
ΠΑΥ σχετιζόμενη με συστηματική 
σκλήρυνση 

ΘΕΟΔΩΡΟΣ ΔΗΜΗΤΡΟΥΛΑΣ
ΕΠ. ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΙΑΣ

ΑΡΙΣΤΟΤΕΛΕΙΟ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ 
ΘΕΣΣΑΛΟΝΙΚΗΣ



Σύγκρουση συμφερόντων 

Honoraria for lectures and/or consultancy from Enorasis,
BMS, MSD, Abbvie, Genesis Pharma, Hospital Line, UCB,
Novartis, Pfizer UK/Greece

Sponsorship Agreement 
Chugai Pharma UK

Παρούσα παρουσίαση: Καμία



Case 1
70 ετών με δύσπνοια στην κόπωση από 3μήνου 

Ατομικό ιστορικό: Αρτηριακή υπέρταση
Υπερχοληστερολεμία

Βαλσαρτάνη-υδροχλωροθειαζίδη
Σιμβαστατίνη



Case 1
70 ετών με δύσπνοια στην κόπωση από 3μήνου 

ΗRCT θώρακα: ήπια διάμεση ίνωση

Σπιρομέτρηση FVC:  70,6% predicted
DLCO:  61.5% predicted 

Ατομικό ιστορικό: Αρτηριακή υπέρταση
Υπερχοληστερολεμία

Βαλσαρτάνη-υδροχλωροθειαζίδη
Σιμβαστατίνη

Ακρόαση καρδιάς: Loud P2
Ακρόαση πνευμόνων: τρίζοντες 
βάσεων άμφω
BP:130/75 mmHg
HR: 98/min
SpO₂: 97% on air



Ρευματολογική εκτίμηση

Χωρίς συμπτωματολογία συστηματικού 
νοσήματος 

• Αρθρίτιδα

• Έλκη στοματικής κοιλότητας

• Φωτοευαισθησία

• Εξανθήματα

• Σκληροδακτυλία

• Ισχαιμικά έλκη δακτύλων 

WBC 6000

HB (gr/dl) 13

PLT/μl 373000

TKE (mm/h) 9

CRP (mg/dl) 0.54 (<0.5)

RF (-)

ANA 1/640

ACA (-)

Anti-dsDNA (-)

Anti-SSA (Ro) (-)

Anti-SSA (La) (-)

Anti-SCL-70 (-)

Anti-RNP (-)

Jo-1 (-)

ANCA (-)

Anti-CCP (-)

Γ. ΟΥΡΩΝ κφ

 Δυσκαταποσία
 Ενδοσκόπηση ΑΠΣ – γαστρίτιδα άντρου
 Βιοψία (-)

Raynaud? 



Case 1

• Εcho καρδιάς sPAP: 80mmHg

Η δύσπνοια παραμένει...καρδιολογική εκτίμηση



Case 1

• Δοκιμασία κόπωσης σε κυλιόμενο τάπητα: χωρίς ευρήματα ισχαιμικής 
μυοκαρδιακής νόσου

• Σπινθηρογράφημα καρδιάs: χωρίς σημεία ισχαιμίας του μυοκαρδίου

• V/Q scan: Φυσιολογικό

• SMWT: 216m

• ΝΥΗΑ: III

• NT-proBNP: 1861↑↑ (<349) pg/ml

• Ουρικό οξύ: 11,2↑ (2,4-7,0)mg/dl



Case 1
Δεξιός καρδιακός καθετηριασμός:

• mean PAP: 53mmHg

• PCWP : 12mmHg

• DPG: 13mmHg

• CO: 6 L/min

• PVR: 6,8 Woods

• SVR: 15 Woods

Συμπέρασμα: προτριχοειδική πνευμονική υπέρταση 

Έναρξη αγωγής:  Ambrisentan 5mg 1x1

Tadalafil 20mg 2x1



• Διαταραχή της αιμάτωσης 
των άκρων χειρών – χωρίς τη 
χαρακτηριστική 
τριχρωματική αλλαγή του 
Raynaud

WBC 6000

HB (gr/dl) 14

PLT/μl 373000

TKE (mm/h) 9

CRP (mg/dl) 0.54 (<0.5)

RF (-)

ANA 1/320

ACA (-)

Anti-dsDNA (-)

Anti-SSA (Ro) (-)

Anti-SSA (La) (-)

Anti-SCL-70 (-)

Anti-RNP (-)

Jo-1 (-)

ANCA (-)

Anti-CCP (-)

Γ. ΟΥΡΩΝ κφ

ΤΗΛΑΓΓΕΙΕΚΤΑΣΙΕΣ
ΗΠΙΑ ΣΚΛΗΡΟΔΑΚΤΥΛΙΑ 



• Διαταραχή της αιμάτωσης 
των άκρων χειρών – χωρίς τη 
χαρακτηριστική 
τριχρωματική αλλαγή του 
Raynaud

WBC 6000 5600

HB (gr/dl) 14 11.9

PLT/μl 373000 201000

TKE (mm/h) 9 25

CRP (mg/dl) 0.54 (<0.5) 1.22 (<0.5)

RF (-) (-)

ANA 1/320 1/5120

ACA (-) (-)

Anti-dsDNA (-) (-)

Anti-SSA (Ro) (-)

Anti-SSA (La) (-)

Anti-SCL-70 (-) (-)

Anti-RNP (-) (-)

Jo-1 (-) (-)

ANCA (-)

Anti-CCP (-)

Γ. ΟΥΡΩΝ κφ κφ

ΤΗΛΑΓΓΕΙΕΚΤΑΣΙΕΣ
ΗΠΙΑ ΣΚΛΗΡΟΔΑΚΤΥΛΙΑ 



ΕΝΕΡΓΟ ΣΚΛΗΡΟΔΕΡΜΑ



Case 1

ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟ ΣΚΛΗΡΟΔΕΡΜΑ 
ΣΟΒΑΡΗ ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ

ΗΠΙΑ ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΗ ΙΝΩΣΗ

Prezolon 5mg/day

Mυκοφαινολικό οξύ 2gr/day

Nexium 40mg/day



Case 1
• 3/12

Επιδεινούμενη δύσπνοια – οιδήματα κάτω άκρων 

NT-proBNP(pg/ml) 1861 2901↑

SMWT (mm) 216 180↓

Νοσηλεία Κ/Δ κλινική 
-διουρητικά ΙV
-ΔΚΚ 

1os 2os

mean PAP (mmHg) 53 41

PCWP (mmHg) 12 8

PVR (Woods) 6.8 6.07

CΙ (L/min/m2) 2.7 2.8

Ambrisentan 5mg 1x1

Tadalafil 20mg 2x1

Treprostinil 12ng/kg/min

Aldactone 100mg 1x1

Furosemide 40 1x1



Case 1

NT-proBNP(pg/ml) 1861 2901 1110↓

SMWT (mm) 216 180 291↑

Ambrisentan 5mg 1x1

Tadalafil 20mg 2x1

Treprostinil 25ng/kg/min

Eplerenone 25mg 1x1

Furosemide 40 1x3

Prezolon 5mg 1x1

Mycophenolate mofetyl 2gr/day
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3/12 αργότερα....



Θέματα προς συζήτηση

1. Διάγνωση SSc και SScPAH

2. Θεραπευτική αντιμετώπιση SScPAH

3. Συνολική αντιμετώπιση της νόσου



Θέματα προς συζήτηση

1. Διάγνωση SSc και SScPAH

2. Θεραπευτική αντιμετώπιση ΣΣΠΑΥ

3. Συνολική αντιμετώπιση της νόσου



LATE ONSET SYSTEMIC SCLEROSIS
European League Against Rheumatology Scleroderma Trials 

and Research group database - 8554 patients

 Έναρξη νόσου > 70 ετών

 Περιορισμένη μορφή της νόσου (limited Systemic  
Sclerosis)

 Λιγότερα ισχαιμικά έλκη

 ΑCA

 Αυξημένη επίπτωση ΠΥ (προ και μετα –τριχοειδικής 
αιτιολογίας)

Hugle T et al, Rheumatology 2011



SSc-PAH: οι ασθενείς που διαγιγνώσκονται «άμεσα» έχουν 
χειρότερη πρόγνωση

Morrisroe K et al, Arthritis Res Ther 2017



Θέματα προς συζήτηση

1. Διάγνωση SSC και SScPAH

2. Θεραπευτική αντιμετώπιση SScPAH

3. Συνολική αντιμετώπιση της νόσου



IPAH vs SScPAH: τα θεραπευτικά 
αποτελέσματα στην SScPAH είναι φτωχά

6MWT                                                                       CLINICAL WORSENING 

Rhee LM et al Am J Respir Crit Care Med 2015



O μοναδικός φαινότυπος της SScPAH

• Μυοκαρδιακή 
δυσλειτουργία (μετα-
τριχοειδική PH)

• Προσβολή πνευμονικών 
αρτηριών - PAH

• Φλεβοαποφρακτική
νόσος

• Υποξία - Πνευμονική 
ίνωση

Dimitroulas et al, Nat Rev Rheumatol 2012



†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 20.4 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



RHAROS registry: 
98/178 SScPAH
patients

SScPAH: διαφορές μεταξύ αναστολέων   
EΤ-1 και PDE5 

(bosentan)

Σταθερή θεραπεία με ERA ή 
αναστολέα της PDE-5 ή 
συνδυασμό για 6 μήνες

Lammi et al, Arthritis Rheumatol 2016

TLC< 65%
Χορήγηση 
προστανοειδών



Θέματα προς συζήτηση

1. Διάγνωση SSC και SScPAH

2. Θεραπευτική αντιμετώπιση SScPAH

3. Συνολική αντιμετώπιση της νόσου



RISE-SSc is a randomized, double-blind, placebo-controlled phase 2 study investigating the
efficacy and safety of riociguat in patients with diffuse cutaneous systemic sclerosis (dcSSc).

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02283762



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

Organ involvement Recommendation 2016 Level of 
evidence

Strength 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

Organ involvement Recommendation 2016 Level of 
evidence

Strength 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


ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

• Η PAH αποτελεί μία σοβαρή επιπλοκή του συστηματικού σκληροδερματος

• Σχετίζεται με διαφορετικούς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς που μπορεί να συνυπάρχουν 

στον ίδιο ασθενή

Συνεργασία διαφορετικών ειδικοτήτων για τη διάγνωση και παρακολούθηση

της ανταπόκρισης στη θεραπευτική αγωγή





ΜΕΛΕΤΗ GRIPHON – ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΑΣΘΕΝΩΝ

Total number of patients: 1156

56.1%

0.9%

28.9%

9.5%

2.3% 2.2%
IPAH

PAH-HIV

PAH-CTD

PAH-CHD

Drug or toxin induced

HPAH

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

55% SSc
25% lupus



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

Organ 
involvement

Recommendation
2009

Recommendation
2016

Level of 
evidence

Strength of 
recommendation

Raynaud Dihydropiridine – type 
calcium antagonists

IV iloprost – or other
available IV prostanoids

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

IV iloprost
Bosentan

1B
1B

A
A

PDE-5 inhibitors 1A A

PAH ERA
PDE-5 inhibitors
IV epoprostenol

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






GRIPHON STUDY: morbidity and mortality events in 
CTD-PAH and SSc-PAH

PAH-CTD: 334

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


