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• Δεν υπάρχει σύγκρουση συμφερόντων 



Pulmonary complications in Systemic Sclerosis 

• Interstitial lung disease 

• Pulmonary Hypertension 

 

• Pleural effusion 

• Malignancy 

• Pulmonary aspirations 

 

• Other rare conditions 



•  ILD findings evident in HRCΤ in up to 80% of SSc patients (autopsy up to 90%) 

 

•  30–40% of patients will develop clinically significant ILD 

 

• ILD in most cases within the first 3 years of SSc diagnosis 

 

 

Interstitial lung disease 



Delay in diagnosis affects survival 

 
 

Hofmmann-Vold et al. Am Jour Resp Med Crit Care.2019;200:1258-1266 
Jakob et al. Eur Respir J 2019 

 

 Impact of ILD in Systemic Sclerosis in the entire  SSc Norwegian 
cohort 





Λειτουργικές αναπνευστικές  δοκιμασίες 

• Σπιρομέτρηση 

• FVC (βιαίως ζωτική χωρητικότητα): Μείωση της σημαίνει 
περιοριστική νόσο  

    φ.τ >80% της προβλεπόμενης 

    κλινικά σημαντική μεταβολή >10%  

 

 

• DLCO (διαχυτική ικανότητα για CO): Η πιο ευαίσθητη και 
πρωιμότερα επηρεαζόμενη 

   φ.τ>70% της προβλεπόμενης 

    κλινικά σημαντική μεταβολή > 15% 

• Εξαρτάται τόσο από τη λειτουργία των κυψελίδων όσο και από 
αυτή των τριχοειδών 

 

• δυσανάλογα μεγάλη ή μεμονωμένη μείωση της DLCO σε 
σχέση με της FVC (FVC/DLCO>1.5) μπορεί να υποδηλώνει 
παρουσία πνευμονικής υπέρτασης  

 

 

 

 

 

 

 

 



                  NSIP 
• Tο πιο συχνό πρότυπο, 65% 
• Εικονα θαμβής υάλου (ground glass) 
• αυξημένη κυτταρική συμμετοχή  
• συνήθως ενεργός κυψελιδίτιδα (πάχυνση 

του τοιχώματος  
των κυψελίδων) 
• δυνητικά αντιμετωπίσιμη 
 
 

                  UIP 
• Εμφανίζεται σε ποσοστό 25% 
• Εικονα μελισσοκυρήθρας (honeycombing) 

και βρογχιεκτασιων εξ΄έλξεως 
• ινοβλαστικές εστίες με μικρή ή μέτρια 

φλεγμονή 
• Αντικατάσταση λειτoυργικού παρεγχύματος 

από ινώδη ιστό  
• στο μεγαλύτερο βαθμό μη αναστρέψιμη 
 
 



Progression of CTD-ILD 

826 patients with SSc-ILD.  
Over 12±3 months, 219 (27%) showed progressive ILD 
 
5-year follow-up. 
• 58% had a pattern of slow lung function decline 
• 8% showed rapid, continuously declining FVC 

Hoffmann-Vold A-M, et al. Ann Rheum Dis 2021;80:219–227 
Flaherty et al. Eur Respir J 2022; 59: 2004538 



Predictors of ILD progression 



Monitoring of SSc-ILD  



Available treatments for SSc-ILD 
Immunosuppressives  

• Cyclophosphamide -  Scleroderma Lung Study I (SLS I) 

• Mycophenolate – SLS II 

• Tocilizumab – FocuSSced/FaSScinate 

• Rituximab- Recital/Desires 

 

 

Antifibrotic 

• Nintedanib- Sencis 

• Nerandomilast - Fibroneer  

 

 

• Autologous Stem Cell Transplantation - SCOT, ASTIS  (SSc) 

 

• Cell Therapies 



 957 SSc pts 
1 year follow-up 
 
comparable efficacy of TCZ, RTX, 
MMF, and CYC on FVC change in 
SSc-ILD  



Nerandomilast for progressive pulmonary fibrosis 

•  oral, selective inhibitor of phosphodiesterase 4B (PDE4B)  
~9 times higher selectivity for PDE4B vs. PDE4D, ~24.8 times higher vs. 
PDE4A and  ~870 times higher  vs. PDE4C 

Less AΕs compared to pan-inhibition of PDE4 

 

• antifibrotic and immunomodulatory properties 

 

 

• In lung fibroblasts from patients with IPF, addition of 
Nintedanib to nerandomilast, showed an approximately    
10-fold synergistic inhibitory effect on the proliferation of 
fibroblasts and the expression of collagen A1 

 

 

 



 
 
• 1176 patients with PPF 
• 43.5% on background nintedanib therapy 
• 30% CTD-ILD 
primary end point 
•  absolute change from baseline in FVC at week 52 
Secondary endpoints 
• major event  (first acute exacerbation,  
hospitalization for a respiratory cause, or death).  

 
 
 Significant less decline (45-50%) in absolute FVC for  
active drug in either group receiving background or not therapy  

 

Nerandomilast 18 mg bid, had a nominally significant effect on 
the risk of death in patients with  autoimmune ILDs 



• Ένδειξη μόνο σε ασθενείς με πρώιμη, πολύ 
σοβαρή/εξελισσόμενη νόσο καθώς η διαδικασία 
σχετίζεται με υψηλή νοσηρότητα-θνητότητα.  
Μακροχρόνια, αυξάνεται η επιβίωση 

 

 

 Aυστηρά κριτήρια επιλογής 

• διάχυτη μορφή 

• πρώιμη νόσος (συνήθως <5 έτη από έναρξη) 

• ταχεία εξέλιξη / επιθετική νόσος 

• απουσία βαριάς οργανικής προσβολής 

FVC<45–50%DLCO <40%  

LVEF<45-5-% 

Πνευμονική υπέρταση 

ενεργή νεφρική κρίση / νεφρική ανεπάρκεια  



Del Galdo et al.Ann Rheum Dis. 2024 



16 with AHSCT vs. 21 SSc patients with combination therapy 
(RTX+MMF+NTD) 
  
 
significant and comparable increase in FVC  
 
The hazard ratio for EFS at 24 months favored the combination 
group (HR: 0.09, p: 0.04) 
 
more AEs (46vs 25) and SAEs (21 vs 3) in the AHSCT group 
compared to the combination group 
Treatment-related mortality after AHSCT was 3/16 (18.7%) 
 



Panopoulos et al. Rheumatol Int. 2024;44:1959-1966. 



Key points for SSc-ILD 

• HRCT and LFTs in all patients at diagnosis 

• Risk stratification 

• Annual monitoring during the first 5 years after onset 

 

• MMF first choise (RTX, CYC alternatives) 

• TCZ if inflammatory phenotype 

• Nintedanib if fibrotic phenotype 

• Combination treatment in refractory or high risk cases 



 Πνευμονική Υπέρταση 

Στη Συστηματική Σκλήρυνση: 
Τύπος 1: Πνευμονική αρτηριακή υπέρταση (πρωτοπάθής, λόγω 
αγγειοπάθειας πνευμονικών αγγείων) 
Τύπος 3: 2παθής πνευμονική υπέρταση λόγω πνευμονικής 
ίνωσης 



Mukerjee et al.Ann Rheum Dis 2003;62:1088–1093 



Brown et al.Jour int Med2024 Sep;54:1561-1566 
Coghlan et al. Ann Rheum Dis.2014 Jul;73:1340-9 



PASP (in heart u/s) = 4 × (TRV)2 + R(ight)A(atrial)P(ressure) 



• Πίεση πνευμονικής αρτηρίας (PAP) 

φ.τ  meanPAP<20 mmHg 

 

• Πίεση ενσφήνωσης (PWP) 

Αν < 15 mmHg  προτριχοειδική PH (group 1,3,4) 

Aν> 15 mmHg   μετατριχοειδική (group 2) 

 

• Πνευμονικές αγγειακές αντιστάσεις (PVR) 

φ.τ < 2 wood units ( 160 dynesxs/cm5) 

 

Καρδιακή παροχή (cardiac output) 

φ.τ > 4 lt/min 

 





Management of Pulmonary arterial 
Hypertension in SSc The AMBITION 

trial 

Galie et al. N Engl J Med 2015;373:834-844 



Sotatercept  

first-in-class fusion protein composed of the extracellular 
domain of the human activin receptor type IIA fused to the Fc 
domain of human IgG1.  
sotatercept acts as a ligand trap for members of the TGF-β 
superfamily 

0.3mg  and 0.7mg subcutaneous injection every 21 days. 



PULSAR STUDY STELLAR STUDY 





Key points for SSc-PAH 

• Insidious onset 

• Annual screening with heart u/s 

 

• Dyspnoea not explained due to ILD, indicative of PAH 

• Disportionate low DLCO to FVC (FVC/DLCO>1.5) indicative of PAH 

• Tricuspid velocity > 2.9 m/s indicative of PAH 

 

• Upfront combination treatment improves outcomes 

• Sotatercept may alter the natural course of the disease 

 



Pleural effusion in SSc 

 
• 7-10% of SSc patients  

 

• more frequent in the diffuse subtype  

 

• most effusions are small and asymptomatic  

 

• poor prognostic factor, especially when associated with interstitial lung disease (ILD), as it is linked 
to a five-fold increase in mortality 

 

• in several cases elevated serum CA-125 

Thompson AE, Pope JE. Br J Rheumatol 1998; 37: 1320–1323.Kimura K,et al. J 

Dermatol 1995; 22: 28–31. Highland KB et al. Curr Opin Pulm Med 10: 390-396. 



Differential and Treatment 
 

Transudative effusions  
• Heart failure  (pulmonary hypertension, myocardial involvement) 

• Hypoalbuminemia (malnutrition, renal loss) 

 

 Exudative effusions  
• Infections 

• (autoimmune) scleroderma-related pleuritis 

• malignancy lung cancer, metastases / recurrent, unilateral, large effusion, weight loss 

•  pulmonary embolism (small to moderate/bilateral effusions) 

•  Uremia (renal crisis) 

•  pericarditis-related effusion 

 

Management 
NSAIDS 

Glucocorticoids (small to moderate doses) 

Cs/b DMARDS ( mtx, mycophenolate, tocilizumab, rituximab) 



Aspiration pneumonia 

•  GERD  common in SSc, >50–90% of patients  

•  caused due to esophageal dysmotility and incompetent lower esophageal sphincter 

•  mild cases may asymptomatic 

•  Severe cases: cough, coughing up sputum and sometimes fever, recurrent pneumonia.   

  mortality 30-50% 

• may cause or deteriorate interstitial lung disease 

 direct correlation has been shown between reflux severity and PF severity 

 

 

 Management 

•  antireflux treatment (PPIs, Antacids) 

• prokinetics (Domperidone, Buspirone) 

• elevating the head of the bed and not eating near bedtime.  

• hospitalization (antibiotics, oxygen supply) SK Ntoumazios et al. Semin Arthritis Rheum 2006; 36: 173–181 
I Marie et al. Arthritis Rheum 2001; 45: 346–354. 
Hant FN, et al. Clin Chest Med 31: 433-449. 
Johnson DA,et al. Arch Intern Med 149: 589-593 



180 inception SSc patients (2,110 person-years follow-
up) 
 
12 cases of lung Ca 
Most cases non-small cell adenocarcinoma 
 
According to GLOBOCAN data  
SIR of lung cancer in the entire SSc inception cohort 
was  5.1[95% (CI) 4.7-5.4] 
•for males SIR was 3.8 (95% C.I3.5-4.1) 
•for females SIR was 9.5 (95% C.I8.7-10.3) 



Lung Cancer in SSc 

 

 

• Risk factors: female gender, increased age and diffuse systemic sclerosis, smoking, 

immunosuppression  

 

• Pathogenesis: chronic inflammation-mediated DNA damage, impaired tissue repair, abnormal 

epithelial-to-mesenchymal transition, immunosuppressive agents, environmental exposures like 

silica.  

 

• Non-small cell adenocarcinoma is the most frequent type   

  

• SSc, patients should be monitored for lung Ca, especially if prognostic factors or symptoms are 

present 



Rare lung manifestations in SSc 
• Alveolar hemorrhage 

very rare, only sporadic cases reported 

D Peniccilamine-induced ANCA vasculitis with DAH 

Pneumo-renal syndrome in renal crisis 

high dose steroids and CYC 

 

 

• Respiratory muscle weakness 

rare cause of hypercapnic respiratory failure 

often  overlap syndrome with polymyositis or mixed connective tissue disease. 

restrictive pattern, characterized by reductions in FVC, TLC and in maximum inspiratory and 
expiratory pressures 

 

• Spontaneous pneumothorax 

 usually occurs in patients with ILD due to rupture of a subpleural bleb  

acute onset of symptoms (eg, shortness of breath, pleuritic chest pain) 

diagnosis is made by a chest radiograph.  

 

 
Yamada T, et al.(2003) Ryumachi 43: 690-695. 
Chaer RA, et al. Med Sci Monit 7: 1013-1015. 
Defendenti C,et al. Recenti Prog Med 100: 361-364 
Teixeira Moreira et al.. Rheumatol Int 27: 675-677 
Pugazhenthi M, et al. J Clin Rheumatol 9: 43-46. 



Συμπεράσματα 

• Η πνευμονική ίνωση και η πνευμονική αρτηριακή υπέρταση είναι οι 2 πιο συχνές πνευμονικές 
επιπλοκές στη συστηματική σκλήρυνση με σημαντική νοσηρότητα και θνητότητα 

 

• Όλα τα DMARDs έχουν συγκρίσιμη αποτελεσματικότητα στην θεραπεία της διάμεσης 
πνευμονοπάθειας. Το μυκοφαινολικό αποτελέι συνήθως την πρώτη επιλογή. Επί παρουσίας 
ινωτικού προτύπου χορήγηση αντιινωτικής θεραπείας  

 

• Οι συνδυαστικές θεραπείες βελτιώνουν την έκβαση της νόσου και έχουν καλό προφίλ ασφάλειας 

 

• Η λήψη μέτρων για τον περιορισμό της ΓΟΠ είναι απαραίτητη για την αποφυγή λοιμώξεων και 
εμφάνισης/προόδου πνευμονικής ίνωσης 

 

• Οι ασθενείς με ΣΣ έχουν αυξημένο κίνδυνο για εμφάνιση νεοπλασίας πνεύμονα και θα πρέπει να 
υπάρχει επαγρύπνηση για την έγκαιρη διάγνωση της.  



Σας ευχαριστώ πολύ για τη προσοχή 


