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Fogékony szervezetPatogenezis
Exogén behatások

Immunsejtek

Immunrendszer aktivációja, fenotípusos változások

Fibroblast aktivációEndothel aktiváció

▪ B-sejtek
▪ Γδ T-sejtek
▪ CD4+ T-sejtek
▪ CD8+ T-sejtek
▪ Macrophagok
▪ Hízósejtek
▪ pDC-k
▪ Dermális DC-k

▪ Strukturális károsodás
▪ Alvadási/ fibrinolítikus

zavar 

▪ Sejtadhéziós molekulák 
megváltozott 
expressziója

▪ Megváltozott 
citokin/kemokin
expresszió

Autokrin TGF-β aktiváció 
és visszacsatolás
Megváltozott 
válaszreakció 
Th1/Th2/Th17 citokinek

Fibrocyta
Endotheliális-mesenchymális átalakulás
Epitheliális-mesenchymális átalakulás
Adipocyta-myofibroblast átalakulás
Gyulladásos sejtek

Vascularis
sérülés

Hypoxia
Thrombosis

Infiltráció
Aktiváció

Krónikus gyulladás

Szervek 
fibrosisa

J. Clin. Med. 2020, 9, 2687; doi:10.3390/jcm9092687 
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Raynaud tünet

Idegrostok 
(szimpatikus 
és szenzoros)

Simaizomsejtek

Endotheliális sejtek

Endothelin-1 NO

Fibrinolysis
Thrombin
Vvt deformálódás
Viszkozitás

Oxidatív stressz
Thrombocyta
aktiváció/aggregáció

Endothel sérülés

Csökkent véráramlás/
prokoaguláns állapot

Vazokonstrikció Vazodilatáció

A simaizomsejtek α-2 
adrenoreceptorok reaktivitása 

A szenzoros afferens rostokból származó 
vazodilatator neuropeptidek (pl. CGRP) 

szintje 

Sejtek közötti adhézió, tight junction
fellazulása

Fibrosis

Endothel sejtek elleni antitestek

PDGF receptor elleni antitestekA digitalis artériák hideghatásra, 
vagy emocionális stresszre 
bekövetkező kóros válaszreakciója, 
fokozott vasokonstrikciója



Vasculopathia Autoimmunitás (endothel sejt elleni at és 
egyéb környezeti tényezők

Vascularis sejtek aberráns aktivációja

NO elérhetősége 
csökken

Sejtadhéziós molekulák fokozott 
expressziója: ICAM-1, GlyCAM-
1, E-szelektin, P-szelektin, vWF

ROS produkció

Endothel károsodás, apoptosis

Kóros angiogenezis és vasculogenezis

Th2, Th17 és B-sejt, M2 macrophag, 
hízósejt, plasmocytoid dendritikus sejt  

infiltráció, koaguláció>> fibrinolysis

Fibrin depozíció

EndoMT Arteriola
stenosis

Capillaris
dilatatio

Capillaris
pusztulás

Szöveti hypoxia

vSMC
prolferáció

Vascularis tünetek
PAH
Scleroderma renális krízis 
Digitális fekélyek

Szöveti fibrosis

Szöveti hypoxia

IL-4, IL-6, IL-10, IL-13, IL-17A, TGF-β, 
CTGF, PDGF

J. Clin. Med. 2020, 9, 2687; doi:10.3390/jcm9092687 



Contributions of Immune Cells and Stromal Cells to the Pathogenesis of
Systemic Sclerosis: Recent Insights

Bingying Dai et al. 2022. Front. Pharmacol. 13:826839.

The role of innate immune cells including monocytes, macrophages, and dendritic cells in the fibrosis in SSc.

Contribution of T-cell subsets and their cytokines to fibrosis in SSc

M2!

CXCL13+ T-sejt!

Effektor B sejtek
Regulatorikus B sejtek

+ Hízósejtek, Neu+



Fibrosis

Kóros fibrosis: fibroblast-myofibroblast (α-simaizom aktint expresszáló) átalakulás, fibroblast apoptosis
csökkenés,autokrin aktiváció miatt túlzott kollagén és ECM termelés 

Megvastagodott kollagén rostok: I, III, VII-es típusú kollagén, subcutan zsírszövet csökken, kollagén 
keresztkötések 

Gyulladásos 
mikrokörnyezet

+
Szöveti sérülés, hypoxia, 
stressz



TGF-β
▪ Fibrosis: központi szerep, ECM termelés 

fokozása, lebontás gátlása

▪ Forrása: fibroblasztok, miofibroblasztok, T-
sejtek, monociták, makrofágok és vérlemezkék

▪ I-es típusú kollagén, I-es típusú plazminogén
aktivátor inhibitor, CTGF és α-SMA gén 
expresszió fokozása
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Matucci-Cerinic M et al. Ann Rheum Dis doi:10.1136/annrheumdis-
2012-202295





 Raynaud phenomen

 Puffy fingers (sclerodactylia-ba forduló)

 Antinuclearis antitest +

 Specifikus SSc antitest + (anticentromer és 
antitopoisomerase-I - antiScl70)

 Kóros capillaroscopos kép - scleroderma pattern

Very early systemic sclerosis - diagnózis



 Raynaud phenomen

 Puffy fingers (sclerodactylia-ba forduló)

 Antinuclearis antitest +

 Specifikus SSc antitest + (anticentromer és 
antitopoisomerase-I - antiScl70)

 Kóros capillaroscopos kép - scleroderma pattern

Very early systemic sclerosis - diagnózis Progression of patients with Raynaud’s phenomenon to 
systemic sclerosis: a five-year analysis of the European 

Scleroderma Trial and Research group multicentre, 
longitudinal registry study for Very Early Diagnosis of 

Systemic Sclerosis (VEDOSS)
Lancet Rheumatol 2021; 3: e834–43 ) 



Klinikai manifesztációk

http://www.eustar.org/imaging/img2001.htm
http://images.google.hu/imgres?imgurl=http://www.skinpatientalliance.ca/files/images/connective_disease-2_scleroderma.jpg&imgrefurl=http://www.skinpatientalliance.ca/en/skin-conditions-diseases/connective-tissue-disorders&usg=__A0F76kjTNcyt-LfJW-mh5YUTUKc=&h=540&w=720&sz=80&hl=hu&start=62&tbnid=vzF1lG-kVMjwyM:&tbnh=105&tbnw=140&prev=/images?q%3Dscleroderma%26gbv%3D2%26ndsp%3D20%26hl%3Dhu%26sa%3DN%26start%3D60


Denton CP et Kanna D. Systemic sclerosis Lancet. 2017 Oct 7;390(10103):1685-1699

2013 EULAR/ACR klasszifikációs kritériumok - SSc
diagnózis – szenzitivitás javulása

A szubklasszifikáció nem fedi le a SSc-
spektrum különböző fenotípusait



Denton CP et Kanna D. Systemic sclerosis Lancet. 2017 Oct 7;390(10103):1685-1699

2013 EULAR/ACR klasszifikációs kritériumok - SSc
diagnózis – szenzitivitás javulása

A szubklasszifikáció nem fedi le a SSc-
spektrum különböző fenotípusait

▪ Bőrtünetek kiterjedtsége
▪ Autoantitest profil
▪ Szervi érintettség
▪ Betegség progresszió és kimenetel



SSc



SSc – Raynaud sy - DU

Cutulo M. EXPERT REVIEW OF CLINICAL IMMUNOLOGY https://doi.org/10.1080/1744666X.2019.1614915

▪ DU: SSc-ban kb. 50%-ban alakulnak ki
▪ dcSSc-ben korábban jelennek meg, anti-Scl70 pozitívakban gyakoribb, gyakori asszociáció a CV eltérésekkel

▪ Szövődmények: infekció, gangraena, osteomyelitis, autoamputáció!



Modified Rodnan Skin Score (MRSS)

1 2 3Skin 
score 
grade Histological correlation of skin score

Face

Upper arm
Chest

Forearm

Hand
Fingers

Thigh

Leg

Foot

Upper arm

Abdomen

Forearm

Hand
Fingers

Thigh

Leg

Foot

Total _____ / 51

1 320
1 320

1 320
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1 320

1 320
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1 320
1 320

1 320

1 320

1 320

1 320

1 320

1

3
2

0

1 320

Uninvolved

Mild thickening
Moderate 
thickening

Severe thickening

Date

ID

Calculating the MRSS

Denton and Silver, 2011

Bőrtünetek vizsgálata

Standardization of the 
mRSS for use in clinical 
trials of SSc. 
Khanna D, .. Denton CP. J 
Scleroderma Relat Disord. 
2017;2:11-18. 



Szerológiai alcsoportok SSc-ben

Anti-U3RNP

Anti-U1RNP

Diffúz cutan SSc Limitált cutan SSc

Overlap

Anti- Scl-70 = ILD

Anti-centromere = PAH

Anti-RNA pol III = renalis crisis, malignitás, rapid bőr 

progresszió

Anti-PM-Scl = SSc-myositis

Anti-Ro52 – súlyosabb ILD

Anti-U3RNP = ILD, PAH, myositis

Anti-Th/To = ILD, PAH Clements PJ and Furst DE. Systemic Sclerosis. 
Lippincott, Williams & Wilkins, Baltimore, 2004.

50-60%:

anti-centromer,

anti-Scl70,

anti-RNA polimeráz III



Hosszútávú progresszió és tartós tünetek
Terápiás sürgősség – Korai 
progresszorok

Arthritis & Rheumatology, Volume: 72, Issue: 7, Pages: 1049-1058, First published: 05 March 2020, DOI: (10.1002/art.41246) 



Denton CP et Kanna D. Systemic sclerosis Published online April 13, 2017 http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)30933-9

Belső szervi manifesztációk



Elhai M, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:1897–1905. doi:10.1136/annrheumdis-2017-211448
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Progresszió megítélése és monitorozás

igen
nem

HRCT kiterjedés >20% <10%

FVC kiindulás <normál normál

Dlco kiindulás <normál normál

FVC változás 12 hónap ≥ 10% <5%

Dlco változás 12 hónap ≥ 15% <15%

Tünetek igen nem

Akut kezdet igen nem

CTD-ILD beteg 
monitorozása

FVC és Dlco
• Alacsony rizikó esetén 6 havonta
• Magas rizikó esetén 3 havonta

HRCT
• Alacsony rizikó esetén 24 havonta
• Magas rizikó esetén 12 havonta

Új légzőszervi panasz
Azonnali vizsgálat!



• Tüdő HR-CT
•

• Technikai nehézségek

• Kiértékelés nehézségei

UIP pattern

https://en.wikipedia.org/wiki/Usual_interstitial_pneumonia https://radiopaedia.org/articles/non-specific-interstitial-pneumonia-1?lang=us

NSIP pattern



Ann RheumDis000(2025)1−39



EUSTAR database



FVC decline >10% and composite FVC and DLCO decline in the first and second 12+/-3 months 
within the four subgroups segregated by disease duration. 

Ann Rheum Dis 2022;81:248; Arthritis & Rheumatology, Volume: 72, Issue: 7, Pages: 1049-1058, 2020

2258 SSc-ILD beteg
Betegség fennállási idő: (20.8%) ≤3 év, 550 (24.4%) >3- ≤7 év, 752 (33.3%) >7- ≤15 év, 488 (21.6%) >15 év

10-18%



ILD team

Alapbetegség diagnózisának felállítása (Alcsoport besorolás)

ILD szűrővizsgálatok   

Progresszív ILD predikciója

Vizsgálatok a követés során
(klinikai tünetek, légzésfunkció, képalkotó)

Terápia tervezése - gyógyszerválasztás 



Denton CP et Kanna D. Systemic sclerosis Published online April 13, 2017 http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)30933-9



Pope J. Factors associated with pulmonary arterial hypertension (PAH) in systemic sclerosis (SSc). Autoimmunity 
Reviews 19 (2020) 102602

SSc-PAH



SSc-PAH szűrése



• Precapillaris PH: új 2022-es ESC/ERS 
definíció:

• mPAP küszöbérték: 25 → 20 Hgmm + 
pulmonális vascularis rezisztencia (PVR) ≥ 2 
Wood units (WU). 

• SSc betegek reklasszifikációja!

• Korai PAH-kezelés, jobb túlélés

Puigrenier et al. Respiratory Research (2022) 23:284



Almaaitah S et al. Integrated Blood 
Pressure Control 2020:13 15–29

PAH fenotípusok SSc-ben

2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension
Humbert M et al. European Heart Journal (2022) 43, 3618–3731



SSc-ILD, SSc-PAH

Reumatologist

Pulmonologist

Radiologist

Cardiologist

Ann Rheum Dis 2017;76:1897–1905. 
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Gasztrointesztinális érintettség

▪ A betegek 90%-ában
▪ Patogenetika: fibrosis, autonóm neuropathia, vascularis malformációk
▪ Érintett szakasz: oesophagus,  de a GI traktus bármelyik része

▪ Nyelőcső dysmotilitás, szűkület-tágulat, reflux oesophagitis, „görögdinnye” gyomor, intestinalis pseudo-
obstrukció, bakteriális túlnövekedés, anorectalis inkontinencia, exokrin pancreas insufficiencia



Veseérintettség

▪ Scleroderma renalis krízis: az SSc-s betegek 2-15%-a, dcSSc-ben az első 3-5 évben gyakoribb 

Endothelialis sérülés Intima proliferáció

Érlumen szűkület

Csökkent renalis perfúzió
A juxtaglomerularis

apparátus hyperplasiája

Fokozott renin
termelés és szekréció Malignus hypertenzió

TGF-β, VEGF

PDGF, CTGF



Musculoskeletális tünetek

▪ 46-97%-ban

▪ Érintett területek: bőr és subcutis, ízületek, inak, vázizomzat, 
csontok

▪ Kontraktúrás ízületek, arthralgia, arthritis, tendinitis, crepitatio
az ín felett („tendon friction rubs”), myalgia, myositis
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Lancet. 2017 Oct 7;390(10103):1685-1699

SSc- menedzsment

Vascularis
terápia

Tüneti 
kezelés

Non-
farmakológiai

Antifibrotikus

terápia

Komorbiditások
kezelése

Immun-
modulatio

• Kit kell kezelni?

• Mikor kell indítani?

• Milyen terápiát?

• Meddig?

▪ Bőrtünetek kiterjedtsége
▪ Autoantitest profil
▪ Szervi érintettség
▪ Betegség progresszió és kimenetel



Del Galdo F, et al. Ann Rheum Dis 2024;0:1–12. doi:10.1136/ard-2024-226430

SSc terápiás ajánlás – EULAR 2023
Kezelés: 

Vascularis terápia

Immunszuppr./
Immunmoduláns

Antifibrotikus
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SSc terápiás ajánlás – EULAR 2023
Kezelés: 

Vascularis terápia

Immunszuppr./
Immunmoduláns

Antifibrotikus



Del Galdo F, et al. Ann Rheum Dis 2024;0:1–12. doi:10.1136/ard-2024-226430

SSc terápiás ajánlás – EULAR 2023



Del Galdo F, et al. Ann Rheum Dis 2024;0:1–12. doi:10.1136/ard-2024-226430

SSc terápiás ajánlás – EULAR 2023

+
Iv epoprostenol



SSc – PAH kezelés

https://emcrit.org/ibcc/pah/



Hassan HJNM et al. Improved survival for patients with systemic sclerosis–associated
pulmonary arterial hypertension: the Johns Hopkins Registry. 

Am J Respir Crit Care Med 2023;207:312–322.



Renalis manifesztáció

Scheen M et al. Autoimmunity Reviews 22 (2023) 103330

SSc terápiás ajánlás – EULAR 2023

+ egyéb antitenzív terápia

ET-1Ra – nem hatékony

PEX:? – SSc+MAHA

eculizumab



Del Galdo F, et al. Ann Rheum Dis 2024;0:1–12. doi:10.1136/ard-2024-226430

SSc terápiás ajánlás – EULAR 2023
Kezelés: 

Vascularis terápia

Immunszuppr./
Immunmoduláns

Antifibrotikus

IVIG???
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SSc terápiás ajánlás – EULAR 2023
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Del Galdo F, et al. Ann Rheum Dis 2024;0:1–12. doi:10.1136/ard-2024-226430

SSc terápiás ajánlás – EULAR 2023

Nagy intenzitású ISU kezelés – HSCT

Korai, rossz prognózisú beteg



IVIG? Autoimmun Rev 2023; 22(11): 103441. 
209 SSc beteg ISU kezeléssel: alacsonyabb GIT score a követés során RMD Open 2024;10:e004333. doi:10.1136/rmdopen-2024-004333

Savcsökkentő kezelés: csökkenti a MMF biohasznosulását Semin Arthritis Rheum 2023; 63: 152270. 

Gasztrointesztinális manifesztációk
SSc terápiás ajánlás – EULAR 2023

A kezelés csak részlegesen effektív

Itopride
dopamine és 

acetylcholine esterase
enzim gátló

Prucalopride
5-HT4 receptor agonista

https://en.wikipedia.org/wiki/Dopamine
https://en.wikipedia.org/wiki/5-HT4_receptor
https://en.wikipedia.org/wiki/Agonist


Heart involvement in patients with systemic sclerosis—what have we learned about it in the last 5 years

+anti-IL6, anti-IL1, RTX?

20 SSc-ILD – nintedanib: beneficial 
effects of nintedanib on SSc-pHI

(Rheumatology (Oxford) 2022; 62:2550–2555.)

Rheumatology International (2024) 44:1823–1836
Curr Opin Rheumatol 2024, 36:76–93



The Journal of Rheumatology 2022;49:980–9 

SSc calcinosis

Hydroxyapatite és amorf calcium phosphate
kristályok

Szignifikáns morbiditás, életminőség 
csökkenés

Prevalencia 18-49% (lcSSc  dcSSc
ACA, anti-PM/Scl + - magasabb prevalencia

Progresszió gyakoribb: ffi beteg, DU, 
osteoporosis, ILD

Nincs hatékony kezelés!



J Am Acad Dermatol 2022;87:957-78
The Journal of Rheumatology 2022;49:980–9 

Calcinosis kezelése level of evidence

Warfarin IIb not recommended

Iontophoresis of acetic acid 1 ultrasound IIB ineffective

Minocycline IV
Diltiazem IV
B-cell depletion therapy (Rituximab)               IV 
Topical/intralesional sodium thiosulfate IV
Intravenous sodium thiosulfate IV not recommended

Colchicine IV 
Surgical excision/physical therapies IV
CO2 laser IV
Low frequency ultrasound IV
ESWT IV
IVIg IV
Bisphosphonates IV
PDE4i
Tofacitinib
Aluminium hydroxide



Denton C et al. Rheumatology, 2024, 63, 2956–2975 

The 2024 British Society for Rheumatology guideline for management of systemic sclerosis 



J Am Acad Dermatol 2022;87:957-78.



Morgan ND et al. Curr Treatm Opt 
Rheumatol. 2016 March ; 2(1): 69–84. 
doi:10.1007/s40674-016-0038-7. 



Scleromyxoedema
• 30-50 éves korban, férfi:nő = 1:1

• monoclonalis gammopathia (IgG lambda könnyű lánc)

• ritkán daganatos betegség/infectiohoz társul

• arc, törzs, végtagok bőre érintett 

• belszervi tünetek potenciálisan súlyosak (oesophagus dysmotilitás, 

veseelégtelenség, izomgyengeség)

• Raynaud phenomen hiányzik 

• Mucin depositumok az érfalban és a dermisben

 Terápia: 

 prednisolon

 melphalan

 cyclophosamid

 chloroquin

 PUVA, fotopheresis

 plasmapheresis

 IVIG



Scleredema adultorum Buschke

• Diabetes mellitus

• Gyerekekben infectiohoz társul

• monoclonalis gammopathia gyakori

• Nyak, hát (ujjak nem) 

• Collagen , kevés mucin lehet         

 Terápia: 

 prednisolon

 D-penicillamin

 PUVA, fotopheresis



Nephrogen systemas fibrosis

 2000-ben írták le először dializált betegekben

 a bőr megvastagodása, hyperpigmentáció, de az ujjak 
megkíméltek!) „narancsbőr” jellegű

 belszervek fibrosisa: izom, myocardium, tüdő

 trigger: nagy dózisú erythropoetin, gadolínium tartalmú 
kontrasztanyag (MR angio!) 

 dg alapja a szövettan: bőr teljes vastagságára kiterjedő 
fibrosis, csillag alakú és osteclast-szerű óriássejtek



KÖSZÖNÖM A 
FIGYELMET!

1879-1940


