
΢Τ΢ΣΗΜΑΣΙΚΗ 
΢ΚΛΗΡΟΔΕΡΜΙΑ ΚΑΙ 

ΠΝΕΤΜΟΝΙΚΗ ΤΠΕΡΣΑ΢Η

Ρίζος Μιχάλης, Διευθυντής Ε΢Τ 

Β΄ Πανεπιστημιακή ΜΕΘ

ΑΣΣΙΚΟ ΝΟ΢ΟΚΟΜΕΙΟ



ΠΑΡΟΤ΢ΙΑ΢Η ΠΕΡΙ΢ΣΑΣΙΚΟΤ

 Γυναίκα 65 ετϊν

 Ιςτορικό ςκλθροδερμίασ-CREST από 6ετίασ και οηώδουσ
ςκλιρυνςθσ υπό αντιΕ αγωγι (εςλικαρβαηεπίνθ,
λεβετιρακετάμθ)

 Οίδθμα, τθλαγγειεκταςίεσ προςϊπου - άκρων χειρϊν, ς.
Raynaud,ςκλθροδακτυλία, ελκωτικι οιςοφαγίτιδα

 Δφςπνοια ςτθν κόπωςθ ςταδιακά επιδεινοφμενθ και
οιδιματα κάτω άκρων από ζτουσ. Νοςθλεία ςτθν
Καρδιολογικι Κλινικι προ ζτουσ και διάγνωςθ PAH

 Λοιπι αγωγι: μεκοτρεξάτθ, πρεδνιηολόνθ 5mg, νιφεδιπίνθ,
PPI



2017

 ΗΚΓ: SR, ατελζσ RBBB, αρνθτικά T ςτισ V1-V4

 u/s καρδιάσ: (ΑΡ) κοιλία φυςιολογικϊν διαςτάςεων και καλισ
ςυςτολικισ απόδοςθσ (LVEDF 55%). (ΔΕ) κοιλία διατεταμζνθ με
ςθμαντικι ζκπτωςθ τθσ λειτουργικότθτασ (TAPSE 14mm, RA area
18cm2). Μικρι περικαρδιακι ςυλλογι

 6MWT: 310μ, SpO2 92%

 WHO class II-III

 RHC: RAP 10 mmHg, PA 56/35/42 mmHg, PCWP 15 mmHg, PVR 7,2
WU, CI 2.21, SvO2 66%

 Καρδιοαναπνευςτικι κόπωςθ: VO2max=7,2ml/kg/min

 NT-proBNP: 1621 ng/l

 Σπιρομζτρθςθ – Διάχυςθ: FVC 94,3% (predicted), FEV1 81,5%
(predicted), FEV1/FVC 71,06% (predicted), DLCOc 50,6% (predicted)

 Ζναρξθ Macitentan + Sildenafil



Determinants of prognosis
(estimated 1-year mortality)

Low risk <5% Intermediate risk 5–10% High risk >10%

Clinical signs of right heart 
failure

Absent Absent Present

Progression of symptoms No Slow Rapid

Syncope No Occasional syncope Repeated syncope

WHO functional class I, II III IV

6MWD >440 m 165–440 m <165 m

Cardiopulmonary exercise 
testing

Peak V′O2>15 
mL·min−1·kg−1
(>65% pred)
V′E/V′CO2 slope <36

Peak V′O2 11–15 
mL·min−1·kg−1
(35–65% pred)
V′E/V′CO2 slope 36–44.9

Peak V′O2 <11 
mL·min−1·kg−1
(<35% pred)
V′E/V′CO2 slope ⩾45

NT-proBNP plasma levels NT-proBNP <300 ng·L NT-proBNP 300–1400 ng·L NT-proBNP>1400 ng·L

Imaging 
(echocardiography,
CMR imaging)

RA area <18 cm2
No pericardial effusion

RA area 18–26 cm2
No or minimal, pericardial 
effusion

RA area >26 cm2
Pericardial effusion

Haemodynamics RAP <8 mmHg
CI ⩾2.5
SvO2 >65%

RAP 8–14 mmHg
CI 2.0–2.4
SvO2 60–65%

RAP >14 mmHg
CI <2.0
SvO2 <60%



2018

 u/s καρδιάσ: (ΑΡ) κοιλία φυςιολογικϊν διαςτάςεων και καλισ
ςυςτολικισ απόδοςθσ (LVEDF 60%). (ΔΕ) κοιλία διατεταμζνθ με
ςθμαντικι ζκπτωςθ τθσ λειτουργικότθτασ (TAPSE 15mm, RA area
16cm2)

 6MWT: 220μ, SpO2 91%, WHO class III-IV
 RHC: RAP 7mmHg, PA 57/21/33 mmHg, PCWP 7 mmHg, PVR 8,1WU,

CI 2.1, SvO2 72%, HR 83/min, SAP 130mmHg
 Σπιρομζτρθςθ – Διάχυςθ: FVC 72,6% (predicted), FEV1 62,5%

(predicted), FEV1/FVC 98,44% (predicted), DLCOc 62,7% (predicted)
 NT-proBNP: 1573 ng/l
 Σπινκθρογράφθμα αιμάτωςθσ πνευμόνων: Ανομοιογενισ διάχυςθ

ρ/φ ςε αμφότερα τα πνευμονικά πεδία, χωρίσ ανάδειξθ τμθματικϊν
ι υποτμθματικϊν ελλειμμάτων, ωσ επί παρεγχυματικοφ τφπου
αλλοιϊςεων ςτα πλαίςια του ςκλθροδζρματοσ









2018-2019

 PAH Risk Score: 14

 Προςκικθ selexipag ςτθν ειδικι αγωγι

6 μινεσ μετά

 6MWT: 400μ, SpO2 94%, WHO class II-III

 u/s καρδιάσ: (ΑΡ) κοιλία φυςιολογικϊν διαςτάςεων και καλισ
ςυςτολικισ απόδοςθσ (LVEDF 60%). (ΔΕ) κοιλία διατεταμζνθ
με ςθμαντικι ζκπτωςθ τθσ λειτουργικότθτασ (TAPSE 18mm)

 NT-proBNP: 844 ng/l

 Προγραμματιςμόσ για RHC



Tuberous sclerosis complex (TSC)
 Πολυςυςτθματικι γενετικι νόςοσ που επάγει τθν ανάπτυξθ

χωροκατακτθτικϊν βλαβϊν καλοικουσ ςυμπεριφοράσ ςτον
εγκζφαλο και ςε άλλα ηωτικά όργανα (νεφροφσ, καρδιά, ιπαρ,
πνεφμονεσ, οφκαλμοφσ και δζρμα)

 Κφρια ςυμπτϊματα: ςπαςμοί, πνευματικι κακυςτζρθςθ,
διαταραχζσ ςυμπεριφοράσ, κακυςτζρθςθ ςωματικισ
ανάπτυξθσ, δερματικζσ αλλοιϊςεισ, αναπνευςτικι και
νεφρικι ανεπάρκεια

 Πνεφμονεσ:

-Lymphangioleiomyomatosis (LAM): Προοδευτικι καταςτροφι

του πνευμονικοφ παρεγχφματοσ από πολλαπλζσ κφςτεισ → PH;

-Multifocal Micronodular Pneumocyte Hyperplasia (MMPH)



TCS

Η TSC οφείλεται ςε 
μετάλλαξη ενόσ ή δύο 
γονιδίων TSC1 και TSC2, 
που κωδικοποιούν 
πρωτείνεσ που ενεργούν 
ωσ tumor growth 
supressors, ρυθμίζοντασ 
έτςι τον πολλαπλαςιαςμό 
και τη διαφοροποίηςη των 
κυττάρων

Πρωτοπεριγράφηκε από 
τον Bourneville το 1880









Simonneau G, Montani D, Celermajer DS, et al. 
Haemodynamic definitions and updated clinical classification of pulmonary hypertension. 

Eur Respir J 2019

 Η SSc-PAH εντάςςεται ςτθν ομάδα 1 PH
 Δεν πρζπει να ςυγχζεται με άλλεσ μορφζσ PH που αναπτφςςονται ςε

αςκενείσ με SSc και οφείλονται ςε ΑΡ καρδιακι νόςο (group-2 PH),
διάμεςθ πνευμονοπάκεια (group-3 PH) ι φλεβοαποφρακτικι νόςο
(PVOD) – που επίςθσ ταξινομείται ωσ μορφι PAH (group 1)

 Από το ςφνολο των αςκενϊν με PAH που ςχετίηεται με νόςο του
ςυνδετικοφ ιςτοφ, θ ομάδα τθσ SSc είναι θ πιο ςυχνι

 10-15% των αςκενϊν με SSc εκδθλϊνουν PAH
 Η PAH είναι θ κφρια αιτία κανάτου ςε αςκενείσ με SSc (2ετισ επιβίωςθ

64-89%)
 22% των αςκενϊν με SSc-PAH είναι αςυμπτωματικοί κατά τθ διάγνωςθ
 Παρότι θ επιβίωςθ ςτθν SSc–PAH ζχει βελτιωκεί με τθ ςφγχρονθ ειδικι

αγωγι, παραμζνει δυςμενζςτερθ τθσ IPAH, ιδιαίτερα όταν ςυνυπάρχει
με ILD



An Evaluation of Long-term Survival From Time of Diagnosis in

Pulmonary Arterial Hypertension From the REVEAL Registry

Benza RL et al. CHEST 2012; 142(2):448–456



Cumulative survival from date of diagnosis for common diagnostic 
subgroups of PH

Hurdman J et al. Eur Respir J 2012; 39: 945–955



Haemodynamic definition of Pulmonary 
Hypertension 

PH guidelines 2015



Βorderline
mPAP ςε SSc
Patients with so-called borderline
mPAP at diagnosis were more likely
to develop overt PAH than patients
with mPAP ⩽20 mmHg

(p<0.001; hazard ratio (HR) 3.7)

Valerio CJ, Schreiber BE, Handler 
CE, et al. 
Borderline mean pulmonary artery 

pressure in patients with
systemic sclerosis: transpulmonary
gradient predicts risk of 
developing PH.
Arthritis Rheum 2013; 65: 1074–
1084

Μελέτη 228 ασθενών 
με SSc

RHC

Baseline mPAP 21-24 mmHg
(n=84, 37%) 

Follow up (48±35 
months)

mPAP ⩾25 mmHg     
(n=16, 42%)

Baseline (n=16)   
mPAP - PVR

22±2 mmHg  -
2.9±0.6 WU

Follow up (n=16) 
mPAP - PVR

31±6 mmHg -
6.9±1.7 WU



Βorderline mPAP ςε SSc

• ΢ε άλλθ ςειρά 21 αςκενείσ με SSc και mPAP at baseline 21–24
mmHg υποβλικθκαν ςε δεφτερο RHC (μζςο διάςτθμα follow-
up 3 ζτθ)

• At baseline, mean mPAP and PVR were 22±1 mmHg and
2.3±0.8 WU, respectively. At follow-up, mPAP and PVR
increased to 25±4 mmHg and 3.2±1.6 WU, respectively

• 7 αςκενείσ (33%) ανζπτυξαν “by the book” PH

Coghlan JG, Wolf M, Distler O, et al.                          

Incidence of pulmonary 
hypertension and  

determining factors in patients with  

systemic sclerosis. Eur Respir J 2018; 



Βorderline mPAP
ςε SSc

In the multivariate model,
considering age and comorbidities,
both borderline PH and
manifest PH were significantly
associated with poor survival
compared with the “lower normal”
group

HR 2.37 (95% CI 1.14–4.97;
p=0.022) and HR 5.05 (95% CI
2.79–9.12; p<0.001), respectively

Douschan P, Kovacs G, Avian A, et 
al. Mild elevation of pulmonary 

arterial pressure as a predictor of 
mortality.

Am J Respir Crit Care Med 2018; 
197: 509–516.

547 patients Unexplained 
dyspnoea
and/or at risk 
of PH

median 
follow-up 
time
45,9 months

161 patients 
(29%) died 
during the
follow-up

Manifest PH 
(mPAP ⩾25 
mmHg)

Borderline PH 
(mPAP 21–24 
mmHg)

“Normal” 
(mPAP
⩽20 mmHg)

“lower 
normal” 
(mPAP ⩽15 
mmHg)

median PVR
2.7 WU 
36% of these 
patients had 
PVR >3 WU

290 64 193 137   (193 – 56 )





DEFINITION

 SSc-associated pulmonary arterial hypertension (PAH) is
defined as a mean pulmonary artery pressure greater than 20
mmHg supine and at rest (measured by right heart
catheterization), a wedge pressure less than or equal to 15
mmHg, and a peripheral pulmonary vascular resistance (PVR)
≥3 Wood units in a patient who has SSc without chronic
hypoxemia from coexisting interstitial lung disease (ILD)
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RECOMMENDATIONS

 The extent of cutaneous involvement by SSc may help predict the type of
pulmonary complications. Diffuse cutaneous SSc (extensive skin
involvement with extension of skin sclerosis proximal to the wrists) is more
typically associated with ILD, while limited cutaneous SSc (changes
confined to the fingers, distal portion of the extremities, and the face) is
more likely associated with PH

 Όλοι οι αςκενείσ με SSc πρζπει να ελζγχονται για PAH από τθν 1θ ιατρικι
επίςκεψθ αλλά και κατά τακτά χρονικά διαςτιματα ςτθ ςυνζχεια

 Συπικά, οι αςκενείσ με SSc πρζπει να παρακολουκοφνται ανά 3-6 μινεσ
για να αναγνωρίηονται αλλαγζσ ςτα ςυμπτϊματα (πχ δφςπνοια ι
μειωμζνθ αντοχι ςτθν άςκθςθ) ι τθν κλινικι εξζταςθ. Επιπρόςκετα είναι
απαραίτθτθ θ ετιςια αξιολόγθςθ τθσ πνευμονικισ λειτουργίασ
(ςπιρομζτρθςθ, DLCO)



RECOMMENDATIONS

 Ο αρχικόσ ζλεγχοσ των αςκενϊν με SSc περιλαμβάνει το ιατρικό ιςτορικό
(με ιδιαίτερθ προςοχι ςτθν αξιολόγθςθ τθσ δφςπνοιασ προςπάκειασ, τθσ
ανοχισ ςτθν άςκθςθ και των άλλων ςυμπτωμάτων από το αναπνευςτικό),
τθ φυςικι εξζταςθ, τθ μζτρθςθ του NT-proBNP ι του BNP, τθν εκτίμθςθ
τθσ αναπνευςτικισ λειτουργίασ, και τθ CT-κϊρακα υψθλισ ευκρίνειασ
(HRCT)

 Πραγματοποιοφμε Doppler echocardiography ςτουσ αςκενείσ που είναι
ςε μεγαλφτερο κίνδυνο για PH με βάςθ τθν αρχικι αξιολόγθςθ (πχ χαμθλι
DLCOc, αυξθμζνο NT-pro-BNP), παρότι αρκετά ειδικά κζντρα ςυνιςτοφν
Doppler echocardiogram ςτα πλαίςια τθσ αρχικισ εκτίμθςθσ όλων των
αςκενϊν με SSc

 Αςκενείσ χωρίσ ζνδειξθ πνευμονικισ προςβολισ κατά τθν αρχικι εκτίμθςθ
παραμζνουν ςε κίνδυνο ανάπτυξθσ ILD ι PH, και ζτςι χρειάηονται
περιοδικι επανεκτίμθςθ



RECOMMENDATIONS
 ΢ε υποψία PH ζπειτα από τον κακιερωμζνο ζλεγχο και τθν ανεφρεςθ

υψθλισ πίεςθσ ςτθν πνευμονικι κυκλοφορία (μεγαλφτερθσ από 35 - 40
mmHg) ςτθν Doppler echocardiography, προχωράμε ςε δεξιό
κακετθριαςμό (RHC)

 Αφότου θ PH επιβεβαιωκεί με τον RHC, θ ταξινόμθςθ τθσ PH κακορίηεται
από τθν παρουςία και τθ βαρφτθτα ςυνυπάρχουςασ διάμεςθσ
πνευμονικισ νόςου (ILD)

 ΢τουσ αςκενείσ υψθλοφ κινδφνου ςυμπεριλαμβάνονται αυτοί με
μακρόχρονθ νόςθςθ από περιοριςμζνο δερματικό SSc (lcSSc), χαμθλι (<
80% predicted) ι προοδευτικά μειοφμενθ ικανότθτα διάχυςθσ του
πνεφμονα (DLCO) ι/και αυξθμζνο λόγο FVC/DLCO (FVC/DLCO > 1.6)

 We maintain a low threshold to perform a RHC for patients with
symptomatic, physiologic and/or echocardiographic evidence of PAH.
Algorithms that combine clinical findings, pulmonary function testing and
echocardiography in high-risk SSc patients may be used to select those
appropriate for RHC (eg, DETECT)



SSc-ILD και SSc-PAH

SSc-ILD SSc-PAH

 SSc-ILD is suggested by the presence
of respiratory symptoms, crackles on
lung auscultation, reduction in both
lung volumes and DLCO, and ground
glass or reticular opacities on HRCT.
The diagnosis is based on HRCT in a
patient with known SSc and exclusion
of other causes of pulmonary
parenchymal disease (heart failure,
recurrent aspiration, drug-induced
pneumonitis)

 Lung biopsy is reserved for atypical
cases

 Pulmonary arterial hypertension (PAH)
is suggested by exertional dyspnea,
chest pain, presyncope, or syncope,
especially in patients with long-
standing limited cutaneous
scleroderma

 PAH is typically associated with a
reduced DLCO (< 60% predicted) that
is decreased out of proportion to the
lung volumes (eg, ratio
of FVC/DLCO percent predicted > 1.6)
or a fall in DLCO ≥ 20 percent in one
year



RECOMMENDATIONS

 Today, there is growing evidence that in some PVDs (mainly
PAH associated with systemic sclerosis, chronic
thromboembolism and chronic lung diseases) patients with
even a modest elevation in mPAP (21–24 mmHg) are
symptomatic with exercise limitation and may have poor
outcome. Nevertheless, a change in the haemodynamic
definition of PH due to PVDs does not imply treating these
additional patients, but highlights the importance of close
monitoring in this population. Prospective trials are required
to determine whether this PH population might benefit from
specific management



SSc και PAH

 Παρότι υπάρχουν ιςχυρζσ ενδείξεισ ανοςολογικισ
«δυςρφκμιςθσ» και ίνωςθσ ςτθν πακογζνεςθ του SSc και τθσ
SSc-PAH, δεν υπάρχει αποτελεςματικι κεραπεία
αντιμετϊπιςθσ τθσ νόςου ςτον «πυρινα» τθσ

 Μελζτεσ παρατιρθςθσ τεκμθριϊνουν ότι αρκετοί αςκενείσ με
ςοβαρι PAH ςυνδεόμενθ με CTD (SLE, Mixed CTD) ζχουν
δραματικι βελτίωςθ τθσ πνευμονικισ κυκλοφορίασ με
χοριγθςθ κορτικοειδϊν ι/και άλλων
ανοςοκαταςταλτικϊν/ανοςοτροποποιθτικϊν φαρμάκων. Αυτό
δεν ςυμβαίνει ςτθν SSc, όπου θ PAH είναι ανκεκτικι ςε
τζτοιεσ κεραπείεσ

 ΢τθ ςκλθροδερμία δεν υπάρχει ςυςχζτιςθ μεταξφ βαρφτθτασ
SSc και βαρφτθτασ PAH



RECOMMENDATIONS

 Η αντιμετϊπιςθ περιλαμβάνει γενικά μζτρα (όπωσ ςτθν IPAH),
εκτόσ τθσ χοριγθςθσ υψθλϊν δόςεων αναςτολζων αςβεςτίου
(CCB) – διότι θ PAH ςυνδεόμενθ με SSc είναι μόνο ςτο 2%
αγγειοδραςτικι

 Δεν ςυςτινεται αντιπθκτικι αγωγι (COMPERA)

 Η ειδικι αντιμετϊπιςθ ςτοχεφει ςτθ βελτίωςθ του
πνευμονικοφ αγγειακοφ τόνου και ςτθν ςυνολικι
ανακαταςκευι (remodeling) του πνευμονικοφ αγγειακοφ
δζντρου

 Η παρακολοφκθςθ και αντιμετϊπιςθ αυτϊν των αςκενϊν
πρζπει να γίνεται μόνο από ειδικοφσ ςτθ νόςο και ςε
κατάλλθλα κζντρα



Ποια ειδικι αγωγι;

 Most aspects (including the indications) of PAH-specific
therapy for patients with SSc-PAH are identical to those for
patients with other types of PAH

 ΢ε γενικζσ γραμμζσ αςκενείσ με λειτουργικι κλάςθ II and III
κατά WHO αντιμετωπίηονται με ςυνδυαςμό αναςτολζα
ενδοκθλίνθσ και αναςτολζα PDE-5 p.os

 Αςκενείσ με λειτουργικι κλάςθ IV αντιμετωπίηονται με
παρεντερικι χοριγθςθ προςτανοειδοφσ και ζνα δεφτερο
παράγοντα διαφορετικισ κατθγορίασ p.os

This strategy is based upon data extrapolated 

from major PAH trials that included a small

proportion of patients with SSc-PAH as well as from 
observational studies in patients with SSc-PAH



Ποια ειδικι αγωγι;

 The prostacyclin pathway agonists are primary pulmonary
vasodilators. Formulations include parenteral epoprostenole,
parenteral or inhaled treprostinil and iloprostil, and the oral
agent, selexipag

 Limited data in patients with SSc-PAH have shown
improvement in pulmonary hemodynamics, functional class,
exercise capacity, and possibly survival with prostacyclin
pathway agonists. With the exception of oral selexipag, which
may be administered to patients with WHO functional class II
and III, these agents (epoprostenol, treprostinil, iloprost) are
often reserved for patients with WHO functional class IV and
for those who need a bridge to lung transplantation



Μεταμόςχευςθ

 Lung transplantation remains an option for suitable operative
candidates who have severe symptoms due to SSc-PAH and have failed
to respond to a systemic prostanoid, either alone or in combination
with other agents

 The morbidity and mortality of lung transplantation in patients with
SSc-PAH does not appear to be significantly different from that of adults
undergoing lung transplantation for other reasons

 Aspiration-related damage to the allograft from SSc involvement of the
esophagus (ie, severe motility and gastroesophageal reflux) and renal
disease from SSc are pre-and post-transplantation concerns that may
affect transplantation candidacy and require specific management (eg,
surgical correction prior to transplant and nutritional supplementation
with feeding tubes for 6 to 12 months following transplantation)


