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Αυτοαντισώματα στην 

Σκληροδερμία



Αυτοαντισώματα και φαινότυπος

C.R.E.S.T.

Centromere

Μυική 

Αδυναμία

PM-Scl

Πνευμονική 

Υπέρταση

B23

Th/To

Πνευμονική Ίνωση

Diffuse Skin

Topoisomerase-I

Renal Crisis

Diffuse Skin

Καρκίνος
RNA Polymerase III

MCTD

U1 RNP

ΠνευμονικήΊνωση

GI

Καρκίνος
U11/U12

Diffuse Skin
Πνευμονική Ίνωση

Πνευμονική 

Υπέρταση

U3 RNP

Μύες

Αρθρώσεις

Ku

Steen, VD; The many faces of scleroderma. Rheum Dis Clin North Am, 2008



Αυτοαντισώματα και πρόγνωση

Nihtyanova, S.I. & Denton, C.P. (2010) Autoantibodies as predictive tools in 

systemic sclerosis Nat. Rev. Rheumatol. 



Θεραπευτικοί στόχοι στη 

Σκληροδερμία

• Διάχυτη δερματική νόσος

• Διάχυτη πνευμονική νόσος

• Πώς διακρίνουμε την ενεργό νόσο από 

τις χρόνιες βλάβες;

• Ποια η φυσική ιστορία της νόσου σε 

ασθενείς με διάχυτο σκληρόδερμα;



Activity vs damage

• Activity: Treat

– Έντονος κνησμός

– Καυστικό άλγος δέρματος (neuropathic)

– Πρόσφατη νέα πάχυνση νέων ανατομικών περιοχών 

– Αύξηση πάχυνσης σε ήδη πάσχουσες 

– Τριβή τενόντων

• Damage: Treat?
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ILD: longitudinal assessment

• Υποκειμενικά
Συμπτώματα

– Δυσπνοια

• Αντικειμενικα 
Ευρήματα

– PFTs (FVC, DLCO)

– 6MWT

– Έκταση νοσου στην 
HRCTSTABILITY = SUCCESS

Treat: “clinically-significant”, progressive disease



Θεραπευτική Προσέγγιση

 Methotrexate

 Mycophenolate mofetil (MMF)

 Cyclophosphamide (CYC)

 MTX or MMF + IVIG

 MTX + MMF

 High dose immunoablative CYC 

 Μεταμόσχευση βλαστικών κυττάρων

 Rituximab

 Tocilizumab

 Belimumab



Scleroderma Lung Study (SLS) I/II

 SLS I

 Cytoxan vs. placebo 

 Η μέση απόλυτη διαφορά στην FVC ήταν υψηλότερη κατά

2.53% (95% CI 0.28-4.79%)

 mRSS -5.3 (7.4) vs -1.7 (6.9)

 SLS II

 Cytoxan vs. Mycophenolate (MMF)

 Χωρίς σημαντική διαφορά στην FVC (2.86%vs. 2.17%)

 Χωρίς σημαντική διαφορά στην mRSS

 Σημαντικά περισσότερες ανεπιθύμητες ενέργειες από

Cytoxan vs. MMF 
Tashkin et al. NEJM 2006

Tashkin et al. Lancet 2016



Μεταμόσχευση Βλαστικών 

Κυττάρων

2 μεγάλες κλινικές μελέτες (ASTIS, SCOT) που 
συνέκριναν τη μεταμόσχευση βλαστικών 
κυττάρων με τη μηνιαία χορήγηση cytoxan IV:

Αρχικές αναφορές: Yψηλή 
τοξικότητα/θνητότητα σχετιζόμενη με τη 
θεραπεία

Βελτιωμένα θεραπευτικά σχήματα

Η πλειοψηφία ανταποκρίνεται άμεσα στη 
θεραπεία, ως προς τα δερματικά score

Λιγότερο σαφές το όφελος στην 
πνευμονική νόσο Van Laar, et al.JAMA 2014

Sullivan KL, et al. NEJM 2018



Θεραπευτικές επιλογές δεύτερης 

γραμμής

• IVIG: μπορεί να είναι αποτελεσματικό 

συμπλήρωμα Rx για ενεργό δερματική 

νόσο

• Tocilizumab: μικρή μείωση των 

δερματικών score

• High dose immunoablative Cytoxan: για 

ανθεκτική δερματική νόσο
Tehlirian CV, et al. ARD 2008

Poelman et al. J Rheum 2015

Khanna D, et al. Lancet 2016



Υπάρχουσες κλινικές μελέτες

 Anti-cytokine therapy

 Antibody to IL-13/4

 Antibody to IL-6 

(tocilizumab)

 Antibody to CTGF

 Antibody to TGF-beta

 Anti-fibrotic therapy

 Pirfenidone

 Nintenatibe

 Imatinib (Gleevec)

 Dasatinib (Sprycel)

 Synthetic endocannabinoid-

mimetic

 Anabasum

 Thromboxane receptor 

antagonist: 

 Ifetroban (inhibition of 

smooth muscle 

contractions, platelet 

shape change and 

aggregation)

 Monoclonal to block oncostatin

M

 GSK2330811



ΜΥΟΣΙΤΙΔΑ



• Συμμετρική Εγγύς Μυϊκή Αδυναμία

• Αυξημένες τιμές μυϊκών ενζύμων(CK, Αλδολάση, 
AST/ALT, LDH)

• Διαταραχές ΗΜΓ τύπου μυοπάθειας

• Τυπικά ευρήματα στη βιοψία μυός (regeneration; 
degeneration; primary inflammation)

• Τυπικό εξάνθημα Δερματομυοσίτιδας

*Definite: 4/4, Probable ¾, possible 2/4 

Bohan A, Peter JB. NEJM 1975 



Classification Criteria for IIM-

ENMC workshop

• Polymyositis (PM)

– Definite

– Probable

• Dermatomyositis (DM)

– Definite

– Probable

– Amyopathic DM

– Possible DM sine dermatitis

• Immune-mediated necrotizing myopathy

• Inclusion Body Myositis (IBM)

• Nonspecific myositis

205th European Neuromuscular Center International Workshop 2014

Hoogendijk et al., Neuromuscular Disorders, 2004



Μυς

Δέρμα

Εργαστηρια

κά

Βιοψία 

Μυός

Lundberg I, et al. A&R 2017

EULAR/ACR 

Classification Criteria



Online web calculator:

www.imm.ki.se/biostatisti

cs/calculators/iim

Lundberg I, et al. A&R 2017

EULAR/ACR 

Classification Criteria



Lundberg I, et al. A&R 2017

EULAR/ACR 

Classification Criteria

• Polymyositis

• (Immune Mediated Necrotizing Myositis)

• Inclusion Body Myositis

• Dermatomyositis

• Amyopathic Dermatomyositis

• Juvenile Dermatomyositis



Classification Criteria based on 

Myositis Specific Autoantibodies

• Anti-Jo-1, anti-PL7, anti-PL12, anti-Mi2, 

anti-Ku, anti-PMScl, anti-Scl70, anti-

SRP

– Inclusion Body Myositis

– Dermatomyositis

– Immune Mediated Necrotizing Myositis

– Antisynthetase Syndrome

Mariampillai et al. JAMA Neurol 2018



Myositis‐specific autoantibodies: an 

important tool to support diagnosis of 

myositis

Journal of Internal Medicine

25 NOV 2015 DOI: 10.1111/joim.12451

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/joim.12451/full#joim12451-fig-0002

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/joim.12451/full


Αρνητικά ANA δε σημαίνουν απουσία 

αυτοαντισωμάτων

Aggarwal R, et al. J Rheumatol 2017



Anti-MDA5

• Amyopathic DM 

• Κεραυνοβόλος πνευμονική νόσος

• Πνευμομεσοθωράκιο

• Θνητότητα στα 5 έτη ≈50%

• Ειδικές δερματικές βλάβες

– Επώδυνα ούλα ή διαβρώσεις στοματικού 

βλεννογόνου

– Δισκοειδείς βλατίδες στις παλάμες

– Δερματικά έλκη

Fiorentino et al. J Am Acad Dermatol 2011

Hamaguchi et al Arch Dermatol 2011

Hall JC et al. Arthritis Care Res 2013

Sato et al. Arthritis Rheum. 2005

Gono et al Rheumatology 2010



MDA5: ειδικές δερματικές βλάβες

Fiorentino et al. J Am Acad Dermatol 2011



Anti-NXP2

• Calcinosis

• Δυσφαγία

• Περιφερικό οίδημα

• Μυική αδυναμία άκρων μυών

• Αυξημένη επίπτωση καρκίνου

• Σοβαρές γαστρεντερολογικές επιπλοκές

Fiorentino et al. Arthritis Rheum. 2013 Nov;65(11):2954-62
Albayda J, et al. Arthritis Care Res 2017

Rogers A, et al. Arthritis Care Res 2017



Θεραπευτική Προσέγγιση

 Methotrexate

 Azathioprine

 Mycophenolate mofetil

 Cyclophosphamide

 MTX or MMF or AZA + IVIG

 MTX + AZA

 High dose immunoablative CYC 

 Rituximab

 Tofacitinib

 Acthar



Θεραπευτικός Αλγόριθμος

Oddis CV, Aggrawal R. Nat Rev Rheumatol 2018



Θεραπευτικά Tips βάσει MSA

• SRP: Rituximab

• SRP: Υψηλές δόσεις Cytoxan (πειραματικό πρωτόκολλο
Hopkins)

• HMGCR: IVIG μονοθεραπεία

• MDA5: Tacrolimus +/- Cytoxan +/- IVIG

• Recalcitrant DM: Tofacitinib

• IBM: Η ανοσοκατασταλτική θεραπεία μπορεί να οδηγήσει σε 
ταχύτερη καθήλωση του ασθενούς

Lahouti AH; JAMA Neurol. 2015 Oct;72(10):1205-6

Valiyil R, et al. Arthritis Care Res  2010 Sep;62(9):1328-34

Mammen AL, Tiniakou E, NEJM, 2015

Hornung T, et al. NEJM 2014

Kurtzman DJB, et al. JAMA Dermatol 2016

Paik J, Christopher-Stine L. Semin Arthritis Rheum 2017

Benveniste O, et al. Brain 2011
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ΕΥΧΑΡΙΣΤΩ ΠΟΛΥ!



Myositis-Specific Antibodies: Alphabet Soup

Christopher-Stine L et al. N Engl J Med 2012;367:2134-2146



Medication/Treatment How it works Comments

Steroids Interferes with processing 

of antigens; triggering of 

T- and B cells; proliferation 

of T- and B-cells

Side effects

Azathioprine Proliferation of T- and B-

cells

Blood counts; risk of 

cancer

Methotrexate Proliferation of T- and B-

cells

Liver damage; avoid 

alcohol

Mycophenolate mofetil Proliferation of T- and B-

cells

GI side effects;risk of 

cancer

Tacrolimus Keeps T cells from 

stimulating production of 

T- and B-cells (upstream 

of AZA/MTX)

Hypertension, kidney 

failure, high blood sugar, 

elevated K; avoid NSAIDs

Hydroxychloroquine Unknown DM rash

IVIG Unknown Kidney failure,

hyperviscosity

Plasmapheresis Removes antibodies and 

proteins

Rarely used

Rituximab Attacks B-cells PML




