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A szisztémas sclerosis uj klasszifikacios kritériumai
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A szisztémas sclerosis (SSc) szisztémas autoimmun
korkép, amely érinti a bort, a periférias és visceralis
ereket, a belsdé szerveket. Tekintettel arra, hogy nincs
a betegség diagnozisat egyértelmiien megerdsité vagy
kizaro diagnosztikus teszt, az utébbi idében tobb klasz-
szifikacids kritériumrendszer kifejlesztésére torténtek
prébalkozasok azon célbdl, hogy javitsak a gyakorlat-
ban alkalmazott 1980-as American College of Rheuma-
tology (ACR) klasszifikacios rendszer érzékenységét.
Az 1980-as kritériumrendszer elsdsorban a hosszabb
betegségfennallasu, definitiv $S-os betegeket vette fi-
gyelembe, ugyanakkor a korai stadiumban lévd betegek
és a limitalt cutan SSc-sal biro betegek mintegy 20%-a
nem felelt meg a kritériumoknak. A SSc-ra vonatkozo
ismereteink bdviilésével sziikségessé valt egy Uj klasz-
szifikacios kritériumrendszer kidolgozasa, amit az ACR/
European League Against Rheumatism (EULAR) kozos
munkaja hozott Iétre 2013-ban. Ebben meghataroztak,
hogy amennyiben a betegnél proximalis sclerodermas
bdrmegvastagodas all fenn, akkor a beteg SS-nak tekin-
tendd. Amennyiben ez nem teljesiil, akkor 7 egyéb tiine-
tet vettek figyelembe (eltérd sulyozassal): az ujjak bo-
rének megvastagodasa, ujjbegy laesio, teleangiectasia,
koros koromagy kapillaris pattern, interstitialis tiidobe-
tegség és/vagy pulmonalis artérias hypertonia, Raynaud
pnehomen és SSc-specifikus autoantitestek. Ezek alap-
jan az Gj ACR-EULAR klasszifikacios kritériumrendszer
szenzitivitasa a validalas soran 0,91-nek, specificitasa
0,92-nek bizonyult, ami messze meghaladja az 1980-as
rendszer érzékenységét, ezaltal szignifikansan tobb be-
teg diagnosztizalasara adva lehetdséget a gyakorlatban.
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Bevezetés

A szisztémas sclerosis (SSc) szisztémas autoimmun
kérkép, aminek patogenezisét harom tényezd jellem-
zi parhuzamosan:

1. A microvasculatura, microcirculatio abnormalita-
sai kisér-obliteratidval, kovetkezményes szOveti
ischaemiaval,

2. Immunpatoldgiai valtozasok, megvaltozott T- és
B-sejt-funkcidval, autoantitest-termeléssel,

3. Fibroblast-diszfunkcio kifejezett collagen- és ext-
racellularis matrixtermelédéssel és szbveti depozi-
cioval. Klinikai csoportositassal diffiz cutan SSc-

THE NEW CLASSIFICATION CRITERIA FOR SYSTEMIC
SCLEROSIS

Systemic sclerosis (SSc) is a multisystem autoimmune
disease that affects the skin and a variety of internal or-
gans. Since there is no single diagnostic test that would
prove either the abscence or the presence of Ssc, many
sets of classification criteria have been developed in or-
der to improve the sensibility of the 1980 American Col-
lege of Rheumatology (ACR) classification criteria. These
classification criteria were based on patients with long
duration of the disease while patients with early disea-
se and about 20% of patients with limited cutan form of
the disease did not meet the criteria. With the increasing
knowledge about SSc, new classification criteria beca-
me necessary, which was developed jointly by the ACR
and the European League Against Rheumatism (EULAR)
in 2013. It was agreed that proximal skin thickening is
sufficient for the patient to be classified as having SSc.
If that is not present, seven additional items were taken
into consideration (with varying weights): skin thickening
of the fingers, fingertip lesions, teleangiectasia, abnormal
nailfold capillaries, interstitial lung disease and/or pul-
monary arterial hypertension, Raynaud's pnehomenon
and SSc-related autoantibodies. The sensitivity of the
new ACR/EULAR SSc-classification criteria was 0.91 and
its specificity was 0.92, both much higher than that of the
1980 ACR criteria and allow for more patients to be clas-
sified as having the disease.
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ben a sclerodermas bdrtinet a végtagok proxi-
malis terlletét és a torzset is érinti, limitalt cutan
formaban csak az acralis részek érintettek, eltérd
sulyossagu bels@ szervi manifesztaciokkal a két
csoportban.

A betegség jelenleg alkalmazott klasszifikacios krité-

riumait az American College of Rheumatology (ACR)

1980-ban hatarozta meg [1]:

1. Major kritérium a proximalis scleroderma (scle-
rodermas bdrtinet a metacarpophalangedlis és
metatarsophalangealis izliletektdl proximalisan is);
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2. Minor kritériumok: sclerodactylia, ujjbegyulcusok,
csillaghegek és bibasilaris pulmonalis fibrosis.
A beteg SSc diagndzisba vald besorolasahoz a
major kritérium onalléan vagy két minor kritérium
szUkséges. Ezt a kritériumrendszert nem els@sor-
ban a diagndzis feldllitasara fejlesztették ki, hanem
klinikai programokba térténd bevalasztas céljabdl,
féleg megalapozott, hosszabb betegségfennal-
lassal bird betegek figyelembevételével. Emiatt a
korai SSc-os esetek és a limitalt formaba tartozo
betegek szignifikans aranya nem felel meg a krité-
riumoknak [2-4].

Figyelembe véve az 1980-as rendszer hianyossagait,

illetve a SSc-szal kapcsolatos ismeretek bdvilését

(pl. SSc-specifikus autoantitestek kimutathatdsa-

ga, kapillaroszkopos vizsgdlatok fejlédése) LeRoy

és Medsger 2001-ben kiegészitette a klasszifika-

cids rendszert, belevéve a korai SSc-betegeket [5].

Ennek alapjan azokat a betegeket, akiknek Raynaud-

szindromajuk, SSc-patternt mutaté kapillarmikro-

szkopos eredmeényik és pozitiv SSc-specifikus auto-
antitestjuk volt, limitalt SSc-nak (vagy pre-SSc-nek
vagy ,nem klasszifikalhatd” SSc-nak kell tekinteni.

A validdlas soran ezen betegek 80%-a definitiv SSc-

nak bizonyult a 15 éves kovetés mellett [6], vagyis

az SSc-specifikus autoantitestek és a koros micro-
vasculatura a kérémagy kapillarmikroszkopos képen
prediktiv értéklinek bizonyult.

Végul a legujabb klasszifikacids kritériumrend-
szer feldllitasa tortént meg 2013-ban az ACR és
European League Against Rheumatism (EULAR)
ko6zbs munkaja révén. A folyamat legfébb céljia a
ténylegesen SSc-os betegek megkuldnbdztetése
volt a nem SS-s betegek csoportjatdl. Ehhez az
Osszes korai és késdi SSc-tunetet és manifesztaciot
értékelték, figyelembe véve a vascularis, immunolo-
giai és fibrotikus tulajdonsagokat, illetve a napi klini-
kai gyakorlatot is [7].

Az uj klasszifikacios kritériumrendszer kidol-
gozasa

Az Uj klasszifikacidés rendszer kidolgozasa soran
konszenzuson alapulé maddszerrel hataroztak meg
a kivélasztott kritériumtineteket az addigi adatok és
klinikai gyakorlat alapjan [7, 8]. EI6észor tdbblépcsds
Delphi-technikaval 168 kritériumtlnetet valasztottak
ki az elsd két lépésben, majd a 3. 1épcsd, valamint
face-to-face konszenzus alapjan, végul 23 kritérium
maradt. A kivalasztott kritériumok megfeleld meg-
kllonboztetd értéklinek bizonyultak 783 SSc-os
beteget és 1071 SSc-hez hasonld, de nem SSc-os
beteget tartalmazd csoport 6sszehasonlitasaval.
A masodik fazisban tobbkritériumos elemzéssel
csOkkentették tovabb a kivalasztott paraméterek
szamat, illetve sulyozték azok jelentéségét. Az igy
megalapozott klasszifikacids rendszert ismételten
tesztelték prospektiven gydjtott SSc-os (368 beteg

23 egyesUlt allamokbeli és eurdpai centrumbdl) és
nem SSc-os betegcsoportban (237 beteg scle-
roderma-like betegséggel, pl. scleromyxoedema,
eosinophil fasciitis, szisztémas lupus erythemato-
sus, dermatomyositis, nephrogén szisztémas fibro-
sis stb.), 8sszehasonlitva a szakértdi klinikai donte-
sekkel. A harmadik fazisban az Uj rendszert kohorsz
vizsgalatban validaltak, és az eredményeket dssze-
hasonlitotték a korabban alkalmazott klasszifikacids
rendszer érzékenységi eredményeivel.

A rendszer kidolgozasanak eredményeként azt
a kdvetkeztetést vontak le, hogy a kézujjak bérének
megvastagodasa és a bérmegvastagodas kiterjedé-
se mindkét oldalon a metacarpophalangeadlis izUle-
tektdl proximalisan elegendd a beteg SSc-ként vald
klasszifikalasahoz. A csak az ujjak megvastagodasat
jelentd tlinet Gnmagaban nem elegendd. A proximalis
bérttineten kival 7 kritérium maradt eltérd sulyozasu
pontszamokkal, amiknek kombinacidja alapjan SSc
betegként klasszifikalhatd a beteg, ha az dsszpont-
szama =9. A 7 bevalasztott kritérium a kovetkezd:
az ujjak bdérének megvastagodasa, ujjbegylaesio,
teleangiectasia, koros kdromagy-kapillaris pattern,
interstitialis tud6betegség és/vagy pulmonalis artérias
hypertonia, Raynaud phenomen és SSc-specifikus
autoantitestek. Ezeken belll az ujjak bdérének meg-
vastagodasa és az ujjbegylaesio kategdria 2-2 kilon-
boz8 lehetséges manifesztaciot tartalmaz kilon
pontszamokkal. Ha a betegnek egy kritériumon belll
mindkét manifesztacidja fennall, akkor arra a kate-
gdriara a magasabb pontszam adandd (pl. az ujjak
megvastagodasan belll észlelhetd sclerodactylia
— 4 pont és duzzadt ujjak — 2 pont is, akkor a pont-
szam 4 lesz). A rendszeren bellll elérhetd maximum
pontszam 19, ebbdl =9 szikséges az SSc klasszifi-
kaciohoz [9, 10].

A szisztémas sclerosis 2013-as ACR/EULAR
klasszifikacios kritériumait az /. tabldzat részletezi
[9, 10].

Az uj klasszifikaciés kritériumrendszer valida-
lasa

Az Uj rendszer validdlasa 268 SSC-os beteg és
137 kontroll bevonasaval tortént. A kapott szenzi-
tivitast és specificitast 6sszehasonlitottak mind az
1980-as ACR-kritériumokkal, mind a 2001-es LeRoy
és Medsger-kritériumokkal. A kidolgozott rendszer
szenzitivitasa szignifikdnsan magasabbnak bizonyult
(91% vs. 75% 1980 ACR, p=0,01, vs. 75% LeRoy/
Medsger, p=0,004) a korabbi rendszerekhez képest,
és a specificitdsa szintén szignifikansan jobb volt
(92% vs. 72% 1980 ACR, vs. 78% LeRoy/Medsger).
A részelemzések soran kuldn is megvizsgaltak a
3 évnél révidebb betegségfennallasi idejld csoportot,
és az eredmények hasonld szenzitivitasi és specifici-
tasi aranyokat igazoltak.
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Kritérium Al-kritérium Pontszam**
A bdr megvastagodasa az ujjakon, kezeken, kiterjedve mindkét oldalon, - 9
a metacarpophalangedlis iziiletektdl proximalisan is
A bér megvastagodasa az ujjakon (csak a magasabb pontszam Duzzadt ujjak (puffy fingers) 2
szamolandd) Sclerodactylia
4
Ujjbegylaesio (csak a magasabb pontszam szamolando) Ujibegyfekély 2
Ujjbegy ,pitting scars” 3
Teleangiectasia — 2
Kdros kéromagy-kapillaris mintazat - 2
Pulmondlis artérids hypertonia és/vagy interstitidlis tiiddbetegség Pulmondlis artérias hypertonia 2
(maximum score 2) Interstitidlis tiid6betegség
2
Raynaud-phenomen - 3
SSc-fliggd autoantitest (anticentromer, anti-topoizomerase |- Scl70, anti- | Anticentromer 3
RNA polymerase Ill (maximum score 3) Anti-topoizomerase |
Anti-BRNA polymerase lll

I. tablazat. A szisztémas sclerosis 2013-as ACR/EULAR klasszifikacioés kritériumai*

* Ezek a kritériumok alkalmazhatok SSc programba torténd betegbevalasztashoz. Nem alkalmazhatok olyan betegek szamadra, akiknek egyéb
megbetegedés jobban magyardzza a tineteit (pl. scleromyxoedema, scleredema diabeticorum, eosinophil fasciitis, generalizalt morphea,

porphyria, lichen sclerosis, nephrogén szisztémas fibrosis stb.)

*k

Végul 16 szakértd bevonasaval 38 esetet egyenként
elemeztek, ahol SSc-klasszifikacidt kaptak azok a
betegek, akiknek az dsszpontszameértéke =9 volt,
€s nem SSc-nak soroltdk be a kisebb pontszamu
betegeket. A betegek kdzll azok, akiket az 1980-as
ACR-kritériumok alapjan SSc-nak klasszifikaltak, az
Uj rendszer alapjan is SSc-klasszifikaciét kaptak, mig
tébb beteget az 1980-as ACR-klasszifikacio alapjan
nem soroltak be, csak az Uj kritériumok szerint.

Osszefoglalas

A kordbbi szisztémas sclerosis klasszifikacios krité-
riumok viszonylag alacsony szenzitivitdsa és speci-
ficitasa, a patomechanizmusra vonatkozo ismeretek
bévilése, SSc-specifikus autoantitestek kimutatha-
tésaganak és a diagnosztikus modszereknek javu-
lasa tette szikségessé egy Uj, érzékenyebb klasszi-
fikacios rendszer kidolgozasat. Az Uj rendszer mind
szenzitivitasban, mind specificitasban szignifikansan
jobb a korabbi, 1980-as ACR és 2001-es LeRoy/
Medsger klasszifikaciohoz képest, aminek alapjan
szignifikansan javult az SSc-klasszifikaciot kapo tény-
legesen SSc-0s betegek aranya, beleértve a korai
eseteket és a limitalt korformak egy részét is. A korai
besorolas lehetéséget ad a betegek korai kezelésé-
re, a szervi manifesztaciok korai szlirésének elkez-
désére. A Kklinikai napi gyakorlat mellett a rendszer a
kllonbdzd kutatasi programokba torténé betegbe-
valasztast is segiti.
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Az Bsszpontszamot az egyes kategoridk pontjainak 6sszege adja. Definitiv SSc klasszifikdlhato, ha a beteg pontszama =9.
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