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Lancet, Denton, 2017

Huid betrokkenheid
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Modified Rodnan Skin 
Score mRSS

• 17 locaties (0-3)
• maximale score 51
• significante progressie  

> 10 in 12 maand

Huid betrokkenheid
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Pulmonale betrokkenheid

ILD in SSc: 
prevalentie tot 30%  
10-jaars mortaliteit tot 40%.

Risico op ontwikkeling ILD is  
het hoogst in de eerste 5 jaar

NSIP meest voorkomend
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Diagnostiek:

Longfunctie met spirometrie en 
diffusie + op indicatie HR-CT

1. FVC < 70% 
2. DLCO < 80% 
3. Daling van DLCO>15% in periode 6-12 

maand
4. Daling FVC>10% in periode 6-12 maand

5.   Bij verdenking PAH echo cor

Pulmonale betrokkenheid
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Prognose

Van belang om snel progressieve SSc met verhoogd risico op 
ernstige orgaancomplicaties vroeg te identificeren.

Patiënten worden gedefinieerd als hoog risico patiënten wanneer één 
of meer van de volgende factoren aanwezig zijn:

 dcSSc de eerste 4 jaar

 mRSS >15 

 anti topoisomerase 1 positiviteit (anti Scl70) / RNA polymerase III

 patiënten met snelle huidprogressie (>10 punten ten opzichte van 
baseline binnen een periode van 1 jaar of eerder)

 de aanwezigheid van tendon friction rubs

 >10% gewichtsdaling in 1 jaar
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Vishalakshi Viswanath et al 2013 Ind J of Dermatology

Pathofysiologie Systemische Sclerose
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Arthritis Research & Therapy, Volkmann, 2022

Pathogenese
Systemische Sclerose

Meest relevante celtypes, 
cytokines en pathways 
gecombineerd met 
potentiele targets in 
klinische trials.
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1998 2023

Methotrexaat  Arthritis Rheum

Cyclofosfamide  NEJM Cellcept Lancet Resp Med

Autologous Stemcell Tx  JAMA

Tocilizumab  Lancet Resp Med

Rituximab Lancet Rheumatol

Nintedanib NEJM

Huidige behandelopties SSc

Relevante RCTs

Significante verbetering huid score (mRSS) en longfunctie
Cyclophosphamide (NEJM 2006)
Mycophenolaat Mofetil (Cellcept) (Lancet Resp Med 2016)
Autologous stem cell transplantation (ASCT) (JAMA 2014)

Geen significant effect op huid (mRSS) maar wel minder achteruitgang in longfunctie (FVC)
Tocilizumab (IL6 inhibitor)
Nintedanib (tyrosine kinase and fibroblast growth factor inhibitor)
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N Engl J Med 2019
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Yannick Allanore et al. Ann Rheum Dis 2022;81:1722-1729

Change from baseline in FVC (mL) at week 52 in SENSCIS and SENSCIS-ON. 
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Safety and efficacy of subcutaneous tocilizumab in adults with systemic sclerosis 
(faSScinate): a phase 2, randomised,controlled trial

Khanna et al

Lancet 2016; 387: 2630 - 2640
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Primaire eindpunt verbetering mRSS: 
niet gehaald (wel positieve trend)

Secundaire eindpunt FVC: wel
stabilisatie in longfunctie
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Autologe stamceltransplantatie

• Snelle en sterke verbetering mRSS
• Verbetering longfunctie
• Stabilisatie hart- en nierfunctie

ASTIS studie : prospectieve gerandomiseerde fase III studie
JAMA 2014 van Laar et al.

- 156 patiënten met een vroege DcSSc met betrokkenheid van hart, longen of nieren 
- Randomisatie tussen 12 maal maandelijkse cyclofosfamide pulsen en autologe perifere 

stamceltransplantatie

Verbeterde event-free en over-all survival na transplantatie, 
echter ten koste van verhoogde mortaliteit eerste jaar.
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UPSIDE TRIAL
Vroege stamceltransplantatie versus rescue

stamceltransplantatie bij vroege diffuse cutane 
systemische sclerose

https://upsidetrial.com
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https://upsidetrial.com
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Arthritis Research & Therapy, Volkmann, 2022

Pathogenese
systemische sclerosis. 

Meest relevante celtypes, 
cytokines en pathways 
gecombineerd met 
potentiele targets in 
recente klinische trials.
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Nieuwe ontwikkelingen in behandeling SSc

RCTs zonder positief resultaat:
Lenabasum (synthetic cannaboid CB2 agonist) 
Abatacept (costimulation inhibitor)
Riociguat (soluble guanylate cyclase sGC stimulator)

RCTs met (potentiteel) positief resultaat:
Rituximab Fase III (anti-CD20 Ab - Lancet Rheumatology 2021)
Romilkimab Fase II (IL4/IL13 neutralizing Ab - Ann Rheum Disease 2020)

Andere potentiele opties:
Rilonacept (IL-1R1) 
Pirfenidone (anti-fibrotic)
SAR100842 (LPA1 receptor agonist)
Anifrolumab

JAK-inhibitors (Tofacitinib, Baracitinib, Ruxolitinib etc)

Current Opinion in Pharmacology, Volkmann, 2022
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Interpretation
Rituximab appears to be an effective and safe 
treatment for systemic sclerosis. The first clinical 
trial to show efficacy of rituximab with skin 
sclerosis as the primary endpoint.
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Interpretation
Two courses of rituximab is a safe treatment that 
can provide sustained improvement in systemic 
sclerosis for at least 48 weeks
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Interpretation
Rituximab was not superior to 
cyclophosphamide to treat patients with 
CTD-ILD, although participants in both 
treatment groups had increased FVC at 
24 weeks, in addition to clinically 
important improvements in patient-
reported quality of life. Rituximab was 
associated with fewer adverse events.
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Ann Rheum Dis 2020;79:1600 - 1607

Romilkimab is an engineered humanized IgG4 antibody 
that binds and neutralises IL-4 and IL-13
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Hou Z,et al (2022) JAK1/2 Inhibitor Baricitinib Improves Skin Fibrosis and Digital Ulcers in 
Systemic Sclerosis. Front. Med..2022.

10 adult patients with dcSSc treated with baricitinib
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2022
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Arthritis Research & Therapy, Volkmann, 2022
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cytokines en pathways 
gecombineerd met 
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recente klinische trials.

Anifrolumab
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Current Opinion in Pharmacology, Volkmann, 2022

Rituximab Improvement in mRSS and FVC (trend)
Romilkimab Potential improvement mRSS and FVC

JAK-inhibitors?
Anifrolumab?
Pirfenidone?



Dept. Rheumatology & Clinical Immunology

Probleem/klacht                                         Interventie

Kortademigheid  (Long)revalidatie, O2

Hoest Hoestmiddel / slijmoplosser

Droge ogen Oogdruppels

Microstomie Mondoefeningen, Botox injecties (?)

Jeuk / rash Beperk blootstelling aan water, zeep, geparfumeerde 
huidproducten.

Teleangiëctastieën Camouflage make up, laserbehandeling

Zuurbranden / reflux PPI, H2-blokker, dieet maatregelen

Opgeblazen gevoel / flatulentie Aanpassing dieet, kleine maaltijden, prokinetica, evt antibiotica 
bij bacteriële overgroei

Diarree Aanpassing dieet, antibiotica bij bacteriële overgroei, aanpassing 
medicatie, diarree remmers (loperamide)

Obstipatie Aanpassing dieet, prokinetica, voldoende vochtintake en 
lichaamsbeweging, laxantia.

Fecale incontinentie Aanpassing dieet, fysiotherapie, bekkenbodemoefeningen, 
biofeedbacktherapie, sacrale neuromodulatie

Contracturen Fysiotherapie, ergotherapie, evt nachtspalk, orthese

Calcinosis cutis Wondpreventie, diltiazem, colchicine, bisfosfonaten, evt
natriumthiosulfaat (topicaal of injectie)

Symptoomgerichte adjuvante behandelmogelijkheden voor SSc

Aangepast/overgenomen van Volkmann et al, Lancet 2023
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Van Roon NTVG 2021

Fenomeen van Raynaud
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Van Roon Rheumatology 2020

Resultaat vrijwel 
direct zichtbaar

SPTS (single port thoracale sympathicotomie)
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●p<0.05 for cooling period, *p<0.05 for recovery period, □p<0.05 for total procedure, all compared to baseline.
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Systemische Sclerose
Nieuwe behandelopties laatste vijf jaar!

Kleine groep patienten in studies
Meestal diffuse systemische sclerose
Opties voor studies in gelimiteerde systemische sclerose?

Samenwerking !!!

- Regionaal (MDO systeemziekten UMCG, samenwerking ILD centrum Martiniziekenhuis)
- Nationaal (ARCH, SSc werkgroep, UPSIDE trial)
- Internationaal (ERN Reconnet)

Work in progress: Richtlijn behandeling fenomeen van Raynaud (NIV/NVR)
Work in progress: Update zorgpad Systemische Sclerose (NVR)

2022 Standpunt NVR inzake voorschrijven van fosfodiesterase-5-remmers (PDE-5- remmers) 
voor behandeling van fenomeen van Raynaud secundair aan systemische auto-immuunziekten.

2021 Standpunt NVR/NVALT inzake doelmatig gebruik van fibroseremmers bij patienten met 
connective tissue disease related interstitial lung disease (CTD-ILD)
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Dank u voor uw aandacht!
Goed weekend!

Romilkimab Ann Rheum Dis 

Tofacitinib JCI Insight


