο)     

 

Jais et al, Arthritis Rheum 2008 

Sanchez at al, Chest 2006   

ΚΑΜΙΑ ΒΕΛΤΙΩΣΗ ΣΤΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ SScPAH 



24 SLE patients received CYC for various reasons (nephritis, severe lung ,CNS involvement etc) 



IPAH vs SScPAH: τα θεραπευτικά αποτελέσματα στην SScPAH είναι φτωχά 

6MWT                                                                       CLINICAL WORSENING  





NEOTΕΡΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ ΚΑΙ ΣΣΠΑΥ  



†Other aetiology consists of idiopathic or familial PAH, or PAH 

related to HIV infection or drugs and toxins. 

MACITENTAN 
SERAPHIN STUDY Primary endpoint: Exploratory subgroup analysis  

0.1 1 10 

All patients 76/242 116/250 

Sex (interaction p value = 0.73) 

Male 16/48 35/65 

Female 60/194 81/185 

Race (interaction p value = 0.82) 

Caucasian/white 43/135 58/131 

Asian 19/65 36/71 

Other 14/42 22/48 

PAH therapies at baseline (interaction p value = 0.24) 

Yes 50/154 68/154 

No 26/88 48/96 

PAH aetiology (interaction p value = 0.84) 

Connective tissue disease 20/73 31/82 

Congenital shunts 4/21 10/26 

Idiopathic/Other† 52/147 75/140 

Geographical region (interaction p value = 0.82) 

North America 4/23 5/30 

Western Europe/Israel 12/48 21/51 

Eastern Europe/Turkey 24/62 33/59 

Asia 21/68 33/68 

Latin America 15/41 24/42 

Hazard ratio (95% CI) 

 Pulido T, et al. N Engl J Med 2013; 369: 809-18. 

Macitentan 10 mg Placebo Favours macitentan   Favours placebo 

No. of events/no. of patients 



Subgroup p-value for 
interaction 

   Placebo    Selexipag HR (99% Cl)               
 No. of patients/ 

no. of events 
All patients 582/242 574/155 

Age at screening 0.6783 

< 65 years 474/190 475/124 
≥ 65 years 108/52 99/31 

PAH aetiology  0.9765 

IPAH, HPAH, HIV, drug/toxin-induced 365/156 347/98 
PAH-CTD 167/73 167/48 
PAH-CHD 50/13 60/9 

Geographical region 0.0734 

North America 98/28 95/23 
Western Europe/Australia 160/68 161/39 
Eastern Europe 155/85 149/48 
Asia 113/39 115/37 
Latin America 56/22 54/8 

Selexipag – MΕΛΕΤΗ GRIPHON  
Consistent treatment effect on the primary composite endpoint across 

pre-specified subgroups (2) 

ITT population. 

Favours placebo  Favours selexipag 

0.1 0.2 0.6 1 2 0.4 1.4 

Sitbon O, et al. New Engl J Med 2015; 373:2522-33. 

PAH-CTD: 334 



RIOCIGUAT - PATENT -2 STUDY  

Humbert M et al, Ann Rheum Dis 2017 



AMBITION TRIAL (ambrisentan+tadalafil versus monotherapy)  

Coghlan et al, Ann Rheum Dis 2016 







http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2016-209909 

Organ involvement Recommendation 2016 Level of  
evidence 

Stren1Bgth of 
recommendation 

Raynaud  Dihydropiridine – type calcium 
antagonists 

IV iloprost – or other available IV 
prostanoids 

1A 
 
 

A 

PDE-5 inhibitors 
Fluoxetine  

1A 
3 

A 
C 

Digital ulcers IV iloprost  
Bosentan 

1B 
1B 

A 
A 

PDE-5 inhibitors 1A A 

PAH ERA 
PDE-5 inhibitors 

Riociguat  
IV epoprostenol  

1B 
1B 
1B 
1A 

B 
B 
B 
A 

http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2016-209909
http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2016-209909
http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2016-209909
http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2016-209909
http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2016-209909


ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
• Η PAH  αποτελεί μία σοβαρή επιπλοκή των ρευματικών νοσημάτων  

• Σχετίζεται με διαφορετικούς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς που μπορεί να 

συνυπάρχουν στον ίδιο ασθενή 

• Ο υψηλός βαθμός κλινικής υποψίας και ο συνδυασμός απεικονιστικών και 

βιοχημικών μεθόδων μπορεί να βοηθήσουν στην έγκαιρη διάγνωση και 

χορήγηση θεραπείας στα αρχικά στάδια – EΓΚΑΙΡΗ ΠΑΡΑΠΟΜΠΗ 

• Συνεργασία διαφορετικών ειδικοτήτων για τη διάγνωση και παρακολούθηση 

της ανταπόκρισης στη θεραπευτική αγωγή που βελτιώνεται με τη 

συνδυαστική θεραπεία και τις νεώτερες στοχευόμενες θεραπείες. 

 
  

 






