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55% 

5-20% 

1-30% 

80-98% μετά την εμφάνιση των αρθρικών συμπτωμάτων 

Η πλειονότητα των ασθενών (~ 88%) είναι RF, ACPA θετικοί 



Joy et al, Eur Resp Rev 2023 

45-55% 35% 

Συμπτωματική RA-ILD  10-15% των RA ασθενών  

Άνδρες > Γυναίκες  



Διάμεση Πνευμονοπάθεια -  Διάγνωση 
Απεικόνιση με HRCT 

Σπιρομέτρηση & Διάχυση για αξιολόγηση της βαρύτητας 
προσβολής  

BAL και βιοψία σε επιλεγμένες περιπτώσεις Διαφορικής 
Διάγνωσης  

Βιοψία  Όχι για επιβεβαίωση ιστολογικού τύπου ILD 

Ο ρόλος του υπερήχου? B-lines, πάχυνση/ διάσπαση 
υπεζοκώτα 

Μελέτη 77 RA ασθενών με HRCT και θωρακικό υπέρηχο (TUS) 

TUS  82.6% ευαισθησία και 51.9% ειδικότητα 

Θετική προγνωστική αξία 42.2% και αρνητική προγνωστική αξία 
87.5%                                                                          (Sofíudóttir et al, 
2024) 

   NSIP 

     UIP 



 Γυναίκα 80 ετών 

Οστεοπόρωση 

 Χωρίς σοβαρές συννοσηρότητες 

 Χωρίς συμπτώματα/ ευρήματα από το 
αναπνευστικό 

Ποτέ κάπνισμα 

 

Παραπονείται για άλγος και δυσκαμψία 
αρθρώσεων από διμήνου 

 

 Έναρξη κορτικοστεροειδών με σταδιακό tapering 
και Μεθοτρεξάτη 10 mg εβδομαδιαίως και φυλικό 
οξύ 

Παρουσίαση Περιστατικού 
RF, anti-CCP (-), λοιπός 
ανοσολογικός (-) 
TKE 95, CRP (-) 
Αναιμία χρονίας νόσου 
 
DAS 28  5.48 



Σύγκριση μοντέλων παραγόντων κινδύνου 
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 10ετής θνητότητα 60.1% RA-ILD vs. 34.5% RA-non ILD 
 Επιδείνωση στην διετία έως και στο 35- 55% των ασθενών 

(Kwon 2021, Hambly 2022, Denis 2022)  

Πρόγνωση & Παρακολούθηση 



• 4 μήνες υπό ΜΤΧ  DAS 28  3.5 (1 ευαίσθητη άρθρωση, ΤΚΕ 45, VAS 20) 

• Χωρίς παρενέργειες υπό μεθοτρεξάτη 

• Αναφέρει δύσπνοια σε κόπωση και ενίοτε παραγωγικό βήχα από μηνός 

 

 

• Παραπομπή σε πνευμονολόγο για σπιρομέτρηση/ διάχυση 

• HRCT πνεύμονα 

 

• FVC 103, TLC 46, DLCO 53 

• CT θώρακoς  ινωδοατελεκτασικές αλλοιώσεις πνευμόνων και ήπιο εμφύσημα 

 

Παρουσίαση Περιστατικού –Πορεία Νόσου 



Θεραπεία –Άλυτα Ερωτήματα 

Πότε έναρξη αγωγής?  

Σε ασθενείς με συμπτωματολογία 

Σε ασθενείς που εμφανίζουν ήδη προοδευτική επιδείνωση νόσου (PFTs ή/ και HRCT) 

Ασθενείς με ασυμπτωματική και σταθερή νόσο  Χρήση παραγόντων κινδύνου και 
εξατομικευμένη απόφαση  

DMARDs vs. Αντιινωτικά vs. Συνδυαστική θεραπεία 

Πότε αλλαγή αγωγής? Πότε εισαγωγή αντιινωτικής αγωγής? 



 Πόσο συχνά παρακολούθηση? 

 Σε επιβεβαιωμένους παράγοντες κινδύνου  expert opinion κάθε 3-6 μήνες PFTs και 
HRCT βάσει ενδείξεων 

 Δεδομένα από τις μελέτες INBUILD, SENSCIS (ασθενείς με placebo)  RA-ILD 23.4% 
επιδείνωση στις 12 εβδομάδες  

 Περιορισμοί PFTs  συνεργασία ασθενούς, εμφύσημα, μυϊκή αδυναμία, 
πλευροχονδρίτιδα 



dFVC > 10%  HR = 3.64 για θνητότητα (INBUILD trial) 

Χαμηλότερα baseline FVC, DLCO και μεγαλυτερη επιδείνωση στο 6μηνο  συσχέτιση 
με περαιτέρω επιδείνωση ή θάνατο 

Ηλικία, φύλο (άρρενες), UIP pattern, DAS28, HRCT % ILD, KL-6, RF, anti-CCP  
συσχέτιση με επιδείνωση  

Koduri, Solomon, Arthr Rheumatology 2023 
Matteson et al, ACR Open Rheumatol 2022 
Pugashetti et al, Semin Respir Crit Care Med. 2024  
  

Παράγοντες κινδύνου για επιδείνωση και 
θνητότητα 



Θεραπεία – Χρήση cDMARDs & Ανοσοκαταστολής 

Θεραπεία υποκείμενης νόσου 

Χορήγηση κορτικοστεροειδών σε οξεία φάση των φλεγμονωδών υπότυπων ILD 

Βραχείας διάρκειας χρήση κορτικοστεροειδών. Μελέτες δείχνουν αυξημένη θνητότητα 
από λοιμώξεις αναπνευστικού (Scott et al, ARD 2014; IPF Group, NEJM 2014) 

Χορήγηση ΜΤΧ? 

Πνευμονίτιδα εξαιρετικά σπάνια (<0.5%) 

Προοπτική μελέτη  97.5%  ΜΤΧ-RA (n = 1539) παρέμειναν χωρίς ILD vs. 95.2% 
(n = 1061) των RA ασθενών που δεν έλαβαν ΜΤΧ (Kiely et al, BMJ Open 2019) 

Δεν επιβεβαιώνεται επιδείνωση RA-ILD σε χρήση ΜΤΧ σε μεταανάλυση 22 μελετών 
(Conway et al, Arthr Rheumatol 2014) 



Κυκλοφωσφαμίδη, αζαθειοπρίνη, MMF  χωρίς RCTs στην RA  

Περιορισμένα δεδομένα για χορήγηση MMF   

Αναδρομική μελέτη με 125 CTD-ILD υπό MMF (n=18 RA-ILD)  MMF οδήγησε σε βελτίωση PFTs 
στους NSIP ασθενείς και σταθεροποίηση στους UIP (Fischer, J Rheumatol 2013)  

Ανάγκη συνδυασμού με αγωγή για τα αρθρικά συμπτώματα  αυξημένη τοξικότητα? 

Αζαθειοπρίνη, κυκλοφωσφαμίδη  υποστηρίζεται από ορισμένους, χωρίς επιβεβαιωμένη 
δραστικότητα 

CYC  συνήθως για οξείες εξάρσεις. Δεν έχει ωστόσο επιβεβαιωθεί διαφορά στην επιβίωση 
(Nakamura et al, Semin Arthr Rheum 2021) 

Θεραπεία – Χρήση cDMARDs & Ανοσοκαταστολής 



Θεραπεία – Biologics & tDMARDs 

Ασαφής και η αποτελεσματικότητα των βιολογικών – ειδικά στην UIP 

Anti-TNF  αντικρουόμενα δεδομένα  

Αναδρομική μελέτη 11219 ασθενών  χωρίς διαφορά μεταξύ anti-TNF, abatacept, tocilizumab 
και  RTX στον κίνδυνο εμφανισης ILD (Curtis et al. Arthritis Research & Therapy 2015) 

Anti-TNF vs. RTX σε δεδομένα από το BSR-BR  σύγκριση 5ετούς θνητότητας σε 43 RA-ILD 
ασθενείς υπό RTX vs. 309 υπό anti-TNF  RTX 5-year HR  0.53 (NS) (Druce et a, RMD Open 2017)  

Προοπτικές μελέτες RA-ILD ασθενών (TNFi vs. non-TNFi biologics  καμία συσχέτιση anti-TNF 
και επιδείνωση ILD vs. Μειωμένο ρίσκο επιδείνωσης των non– anti-TNF ) 

(Nakashita et al., Arthr Rheumatol 2012; Mena-Vazquez et al, Clin Rheumatol 2020)  



 Μεταανάλυση 15 

μελετών (11 

αναδρομικές και 4 

προοπτικές) 

 314 περιπτώσεις 

ασθενών  

 Σταθεροποίηση/ 

βελτίωση ILD  effect 

size 0.88 (95% CI 0.76–

0.96, p = 0.02) 7.5% βελτίωση, p=0.02 

6.4% βελτίωση, p=0.12 



Θεραπεία – Abatacept 

Προοπτική πολυκεντρική μελέτη 263 RA-ILD ασθενών (Fernandez-Diaz et al, Rheumatology 
(Oxford) 2020)  

UIP (40.3%), NSIP (31.9%), λοιπά (27.8%) 

median follow-up 12 (6–36) μήνες 

Σταθεροποίηση παραμέτρων  δύσπνοια (MMRC) (91.9%); FVC (87.7%); DLCO (90.6%); και HRCT 
(76.6%) 

 

Και σε άλλες προοπτικές και αναδρομικές μελέτες 72-80% σταθεροποίηση ή βελτίωση PFTs 



Θεραπεία - Tocilizumab 

Αντικρουόμενα δεδομένα.  

Nakashita et al, BMJ Open 2014  Υπεροχή σε σχέση με anti-TNF ως προς την 
πρόοδο ILD 

Manfredi et al, Intern Med J 2020  αναδρομικη μελέτη 28 RA-ILD ασθενών για 30 
μήνες υπό Tocilizumab έδειξε βελτίωση ή σταθεροποίηση στο 76% 

• Άλλες μελέτες περιγράφουν επιδείνωση ή και νέα επεισόδια ILD υπό Tocilizumab  

 

 



 7 μελέτες για ήδη υπάρχουσα RA-ILD & 3 μελέτες για τον κίνδυνο εμφάνισης de novo ILD 
σε RA patients υπό JAKi. 

 183 ασθενείς με RA-ILD  άυξηση 2.07 % στο %pFVC και 3.12 % στο %pDLCO (p < 0.001)  

 Βελτίωση HRCT στο 11 % των ασθενών 

 Κίνδυνος de novo ILD  επίπτωση 0.20 per 1000 person-years  

 Παρόμοια αποτελεσματικότητα και ασφάλεια με abatacept και rituximab 

Θεραπεία – 
JAK Κινάσες 



 Πολυκεντρική αναδρομική μελέτη με 28 559 RA ασθενείς υπό b/tsDMARD, χωρίς γνωστή ILD 

 IR/ 1000 person-years για ILD  3.43 (95% CI 2.85-4.09) για adalimumab, 4.46 (95% CI 3.44-5.70) 
για abatacept, 6.15 (95% CI 4.76-7.84) για rituximab, 5.05 (95% CI 3.47-7.12) για tocilizumab, και 
1.47 (95% CI 0.54-3.27) για tofacitinib.  

 Tofacitinib vs. Adalimumab 68% χαμηλότερο ρίσκο για ILD (adjusted hazard ratio [aHR] 0.31; 95% 
CI, 0.12-0.78; P = .009) αλλά και σε σύγκριση με τα υπόλοιπα bDMARDs 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=10028485_jamanetwopen-e233640-g001.jpg


 Διπλή τυφλή μελέτη σε ασθενείς με 

RA-ILD και >10% ίνωση σε HRCT  

 Η πιρφενιδόνη μείωσε το dFVC κατά 

55% vs. 60% placebo (−66 vs. −146 

mL) στις 52 εβδομάδες 

 Πρωτογενές καταληκτικό σημείο 

(επιδεινωση)  11% πιρφενιδόνη vs. 

15% placebo 

 Σημαντική επίδραση της 

πιρφενιδόνης στους UIP 



Υποομάδα 89 RA-ILD ασθενών  
dFVC −82.6 mL/year nintedanib 
vs. −199.3 mL/year placebo (p = 
0.037) 

Μείωση του dFVC κατά 60% 

Ανεξάρτητα από λήψη DMARDs, 
GCs 

Παρόμοια αποτελέσματα μεταξύ 
UIP και λοιπών προτύπων  

 Συνηθέστερη ΑΕ  διάρροια 
61.9%  

Rate of decline in FVC (mL/year) over 52 weeks in patients with 

progressive fibrosing RA-ILD in INBUILD® (n=89)*1 

All patients 

Patients with 

RA-ILD 

332 

42 

331 

47 

Nintedanib Placebo 

n analyzed 

Difference 

(95% CI) 

P value 

<0.001 

0.037 

107.0 (65.4, 148.5) 

116.7 (7.4, 226.1) 

-100 100 200 300 0 

Favors placebo Favors nintedanib 



 Έναρξη Abatacept 125 mg sc και διακοπή μεθοτρεξάτης 

 Στενή παρακολούθηση με PFTs 3-6 μήνες 

 

Μετά από 6 μήνες  

Αρθρίτιδα σε πλήρη ύφεση 

 κλινική επιδείνωση συμπτωμάτων αναπνευστικού 

 FVC 82, TLC 49, DLCO 36, HRCT idem 

 

 Έναρξη offev 150 mg 1x2 και συνέχιση abatacept 

Παρουσίαση Περιστατικού –Πορεία Νόσου 



Συστηματικό Σκληρόδερμα & Πνεύμονας 

47% των ασθενών με SSc 

Σε μετααναλυση του 2023 πάνω από 60% των dSSc ασθενών εμφανίζουν ILD  

Στην πλειονότητα των ασθενών εξέλιξη την 1η 5ετία από τη διάγνωση (έως 70%, 
EUSTAR Data)  

35% συνολικής θνητότητας SSc από ILD (EUSTAR Database, Tyndall et al, ARD 2010) 

Joy et al, Eur Resp Rev 2023 



Παράγοντες Κινδύνου SSc-ILD 

Ταχεία εξέλιξη δερματικής προσβολής 

dSSc 

Θετικά anti-Scl-70 και / ή απουσία ACA, RNA-Pol  

Αφροαμερικανοί 

Άνδρες/ γυναίκες 4.7/1  

Μεγαλύτερη ηλικία σε έναρξη νόσου 

Αυξημένοι δείκτες φλεγμονής Cottin and Brown, Respiratory Research 

2019 

Jaeger et al, EUSTAR, Plos One 2016 



Joy et al, Eur Resp Rev 2023 



Άνδρας 53 ετών, καπνιστής 

Αναφέρει από 6μήνου έναρξη έντονου φαινομένου Raynaud, χωρίς έλκη δαχτύλων 

Χωρίς συμπτώματα από το αναπνευστικό 

 

Κλινική εξέταση: 

Ήπια σκληροδακτυλία (distal MCP), χωρίς έλκη 

Ακρόαση πνευμόνων με ηπιότατους τρίζοντες βάσεων - καρδιάς κφ 

Χωρίς αρθρίτιδα ή άλλα συστηματικά συμπτώματα 

ACA positive 1/1280   

Παρουσίαση Περιστατικού 2 



A modified Delphi based consensus for SSc-ILD management 

 
Hoffmann-Vold A-M et al. Lancet Rheumatol 2020 

Evidence-based consensus statements for screening and monitoring in SSc-ILD1 

Screen all patients with SSc for ILD using HRCT  

FVC and DLCO should be performed at baseline and regular intervals  

Every patient should receive an ILD-related physical examination 

Continue monitoring for ILD 

Frequency of screening and use of HRCT 

should be guided by risk of ILD, in combination 

with lung function and symptoms 

Diagnose ILD using HRCT 

Assess ILD severity using multiple methods 

HRCT is the primary tool for diagnosis; FVC, DLCO and clinical symptoms 

are supportive 

Use HRCT, FVC, DLCO and exercise-induced blood oxygen desaturation, 

clinical symptoms and QoL to assess ILD severity 

Decide whether pharmacological 

therapy is required 

Assess ILD progression using multiple methods 

Use HRCT (depending on clinical need), FVC, DLCO, exercise-induced blood oxygen 

desaturation, and clinical symptoms to assess ILD progression 

→ All patients with SSc should 

be screened for ILD at 

baseline, using HRCT, 

PFTs/exercise tests, and 

clinical examination1 

→ Once SSc-ILD is diagnosed, 

management options should 

be considered, with patients 

then monitored for ILD 

progression1 

→ Progression of SSc-ILD 

should be monitored using 

HRCT, PFTs/exercise tests, 

and clinical symptoms1 

Negative Positive 

Positive 



HRCT και εναλλακτικές 

 Οι ανησυχίες για την ακτινοβολία περιορίζουν την 
χρήση της HRCT  1.5–2.5 mSv, αντίστοιχα με 15–25 x 
rays 

 Πρωτόκολλα μειωμένων τομών  sensitivity 88.3%, 
diagnostic confidence (98.8%, reader 1; 95.3%, reader 2) 
& μείωση ακτινοβολίας στο επίπεδο x-ray 

  Θωρακικός Υπέρηχος  B-lines significantly correlated 
with HRCT score  

 Μεταανάλυση (9 μελέτες/ 888 ασθενείς)  B-lines 
specificity 0.61 and sensitivity 0.93 (Radic et al, 
Diagnostics 2023) 

normal B-lines 



Διενεργήθηκαν PFTs & HRCT πνεύμονα & triplex καρδιάς 

Περιστατικό 2 - Πορεία 

NSIP 



Goh et al, 2008 





EULAR Recommendations 2023 Update 



SLS I & II  CYC, MMF 

faSScinate (PhII) & focuSSced (PhIII)  Tocilizumab (dSSc <5 years, ταχεία επιδείνωση)  

Βασικές Μελέτες SSc-ILD (MMF, CYC, Tocilizumab) 

Khanna et al, AJRCCM 2021  

Eighty-two of 107 patients in 
the placebo-tocilizumab 
group and 85 of 105 patients 
in the continuous-
tocilizumab group completed 
96 weeks. 



Μεταανάλυση 20 μελετών Rituximab 

Goswami et al, 
Rheumatology 2021 

 Βελτίωση FVC 4.49% 

στους 6 μήνες και 7.03% 

στους 12 μήνες 

 Βελτίωση DLCO 3.47% 

στους 6 μήνες και 4.08% 

στους 12 μήνες  



JAKis και SSc-ILD 

Fiorentini et al, Life 2022 



JAKis και SSc-ILD 

Fiorentini et al, Life 2022 



SENSCIS Study & MMF Post Hoc Analysis 

Distler et al, NEJM 2019; Highland et al, Lancet Resp Med 2021 



 dcSsc of <18 months’ 
duration & MRSS 10–22  

 riociguat 0.5 mg to 2.5 
mg orally three times 
daily (n=60) or placebo 
(n=61) 



 primary endpoint dFVC% in 18 months 
 51 participants 27 to MMF+PFD and 24 to 

MMF+PLA.  
 Recruitment was prematurely stopped due to 

COVID-19 
 
 Similar magnitude of improvement in FVC% in 

both arms (2.24% MMF+PLA vs. 2.09% 
MMF+PFD; P=0.93)  

 More rapid improvement in the MMF+PFD arm 
over 6 months  

 Trends favoring the PFD arm in HRCT 
quantification of fibrosis & other 2ndary 
endpoints 



Lancet Rheumatol 2024 



Έναρξη MMF 2g/ day + Ofev 150 mg 1x2 

 

Μετά από 3 & 6 μήνες 

Σταθεροποίηση PFTs 

Δεν έχει γίνει ακόμα επαναληπτική HRCT 

Περιστατικό 2 - Πορεία 



ΙΙΜs - Πολυπλοκότητα φαινοτύπων & 
Συσχέτιση αυτοαντισωμάτων  

Wolstencroft et al, Curr 
Rheum Rep 2018 



Έλεγχος για ILD 

40% των ασθενών με ΙΙΜ 

20% πριν την εμφάνιση λοιπών συμπτωμάτων  

Ταχέως εξελισσόμενη ILD  5-ετής επιβίωση 52% vs. 78% για τη χρόνια ILD 

Υψηλός κίνδυνος ILD στους anti-MDA5 (η χειρότερη πρόγνωση), antisynthetase-Abs (+) 
ασθενείς 

ΔΔ με anti-Pm/Scl (+) ασθενείς με μικτή εικόνα μυοσίτιδας/ σκληροδέρματος 

 

Σύσταση από ορισμένους ερευνητές για λειτουργικό έλεγχο πνευμόνων όλων των 
ασθενών κατά τη διάγνωση 

Δεν υφίστανται συστάσεις σχετικά με HRCT-screening ή/και επαναληπτικούς ελέγχους 

 



Joy et al, Eur Resp Rev 2023 

66% 32% 



Thong et al, Rheumatol Int 2023 



RP chronic 

Thong et al, Rheumatol Int 2023 



 148 patients from four cohort studies 

 Fifty-eight patients with anti-MDA5 antibody positive DM-ILD received combined treatment-
containing tofacitinib in the experimental group 

 90 DM-ILD patients who did not receive tofacitinib-based therapy in the control group  

 The pooled risk ratio (RR) for all-cause mortality was 0.61 (95% CI, 0.41–0.91, p = 0.02) 



Αντιινωτική Θεραπεία σε ασθενείς με ΙΙΜ-ILD 

Συμπέρασμα: Η μελέτη δεν σχεδιάστηκε ώστε να παρέχει 
πληροφορία για συγκεκριμένες υποομάδες ασθενών. Ωστόσο, τα 
αποτελέσματα δείχνουν επιβράδυνση της προόδου της νόσου 
(FVC), ανεξάρτητα από το υποκείμενο συστηματικό νόσημα.  

Συμπέρασμα: βελτίωση της επιβίωσης σε υποξεία ILD  



Ευχαριστώ 
για την 
προσοχή σας 





 Double-blind, randomised, placebo-controlled, pilot study 

 Subjects with SSc-ILD & FVC 50 - 80% 

 Randomised in 1:1 ratio to receive either pirfenidone (2400 mg/day) or 
placebo for 6 months  

 Primary outcome  proportion of subjects with either stabilisation or 
improvement in FVC at 6 months 

 

 STUDY FAILED 





 Αναδρομική μελέτη 31 RA-ILD ασθενών  

 Rescue RTX  

 Προ RTX (median 21 μήνες) %ΔpFVC &  

%ΔpDLCO -16.5% & -19.7% 

 1 έτος μετά RTX  Δ%pFVC +8.06% & 

Δ%pDLCO +12.7% (p<0.001) 

 Παρόμοια αποτελέσματα σε UIP και non-UIP  





 Retrospective study 

 20 patients (15 diffuse SSc) 

 10 with disease duration>5 years 

 All refractory to previous IMS±Nintedanib 

 7pts on triple therapy (NTD+TCZ+MMF) 
 
 

 After 12 months %pFVC and %pDLCO remained stable  
 

 Extent of ILD in HRCT scans remained overall remarkably stable (baseline extent 
41%±18%, change of - 4.8%±16.0%) 
 

 No safety issues 



Σύνοψη θεραπευτικών επιλογών 

Barsotti and Lundberg, Curr Treat 

Options in Rheum 2018 


