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Διδακτορική Διατριβή της Βασιλικής-Καλλιόπης Μπουρνιά στην Ιατρική Σχολή 
του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών µε Θέµα: 
«Προγνωστικοί Παράγοντες στο Συστηµατικό Σκληρόδερµα» 
 

Ηµεροµηνία ορισµού τριµελούς συµβουλευτικής επιτροπής: 24/02/2009  

 

Ηµεροµηνία κατάθεσης πρωτοκόλλου της διδακτορικής διατριβής: 29/02/2009 

(τροποποίηση τίτλου ΣΧ: 9395/11-07-2012) 

 

Ηµεροµηνία κατάθεσης 1ης έκθεσης προόδου: 27/09/2010  

 

Ηµεροµηνία κατάθεσης 2ης έκθεσης προόδου: 17/07/2013  

 

Ηµεροµηνία κατάθεσης 3ης έκθεσης προόδου: 12/11/2018  

 

 

Τριµελής Συµβουλευτική επιτροπή: 

1. Επιβλέπον µέλος ΔΕΠ: καθηγητής κ. Παναγιώτης Γ Βλαχογιαννόπουλος 

2. καθηγητής κ. Πέτρος Π Σφηκάκης 

3. Αναπλ. καθηγήτρια κ. Κλειώ Π. Μαυραγάνη 

 

 

Ηµεροµηνία ορισµού επταµελούς εξεταστικής επιτροπής: 04/07/2019 

 

 

Επταµελής εξεταστική επιτροπή: καθηγητής κ. Παναγιώτης Γ. Βλαχογιαννόπουλος 

                                                          καθηγητής κ. Πέτρος Π. Σφηκάκης 

                                                          αναπ. καθηγήτρια κ. Κλειώ Π. Μαυραγάνη 

                                                          επίκ. καθηγήτρια κ. Ευσταθία Καψογεώργου 

                                                          καθηγητής κ. Μενέλαος Μανουσάκης 

                                                          καθηγητής κ. Δηµήτριος Βασιλόπουλος 

                                                          επίκ. καθηγήτρια κ. Αικατερίνη Χατζηδιονυσίου 
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ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟΣ ΟΡΚΟΣ 

ΟΜΝΥΜΙ ΑΠΟΛΛΩΝΑ ΙΗΤΡΟΝ, ΚΑΙ ΑΣΚΛΗΠΙῸΝ, ΚΑΙ ΥΓΕΙΑΝ, ΚΑΙ 
ΠΑΝΑΚΕΙΑΝ, ΚΑΙ ΘΕΟΥΣ ΠΑΝΤΑΣ ΤΕ ΚΑΙ ΠΑΣΑΣ, ΙΣΤΟΡΑΣ 
ΠΟΙΕΥΜΕΝΟΣ, ΕΠΙΤΕΛΕΑ ΠΟΙΗΣΕΙΝ ΚΑΤΑ ΔΥΝΑΜΙΝ ΚΑΙ ΚΡΙΣΙΝ ΕΜΗΝ 
ΟΡΚΟΝ ΤΟΝΔΕ ΚΑΙ ΞΥΓΓΡΑΦΗΝ ΤΗΝΔΕ. ΗΓΗΣΑΣΘΑΙ ΜΕΝ ΤΟΝ 
ΔΙΔΑΞΑΝΤΑ ΜΕ ΤΗΝ ΤΕΧΝΗΝ ΤΑΥΤΗΝ ΙΣΑ ΓΕΝΕΤΗΣΙΝ ΕΜΟΙΣΙ, ΚΑΙ 
ΒΙΟΥ ΚΟΙΝΩΣΑΣΘΑΙ, ΚΑΙ ΧΡΕΩΝ ΧΡΗΙΖΟΝΤΙ ΜΕΤΑΔΟΣΙΝ ΠΟΙΗΣΑΣΘΑΙ, 
ΚΑΙ ΓΕΝΟΣ ΤΟ ἘΞ ΩΥΤΕΟΥ ΑΔΕΛΦΟΙΣ ΙΣΟΝ ΕΠΙΚΡΙΝΕΕΙΝ ΑΡΡΕΣΙ, ΚΑΙ 
ΔΙΔΑΞΕΙΝ ΤΗΝ ΤΕΧΝΗΝ ΤΑΥΤΗΝ, ΗΝ ΧΡΗΙΖΩΣΙ ΜΑΝΘΑΝΕΙΝ, ΑΝΕΥ 
ΜΙΣΘΟΥ ΚΑΙ ΞΥΓΓΡΑΦΗΣ, ΠΑΡΑΓΓΕΛΙΗΣ ΤΕ ΚΑΙ ΑΚΡΟΗΣΙΟΣ ΚΑΙ ΤΗΣ 
ΛΟΙΠΗΣ ΑΠΑΣΗΣ ΜΑΘΗΣΙΟΣ ΜΕΤΑΔΟΣΙΝ ΠΟΙΗΣΑΣΘΑΙ ΥΙΟΙΣΙ ΤΕ 
ΕΜΟΙΣΙ, ΚΑΙ ΤΟΙΣΙ ΤΟΥ ΕΜΕ ΔΙΔΑΞΑΝΤΟΣ, ΚΑΙ ΜΑΘΗΤΑΙΣΙ 
ΣΥΓΓΕΓΡΑΜΜΕΝΟΙΣΙ ΤΕ ΚΑΙ ΩΡΚΙΣΜΕΝΟΙΣ ΝΟΜΩ ΙΗΤΡΙΚΩ, ΑΛΛΩ ΔΕ 
ΟΥΔΕΝΙ. ΔΙΑΙΤΗΜΑΣΙ ΤΕ ΧΡΗΣΟΜΑΙ ΕΠ' ΩΦΕΛΕΙΗ ΚΑΜΝΟΝΤΩΝ ΚΑΤΑ 
ΔΥΝΑΜΙΝ ΚΑΙ ΚΡΙΣΙΝ ΕΜΗΝ, ΕΠΙ ΔΗΛΗΣΕΙ ΔΕ ΚΑΙ ΑΔΙΚΙΗ ΕΙΡΞΕΙΝ. ΟΥ 
ΔΩΣΩ ΔΕ ΟΥΔΕ ΦΑΡΜΑΚΟΝ ΟΥΔΕΝΙ ΑΙΤΗΘΕΙΣ ΘΑΝΑΣΙΜΟΝ, ΟΥΔΕ 
ΥΦΗΓΗΣΟΜΑΙ ΞΥΜΒΟΥΛΙΗΝ ΤΟΙΗΝΔΕ. ΟΜΟΙΩΣ ΔΕ ΟΥΔΕ ΓΥΝΑΙΚΙ 
ΠΕΣΣΟΝ ΦΘΟΡΙΟΝ ΔΩΣΩ. ΑΓΝΩΣ ΔΕ ΚΑΙ ΟΣΙΩΣ ΔΙΑΤΗΡΗΣΩ ΒΙΟΝ ΤΟΝ 
ΕΜΟΝ ΚΑΙ ΤΕΧΝΗΝ ΤΗΝ ΕΜΗΝ. ΟΥ ΤΕΜΕΩ ΔΕ ΟΥΔΕ ΜΗΝ ΛΙΘΙΩΝΤΑΣ, 
ΕΚΧΩΡΉΣΩ ΔΕ ΕΡΓΑΤΗΣΙΝ ΑΝΔΡΑΣΙ ΠΡΗΞΙΟΣ ΤΗΣΔΕ. ΕΣ ΟΙΚΙΑΣ ΔΕ 
ΟΚΟΣΑΣ ΑΝ ΕΣΊΩ, ΕΣΕΛΕΥΣΟΜΑΙ ΕΠ' ΩΦΕΛΕΙΗ ΚΑΜΝΟΝΤΩΝ, ΕΚΤΟΣ 
ΩΝ ΠΑΣΗΣ ΑΔΙΚΙΗΣ ΕΚΟΥΣΙΗΣ ΚΑΙ ΦΘΟΡΙΗΣ, ΤΗΣ ΤΕ ΑΛΛΗΣ ΚΑΙ 
ΑΦΡΟΔΙΣΙΩΝ ΕΡΓΩΝ ΕΠΙ ΤΕ ΓΥΝΑΙΚΕΙΩΝ ΣΩΜΑΤΩΝ ΚΑΙ ΑΝΔΡΩΩΝ, 
ΕΛΕΥΘΕΡΩΝ ΤΕ ΚΑΙ ΔΟΥΛΩΝ. Α Δ' ΑΝ ΕΝ ΘΕΡΑΠΕΙΗ Η ΙΔΩ, Η ΑΚΟΥΣΩ, 
Η ΚΑΙ ΑΝΕΥ ΘΕΡΑΠΗΙΗΣ ΚΑΤΑ ΒΙΟΝ ΑΝΘΡΩΠΩΝ, Α ΜΗ ΧΡΗ ΠΟΤΕ 
ΕΚΛΑΛΕΕΣΘΑΙ ΕΞΩ, ΣΙΓΗΣΟΜΑΙ, ΑΡΡΗΤΑ ΗΓΕΥΜΕΝΟΣ ΕΙΝΑΙ ΤΑ 
ΤΟΙΑΥΤΑ. ΟΡΚΟΝ ΜΕΝ ΟΥΝ ΜΟΙ ΤΟΝΔΕ ΕΠΙΤΕΛΕΑ ΠΟΙΕΟΝΤΙ, ΚΑΙ ΜΗ 
ΞΥΓΧΕΟΝΤΙ, ΕΙΗ ΕΠΑΥΡΑΣΘΑΙ ΚΑΙ ΒΙΟΥ ΚΑΙ ΤΈΧΝΗΣ ΔΟΞΑΖΟΜΕΝΩ 
ΠΑΡΑ ΠΑΣΙΝ ΑΝΘΡΩΠΟΙΣ ἘΣ ΤΟΝ ΑΙΕΙ ΧΡΟΝΟΝ. ΠΑΡΑΒΑΙΝΟΝΤΙ ΔΕ ΚΑΙ 
ΕΠΙΟΡΚΟΥΝΤΙ, ΤΑΝΑΝΤΙΑ ΤΟΥΤΕΩΝ. 
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ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟΣ ΟΡΚΟΣ 

(απόδοση στη Νεοελληνική) 

ΟΡΚΙΖΟΜΑΙ ΣΤΟΝ ΑΠΟΛΛΩΝΑ ΤΟΝ ΙΑΤΡΟ ΚΑΙ ΣΤΟΝ ΑΣΚΛΗΠΙΟ ΚΑΙ 
ΣΤΗΝ ΥΓΕΙΑ ΚΑΙ ΣΤΗΝ ΠΑΝΑΚΕΙΑ ΚΑΙ Σ΄ ΟΛΟΥΣ ΤΟΥΣ ΘΕΟΥΣ 
ΕΠΙΚΑΛΟΥΜΕΝΟΣ ΤΗ ΜΑΡΤΥΡΙΑ ΤΟΥΣ, ΝΑ ΤΗΡΗΣΩ ΠΙΣΤΑ ΚΑΤΆ ΤΗ 
ΔΥΝΑΜΗ ΚΑΙ ΤΗΝ ΚΡΙΣΗ ΜΟΥ ΑΥΤΟ ΤΟΝ ΟΡΚΟ ΚΑΙ ΤΟ ΣΥΜΒΟΛΑΙΟ 
ΜΟΥ ΑΥΤΟ. ΝΑ ΘΕΩΡΩ ΑΥΤΟΝ ΠΟΥ ΜΟΥ ΔΙΔΑΞΕ ΑΥΤΗ ΤΗΝ ΤΕΧΝΗ ΙΣΟ 
ΜΕ ΤΟΥΣ ΓΟΝΕΙΣ ΜΟΥ ΚΑΙ ΝΑ ΜΟΙΡΑΣΤΩ ΜΑΖΙ ΤΟΥ ΤΑ ΥΠΑΡΧΟΝΤΑ 
ΜΟΥ ΚΑΙ ΤΑ ΧΡΗΜΑΤΑ ΜΟΥ ΑΝ ΕΧΕΙ ΑΝΑΓΚΗ ΦΡΟΝΤΙΔΑΣ. ΝΑ ΘΕΩΡΩ 
ΤΟΥΣ ΑΠΟΓΟΝΟΥΣ ΤΟΥ ΙΣΟΥΣ ΜΕ Τ΄ ΑΔΕΛΦΙΑ ΜΟΥ ΚΑΙ ΝΑ ΤΟΥΣ 
ΔΙΔΑΞΩ ΤΗΝ ΤΕΧΝΗ ΑΥΤΗ ΑΝ ΘΕΛΟΥΝ ΝΑ ΤΗ ΜΑΘΟΥΝ, ΧΩΡΙΣ 
ΑΜΟΙΒΗ ΚΑΙ ΣΥΜΒΟΛΑΙΟ ΚΑΙ ΝΑ ΜΕΤΑΔΩΣΩ ΜΕ ΠΑΡΑΓΓΕΛΙΕΣ, 
ΟΔΗΓΙΕΣ ΚΑΙ ΣΥΜΒΟΥΛΕΣ ΟΛΗ ΤΗΝ ΥΠΟΛΟΙΠΗ ΓΝΩΣΗ ΜΟΥ ΚΑΙ ΣΤΑ 
ΠΑΙΔΙΑ ΜΟΥ ΚΑΙ ΣΤΑ ΠΑΙΔΙΑ ΕΚΕΙΝΟΥ ΜΕ ΔΙΔΑΞΕ ΚΑΙ ΣΤΟΥΣ ΑΛΛΟΥΣ 
ΜΑΘΗΤΕΣ ΠΟΥ ΕΧΟΥΝ ΚΑΝΕΙ ΓΡΑΠΤΗ ΣΥΜΦΩΝΙΑ ΜΑΖΙ ΜΟΥ ΚΑΙ Σ΄ 
ΑΥΤΟΥΣ ΠΟΥ ΕΧΟΥΝ ΟΡΚΙΣΘΕΙ ΣΤΟΝ ΙΑΤΡΙΚΟ ΝΟΜΟ ΚΑΙ ΣΕ ΚΑΝΕΝΑΝ 
ΑΛΛΟ ΚΑΙ ΝΑ ΘΕΡΑΠΕΥΩ ΤΟΥΣ ΠΑΣΧΟΝΤΕΣ ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΥΝΑΜΗ ΜΟΥ 
ΚΑΙ ΤΗΝ ΚΡΙΣΗ ΜΟΥ ΧΩΡΙΣ ΠΟΤΕ, ΕΚΟΥΣΙΩΣ, ΝΑ ΤΟΥΣ ΒΛΑΨΩ Ή ΝΑ 
ΤΟΥΣ ΑΔΙΚΗΣΩ. ΚΑΙ ΝΑ ΜΗ ΔΩΣΩ ΠΟΤΕ ΣΕ ΚΑΝΕΝΑ, ΕΣΤΩ ΚΙ ΑΝ ΜΟΥ 
ΤΟ ΖΗΤΗΣΕΙ, ΘΑΝΑΤΗΦΟΡΟ ΦΑΡΜΑΚΟ, ΟΥΤΕ ΝΑ ΔΩΣΩ ΠΟΤΕ ΤΕΤΟΙΑ 
ΣΥΜΒΟΥΛΗ. ΟΜΟΙΩΣ ΝΑ ΜΗ ΔΩΣΩ ΠΟΤΕ ΣΕ ΓΥΝΑΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΟ ΓΙΑ Ν΄ 
ΑΠΟΒΑΛΕΙ. ΝΑ ΔΙΑΤΗΡΗΣΩ ΔΕ ΤΗ ΖΩΗ ΜΟΥ ΚΑΙ ΤΗΝ ΤΕΧΝΗ ΜΟΥ 
ΚΑΘΑΡΗ ΚΑΙ ΑΓΝΗ. ΚΑΙ ΝΑ ΜΗ ΧΕΙΡΟΥΡΓΗΣΩ ΠΑΣΧΟΝΤΕΣ ΑΠΟ 
ΛΙΘΟΥΣ ΑΛΛΑ Ν΄ ΑΦΗΣΩ ΤΗΝ ΠΡΑΞΗ ΑΥΤΗ ΓΙΑ ΤΟΥΣ ΕΙΔΙΚΟΥΣ. ΚΑΙ Σ΄ 
ΟΠΟΙΑ ΣΠΙΤΙΑ ΚΙ ΑΝ ΜΠΩ, ΝΑ ΜΠΩ ΓΙΑ ΤΗΝ ΩΦΕΛΕΙΑ ΤΩΝ 
ΠΑΣΧΟΝΤΩΝ ΑΠΟΦΕΥΓΟΝΤΑΣ ΚΑΘΕ ΕΚΟΥΣΙΑ ΑΔΙΚΙΑ ΚΑΙ ΒΛΑΒΗ ΚΑΙ 
ΚΑΘΕ ΓΕΝΕΤΗΣΙΑ ΠΡΑΞΗ ΚΑΙ ΜΕ ΓΥΝΑΊΚΕΣ ΚΑΙ ΜΕ ΑΝΔΡΕΣ, 
ΕΛΕΥΘΕΡΟΥΣ ΚΑΙ ΔΟΥΛΟΥΣ. ΚΑΙ Ο,ΤΙ ΔΩ Ή ΑΚΟΥΣΩ ΚΑΤΑ ΤΗΝ 
ΑΣΚΗΣΗ ΤΟΥ ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΟΣ ΜΟΥ, Ή ΚΙ ΕΚΤΟΣ, ΓΙΑ ΤΗ ΖΩΗ ΤΩΝ 
ΑΝΘΡΩΠΩΝ, ΠΟΥ ΔΕΝ ΠΡΕΠΕΙ ΠΟΤΕ ΝΑ ΚΟΙΝΟΠΟΙΗΘΕΙ, ΝΑ ΣΙΩΠΗΣΩ 
ΚΑΙ ΝΑ ΤΟ ΤΗΡΗΣΩ ΜΥΣΤΙΚΟ. ΑΝ ΤΟΝ ΟΡΚΟ ΜΟΥ ΑΥΤΟ ΤΗΡΗΣΩ ΠΙΣΤΑ 
ΚΑΙ ΔΕΝ ΤΟΝ ΑΘΕΤΗΣΩ, ΕΙΘΕ Ν΄ ΑΠΟΛΑΥΣΩ ΓΙΑ ΠΑΝΤΑ ΤΗΝ 
ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΟΛΩΝ ΤΩΝ ΑΝΘΡΩΠΩΝ ΓΙΑ ΤΗ ΖΩΗ ΜΟΥ ΚΑΙ ΓΙΑ ΤΗΝ 
ΤΕΧΝΗ ΜΟΥ, ΑΝ ΟΜΩΣ ΠΑΡΑΒΩ ΚΑΙ ΑΘΕΤΗΣΩ ΤΟΝ ΟΡΚΟ ΜΟΥ ΝΑ 
ΥΠΟΣΤΩ ΤΑ ΑΝΤΙΘΕΤΑ ΑΠΟ ΑΥΤΑ.  
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ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ ΒΑΣΙΛΙΚΗΣ-ΚΑΛΛΙΟΠΗΣ ΜΠΟΥΡΝΙΑ 

 

Προσωπικά Δεδοµένα: 
Όνοµα: 

Όνοµα Πατρός: 
Όνοµα Μητρός: 
Ηµ. Γεννήσεως: 

Τόπος Γεννήσεως: 
Φύλο: 

Οικ. Κατάσταση: 
Email: 

Μπουρνιά Βασιλική-Καλλιόπη 
Κωνσταντίνος 
Ευαγγελία 
1 Αυγούστου 1979 
Χολαργός Αττικής 
Θήλυ 
Έγγαµος, 2 παιδιά 
lily_bournia@hotmail.com 

Σπουδές: 
Απρ 2015:   

 
Ιούν 2009-σήµερα: 

 
 
 
 

 
2003: 

 
 
 

1997: 

Λήψη τίτλου ειδικότητας Ρευµατολογίας 
 
Yποψηφία διδάκτωρ της Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και 
Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών. Θέµα διδακτορικής 
διατριβής: «Προγνωστικοί παράγοντες στο Συστηµατικό 
Σκληρόδερµα». Εποπτεύων: καθηγητής κ. Π. 
Βλαχογιαννόπουλος. 
 
Πτυχίο Ιατρικής από την Ιατρική Σχολή του Εθνικού και 
Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών. Βαθµός: «Λίαν 
Καλώς» 8,16 
 
Απολυτήριο Λυκείου, Σχολή Μωραΐτη. Γενικός βαθµός 
«Αριστα» 19 8/11 

Ξένες Γλώσσες: 
Αγγλικά: 

 
 
 

 Γαλλικά: 
  
 

Γερµανικά:  
 

GCE O level (Α) 
Proficiency (A) 
Lower (B) 
 
DELF, ενότητες Α1-Α6 
DALF, ενότητες Β1-Β2 
 
Grundstufe (sehr gut) 
Mittelstufe (sehr gut) 
Kleines Deutsches Sprachdiplom (βαθµός 2) 

Επαγγελµατική Εµπειρία: 
Ιούν 2015-σήµερα: 

 
 

8/7/2011-16/2/2015: 
 
 

1/2/2010-31/1/2011: 
 
 

Πανεπιστηµιακή Υπότροφος Α’ Προπαιδευτική Παθολογική 
Κλινική, Λαϊκό Νοσοκοµείο Αθηνών. 
 
Ολοκλήρωση ειδικότητας Ρευµατολογίας, Α’ Προπαιδευτική 
Παθολογική Κλινική, Λαϊκό Νοσοκοµείο Αθηνών. 
 
Πρώτο έτος ειδικότητας (Ρευµατολογία). Ρευµατολογικό τµήµα 
Νοσοκοµείου 417 ΝΙΜΤΣ. (παράταση παραµονής µέχρι 
29/5/2011). 
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15/5/2006-16/2/2008: 
 
 
 
 4/10/2004- 3/10/2005:  

  
 

 21/6/2004- 21/9/04: 

Διετής ειδίκευση στην Παθολογία, Γ’ Παθολογική Κλινική 1ο 
Νοσοκοµείο ΙΚΑ «Η Πεντέλη», (παράταση παραµονής µέχρι 
17/3/2008) 
 
Υπηρεσία Υπαίθρου στο ΠΙ Γαλαξειδίου Φωκίδος (παράταση 
παραµονής µέχρι 26/11/2005) 
 
Τρίµηνη εκπαίδευση για την Υπηρεσία Υπαίθρου στο ΓΝ 
Άµφισσας. 

Κλινική και Εργαστηριακή Έρευνα: 
21-Σεπ 2018-σήµερα: 

 
 
 
 
 

Σεπ 2016-σήµερα: 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

Δεκ 2015-σήµερα: 
 
 
 

 
 
 
 
 

15/9/2011-31/8/2012: 
 
 
 
 
 
 
 
13/7/2009-31/12/2012: 

 
 
 
 
 
 

• Συνερευνήτρια στη µελέτη 1199.225 SENSCIS®- ON 
(Extension)- Μία ανοιχτή µελέτη επέκτασης για να 
αξιολογηθεί η µακροπρόθεσµη ασφάλεια του nintendanib σε 
ασθενείς µε συστηµατικό σκληρόδερµα σχετιζόµενο µε 
διάµεση πνευµονοπάθεια.  
 

• Συνερευνήτρια (unblinded pharmacist) σε µία διπλή τυφλή, 
πολυκεντρική µελέτη µε δραστική ουσία ελέγχου για την 
αξιολόγηση της αποτελεσµατικότητας στην εβδοµάδα 52 της 
υποδορίως χορηγούµενης µονοθεραπείας µε 
σεκουκινουµάµπη συγκριτικά µε την υποδορίως 
χορηγούµενη µονοθεραπεία µε ανταλιµουµάµπη σε ασθενείς 
µε ενεργό ψωριασική αρθρίτιδα. (κωδικός CAIN457F2366). 
Χορηγός Novartis. Κύριος ερευνητής: καθηγητής κ. Π. 
Σφηκάκης 
 

• Συνερευνήτρια σε µία διπλά τυφλή τυχαιοποιηµένη, 
ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο µελέτη αξιολόγησης της 
αποτελεσµατικότητας και της ασφάλειας της θεραπείας µε 
από του στόµατος χορηγούµενο nintendanib για τουλάχιστον 
52 εβδοµάδες σε ασθενείς µε διάµεση πνευµονοπάθεια 
σχετιζόµενη µε συστηµατική σκλήρυνση. (Μελέτη SENSCIS, 
κωδικός ΒΙ 1199.214). Χορηγός Boehringer Ingelheim. 
Κύριος ερευνητής: καθηγητής κ. Π. Σφηκάκης 
 

• Συνερευνήτρια σε πολυκεντρική, προοπτική µελέτη κοορτής 
µε τη χρήση βιντεο-τριχοειδοσκόπησης της κοίτης των 
νυχιών και άλλων παραγόντων για να καθοριστεί ο κίνδυνος 
ανάπτυξης δακτυλικής εξέλκωσης σε ασθενείς µε 
συστηµατική σκλήρυνση (Μελέτη CAP, κωδικός AC-052-
521). Χορηγός Actelion pharmaceuticals. Κύριος ερευνητής: 
καθηγητής κ. Π. Βλαχογιαννόπουλος. 
 

• Συντονίστρια του ερευνητικού κέντρου σε κλινική µελέτη 
παρακολούθησης για την καταγραφή της µακροχρόνιας 
εµπειρίας µε την αβατασέπτη στη συνήθη κλινική πρακτική 
(Μελέτη ACTION, κωδικός ΙΜ10-151). Χορηγός Bristol 
Meiers Squibb. Κύριος ερευνητής: κ. Αλέξιος Ηλιόπουλος, 
διευθυντής ρευµατολογικού τµήµατος ΝΙΜΤΣ. 
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1/1/2009-31/12/2009: 
 
 
 

Απρ 2008-Ιαν 2010: 

• Σύµβαση έργου µε το Πανεπιστήµιο Αθηνών για τη 
διερεύνηση του ρόλου της ακτιβίνης στο συστηµατικό 
σκληρόδερµα. 
 

• Συνερευνήτρια σε δύο κλινικές δοκιµές (µία φάσης 2Β, 
τυχαιοποιηµένη διπλή τυφλή, ελεγχόµενη µε εικονικό 
φάρµακο, πολυκεντρική µελέτη και µία προοπτική µελέτη) 
της φαρµακευτικής εταιρείας Pfizer, για την εκτίµηση της 
χρήσης του φαρµάκου CP-690.550 σε ασθενείς ρευµατοειδή 
αρθρίτιδα. (κύριος ερευνητής: αναπληρωτής καθηγητής κ. Π. 
Βλαχογιαννόπουλος)  

Δηµοσιεύσεις: 
2019: 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

2018: 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

2017: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1. Differential Performance of Nailfold Video Capillaroscopic 
Parameteres in the Diagnosis and Prognosis of Systemic 
Sclerosis. V. Bournia, K. Kottas, S. Panopoulos, G. 
Konstantonis, A. Iliopoulos, M. Tektonidou, A. Tzioufas, P. 
Sfikakis, P. Vlachoyiannopoulos. Clinical Experimental 
Rheumatology (υπό δηµοσίευση) 
2. Mechanics of Early Biventricular Impairment in Systemic 
Sclerosis and the Effects of Peripheral Arterial Hemodynamics. 
C. Tountas, A. Protogerou, V. Bournia, S. Panopoulos, G. 
Konstantonis, M. Tektonidou, A. Gournizakis, D. Beldekos, P. 
Sfikakis. Clinical Experimental Rheumatology (υπό 
δηµοσίευση) 
 
3. Cardiovascular magnetic resonance imaging pattern in 
patients with autoimmune rheumatic diseases and ventricular 
tachycardia with preserved ejection fraction. Mavrogeni SI, 
Sfikakis PP, Markousis-Mavrogenis G, Bournia VK, Poulos G, 
Koutsogeorgopoulou L, Karabela G, Stavropoulos E, Katsifis 
G, Boki K, Vartela V, Kolovou G, Theodorakis G, Kitas GD. 
Int J Cardiol. 2018 Oct 25. pii:S0167-5273(18)34895-2. 
4. Predictors of morbidity and mortality in early systemic 
sclerosis: Long-term follow-up data from a single-centre 
inception cohort. Panopoulos S, Bournia VK, Konstantonis G, 
Fragiadaki K, Sfikakis PP, Tektonidou MG. Autoimmun Rev. 
2018 Aug;17(8):816-820. 
 
5. Severe oesophageal disease and its associations with 
systemic sclerosis. Karamanolis GP, Denaxas K, Panopoulos S, 
Bournia VK, Zorbala A, Kamberoglou D, Schizas D, Ladas SD, 
Sfikakis PP. Clin Exp Rheumatol. 2017 Sep-Oct;35 Suppl 
106(4):82-85. Epub 2017 Aug 30. 
6. Biologic treatment for rheumatic disease: real-world big 
data analysis from the Greek country-wide prescription 
database. Sfikakis PP, Bournia VK, Sidiropoulos P, Boumpas 
DT, Drosos AA, Kitas GD, Konstantonis G, Liossis SN, 
Manoussakis MN, Sakkas L, Tektonidou M, Tzioufas AG, 
Vlachoyiannopoulos PG, Kani C, Paterakis P, Litsa P, 
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2015: 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2014: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Vassilopoulos D. Clin Exp Rheumatol. 2017 Jul-
Aug;35(4):579-585. Epub 2017 Mar 3 
7. Impact of non-steroidal anti-inflammatory drugs on 
cardiovascular risk: Is it the same in osteoarthritis and 
rheumatoid arthritis? Bournia VK, Kitas G, Protogerou AD, 
Sfikakis PP. Mod Rheumatol. 2017 Jul;27(4):559-569. 
 
8. Increased messenger RNA levels of the mesenchymal 
cadherin-11 in the peripheral blood of systemic sclerosis 
patients correlate with diffuse skin involvement. Christopoulos 
PF, Bournia VK, Panopoulos S, Vaiopoulos A, Koutsilieris M, 
Sfikakis PP. Clin Exp Rheumatol. 2015 Jul-Aug;33(4 Suppl 
91):S36-9. Epub 2015 Jun 29. 
9. Θεραπεία Συστηµατικού Σκληροδέρµατος Βασισµένη σε 
Ενδείξεις. Μπουρνιά ΒΚ, Σφηκάκης ΠΠ. MJRheum - 
Ελληνική Ρευµατολογία (Περίοδος Β) 2015;1(1):56-63 
10. Intertoe Squamous Cell Carcinoma Developed in a Patient 
with Rheumatoid Arthritis under Etanercept Therapy. Rallis E, 
Bournia VK, Verros C, Iliopoulos A. Case Rep Med. 2015; 
2015:315490 
11. Adverse events and infections in patients with rheumatoid 
arthritis treated with conventional drugs or biologic agents: a 
real world study. Lampropoulos CE, Orfanos P, Bournia VK, 
Karatsourkis T, Mavragani C, Pikazis D, Manoussakis MN, 
Tzioufas AG, Moutsopoulos HM, Vlachoyiannopoulos PG. 
Clin Exp Rheumatol. 2015;33(2):216-24 
12. Intact calibers of retinal vessels in patients with systemic 
sclerosis. Aissopou EK, Bournia VK, Protogerou AD, 
Panopoulos S, Papaioannou TG, Vlachoyiannopoulos PG, 
Matucci-Cerinic M, Sfikakis PP. JRheumatol. 2015 
Apr;42(4):608-13 
13. Bournia VK, Tektonidou M. 2015. Infections and 
Autoimmune Renal Diseases. In: Schoenfield Y, Agmon-Levin 
N, Rose N. eds. Infection and Autoimmunity. Elsevier 
 
14. Do non-steroidal anti-inflammatory drugs increase or 
decrease cardiovascular risk in patients with rheumatoid 
arthritis? Sfikakis PP, Bournia VK, Kitas G. Clin Exp 
Rheumatol. 2014 Oct 20 
15. Multiple cranial nerve palsies in giant cell arteritis and 
response to cyclophosphamide: a case report and review of the 
literature. Fytili C, Bournia VK, Korkou C, Pentazos G, 
Kokkinos A. Rheumatol Int. 2014 Sep 7 
16. Atrial fibrillation following intravenous zolendronic acid for 
osteoporosis.Konsta M, Bournia VK, Dania V, Iliopoulos A. J 
Clin Rheumatol. 2014 Jun;20(4):239-40 
17. Cardiovascular magnetic resonance imaging in 
asymptomatic patients with connective tissue disease and recent 
onset left bundle branch block. Mavrogeni S, Sfikakis PP, 
Karabela G, Stavropoulos E, Spiliotis G, Gialafos E, 
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2013: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2012: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Panopoulos S, Bournia V, Manolopoulou D, Kolovou G, Kitas 
G. Int J Cardiol. 2014 Jan 15;171(1):82-7 
18. Cardiac tissue characterization and the diagnostic value of 
cardiovascular magnetic resonance in systemic connective 
tissue diseases. Mavrogeni S, Sfikakis PP, Gialafos E, Bratis K, 
Karabela G, Stavropoulos E, Spiliotis G, Sfendouraki E, 
Panopoulos S, Bournia V, Kolovou G, Kitas GD. Arthritis Care 
Res (Hoboken). 2014 Jan;66(1):104-12. 
19. H Καντχερίνη-11 ως νέος Πιθανός Θεραπευτικός Στόχος 
στη ρευµατοειδή αρθρίτιδα. Βαϊόπουλος Α, Χριστόπουλος Π, 
Μπουρνιά ΒΚ, Σφηκάκης ΠΠ. Ελληνική Ρευµατολογία 
2014;25(1):52-5 
 
20. Mycophenolate versus cyclophosphamide for progressive 
interstitial lung disease associated with systemic sclerosis: a 2-
year case control study. Panopoulos ST, Bournia VK, Trakada 
G, Giavri I, Kostopoulos C, Sfikakis PP. Lung. 2013 
Oct;191(5):483-9 
21. Therapeutic inhibition of tyrosine kinases in systemic 
sclerosis: a review of published experience on the first 108 
patients treated with imatinib. Bournia VK, Evangelou K, 
Sfikakis PP. Semin Arthritis Rheum. 2013 Feb;42(4):377-90. 
22. Is vasculopathy associated with systemic sclerosis more 
severe in men? Panopoulos ST, Bournia VK, Sfikakis PP. J 
Rheumatol. 2013 Jan;40(1):46-51 
23. Absence of radiographic progression of hip arthritis during 
infliximab treatment for ankylosing spondylitis. Konsta M, 
Sfikakis PP, Bournia VK, Karras D, Iliopoulos A. Clin 
Rheumatol. 2013 Aug;32(8):1229-32. 
24. Θεραπεία µε Infliximab σε ασθενή µε αγκυλωτική 
Σπονδυλίτιδα και Βαριάς µορφής Κυστική ακµή και Πυώδη 
ιδρωταδενίτιδα Περιγραφή Περίπτωσης και ανασκόπηση της 
Βιβλιογραφίας. Δανιά Β, Μπουρνιά Β, Ράλλης Ε, Ηλιόπουλος 
A. Ελληνική Ρευµατολογία 2013;24(2):91-5 
 
25. B₁₂ deficiency myelopathy in a patient with long-standing 
rheumatoid arthritis. Bournia VK, Dania V, Lachanis S, Konsta 
M, Iliopoulos A. J Clin Rheumatol. 2012 Oct;18(7):372-4 
26. TGFβ receptor gene variants in systemic sclerosis-related 
pulmonary arterial hypertension: results from a multicentre 
EUSTAR study of European Caucasian patients. Koumakis E, 
Wipff J, Dieudé P, Ruiz B, Bouaziz M, Revillod L, Guedj M, 
Distler JH, Matucci-Cerinic M, Humbert M, Riemekasten G, 
Airo P, Melchers I, Hachulla E, Cusi D, Wichmann HE, 
Hunzelmann N, Tiev K, Caramaschi P, Diot E, Kowal-Bielecka 
O, Cuomo G, Walker U, Czirják L, Damjanov N, Lupoli S, 
Conti C, Müller-Nurasyid M, Müller-Ladner U, Riccieri V, 
Cracowski JL, Cozzi F, Bournia VK, Vlachoyiannopoulos P, 
Chiocchia G, Boileau C, Allanore Y. Ann Rheum Dis. 2012 
Nov;71(11):1900-3. 
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2011: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2010: 
 
 
 
 

2009: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2001: 

27. Subgroups of Sjögren syndrome patients according to 
serological profiles. Bournia VK, Vlachoyian-nopoulos PG. J 
Autoimmun. 2012 Aug;39(1-2):15-26 
28. H1N1 influenza outcome in rheumatic patients under 
biological therapy. Bournia VK, Sfontouris C, Konsta M, 
Iliopoulos A. Clin Exp Rheumatol. 2012 Mar-Apr;30(2):311-2. 
 
29. Multiarticular chronic tophaceous gout with severe and 
multiple ulcerations: a case report. Falidas E, Rallis E, Bournia 
VK, Mathioulakis S, Pavlakis E, Villias C. J Med Case Reports. 
2011 Aug 19;5:397 
30. Cryptogenic organizing pneumonia mimicking malignancy 
in a patient with rheumatoid arthritis. Konsta M, Bournia VK, 
Alexandrou P, Iliopoulos A. J Rheumatol. 2011 
Sep;38(9):2007-8 
31. Χειρουργικό εύρηµα µελαγχρωµατικού χόνδρου και οστού-
Παρουσίαση περίπτωσης και ανασκόπηση της βιβλιογραφίας. 
Β.K. Μπουρνια, Α. Ηλιοπουλος, Α. Καραµερης, Σ. Ζακας, Θ. 
Παπαπολυχρονιου. Οστούν, (2011) 22 (4): 235-241 
 
32. Anticentromere antibody positive Sjögren's Syndrome: a 
retrospective descriptive analysis. Bournia VK, Diamanti KD, 
Vlachoyiannopoulos PG, Moutsopoulos HM. Arthritis Res 
Ther. 2010;12(2):R47. Epub 2010 Mar 13 
 
33. Detection of coronary artery lesions and myocardial 
necrosis by magnetic resonance in systemic necrotizing 
vasculitides. Mavrogeni S, Manoussakis MN, Karagiorga TC, 
Douskou M, Panagiotakos D, Bournia V, Cokkinos DV, 
Moutsopoulos HM. Arthritis Rheum. 2009 Aug 15;61(8):1121-
9. 
34. Recent advances in the treatment of systemic sclerosis, 
Bournia VK, Vlachoyiannopoulos PG, Selmi C, Moutsopoulos 
HM, Gershwin ME. Clin Rev Allergy Immunol. 2009 Jun;36(2-
3):176-200 
 
35. Η αντιµετώπιση του πόνου δια µέσου των αιώνων. Μια 
ιστορική αναδροµή στην εξέλιξη της αναλγησίας. Μπουρνιά 
ΒΚ, Λασκαράτος Γ, Κατσίνης Σ, Κούση Θ, Κωστοπαναγιώτου 
Γ. Ελληνική αναισθησιολογία. Ιούλιος- Σεπτέµβριος 
2001;35(3). 

Ανακοινώσεις-Poster σε Συνέδρια: 
EULAR 2019, 

Μαδρίτη, Ισπανία: 
 
 

 
EULAR 2018, 
Άµστερνταµ, 
Ολλανδία: 

1. (Poster) “Differential Performance of Nailfold Video 
Capillaroscopic Parameters in the Diagnosis and Prognosis 
of Systemic Sclerosis”. VK Bournia, K Kottas, S 
Panopoulos, G Konstantonis, A Iliopoulos, A Tzioufas, PP 
Sfikakis, P Vlachoyiannopoulos 

2. (Poster) “Nailfold Video Capillaroscopy and Deterioration 
of Skin Involvement and Lung Function Tests in Systemic 
Sclerosis: a 3-year prospective study”, VK Bournia, K 
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ACR 2017, San Diego, 

Καλιφόρνια: 
 
 
 
 

 
 

EULAR 2017, 
Μαδρίτη, Ισπανία: 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

EULAR 2015, Ρώµη, 
Ιταλία: 

 
 
 
 

ACR 2014, Βοστώνη, 
Μασσαχουσέτη: 

 
 
 

 
EULAR 2014, Παρίσι, 

Γαλλία: 
 
 
 
 
 

Kottas, A Iliopoulos, PP Sfikakis, P Vlachoyiannopoulos 
 

3. (poster) “In Established Pulmonary Arterial Hypertension 
the Follow-up Cardiac Catheterization-Derived Pulmonary 
Artery Systolic Pressure and Vascular Resistence May be 
Predicted By Echocardiography- a Longitudinal Study in 
Two Connective Tissue Disease Cohorts”. VK Bournia, I 
Tsangaris, L Rallidis, A Anthi, S Orfanos, E Demerouti, P 
Karyofyllis, V Voudris, S Panopoulos, PP Sfikakis 

 
4. (poster) “Can echocardiography replace follow-up cardiac 

catheterization in re-evaluation of pulmonary arterial 
hypertension? A longitudinal single-center study of 30 
connective tissue disease patients”, VK Bournia, I 
Tsangaris, L Rallidis, D Konstantonis, A Anthi, S Orfanos, 
S Panopoulos, PP Sfikakis 

5. (poster) “Chest computed tomography as an alternative to 
high resolution manometry for the diagnosis of scleroderma 
esophagus”,S Panopoulos, VK Bournia, G Karamanolis, K 
Denaxas, A Zorbala, PP Sfikakis 

6. (poster) “Predictors of morbidity and mortality in patients 
with early systemic sclerosis: long-term follow-up from a 
single centre inception cohort study”, S Panopoulos, VK 
Bournia, G Konstantonis, K Fragiadiaki, PP Sfikakis, MG 
Tektonidou 

7. (poster) “Type Ι interferon signature in the peripheral blood 
and CXCL4 plasma levels in patients with systemic 
sclerosis”, NI Vlachogiannis, VK Bournia, A Nezos, PF 
Christopoulos, M Patsouras, PG Vlachoyiannopoulos, CP 
Mavragani, PP Sfikakis 
 

8. (poster) “Increased messenger RNA levels of the 
mesenchymal cadherin-11 in the peripheral blood correlate 
with diffuse skin involvement in systemic sclerosis”, P 
Christopoulos, VK Bournia, S Panopoulos, A Vaiopoulos, 
M Koutsilieris, P Sfikakis 

 
9. (poster) “Could a Fibroblast-Free Environment Protect the 

Microcirculation in Systemic Sclerosis? Evidence from 
Retinal Vascular Imaging Research” EK Aissopou, VK 
Bournia, AD Protogerou, S Panopoulos, TG Papaioannou, 
PG Vlachoyiannopoulos, M Matucci-Cerinic, PP Sfikakis 

 
10. (poster) “Biologic treatment is associated with more serious 

adverse reactions, serious infections and admissions in 
hospital than DMARDs in patients with rheumatoid 
arthritis: a real world study”, CE Lampropoulos, F Orfanos, 
VK Bournia, T Karatsourakis, K Mavragani, D Pikazis, M 
Manousakis, A Tzioufas, HM Moutsopoulos, PG 
Vlachoyiannopoulos 
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EULAR 2013, 
Μαδρίτη, Ισπανία: 

 
 

 
EULAR 2012 

Βερολίνο, Γερµανία: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

23ο Πανελλήνιο 
Ρευµατολογικό 

συνέδριο, Αθήνα, 2010: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ACR 2009, 
Φιλαδέλφια, 
Πενσυλβάνια: 

 
10o συµπόσιο 

σ.Sjoegren, Brest, 

11. (poster) “Good response after three months of treatment 
with biologic agents may predict long-term efficacy of 
biologic treatment in patients with rheumatoid arthritis”,CE 
Lampropoulos, F Orfanos, VK Bournia, T Karatsourakis, D 
Lekaditi, K Mavragani, D Pikazis, M Manousakis, A 
Tzioufas, HM Moutsopoulos, PG Vlachoyiannopoulos 

12. (poster) “Proper initiation of biologic treatment (treat-to-
target strategy) favors better outcome in patients with 
rheumatoid arthritis”,CE Lampropoulos, F Orfanos, VK 
Bournia, T Karatsourakis, K Mavragani, D Pikazis, M 
Manousakis, A Tzioufas, HM Moutsopoulos, PG 
Vlachoyiannopoulos 
 

13. (poster) “Beneficial effect of buspirone, an orally available 
5-HT1a receptor agonist, on lower esophageal sphincter 
function in patients with systemic sclerosis”, S Panopoulos, 
G Karamanolis, A Karlaftis, VK Bournia, PP Sfikakis 

 
14. (poster) “Absence of radiographic progression of hip 

arthritis in patients with ankylosing spondylitis treated with 
infliximab for 6 years”, M Konsta, VK Bournia, PP 
Sfikakis, D Karras, A Iliopoulos 

15. (poster) “Long-term treatment with mycophenolate versus 
cyclophosphamide for systemic sclerosis-associated 
pulmonary fibrosis: a case control retrospective study”, I 
Giavri, S Panopoulos, VK Bournia, K Fragiadaki, G 
Trakada, C Kostopoulos, PP Sfikakis. 

16. (poster) “more severe expression of systemic sclerosis in 
men than women from an ethnic cohort followed at a single 
center”, S Panopoulos, VK Bournia, I Giavri, K Fragiadaki, 
P Vlachoyiannopoulos, PP Sfikakis. 
 

17. (poster) «Ατυπα Κατάγµατα της Διάφυσης του Μηριαίου σε 
Ασθενείς µε Μακροχρόνια Λήψη Διφωσφονικών» 
Μπουρνιά ΒΚ, Ζαµπέλη Ε, Δανιά Β, Διαούρτα Β, 
Ηλιόπουλος Α.  

18. (poster) «Κρυπτογενής Οργανούµενη Πνευµονία (COP) 
Εκδηλούµενη σαν Μονήρης Πνευµονική Μάζα σε Ασθενείς 
µε Ρευµατοειδή Αρθρίτιδα» Ζαµπέλη Ε, Μπουρνιά ΒΚ, 
Κώνστα Μ, Καραµέρης Α, Διαούρτα Β, Ηλιόπουλος Α. 

19. (poster) «Αγωγη Με Abatacept Σε Πολυανθεκτικη 
Ρευµατοειδη Αρθριτιδα» Μπουρνιά ΒΚ, Κώνστα Μ, 
Διαούρτα Β, Ηλιόπουλος Α.  
 

20. (poster) «Measurement of total serum Activin A in patients 
with Systemic Sclerosis» Bournia VK, Vlachoyiannopoulos 
PG, Moutsopoulos HM.  
 

21. (poster) «ACA positive Sjoegren Syndrome: A distinct 
clinical entity», Bournia VK, Diamanti KD, 
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Γαλλία, 2009: 
 

11η Συνάντηση  
Ρευµατολόγων ΒΔ 
Ελλάδας, Μέτσοβο, 

2009: 

Vlachoyiannopoulos PG, Moutsopoulos HM. 
 
22. Προφορική ανακοίνωση µε θέµα: «Πρόσφατες Εξελίξεις 
στη Θεραπεία του Συστηµατικού Σκληροδέρµατος». 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
 

Λίγο πριν το θάνατό του το 1940, ο γνωστός Ελβετός ζωγράφος Paul Klee, 

προσβεβληµένος ήδη από το 1935 από µια βαριά εξελικτική µορφή διάχυτου 

συστηµατικού σκληροδέρµατος, δηµιούργησε τον πίνακα «Dieses Stern lehrt 

beugen» («αυτό το αστέρι διδάσκει να υποκύπτεις»). Περίπου 80 χρόνια αργότερα οι 

οργανώσεις ασθενών µε συστηµατικό σκληρόδερµα εκφράζουν την πεποίθηση ότι το 

αστέρι του Paul Klee θα γίνει ο φωτεινός φάρος της ελπίδας για τους ασθενείς που 

πάσχουν από συστηµατική σκληροδερµία και ίσως να µην έχουν άδικο! Τα τελευταία 

χρόνια το συστηµατικό σκληρόδερµα άρχισε να µετατοπίζεται στο προσκήνιο του 

ενδιαφέροντος των ερευνητών. Νεότερα δεδοµένα βελτίωσαν την κατανόηση της 

παθοφυσιολογίας του νοσήµατος και οδήγησαν στην εισαγωγή νέων θεραπευτικών 

προσεγγίσεων, όπως οι αναστολείς των υποδοχέων ενδοθηλίνης-1, οι αναστολείς της 

φωσφοδιεστεράσης-5 και τα πρώτα αντιινωτικά φάρµακα, όπως το nintedanib και η 

pirfenidone, που πολύ πρόσφατα δοκιµάστηκαν µε καλά αποτελέσµατα. Ταυτόχρονα, 

αναθεωρήθηκαν τα κριτήρια ταξινόµησης για το συστηµατικό σκληρόδερµα, ώστε να 

επιτευχθεί πρωιµότερη διάγνωση του νοσήµατος, δηµιουργώντας ένα παράθυρο 

ευκαιρίας για πρώιµη θεραπευτική παρέµβαση στη νόσο. Επιπλέον, ξεκίνησε µια 

διεθνής προσπάθεια συγκρότησης µιας ενιαίας βάσης δεδοµένων των ασθενών µε 

συστηµατικό σκληρόδερµα, προκειµένου να παρακαµφθούν οι περιορισµοί που 

δηµιουργεί στην έρευνα η σπανιότητα του νοσήµατος. Μέσα σε αυτό το 

εξελισσόµενο περιβάλλον, η διευρεύνηση των προγνωστικών παραγόντων στο 

συστηµατικό σκληρόδερµα, που µου ανέθεσε ως θέµα διδακτορικής διατριβής ο 

επιβλέπων καθηγητής µου κ. Παναγιώτης Βλαχογιαννόπουλος απετέλεσε για εµένα 

µια ιδιαίτερη πρόκληση. Όσο το θεραπευτικό µας οπλοστάσιο διευρύνεται, τόσο 

µεγαλύτερη σηµασία έχει να µπορεί ο θεράπων να ξεχωρίσει ποιοι ασθενείς µε 

σκληρόδερµα εµφανίζουν χειρότερους προγνωστικούς δείκτες, ώστε έγκαιρα να τους 

χορηγήσει την επιθετική θεραπεία που χρειάζονται. Προσεγγίζοντας το τέλος αυτής 

πολύχρονης προσπάθειας, θα ήθελα να ευχαριστήσω θερµά όλους όσοι συνετέλεσαν 

στην υλοποίηση της παρούσας διδακτορικής διατριβής. 

 

Θερµές ευχαριστίες οφείλω στον οµότιµο καθηγητή Παθολογικής Φυσιολογίας της 

Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστηµίου Αθηνών κ. Χαράλαµπο Μουτσόπουλο, αφενός 

µεν γιατί η διδασκαλία του και η γενικότερη ακαδηµαϊκή του παρουσία πυροδότησαν 
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το αρχικό µου ενδιαφέρον για τη ρευµατολογία, αφετέρου δε γιατί συγκαταλέγοντάς 

µε στους διδακτορικούς φοιτητές του Εργαστηρίου Παθολογικής Φυσιολογίας, µου 

έδωσε τη δυνατότητα να µαθητεύσω δίπλα σε καταξιωµένους δασκάλους, µέσα σε 

ένα περιβάλλον υψηλού ακαδηµαϊκού επιπέδου.  

 

Ιδιαιτέρως θα πρέπει, επίσης, να ευχαριστήσω τον καθηγητή κ. Αθανάσιο Τζιούφα, 

διευθυντή της Κλινικής και του Εργαστηρίου Παθολογικής Φυσιολογίας για το 

ενδιαφέρον του, την αµέριστη υποστήριξη του και την καθοριστική επιστηµονική του 

καθοδήγησή σε όλη την πορεία µέχρι την ολοκλήρωση αυτής µου της προσπάθειας. 

 

Την ειλικρινή µου ευγνωµοσύνη θα ήθελα να εκφράσω στον έχοντα την 

επιστηµονική επίβλεψη της παρούσας διατριβής, καθηγητή κ. Παναγιώτη Γ. 

Βλαχογιαννόπουλο. Ο κ. Βλαχογιαννόπουλος µε εµπιστεύθηκε αναθέτοντας µου το 

θέµα αυτής της µελέτης και δεν έλειψε στιγµή από δίπλα µου, εκπαιδεύοντάς µε, 

καθοδηγώντας µε, εµψυχώνοντάς µε και δίνοντας λύση στα προβλήµατα που κατά 

καιρούς ανέκυπταν. Οφείλω να αναγνωρίσω ότι απετέλεσε για εµένα ένα λαµπρό 

παράδειγµα ερευνητή και ανθρώπου! 

 

Ένα µεγάλο Ευχαριστώ χρωστώ στο Δάσκαλό µου, καθηγητή κ. Πέτρο Π. Σφηκάκη, 

διευθυντή της Α΄Προπαιδευτικής Παθολογικής Κλινικής, για την ουσιαστική και 

αδιάλειπτη υποστήριξή του. 

 

Ιδιαίτερες ευχαριστίες θα ήθελα να αποδώσω, επίσης, στην αναπληρώτρια 

καθηγήτρια Πειραµατικής Φυσιολογίας κ. Κλειώ Μαυραγάνη για την επιστηµονική 

της επίβλεψη, στους συνεργάτες κ. Μάρκο Πατσούρα (εργαστήριο Παθολογικής 

Φυσιολογίας) και κ. Νίκο Βλαχογιάννη (ρευµατολογική µονάδα Α΄προπαιδευτικής 

παθολογικής κλινικής) για τη βοήθεια που µου παρείχαν, καθώς και σε όλα τα µέλη 

και το προσωπικό του εργαστηρίου Παθολογικής Φυσιολογίας για την υποστήριξή 

τους. 

 

Ξεχωριστά θα ήθελα, τέλος, να ευχαριστήσω όλους τους ασθενείς µε συστηµατικό 

σκληρόδερµα που δέχθηκαν να µου αφιερώσουν το χρόνο τους και να ενταχθούν στις 

διαδικασίες αυτού του ερευνητικού πρωτοκόλλου. Αναγνωρίζοντας ότι εκείνοι είναι 
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οι τελικοί αποδέκτες όλων µας των προσπαθειών ελπίζω να φανώ αντάξια της 

εµπιστοσύνης που µου έδειξαν. 

 

Κλείνοντας αυτόν τον σύντοµο πρόλογο θα ήθελα να ευχαριστήσω την οικογένειά 

µου, για την αγάπη τους, την υποµονή τους και την αµέριστη συµπαράστασή τους. 
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σκληροδέρματος	 

VEGF Αγγειακός	ενδοθηλιακός	αυξητικός	παράγων	 

WHO Παγκόσμιος	Οργανισμός	Υγείας 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Το συστηµατικό σκληρόδερµα (ΣΣκ) είναι ένα σπάνιο, συστηµατικό αυτοάνοσο 

νόσηµα που χαρακτηρίζεται από αγγειοπάθεια, διαταραχή της ανοσολογικής 

απόκρισης και ίνωση του δέρµατος και των εσωτερικών οργάνων. Η δυσµενής, 

συχνά, πρόγνωση του νοσήµατος, σε συνδυασµό µε τη σηµαντική ποικιλοµορφία του 

ως προς τη βαρύτητα των κλινικών εκδηλώσεων και η ανάγκη για εξατοµικευµένη 

θεραπεία, επιβάλλει την εξεύρεση αξιόπιστων προγνωστικών δεικτών. Η αναζήτηση 

προγνωστικών παραγόντων στο ΣΣκ αποτέλεσε το αντικείµενο της παρούσας 

µελέτης, η οποία συναπαρτίζεται από 2 µέρη.  

 

Στο πρώτο µέρος εξετάσθηκε συγκριτικά η διαγνωστική ακρίβεια  των διαφόρων 

τριχοειδοσκοπικών παραµέτρων στην αναγνώριση του ΣΣκ µεταξύ ασθενών µε 

φαινόµενο Raynaud. Επιπλέον εκτιµήθηκε η σταθερότητα σε δύο διαφορετικές 

χρονικές στιγµές των κλινικών συσχετίσεων της τριχοειδοσκόπησης και 

αξιολογήθηκε η προγνωστική ικανότητα των διαφόρων τριχοειδοσκοπικών 

παραµέτρων σε ασθενείς µε ΣΣκ. 

Ασθενείς και Μέθοδοι: Κατά την αρχική εκτίµηση εξετάσαµε κλινικά και 

τριχοειδοσκοπικά 242 διαδοχικούς ασθενείς µε φαινόµενο Raynaud που 

παραπέµφθηκαν στο τµήµα µας για τριχοειδοσκόπηση της κοίτης των ονύχων [138 

µε ΣΣκ, 12 ασθενείς µε πολύ πρώιµη διάγνωση συστηµατικού σκληροδέρµατος 

(VEDOSS), 36 ασθενείς µε ιδιοπαθές φαινόµενο Raynaud και 56 ασθενείς µε 

δευτεροπαθές φαινοµενο Raynaud, µη σχετιζόµενο µε το ΣΣκ.) Εκατόν εβδοµήντα 

τρία άτοµα επανεξετάσθηκαν µετά πάροδο 3.38±1.47 ετών. Εξήντα δύο υγιείς 

εθελοντές απετέλεσαν την οµάδα των υγιών µαρτύρων. Το πρότυπο της 

τριχοειδοσκόπησης (φυσιολογικό, πρώιµο, ενεργό, όψιµο) καθορίσθηκε ποιοτικά. Η 

απώλεια τριχοειδών, η παρουσία διατεταµένων, γιγαντιαίων, ή ανώµαλα 

διακλαδισµένων τριχοειδών και η παρουσία µικροαιµορραγιών προσδιορίσθηκαν 

ηµι-ποσοτικά. 

Αποτελέσµατα: Όπως φάνηκε από την ανάλυση µε τη χρήση των καµπυλών ROC το 

score απώλειας τριχοειδών είχε την υψηλότερη διαγνωστική ακρίβεια στη διάκριση 

των ασθενών µε νόσηµα του φάσµατος του ΣΣκ, από τους ασθενείς µε φαινόµενο 

Raynaud άλλης αιτιολογίας και από τους υγιείς µάρτυρες. [AUC (95% CI)=0.905 

(0.869-0.942)], ακολουθούµενο από το score διατεταµένων τριχοειδών [0.863 (0.818-
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0.907)] και από το score γιγαντιαίων τριχοειδών [0.835 (0.787-0.884)]. Αντιθέτως, το 

score µικροαιµορραγιών [0.720 (0.662-0.779)] και το score ανώµαλα 

διακλαδισµένων τριχοειδών [0.604 (0.539-0.670)] δεν είχαν αντίστοιχα καλή 

διαγνωστική απόδοση. Η σύγκριση των κλινικών συσχετίσεων των παραµέτρων της 

τριχοειδοσκόπησης σε 85 ασθενείς µε ΣΣκ σε δύο διαφορετικές χρονικές στιγµές 

έδειξε ότι οι περισσότερες εξ αυτών δε µένουν σταθερές µε το χρόνο. Από την 

πολυπαραγοντική ανάλυση σε 94 ασθενείς µε ΣΣκ φάνηκε ότι το ενεργό (OR=3.305, 

p=0.043) και όψιµο (OR=6.900, p=0.023) πρότυπο τριχοειδοσκόπησης κατά την 

αρχική εκτίµηση µπορούσε να προβλέψει την εµφάνιση ενός συνδυαστικού 

δυσµενούς κλινικού αποτελέσµατος [επιδείνωση της FVC >10% και/ή επιδείνωση 

DLCO >15% και/ή επιδείνωση του mRSS >3.5 και/ή πρώτη εκδήλωση δακτυλικών 

ελκών, και/ή θάνατος)] µετά από 3 έτη παρακολούθησης. 

Συµπεράσµατα: Το score διατεταµένων τριχοειδών έχει µεγαλύτερη διαγνωστική 

χρησιµότητα σε σχέση µε όλες τις υπόλοιπες ηµι-ποσοτικές τριχοειδοσκοπικές 

παραµέτρους στη διάκριση των νοσηµάτων του φάσµατος του ΣΣκ. Παρότι οι 

κλινικές συσχετίσεις των ευρηµάτων της τριχοειδοσκόπησης µεταβάλλονται µε το 

χρόνο, η µελέτη µας επιβεβαίωσε προηγούµενες αναφορές ότι το χειρότερο πρότυπο 

τριχοειδοσκόπησης κατά την αρχική εκτίµηση συσχετίζεται µε υψηλότερη 

πιθανότητα δυσµενούς έκβασης. 

 

Στο δεύτερο µέρος της µελέτης µας θελήσαµε να εξετάσουµε κατά πόσον τα επίπεδα 

του CXCL4-L1, της µη αλληλόµορφης παραλλαγής του CXCL4, ενός µορίου που 

εγνωσµένα εµπλέκεται στην παθογένεια και έχει προγνωστικό ρόλο στο ΣΣκ, 

διαφέρουν µεταξύ ασθενών µε ΣΣκ και υγιών µαρτύρων. 

Ασθενείς και Μέθοδοι: Τα επίπεδα του CXCL4 µετρήθηκαν µε ELISA στο πλάσµα 

94 ασθενών µε ΣΣκ, 5 ασθενών µε VEDOSS και 74 υγιών µαρτύρων. Τα επίπεδα του 

CXCL4-L1, µετρήθηκαν µε ELISA στο πλάσµα 68 εκ των 94 ασθενών µε ΣΣκ, 9 

ασθενών µε VEDOSS και 58 εκ των 74 υγιών µαρτύρων. Σε όλους τους ασθενείς 

κατεγράφησαν τριχοειδοσκοπικά και κλινικοεργαστηριακά δεδοµένα. Για τη 

σύγκριση της έκφρασης του CXCL4-L1 σε επίπεδο mRNA στα λεµφοµονοπύρηνα 

του περιφερικού αίµατος (PBMCs), µεταξύ ασθενών µε ΣΣκ µε και χωρίς πνευµονική 

αρτηριακή υπέρταση (ΠΑΥ) και υγιών µαρτύρων χρησιµοποιήσαµε δεδοµένα από το 

διαδικτυακά διαθέσιµο dataset µικροσυστοιχιών GSE33463. Η σύγκριση µεταξύ των 
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οµάδων έγινε µε τη χρήση Mann-Whitney U-test και Kruskal-Wallis test κατά 

περίπτωση. 

Αποτελέσµατα: Τα επίπεδα του CXCL4 στο πλάσµα των ασθενών µε ΣΣκ 

(mean±SD=62.84±82.32ng/ml) βρέθηκαν αυξηµένα σε σχέση µε τα επίπεδα των 

υγιών µαρτύρων (mean±SD=32.67±33.48ng/ml, p=0.0004) και συσχετίζονταν 

κλινικά µε το κάπνισµα (B=51.74, p=0.024) και την παρουσία διάµεσης πνευµονικής 

ίνωσης στην αξονική τοµογραφία θώρακα υψηλής ευκρίνειας (B=33.47, p=0.042), 

µετά από διόρθωση για ηλικία και φύλο. Αντίστοιχα, τα επίπεδα του CXCL4-L1 ήταν 

αυξηµένα στο πλάσµα των ασθενών µε ΣΣκ (mean±SD=205.54±199.39pg/ml), τόσο 

έναντι των ασθενών µε VEDOSS (mean±SD=75.67±51.00 pg/ml, p=0.0158), όσο και 

έναντι των υγιών µαρτύρων (mean±SD=82.29±114.88pg/ml, p<0.0001). Στη 

µονοπαραγοντική ανάλυση, τα επίπεδα του CXCL4-L1 βρέθηκαν να συσχετίζονται 

µε τις παραµέτρους της τριχοειδοσκόπησης [score διατεταµένων τριχοειδών, 

(B=116.3, p=0.007), score µικροαιµορραγιών, (Β=185.87, p=0.012)], ενώ µετά από 

διόρθωση για ηλικία και φύλο παρέµεινε µόνο µια τάση συσχέτισης µε το score 

µικροαιµορραγιών (B=146.26, p=0.063). Σε επίπεδο mRNA ο CXCL4-L1 υπερείχε 

στα PBMCs των ασθενών µε ΣΣκ σε σχέση µε τους υγιείς µάρτυρες, καθώς και στα 

PBMCs των ασθενών µε ΣΣκ και ΠΑΥ σε σχέση µε τους ασθενείς µε ΣΣκ χωρίς 

ΠΑΥ. 

Συµπεράσµατα: Ο CXCL4-L1, ένας ισχυρός αναστολέας της αγγειογένεσης, είναι 

αυξηµένος στο περιφερικό αίµα ασθενών µε ΣΣκ τόσο στο επίπεδο της πρωτεΐνης, 

όσο και στο επίπεδο του mRNA. Η συσχέτιση του CXCL4-L1 µε τα ευρήµατα της 

τριχοειδοσκόπησης και µε την πνευµονική αρτηριακή υπέρταση σε αυτούς τους 

ασθενείς υποδεικνύει ότι απαιτούνται περαιτέρω προοπτικές µελέτες για να 

εξετάσουν τη χρησιµότητα αυτού του µορίου ως πιθανού βιοδείκτη αγγειακής βλάβης 

στο ΣΣκ. 

 

 

 

  



	 34	

ABSTRACT 

 

Systemic Sclerosis (SSc) is a rare, systemic, autoimmune disorder characterized by 

vasculopathy, dysregulation of the immune system and fibrosis of skin and internal 

organs. The severity and significant variability of clinical manifestations of SSc and 

the need for targeted treatment, renders the search for reliable prognostic markers 

imperative. The present study of prognostic factors in SSc is divided in two sections. 

 

In the first section we comparatively assessed the performance of different nailfold-

video-capillaroscopic (NVC) parameters in identifying SSc among patients with RP. 

In addition we compared consistency of various clinical correlations of NVC between 

two different timepoints and evaluated the prognostic capacity of NVC in SSc 

patients. 

Patients and Methods: At baseline we clinically and capillaroscopically evaluated 

242 consecutive patients referred to our department for NVC (138 with SSc, 12 with 

very early diagnosis of SSc, 36 with primary Raynaud phenomenon και 56 with non-

SSc related secondary Raynaud phenomenon); 173 were reevaluated after 3.38±1.47 

years. Sixty-two healthy volunteers served as controls. Capillaroscopy pattern 

(normal/early/active/late) was qualitatively defined. Capillary loss, dilated, giant or 

ramified capillaries and micro-hemorrhages were scored semi-quantitatively. 

Results: Capillary loss score had the highest diagnostic accuracy at discriminating 

patients with an SSc-spectrum disorder from patients with RP of different etiology 

and controls, as defined by ROC curve analysis [AUC (95% CI)=0.905 (0.869-

0.942)], followed by dilatation score [0.863 (0.818-0.907)] and giant score [0.835 

(0.787-0.884)]. By contrast, micro-hemorrhages [0.720 (0.662-0.779)] and 

ramifications scores [0.604 (0.539-0.670)] performed worse. Comparison of clinical 

correlations of NVC between two sequential time points in 85 SSc patients, showed 

low levels of consistency over time. Multivariate analysis in 94 SSc patients indicated 

that active (OR=3.305, p=0.043) and late (OR=6.900, p=0.023) baseline 

capillaroscopy pattern predicted occurrence of a combined adverse disease outcome 

[forced vital capacity (FVC) deterioration>10% and/or DLCO deterioration>15% 

and/or mRSS deterioration>3.5 and/or first occurrence of digital ulcers and/or death)] 

at 3 year follow-up.  
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Conclusions: Dilatation score performs best of all semi-quantitative NVC parameters 

in diagnosing SSc and although clinical correlations of capillaroscopic findings 

change over time, our study confirms earlier reports that worse capillaroscopy pattern 

at baseline correlates with higher likelihood for adverse prognosis 

 

In the second section of our study we tried to examine whether plasma levels of 

CXCL4-L1, the non-allelic variant of CXCL4, a chemokine which has already been 

implicated in the pathogenesis of SSc and has an established predictive role in this 

disease, differ between SSc patients and healthy controls.  

Patients and Methods: CXCL4 plasma levels were measured by ELISA in 94 SSc 

patients, 5 VEDOSS patients and 74 healthy controls. CXCL4-L1 plasma levels were 

measured by ELISA in 68 of 94 SSc patients, 9 VEDOSS patients and 58 of 74 

healthy controls. NVC and clinical data were collected from all patients. To compare 

levels of expression of CXCL4-L1 mRNA in peripheral blood mononuclear cells 

(PBMCs) between SSc patients with and without pulmonary arterial hypertension 

(PAH) and healthy controls we used information from the publicly available online 

microaray dataset GSE33463. Comparisons were performed using Mann-Whitney U-

test and Kruskal-Wallis test, as indicated. 

Results: Plasma levels of CXCL4 were significantly higher in SSc patients 

(mean±SD=62.84±82.32ng/ml) compared to controls (mean±SD=32.67±33.48ng/ml, 

p=0.0004) and correlated significantly with smoking (B=51.74, p=0.024) and 

presence of interstitial lung disease on high resolution computed tomography of the 

chest (B=33.47, p=0.042), after adjustment for age and gender. CXCL4-L1 plasma 

levels were increased in SSc patients (mean±SD=205.54±199.39pg/ml), compared to 

both VEDOSS patients (mean±SD=75.67±51.00 pg/ml, p=0.0158) and controls 

(mean±SD=82.29±114.88pg/ml, p<0.0001) and correlated significantly with 

capillaroscopic parameters [dilatation score, (B=116.3, p=0.007) and 

micohemorrhages score, (Β=185.87, p=0.012)]. After correcting for age and gender 

correlation with microhemorrhages score remained marginally significant (B=146.26, 

p=0.063). In terms of mRNA expression CXCL4-L1 was increased in PBMCs of SSc 

patients compared to controls, as well as in PBMCs of SSc patients with PAH 

compared to SSc patients without PAH. 
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Conclusion: CXCL4-L1,	 an	angiogenesis	 inhibitor,	 is	 increased	in	 the	peripheral	

blood	of	SSc	patients	both	at	the	mRNA	and	protein	levels.	Correlation	of	CXCL4-

L1	 levels	 with	 capillaroscopic	 indices	 and	 PAH	 in	 these	 patients	 suggest	 that	

further	 prospective	 studies	 should	 examine	whether	 CXCL4-L1	 may	 serve	 as	

biomarker	for	vascular	damage	in	SSc.  
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1. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

  



	 38	

  



	 39	

1.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Το συστηµατικό σκληρόδερµα (ΣΣκ) είναι ένα αυτοάνοσο συστηµατικό νόσηµα που 

χαρακτηρίζεται από αγγειοπάθεια και ίνωση του δέρµατος και των εσωτερικών 

οργάνων. Πρόκειται για µια σπάνια πάθηση µε πολυσχιδείς εκδηλώσεις από όλα τα 

συστήµατα και αβέβαιη πρόγνωση, που επιβαρύνει σηµαντικά το προσδόκιµο 

επιβίωσης και την ποιότητα ζωής των πασχόντων, αποτελώντας πηγή άγχους τόσο 

για τον ασθενή, όσο και για το περιβάλλον του. Η αντιµετώπιση του ΣΣκ αποτελεί 

πρόκληση για το θεράποντα, αφού αφενός µεν η σηµαντική ποικιλοµορφία του 

νοσήµατος, ως προς τη βαρύτητα και τις κλινικές του εκδηλώσεις, επιβάλλει την 

εξατοµίκευση της θεραπευτικής προσέγγισης, αφετέρου δε, παρά τη βελτίωση της 

επιβίωσης κατά την τελευταία δεκαετία, το νόσηµα εξακολουθεί να χαρακτηρίζεται 

από υψηλή θνητότητα.  

 

Βασική προϋπόθεση για την εξατοµίκευση της θεραπείας στο ΣΣκ είναι η 

αναγνώριση πρώιµων προγνωστικών παραγόντων, που θα επιτρέψουν τη διάκριση 

οµάδων υψηλού κινδύνου για δυσµενή κλινική εξέλιξη. Έχει λοιπόν µεγάλη σηµασία 

να βρεθούν απλά στη χρήση, οικονοµικά και εύκολα προσβάσιµα κλινικά εργαλεία 

και αξιόπιστοι εργαστηριακοί δείκτες που θα µπορούν να προγνώσουν την πορεία του 

νοσήµατος. Ιδεατά, η αξιοποίηση αυτών των δεικτών δυσµενούς εξέλιξης θα µπορεί 

να διακρίνει τους ασθενείς που έχουν ανάγκη από επιθετική θεραπευτική παρέµβαση 

και να τους κατευθύνει προς µία πιο στοχευµένη θεραπεία στα πρώιµα στάδια της 

νόσου, όσο ακόµα παραµένει ανοικτό ένα «παράθυρο ευκαιρίας» για τροποποίηση 

της φυσικής πορείας του ΣΣκ. 

 

Στόχος της παρούσας µελέτης ήταν η αναζήτηση προγνωστικών παραγόντων στο 

ΣΣκ. Σε αυτή την προσπάθεια, βασιζόµενοι σε βιβλιογραφικά στοιχεία που παρακάτω 

θα αναλυθούν διεξοδικά, επικεντρώσαµε το ενδιαφέρον µας σε δύο παραµέτρους, 

αφενός µεν στην τριχοειδοσκόπηση και αφετέρου στο CXCL4-L1, µία µη 

αλληλόµορφη παραλλαγή της χηµειοκίνης CXCL4. Συγκεκριµένα, στον πληθυσµό 

των ασθενών µε φαινόµενο Raynaud (RP) που παραπέµφθηκαν στο τµήµα µας για 

τριχοειδοσκοπικό έλεγχο εκτιµήσαµε συγκριτικά τη διαγνωστική αξία των διαφόρων 

προτύπων και score της τριχοειδοσκόπησης. Επιπλέον, στην οµάδα των ασθενών µε 

ΣΣκ επιβεβαιώσαµε προοπτικά τον προγνωστικό ρόλο των διαφόρων 

τριχοειδοσκόπικών παραµέτρων. Τέλος, συγκρίναµε την έκφραση του CXCL4-L1 
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µεταξύ ασθενών µε ΣΣκ και υγιών µαρτύρων και διερευνήσαµε τις 

κλινικοεργαστηριακές συσχετίσεις του CXCL4-L1 στο ΣΣκ. 
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1.2 ΤΟ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟ ΣΚΛΗΡΟΔΕΡΜΑ 

 

1.2.1 Επιδηµιολογία 

Το ΣΣκ είναι ένα σπάνιο νόσηµα µε επίπτωση 3.8-23 νέα περιστατικά/1.000.000 

πληθυσµού κατ’ έτος και επιπολασµό που κυµαίνεται από 38-443 

περιστατικά/1.000.000 πληθυσµού(1). Υπάρχουν σηµαντικές διαφορές στην 

επίπτωση και στον επιπολασµό του νοσήµατος µεταξύ των διαφόρων φυλετικών και 

εθνικών οµάδων, µε ακραίο παράδειγµα την φυλή Ινδιάνων Chocktaw στη 

Νοτιοανατολική Οκλαχόµα των Ηνωµένων Πολιτειών της Αµερικής (ΗΠΑ), όπου ο 

επιπολασµός του ΣΣκ για το διάστηµα 1990-1994 ήταν παραδειγµατικά υψηλός, 

αγγίζοντας τα 660 περιστατικά/1.000.000 πληθυσµού(2). Υψηλός επιπολασµός έχει 

επισης περιγραφεί στις ΗΠΑ το 1990 (276 περιστατικά/1.000.000 πληθυσµού), στην 

Αυστραλία το 1992 (233/1.000.000 πληθυσµού)(3) και στο Quebec του Καναδά το 

2003 (443/1.000.000) (4). Ο επιπολασµός του νοσήµατος κατά τα τελευταία χρόνια 

εµφανίζει τάσεις αύξησης, πιθανώς λόγω της βελτίωσης στη διάγνωση. 

Χαρακτηριστικά σε µία Βρετανική µελέτη ο επιπολασµός του ΣΣκ αυξήθηκε από 

173.1/1.000.000 πληθυσµού σε 253.8/1.000.000 πληθυσµού µέσα στο χρονικό 

διάστηµα 2000-2012(5). Στην Ελλάδα, επιδηµιολογικά δεδοµένα έχουν δηµοσιευθεί 

για την περιοχή της Ηπείρου και αφορούν στο διάστηµα από 1/1/1981 µέχρι 

31/12/2002, αναφέρουν δε επίπτωση 11 νέα περιστατικά/ 1.000.000 πληθυσµού 

κατ΄έτος και επιπολασµό 154 περιπτώσεις/1.000.000 πληθυσµού(6). Οι γυναίκες 

προσβάλλονται συχνότερα από τους άνδρες σε αναλογία 6-8:1(7). Οι άνδρες όµως 

εµφανίζουν συχνότερα διάχυτη δερµατική προσβολή, διάµεση πνευµονική ίνωση και 

βαρύτερες εκδηλώσεις αγγειοπάθειας(8) σε σχέση µε τις γυναίκες, γεγονός που 

συνεπάγεται αυξηµένη θνητότητα των ανδρών(7). Τα ευρήµατα αυτά 

επιβεβαιώθηκαν πρόσφατα σε µια µελέτη 1027 ασθενών µε ΣΣκ από την κοορτή της 

οµάδας της EULAR για τις κλινικές µελέτες και την έρευνα στο συστηµατικό 

σκληρόδερµα [EULAR Scleroderma Trial and Research Group (EUSTAR)], όπου σε 

πρώιµα στάδια οι άνδρες είχαν συχνότερα ενεργό νόσο, διάχυτη δερµατική 

προσβολή, θετικά αντισώµατα κατά Τοποϊσοµεράσης-Ι (anti-TOPO-1/anti-Scl70), 

αυξηµένους δείκτες φλεγµονής, καθώς και µυϊκή και πνευµονική συµµετοχή(9). 

 

1.2.2 Κλινική Εικόνα 

α. ταξινόµηση 
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Ανάλογα µε την έκταση της δερµατικής προσβολής διακρίνουµε δύο υπότυπους ΣΣκ, 

τον διάχυτο (dcSSc) και τον περιορισµένο (lcSSc). Στο διάχυτο υπότυπο η 

σκλήρυνση του δέρµατος εκτείνεται σε ολόκληρο το σώµα, ενώ στον περιορισµένο η 

προσβολή του δέρµατος περιορίζεται στις περιοχές περιφερικά των αγκώνων και των 

γονάτων, καθώς και στον τράχηλο και το πρόσωπο(10). Σε περιπτώσεις που 

παρατηρείται η χαρακτηριστική για το ΣΣκ προσβολή των εσωτερικών οργάνων, σε 

συνδυασµό µε αγγειοπάθεια και τα τυπικά της νόσου αυτοαντισώµατα, χωρίς όµως 

προσβολή του δέρµατος, χρησιµοποιείται ο όρος scleroderma sine scleroderma. Ο 

διάχυτος και ο περιορισµένος υπότυπος νόσου εµφανίζουν διακριτές 

κλινικοεργαστηριακές συσχετίσεις και διαφέρουν ως προς τη βαρύτητα και την 

πρόγνωσή τους(11). Συγκεκριµένα, ο διάχυτος υπότυπος νόσου χαρακτηρίζεται από 

ταχεία, πρώιµη εξέλιξη της προσβολής του δέρµατος και των εσωτερικών οργάνων 

και συσχετίζεται πιο συχνά µε την παρουσία anti-TOPO-1/anti-Scl70 

αυτοαντισωµάτων, καθώς και µε προσβολή µυών, τενόντων, αρθρώσεων, νεφρού και 

γαστρεντερικού(11). Αντίθετα, ο περιορισµένος υπότυπος χαρακτηρίζεται, κατά το 

πλείστον, από αντισώµατα κατά κεντροµεριδίου (ACA), έχει βραδύτερη εξέλιξη, 

αφού συχνά µεσολαβεί µεγάλο χρονικό διάστηµα από την εµφάνιση του RP µέχρι την 

έναρξη των λοιπών κλινικών εκδηλώσεων και την τελική διάγνωση της νόσου και 

εµφανίζει όψιµα αύξηση της θνητότητας λόγω πνευµονικής αρτηριακής 

υπέρτασης(1). Θα πρέπει ωστόσο να τονισθεί ότι η διάκριση του νοσήµατος σε 

διάχυτο και περιορισµένο υπότυπο σε καµία περίπτωση δε δηµιουργεί στεγανά. Μια 

πρόσφατη ενδιαφέρουσα µελέτη από τον Καναδά που επικεντρώθηκε σε 551 

ασθενείς µε ΣΣκ έδειξε ότι στο 9.4% των περιπτώσεων, ασθενείς µε περιορισµένο 

πρότυπο δερµατικής προσβολής είχαν θετικά anti-Scl-70 αντισώµατα, ενώ σε 

ποσοστό 16.5% ασθενείς µε διάχυτη νόσο είχαν θετικά ACA αντισώµατα. Φάνηκε 

µάλιστα ότι τα συµπτώµατα από το γαστρεντερικό, η διάµεση πνευµονική ίνωση, η 

πνευµονική αρτηριακή υπέρταση και η νεφρική κρίση του σκληροδέρµατος 

εξηρτώντο σε µεγαλύτερο βαθµό από το ορολογικό προφίλ του ασθενούς, παρά από 

την έκταση της δερµατικής προσβολής. Αντίστροφα, οι ασβεστώσεις, η αρθρική 

προσβολή και οι εκδηλώσεις περιφερικής αγγειοπάθειας συσχετίζονταν µάλλον µε 

την έκταση της προσβολής του δέρµατος, παρά µε τα αυτοαντισώµατα. Η επιβίωση 

των ασθενών φάνηκε να επηρεάζεται και από τις δύο αυτές παραµέτρους και ήταν 

χειρότερη στην οµάδα των ασθενών µε διάχυτη νόσο και θετικά anti-Scl-70 

αντισώµατα, σε σχέση µε όλες τις υπόλοιπες οµάδες(12). 
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β. Γενικά συµπτώµατα 

Ως συχνά γενικά συµπτώµατα σε ασθενείς µε ΣΣκ αναφέρονται η καταβολή, η 

κακουχία, οι αρθραλγίες και οι µυαλγίες, ο κνησµός, οι διαταραχές ύπνου, η απώλεια 

βάρους και η κατάθλιψη(13–15). Μεταξύ αυτών, ο πόνος, η καταβολή και η 

κακουχία φαίνεται ότι έχουν καθοριστική επίδραση στις καθηµερινές δραστηριότητες 

των ασθενών και στην ποιότητα της ζωής τους(16). Σηµαντικές αρνητικές επιπτώσεις 

στη ζωή των ασθενών αναφέρεται ότι έχουν ακόµη η κατάθλιψη, η χαµηλή 

αυτοεκτίµηση, ο προβληµατισµός σχετικά µε την εξωτερική εµφάνιση και η 

αβεβαιότητα για την έκβαση της νόσου(16). Η επιβάρυνση που προκαλεί το ΣΣκ 

στην ποιότητα ζωής των ασθενών φαίνεται ότι είναι ανάλογη µε την επιβάρυνση που 

προκαλεί η ρευµατοειδής αρθρίτιδα. Εβδοµήντα έξι διαδοχικοί ασθενείς µε ΣΣκ 

συγκρίθηκαν ως προς τις επιπτώσεις της νόσου στην ποιότητα ζωής τους µε 118 

διαδοχικούς ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα, χρησιµοποιώντας το 

ερωτηµατολόγιο Short Form 36 (SF-36). Σε σχέση µε τους ασθενείς µε ρευµατοειδή 

αρθρίτιδα οι ασθενείς µε ΣΣκ έτειναν να εµφανίζουν ηπιότερο σωµατικό πόνο και 

οριακά µικρότερη αναπηρία, είχαν όµως εντονότερα καταθλιπτικά συµπτώµατα(17). 

Οι ασθενείς µε dcSSc είχαν τη µεγαλύτερη επιβάρυνση στο ερωτηµατολόγιο 

αξιολόγησης της υγείας [Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-

DI)](17) και δη στους τοµείς που αφορούσαν στην ικανότητα λαβής, στο τέντωµα για 

να φθάσεις αντικείµενα και στις καθηµερινές δραστηριότητες(18). Σε ασθενείς µε 

πρώιµο dcSSc η επιδείνωση του HAQ-DI score σε διάστηµα 12 µηνών συσχετίσθηκε 

µε την επιδείνωση στη σκληρυνση του δέρµατος, όπως αξιολογείται από το 

τροποποιηµένο δερµατικό score κατά Rodnan [modified Rodnan Skin Score 

(mRSS)], την επιδείνωση της λειτουργικότητας των χεριών και την αύξηση της 

καταβολής(18). 

 

γ. Κλινικά ευρήµατα σχετιζόµενα µε αγγειοπάθεια  

• Φαινόµενο Raynaud 

Το RP χαρακτηρίζεται από υποτροπιάζοντα επεισόδια αγγειόσπασµου των αρτηριών, 

των αρτηριολίων και των αρτηριοφλεβωδών αναστοµώσεων των δακτύλων των 

χεριών και των ποδιών, ως απόκριση στο stress και στην έκθεση στο ψύχος. Στη 

διάρκεια ενός τυπικού επεισοδίου, που µπορεί να κρατήσει από λίγα λεπτά µέχρι και 

κάποιες ώρες, τα προσβαλλόµενα δάκτυλα γίνονται αρχικά λευκά, λόγω ισχαιµίας, 

στη συνέχεια κυανωτικά, στα πλαίσια της επακόλουθης αποξυγόνωσης και τέλος 
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ερυθρά, ως συνέπεια της επαναιµάτωσης, ενώ µπορεί να συνυπάρχει άλγος και 

αιµωδία(19). Το RP ενδέχεται να είναι ιδιοπαθές ή δευτεροπαθές, συνήθως 

προκαλούµενο στα πλαίσια κάποιου αυτοάνοσου νοσήµατος(19). Στο ΣΣκ το RP 

αποτελεί συχνά την πρώτη εκδήλωση νόσου, σε ποσοστό ως και 90% των 

πασχόντων(20) και µπορεί να προηγείται της διάγνωσης του νοσήµατος κατά πολλά 

έτη. Από την ανάλυση των δεδοµένων 7655 ασθενών µε ΣΣκ από τη βάση δεδοµένων 

της οµάδας της EUSTAR προκύπτει ότι ιστορικό RP απαντάται σε περίπου 96% των 

περιπτώσεων ασθενών τόσο µε διάχυτο όσο και µε περιορισµένο υπότυπο νόσου(21). 

Ασθενείς µε RP στα πλαίσια ΣΣκ εµφανίζουν δοµικές βλάβες της µικροκυκλοφορίας, 

που µπορούν να γίνουν ορατές µε την τριχοειδοσκόπηση, καθώς και µείωση της 

περιφερικής αιµάτωσης, που µπορεί να εκτιµηθεί µε µεθόδους όπως η ροοµετρία µε 

laser Doppler (Laser Doppler Flowmetry), η απεικόνιση µε laser Doppler (Laser 

Doppler Imaging), η απεικόνιση µε Laser speckle contrast (Laser Speckle Contrast 

Imaging-LSCI), η θερµογραφία κ.α(22). Προοδευτικά στους ασθενείς αυτούς 

αναπτύσσονται λειτουργικά προβλήµατα λόγω των διαταραχών της 

µικροκυκλοφορίας, που κορυφώνονται µε την εµφάνιση ισχαιµίας των δακτύλων, 

δακτυλικών ελκών και γάγγραινας(23). 

 

• έλκη δακτύλων 

Παρότι τα έλκη δακτύλων αποτελούν µια συχνή επιπλοκή των ασθενών µε ΣΣκ, 

µέχρι στιγµής δεν υπάρχει ένας κοινά αποδεκτός ορισµός τους. Πρόσφατα η 

Βρετανική οµάδα µελέτης του σκληροδέρµατος όρισε τα έλκη δακτύλων ως 

αλλοιώσεις στα δάκτυλα ή περιφερικά των µετακάρπο-φαλλαγικών αρθρώσεων, µε 

απώλεια της επιφανειακής επιθηλιοποίησης και µε ορατό βάθος. Τα έλκη είναι συχνά 

υγρά µε επιφανειακή κρούστα ή εσχάρα. Με τη χρήση αυτού του ορισµού η 

αξιοπιστία της αξιολόγησης από έναν µόνο βαθµολογητή ήταν υψηλή (kappa 

coefficient 0.71), ενώ αντίθετα η αξιοπιστία µεταξύ διαφορετικών βαθµολογητών 

ήταν πτωχή (kappa coefficient 0.15)(24). 

 

Τα έλκη δακτύλων απαντώνται στους µισούς και πλέον ασθενείς µε ΣΣκ και µπορεί 

να οδηγήσουν σε λοίµωξη (67%), γάγγραινα (16%) ή και ακρωτηριασµό 

(11.5%)(25). Τα δακτυλικά έλκη εµφανίζονται πιο συχνά στο δείκτη και στο µέσο. 

Στο 55% των περιπτώσεων αφορούν τις ρώγες των δακτύλων, οπότε θεωρούνται 

ισχαιµικής αιτιολογίας, ενώ στο 31% ανευρίσκονται στις εκτατικές επιφάνειες των 
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χεριών, συνήθως πάνω από οστικές προσεκβολές και τότε θεωρούνται αποτέλεσµα 

µικροτραυµατισµών ή αυξηµένης τάσης από τη σκλήρυνση του δέρµατος(26). Τα 

έλκη δακτύλων είναι πιο συχνά στο διάχυτο υπότυπο νόσου (75% στη διάχυτη έναντι 

29% στην περιορισµένη νόσο), ανευρίσκονται σηµαντικά συχνότερα στα δάκτυλα 

των χεριών παρά των ποδιών και ο µέσος χρόνος µέχρι την επούλωσή τους φθάνει 

τους 3.39±2.39 µήνες(27). Η παρουσία τους έχει συσχετισθεί µε µικρότερη ηλικία 

έναρξης νόσου, άρρεν φύλο, dcSSc, ασβεστώσεις, τηλεαγγιεκτασίες, µελανοδερµία, 

αυξηµένες τιµές πίεσης στην πνευµονική αρτηρία και αυξηµένη C-αντιδρώσα 

πρωτεΐνη (CRP)(25). Η εµφάνιση νέων δακτυλικών ελκών σε ασθενείς µε ΣΣκ έχει 

συνδεθεί επίσης µε υψηλότερα επίπεδα ενδοστατίνης στον ορό(28) καθώς και µε 

έλλειψη βιταµίνης D3(29). Επιπλέον, και τα χαµηλά επίπεδα αγγειακού 

ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF) στον ορό έχουν συνδεθεί µε µελλοντική 

εµφάνιση δακτυλικών ελκών µέσα στην επόµενη τριετία(30).  

 

Το µητρώο καταγραφής της έκβασης των δακτυλικών ελκών στο ΣΣκ (DUO 

Registry- Digital Ulcers Outcome Registry) κατέδειξε ότι η παρουσία µεγαλύτερου 

αριθµού δακτυλικών ελκών συνεπάγετο µεγαλύτερη επιβάρυνση στην εργασία, 

µικρότερη ικανότητα πραγµατοποίησης καθηµερινών δραστηριοτήτων και 

µεγαλύτερη εξάρτηση από τη βοήθεια άλλων προσώπων(31). Μακροχρόνια δεδοµένα 

καταγραφής από το DUO Registry επέτρεψαν την ταξινόµηση των αρρώστων σε 4 

κατηγορίες, ως ακολούθως: από τους 1459 ασθενείς που συµπεριελήφθησαν στο 

διάστηµα από 1 Απριλίου 2008 µέχρι 19 Νοεµβρίου 2013, 33.2% δεν είχαν 

δακτυλικά έλκη; 9.4% εµφάνιζαν µεµονωµένα επεισόδια εκδήλωσης ελκών, 46.2% 

είχαν υποτροπιάζοντα έλκη, ενώ 11.2% είχαν χρόνια έλκη δακτύλων. Η τελευταία 

αυτή κατηγορία είχε τις περισσότερες επιπλοκές, τα µεγαλύτερα προβλήµατα στο 

χώρο εργασίας και τη µεγαλύτερη ανάγκη συνδροµής από τρίτα πρόσωπα(32). 

Στοιχεία από το ισπανικό αρχείο καταγραφής ασθενών µε σκληρόδερµα (RESCLE) 

καταδεικνύουν ότι τα έλκη δακτύλων όχι µόνο συσχετίζονται µε επιβάρυνση της 

ποιότητας ζωής και της λειτουργικότητας των χεριών των πασχόντων, αλλά 

ταυτόχρονα αποτελούν δείκτη προσβολής εσωτερικών οργάνων, όπως ο πνεύµονας 

και συνεπάγονται χειρότερη επιβίωση, τουλάχιστον στην οµάδα των ασθενών µε 

περιορισµένη νόσο και σε ασθενείς µε scleroderma sine scleroderma(33). Δεδοµένα 

από 3196 ασθενείς καταχωρηµένους στη βάση δεδοµένων της EUSTAR έδειξαν ότι 

το ιστορικό δακτυλικών ελκών κατά την αρχική εκτίµηση αποτελεί παράγοντα 
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κινδύνου για επανεµφάνιση ελκών στις προσεχείς επισκέψεις, για αυξηµένη 

συστολική πίεση της πνευµονικής αρτηρίας στο υπερηχογράφηµα καρδίας, για 

οποιοδήποτε καρδιαγγειακό σύµβαµα (νέα έλκη δακτύλων, αυξηµένη συστολική 

πίεση πνευµονικής αρτηρίας στο υπερηχογράφηµα καρδίας ή ανεπάρκεια της 

αριστεράς κοιλίας) και για θάνατο(34). Ακόµη και σε ασθενείς µε πολύ πρώιµη 

διάγνωση συστηµατικού σκληροδέρµατος (VEDOSS) διαπιστώθηκε ότι τα έλκη 

δακτύλων είναι ήδη παρόντα σε ποσοστό περίπου 23% και συσχετίζονται µε 

προσβολή εσωτερικών οργάνων και κυρίως του γαστρεντερικού(35). Στα ίδια 

συµπεράσµατα κατέληξε και µία πρόσφατη µετά-ανάλυση 10 µελετών, από την οποία 

φάνηκε ότι τα δακτυλικά έλκη συνδέονται µε προσβολή εσωτερικών οργάνων και µε 

αυξηµένη θνητότητα(36).  

 

• πνευµονική αρτηριακή υπέρταση 

Η πνευµονική αρτηριακή υπέρταση (ΠΑΥ) ορίζεται από την παρουσία µέσης πίεσης 

στην πνευµονική αρτηρία (mPAP) ≥25 mmHg, µε πίεση ενσφήνωσης πνευµονικών 

τριχοειδών (PCWP) ≤15 mmHg και πνευµονικές αγγειακές αντιστάσεις (PVR)>3 

Wood Units, απουσία σηµαντικής πνευµονικής νόσου ή χρόνιας θροµβοεµβολικής 

νόσου(37). Παθοφυσιολογικά, η ανάπτυξη ΠΑΥ συνδέεται µε αύξηση των 

πνευµονικών αντιστάσεων λόγω υπερπλασίας και σύσπασης των λείων µυϊκών ινών 

των πνευµονικών αρτηριολίων [οµάδα 1 κατά την ταξινόµηση του Παγκόσµιου 

Οργανισµού Υγείας (WHO)]. Η διάγνωση επιτυγχάνεται µόνο µε δεξιό καρδιακό 

καθετηριασµό, που επιτρέπει επίσης την εκτίµηση του βαθµού δυσλειτουργίας της 

δεξιάς κοιλίας. Άλλες µορφές πνευµονικής υπέρτασης µπορεί επίσης να αναπτυχθούν 

σε ασθενείς µε ΣΣκ, όπως π.χ. πνευµονική υπέρταση λόγω αριστεράς καρδιακής 

νόσου (οµάδα 2 κατά WHO) ή λόγω υποξίας και εκτεταµένης διάµεσης πνευµονικής 

ίνωσης (οµάδα 3 κατά WHO). Η διάκριση µεταξύ των υποκείµενων 

παθοφυσιολογικών µηχανισµών πρόκλησης της νόσου µπορεί σε µερικές περιπτώσεις 

να είναι δυσχερής, έχει όµως ιδιαίτερη κλινική σηµασία, καθώς επηρεάζει τη λήψη 

θεραπευτικών αποφάσεων(38).  

 

Η ΠΑΥ αποτελεί µια αρκετά συχνή επιπλοκή του ΣΣκ. Δεδοµένα από µια γαλλική 

κοορτή µε προοπτική παρακολούθηση έδειξαν επιπολασµό της τάξης του 7.85%(39) 

και επίπτωση 0.61 περιστατικά ανά 100 ασθενείς-έτη(40). Μία άλλη πρόσφατη 

µελέτη υπολόγισε τον επιπολασµό της πνευµονικής υπέρτασης στο ΣΣκ σε 
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11.6%(41), µε ποσοστό 2.9% να αφορά σε ΠΑΥ, 4.3% να συσχετίζεται µε διάµεση 

πνευµονική ίνωση, 1.5% να συσχετίζεται µε νόσο της αριστεράς κοιλίας και 2.9% να 

αφορά σε πνευµονική υπέρταση αγνώστου αιτιολογίας(41). Τέλος, σε µια προοπτική 

µελέτη 96 ασθενών µε ΣΣκ και διαχυτική ικανότητα πνευµόνων (DLCO) <60% του 

προβλεποµένου, διαπιστώθηκε ότι από τους 71 ασθενείς που επανεκτιµήθηκαν µε 

δεξιό καρδιακό καθετηριασµό µετά από ένα διάµεσο χρονικό διάστηµα 3 ετών το 

25.3% είχε αναπτύξει πνευµονική υπέρταση (ετήσια επίπτωση 6.1%) και το 7% είχε 

αναπτύξει ΠΑΥ(42). Οι ασθενείς µε lcSSc πιστεύεται ότι βρίσκονται σε υψηλότερο 

κίνδυνο ανάπτυξης ΠΑΥ(43). Δεδοµένου όµως ότι σε πολλές περιπτώσεις η 

διάγνωση της ΠΑΥ δεν επιβεβαιώνεται µε καρδιακό καθετηριασµό, ενδέχεται αυτή η 

υπερδιάγνωση σε ασθενείς µε περιορισµένο υπότυπο νόσου να οφείλεται σε ψευδώς 

θετικά αποτελέσµατα ή σε λανθασµένη διάγνωση πνευµονικής υπέρτασης άλλης 

αιτιολογίας. Μία ενδιαφέρουσα µελετη των Nihtyanova et al. έδειξε ότι η επίπτωση 

της επιβεβαιωµένης µε καρδιακό καθετηριασµό ΠΑΥ ήταν η ίδια µεταξύ ασθενών µε 

διάχυτο και περιορισµένο υπότυπο νόσου, µέσα στα πρώτα 5 χρόνια από την 

εκδήλωση του ΣΣκ(44). 

 

Παρά τη σηµαντική βελτίωση των διαθέσιµων θεραπειών, η θνητότητα και η 

νοσηρότητα που συνοδεύει τη σχετιζόµενη µε το ΣΣκ ΠΑΥ παραµένει πολύ υψηλή. 

Μακροχρόνια δεδοµένα παρακολούθησης από το προοπτικό µητρώο καταγραφής 

ασθενών µε ΣΣκ και ΠΑΥ [Pulmonary Hypertension Assessment and Recognition of 

Outcomes in Scleroderma (PHAROS)] έδειξαν ότι σε 160 ασθενείς µε πρόσφατης 

έναρξης ΠΑΥ η επιβίωση στο 1, στα 3, στα 5 και στα 8 έτη παρακολούθησης ήταν 

95%, 75%, 63% και 49%, αντιστοίχως(45). Το 52% των θανάτων σε αυτή την οµάδα 

ασθενών οφείλοντο στην ΠΑΥ, ενώ το 93% από αυτούς τους θανάτους έλαβε χώρα 

µέσα στην πρώτη τετραετία από τη διάγνωση. Ως παράγοντες κινδύνου για 

υψηλότερη θνητότητα από ΠΑΥ σχετιζόµενη µε το ΣΣκ σε αυτή τη µελέτη, 

ανεδείχθησαν το άρρεν φύλο, ο διάχυτος υπότυπος νόσου, η αυξηµένη συστολική 

πίεση της πνευµονικής αρτηρίας στο καρδιακό υπερηχογράφηµα, η µέση πίεση της 

πνευµονικής αρτηρίας στον καρδιακό καθετηριασµό, η µειωµένη DLCO και η 

µειωµένη απόσταση βάδισης σε 6 λεπτά (6mWD)(45). Αντίστοιχα, στοιχεία από το 

ίδιο µητρώο καταγραφής για 236 ασθενείς µε ΣΣκ  χωρίς τεκµηριωµένη διάγνωση 

αλλά µε υψηλό κίνδυνο ανάπτυξης πνευµονικής υπέρτασης έδειξαν ότι παράγοντες 

κινδύνου για υψηλότερη θνητότητα µετά από 4 έτη παρακολούθησης ήταν το άρρεν 
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φύλο, η χαµηλή DLCO, ο αποκορεσµός στην άσκηση, η αναιµία, τα µη φυσιολογικά 

score δύσπνοιας και η περικαρδιακή συλλογή κατά την αρχική αξιολόγηση(46). 

Η πρόγνωση των ασθενών µε ΠΑΥ σχετιζόµενη µε ΣΣκ είναι γενικά βαρύτερη από 

την πρόγνωση της ιδιοπαθούς ΠΑΥ(47). Από 57 ασθενείς µε ΣΣκ και ΠΑΥ που 

παρακολουθήθηκαν προοπτικά για µέχρι και 3 χρόνια, το 44% επιδεινώθηκε 

(επιδείνωση λειτουργικού σταδίου κατά WHO, ανάγκη για συνδυαστική θεραπεία, 

νοσηλεία ή θάνατος). Παράγοντες κινδύνου για επιδείνωση σε αυτούς τους ασθενείς 

ήταν το άρρεν φύλο, οι υψηλές τιµές του λόγου δυναµικής ζωτικής χωρητικότητας 

(FVC) προς DLCΟ, οι υψηλές τιµές του δείκτη δύσπνοιας κατά Borg και η χαµηλή 

DLCO(48). 

 

Η πρώιµη αναγνώριση της ΠΑΥ σε ασθενείς µε ΣΣκ ενδεχοµένως επιτρέπει µια 

πρωιµότερη θεραπευτική παρέµβαση που φαίνεται ότι καταλήγει σε καλύτερη 

επιβίωση σε σχέση µε ασθενείς που διαγνώσθηκαν όψιµα επί τη βάσει των κλινικών 

τους συµπτωµάτων(49). Η ανάγκη για πρώιµη διάγνωση της ΠΑΥ στο ΣΣκ έχει 

οδηγήσει στην αναζήτηση πιθανών βιοδεικτών που θα διευκολύνουν την αναγνώριση 

ασθενών µε αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης αυτής της σοβαρής επιπλοκής. Σε αυτά τα 

πλαίσια έχουν προταθεί αρκετοί διαφορετικοί βιοδείκτες. Πολλά υποσχόµενη µεταξύ 

αυτών είναι η κυτταροκίνη CCL21, τα επίπεδα της οποίας βρέθηκαν αυξηµένα σε 

ασθενείς µε ΣΣκ σε σχέση µε υγιείς µάρτυρες. Το CCL21 φάνηκε να αυξάνεται 

αρκετό χρονικό διάστηµα πριν τη διάγνωση της ΠΑΥ και να έχει προγνωστική αξία, 

τόσο για την αναγνώριση της ΠΑΥ, όσο και για αυξηµένη θνητότητα(50). Άλλα 

πρωτεϊνικά µόρια που έχουν προταθεί ως πιθανοί βιοδείκτες για τη διάγνωση της 

ΠΑΥ στο ΣΣκ συµπεριλαµβάνουν το Ν-αµινοτελικό άκρο της προορµόνης του 

Εγκεφαλικού Νατριουρητικού Πεπτιδίου (NT-proBNP), την ενδογλίνη, το διαλυτό 

VEGF, τον πλακουντιακό αυξητικό παράγοντα, τον παράγοντα αύξησης και 

διαφοροποίησης 15, το µόριο β προσοµοιάζον στη ρεζιστίνη, τη διαλυτή 

θροµβοµοδουλίνη κα(51). 

 

Ταυτόχρονα, έχουν προταθεί κάποιοι αλγόριθµοι για την πρώιµη διάγνωση της 

πνευµονικής υπέρτασης σε ασθενείς µε ΣΣκ. Το 2014 µια πολυκεντρική µελέτη που 

διενεργήθηκε σε 62 κέντρα της Ευρώπης, της Ασίας και της Βορείου Αµερικής και 

συµπεριέλαβε 466 ασθενείς µε ΣΣκ, µε διάρκεια νόσου άνω της τριετίας και 

DLCO<60% του προβλεποµένου, επέτρεψε τη διαµόρφωση του διαγνωστικού 
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αλγορίθµου DETECT(52). Ο αλγόριθµός αυτός έχει δύο στάδια. Στο µεν πρώτο 

διακρίνει την ανάγκη παραποµπής του ασθενούς για υπερηχογράφηµα καρδιάς βάσει 

του λόγου FVC/DLCO, της παρουσίας τηλεαγγειεκτασιών οποιαδήποτε στιγµή στην 

πορεία της νόσου, της παρουσίας θετικών ACA αντισωµάτων, των επιπέδων NT-pro 

BNP και ουρικού οξέος στον ορό και της παρουσίας δεξιού άξονα στο 

ηλεκτροκαρδιογράφηµα. Στο δεύτερο στάδιο του αλγορίθµου κρίνεται αν όσοι 

ασθενείς παραπέµφθηκαν αρχικά για υπερηχογράφηµα καρδιάς πρέπει να οδηγηθούν 

περαιτέρω σε δεξιό καρδιακό καθετηριασµό, βάσει του score που συγκέντρωσαν στο 

στάδιο 1, της επιφάνειας του δεξιού κόλπου και της ταχύτητας παλίνδροµης ροής 

στην τριγλώχινα (TR velocity) στο υπερηχοκαρδιογράφηµα. Με τη χρήση αυτού του 

αλγορίθµου 62% των ασθενών παραπέµφθηκαν για δεξιό καρδιακό καθετηριασµό, 

ενώ µονο σε 4% των περιπτώσεων χάθηκε η διάγνωση της ΠΑΥ (ψευδώς αρνητικό 

αποτέλεσµα)(52). Ο αλγόριθµος της DETECT έχει µεγαλύτερη ευαισθησία στην 

αναγνώριση ασθενών µε ΠΑΥ σε σχέση µε τη χρήση µόνο του καρδιακού 

υπερηχογραφήµατος. Όµως η αξία του σε έναν µη επιλεγµένο βάσει της DLCO 

(<60%) πληθυσµό ασθενών µε ΣΣκ µένει να αποδειχθεί(37). Μία πρόσφατη 

αναδροµική µελέτη από την Ισπανία που συµπεριέλαβε 83 ασθενείς µε ΣΣκ µετά από 

δεξιό καρδιακό καθετηριασµό έδειξε ότι ο αλγόριθµος της DETECT είχε ευαισθησία 

100%, ειδικότητα 42.9%, θετική προγνωστική αξία 68.6% και αρνητική προγνωστική 

αξία 100% για τη διάγνωση ασθενών µε ΠΑΥ, ενώ η χρήση της κλασικής 

προσέγγισης, που προτείνουν στις κατευθυντήριες οδηγίες τους η Ευρωπαϊκή 

Εταιρεία Καρδιολογίας και η Ευρωπαϊκή Πνευµονολογική Εταιρεία [Εuropean 

Society of Cardiology (ESC)/European Respiratory Society (ERS)] έδιναν αντίστοιχα 

ευαισθησία 91.4%, ειδικότητα 85.7%, θετική προγνωστική αξία 88.9% και αρνητική 

προγνωστική αξία 89.3%(53). Παρά την υψηλή ευαισθησία και αρνητική 

προγνωστική αξία του αλγορίθµου της DETECT δεν πρέπει να παραβλέπει κανείς ότι 

η χρήση του σχεδόν τριπλασιάζει τις παραποµπές ασθενών για καρδιακό 

καθετηριασµό σε σχέση µε την αξιολόγηση των περιστατικών από µία οµάδα 

εµπειρογνωµόνων από πολλές ειδικότητες(54). Άλλες δύο µελέτες προσπάθησαν να 

επικυρώσουν τα ευρήµατα της DETECT σε έναν µη επιλεγµένο πληθυσµό ασθενών 

µε ΣΣκ. Και στις δύο περιπτώσεις η εφαρµογή του αλγορίθµου της DETECT 

οδήγησε στην παραποµπή περισσότερων ασθενών για καθετηριασµό, σε σχέση µε 

όσους θα παραπέµπονταν µε τη χρήση της κλασικής προσέγγισης της ESC/ERS. Στην 

πρώτη περίπτωση η χρήση του αλγορίθµου της DETECT φάνηκε να είναι ισοδύναµη 
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µε τις κατευθυντήριες οδηγίες της ESC/ERS, αφού δεν επέτρεψε τη διάγνωση 

περισσότερων περιστατικών µε πνευµονική αρτηριακή υπέρταση(55). Στη δεύτερη 

περίπτωση, όµως, 6 περιστατικά που αρχικά δεν πληρούσαν κριτήρια για παραποµπή 

σε καθετηριασµό µε βάση την κλασσική προσέγγιση, ανέπτυξαν πνευµονική 

αρτηριακή υπέρταση µετά από 2 χρόνια παρακολούθησης. Σε όλες αυτές τις 

περιπτώσεις ο αλγόριθµος της DETECT είχε δώσει θετικό αποτέλεσµα ως προς την 

ανάγκη καθετηριασµού, τουλάχιστον 1 έτος πριν την τελική διάγνωση των 

ασθενών(56). Σε µια πρόσφατη µελέτη των Coghlan και συνεργατών, 71 ασθενείς µε 

ΣΣκ και mPAP<25mmHg στον αρχικό καθετηριασµό, κατά κύριο λόγο προερχόµενοι 

από την αρχική κοορτή της DETECT, επανεκτιµήθηκαν προοπτικά µετά από 3 

χρόνια. Ο επαναληπτικός καθετηριασµός έδειξε ότι ανεξάρτητοι προγνωστικοί 

παράγοντες ανάπτυξης πνευµονικής υπέρτασης στην επανεκτίµηση ήταν η µέση 

πίεση στην πνευµονική αρτηρία µεταξύ 21-24 mmHg, οι αυξηµένες πνευµονικές 

αγγειακές αντιστάσεις, η µειωµένη DLCO και το µέγεθος της κάτω κοίλης φλέβας 

κατά την αρχική εκτίµηση(42). 

 

Τα τελευταία χρόνια κερδίζει έδαφος η πρώιµη διάγνωση της ΠΑΥ σε ασθενείς µε 

ΣΣκ µέσω της αναζήτησης αιµοδυναµικών διαταραχών κατά την άσκηση. Η 

πνευµονική υπέρταση κατά την άσκηση είχε ορισθεί ως τιµή mPAP>30mmHg στην 

άσκηση. Το 2009 όµως ο ορισµός αυτός αφαιρέθηκε από τις κατευθυντήριες οδηγίες 

για τη διάγνωση της πνευµονικής υπέρτασης γιατί υπήρξαν ενδοιασµοί ως προς το 

ανώτερο όριο του φυσιολογικού, ενώ και το πρωτόκολλο της άσκησης δεν ήταν 

προτυπωµένο. Παρότι µέχρι σήµερα δεν υπάρχει συµφωνία ως προς τον ορισµό, 

θεωρείται ότι µία τιµή mPAP>30mmHg σε συνδυασµό µε ολικές πνευµονικές 

αντιστάσεις >3WU στη µέγιστη άσκηση, είναι ενδεικτική πνευµονικής υπέρτασης 

κατά την άσκηση(57). Υπάρχουν µάλιστα ενδείξεις ότι η παρουσία πνευµονικής 

υπέρτασης κατά την άσκηση σε ασθενείς µε ΣΣκ επηρεάζει την επιβίωση όσο και η 

παρουσία ΠΑΥ(58). 

 

• νεφρική κρίση σκληροδέρµατος 

Η νεφρική κρίση είναι µια σπάνια, αλλά δυνητικά απειλητική για τη ζωή επιπλοκή 

του ΣΣκ, που χαρακτηρίζεται από αρτηριακή υπέρταση πρόσφατης έναρξης και 

οξεία, ταχέως εξελισσόµενη, ολιγουρική νεφρική ανεπάρκεια. Η τυπική εικόνα του 

ασθενούς µε νεφρική κρίση εκτείνεται από γενικά συµπτώµατα κακουχίας και 
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κόπωσης µέχρι έντονη κεφαλαλγία, θάµβος όρασης ή άλλα συµπτώµατα υπερτασικής 

αµφιβληστροειδοπάθειας και εγκεφαλοπάθειας. Μπορεί επίσης να συνυπάρχουν 

σπασµοί, µικροαγγειοπαθητική αιµολυτική αναιµία, ή εικόνα συµφορητικής 

καρδιακής ανεπάρκειας, κοιλιακές αρρυθµίες ή µεγάλη περικαρδιακή συλλογή(59). Η 

διάγνωση της νεφρικής κρίσης µπορεί να µην είναι πάντα εύκολη, καθώς σε ποσοστό 

µέχρι και 10% των πασχοντων ενδέχεται να µην παρατηρείται αύξηση της 

αρτηριακής πίεσης πάνω από τα φυσιολογικά όρια. Η νορµοτασική νεφρική κρίση 

συνδέεται µε προηγούµενη χρήση αναστολέων µετατρεπτικού ενζύµου της 

αγγειοτενσίνης (ΑΜΕΑ), προηγούµενη χρήση αναστολέων διαύλων ασβεστίου ή 

µυοκαρδιακή προσβολή από το ΣΣκ(60). Κριτήρια ταξινόµησης για τη νεφρική κρίση 

του ΣΣκ προτάθηκαν αρχικά το 2003(61) και αναθεωρήθηκαν το 2014 από τους 

ερευνητές της διεθνούς µελέτης για τη νεφρική κρίση στο σκληρόδερµα(62). Έχει, 

ωστόσο, ενδιαφέρον ότι µία πρόσφατη ανασκόπηση της βιβλιογραφίας εντόπισε 40 

διαφορετικούς ορισµούς της νεφρικής κρίσης του ΣΣκ σε 47 διαφορετικές 

δηµοσιεύσεις, καταδεικνύοντας έτσι την ανάγκη παγίωσης ενός κοινά αποδεκτού 

ορισµού για αυτή τη σοβαρή επιπλοκή της νόσου(63).  

 

Παθογενετικά η νεφρική κρίση έχει αποδοθεί σε βλάβη των ενδοθηλιακών κυττάρων 

µε συνακόλουθη υπερπλασία του έσω χιτώνα, εναπόθεση ινικής και στένωση των 

νεφρικών αρτηριολίων. Οι δοµικές βλάβες των αγγείων και ο αγγειοσπασµος στα 

νεφρικά αγγεία οδηγούν σε µειωµένη ροή αίµατος, υπερπλασία της 

παρασπειραµατικής συσκευής, ενεργοποίηση του άξονα αγγειοτενσίνης-ρενίνης-

αλδοστερόνης και τελικά υπερρενιναιµία και επιταχυνόµενη αρτηριακή 

υπέρταση(64). Από ιστολογικής απόψεως, βλάβη παρατηρείται στις µικρές 

µεσολοβίδιες και τοξοειδείς αρτηρίες του νεφρού και προσοµοιάζει στις αλλοιώσεις 

που παρατηρούνται στην κακοήθη υπέρταση και σε άλλες θροµβωτικές 

µικροαγγειοπάθειες. Χαρακτηριστική είναι η µυξωµατώδης αλλοίωση του έσω 

χιτώνα, οι θρόµβοι, οι αλλοιώσεις δίκην φλοιού κρεµµυδιού και η ινιδοειδής 

νέκρωση των αρτηριολίων(65). Καθώς η νόσος προχωράει, η νεφρική ισχαιµία 

οδηγεί σε σπειραµατοσκλήρυνση και διαµεσοσωληναριακή ίνωση(66). 

 

Νεφρική κρίση εµφανίζεται σε περίπου 10% των ασθενών µε dcSSc και 2% των 

ασθενών µε lcSSc(60,67). Στην κοορτή της EUSTAR αναφέρεται χαµηλότερος 

επιπολασµός της τάξης του 5% για το dcSSc και 2% για το lcSSc(68). Η επίπτωση 
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της νεφρικής κρίσης έχει µειωθεί σηµαντικά τις τελευταίες δεκαετίες, πιθανώς λόγω 

αύξησης της χρήσης αγγειοδιασταλτικών φαρµάκων. Νεφρική κρίση παρατηρείται 

συνήθως πρώιµα στην πορεία της νόσου, ενώ σε 20-25% των περιπτώσεων µπορεί να 

αποτελεί το πρώτο σύµπτωµα του ΣΣκ(69).  

 

Παράγοντες κινδύνου για µελλοντική ανάπτυξη νεφρικής κρίσης είναι η παρουσία 

πρωτεινουρίας, αναιµίας, αρτηριακής υπέρτασης, χρόνιας νεφρικής νόσου, 

αυξηµένης ταχύτητας καθίζησης ερυθρών, θροµβοπενίας, υποθυρεοειδισµού, θετικών 

anti-Ro αντισωµάτων και αντισωµάτων κατά της RNA polymerase ΙΙΙ κατά τη 

διάγνωση του ΣΣκ(70). Άλλοι γνωστοί παράγοντες κινδύνου για την εµφάνιση 

νεφρικής κρίσης του ΣΣκ περιλαµβάνουν την ταχεία σκλήρυνση του δέρµατος, τη 

χρήση συγκεκριµένων φαρµάκων όπως τα κορτικοειδή (σε δόση >15mg/ηµέρα) ή η 

κυκλοσπορίνη, τη µικροαγγειοπαθητική αιµολυτική αναιµία, τις καρδιακές επιπλοκές 

όπως η συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, η περικαρδιακή συλλογή ή οι αρρυθµίες, 

τις συγκάµψεις των µεγάλων αρθρώσεων και τον ήχο τριβής των τενόντων (62), 

καθώς και τα θετικά αντισώµατα κατά RNA polymerase I και II(71). Ως προς το 

προφίλ αντισωµάτων των ασθενών µε νεφρική κρίση ΣΣκ συχνότερα απαντώνται τα 

αντισώµατα έναντι RNA polymerase IIΙ (52%), και ακολουθούν σε µικρότερο 

ποσοστό τα anti-TOPO-1 (11%) και τα anti-RNP (4%)(72). Μάλιστα, τα αντισώµατα 

έναντι RNA polymerase IIΙ συσχετίζονται µε µικρότερο χρονικό διάστηµα από την 

έναρξη της νόσου µέχρι την εκδήλωση της νεφρικής κρίσης(72).  

 

Με την εισαγωγή των ΑΜΕΑ στη θεραπεία της νεφρικής κρίσης του ΣΣκ το 1970 η 

επιβίωση των ασθενών βελτιώθηκε δραµατικά, µε τη θνητότητα στους 12 µήνες να 

µειώνεται από 76% σε λιγότερο από 10%(64). Πιο πρόσφατες µελέτες δείχνουν ότι η 

επιβίωση των ασθενών µε νεφρική κρίση σκληροδέρµατος κυµαίνεται από 70-82% 

στο έτος, 67-74% στη διετία, 50-60% στην πενταετία και 40-47% στη δεκαετία 

(59,73–75). Είναι σηµαντικό να αναφερθεί ότι οι ΑΜΕΑ δεν έχουν ένδειξη ως 

προφυλακτική θεραπεία για τη νεφρική κρίση του ΣΣκ, καθώς πρόσφατα δεδοµένα 

έδειξαν ότι οι ασθενείς µε ΣΣκ που εκδηλώνουν νεφρική κρίση ενώ ήδη λαµβάνουν 

αγωγή µε ΑΜΕΑ έχουν χειρότερη πρόγνωση και υψηλότερο κίνδυνο θανάτου στο 

ένα έτος(62). Μεταξύ των ασθενών µε νεφρική κρίση ΣΣκ, ένα ποσοστό 40-62.5% 

καταλήγει σε νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου και απαιτεί αιµοκάθαρση σε 

χρόνια βάση, ενώ ένα µικρότερο ποσοστό 12-23% χρειάζεται αρχικά υποστήριξη µε 
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τεχνητό νεφρό, καταφέρνει όµως στη συνέχεια να ανακτήσει επαρκή νεφρική 

λειτουργία ώστε να διακόψει την αιµοκάθαρση(59,73–76). Ως παράγοντες κινδύνου 

για µικρότερη επιβίωση ελεύθερη αιµοκάθαρσης έχουν αναγνωρισθεί η ηλικία> 53 

ετών και η φυσιολογική αρτηριακή πίεση κατά την εκδήλωση της νεφρικής κρίσης 

του ΣΣκ(76). Έχει ενδιαφέρον να σηµειωθεί ότι το ΣΣκ αποτελεί µεν παράγοντα 

κινδύνου για αυξηµένη θνητότητα στον πληθυσµό των αιµοκαθαιρόµενων ασθενών, 

αποτελεί όµως ταυτόχρονα και ανεξάρτητο παράγοντα ανάκαµψης της νεφρικής 

λειτουργίας(60). 

 

δ. Κλινικά ευρήµατα σχετιζόµενα µε ίνωση 

• προσβολή δέρµατος 

Η προσβολή του δέρµατος αποτελεί µία από τις πιο χαρακτηριστικές εκδηλώσεις του 

συστηµατικού ΣΣκ, που γίνεται άµεσα αντιληπτή µε την επισκόπηση και µόνο των 

ασθενών. H ίνωση του δέρµατος συνεπικουρεί τη διάγνωση, καθώς η µορφή της 

νόσου χωρίς δερµατική προσβολή (scleroderma sine scleroderma) αφορά µόλις το 

1.5% των περιπτώσεων(77). Επιπλέον, η έκταση της δερµατικής προσβολής 

καθορίζει την ταξινόµηση των ασθενών σε περιορισµένο και διάχυτο υπότυπο νόσου, 

µε διαφορετική πρόγνωση ο καθένας.  

 

Η σκλήρυνση του δέρµατος ξεκινά, κατά κανόνα, από τα δάκτυλα και τα χέρια των 

ασθενών. Συνήθως, η εµφάνιση οιδηµατωδών δακτύλων προηγείται της 

σκληροδακτυλίας. Το πρόσωπο προσβάλλεται επίσης, µε την ανάπτυξη ενός 

χαρακτηριστικού, ανέκφραστου προσωπείου, προκαλουµένου από τη λέπτυνση των 

χειλέων, την παρουσία τηλεαγγειεκτασιών, τη ραµφοειδή παραµόρφωση της µύτης 

και την εµφάνιση περιστοµατικών ρυτιδώσεων του δέρµατος, δίκην 

καπνοσακούλας(78). Σηµαντικό πρόβληµα για τους ασθενείς αποτελεί η 

µικροστοµία, που εκτός από αισθητικές έχει και λειτουργικές επιπτώσεις στην 

πρόσληψη τροφής και στη στοµατική υγιεινή. Άλλες δερµατικές εκδηλώσεις του 

σκληροδέρµατος συµπεριλαµβάνουν τις ασβεστώσεις, την εναλλαγή περιοχών 

υποχρωµίας µε περιοχές υπέρχρωσης του δέρµατος (salt and pepper), την απώλεια 

τριχοθυλάκων και σµηγµατογόνων αδένων, την ξηροδερµία, το αίσθηµα κνησµού και 

τις συγκάµψεις των άκρων(78). 
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Από ιστολογικής απόψεως, στο δέρµα των ασθενών µε ΣΣκ παρατηρείται ατροφία, 

υπέρχρωση και απώλεια των θηλών της επιδερµίδας, αύξηση των µελανοφάγων, 

παρουσία περιαγγειακών διηθήσεων από µονοπύρηνα και µυοινοβλάστες, στένωση 

του αυλού των αρτηριολίων στο εν τω βάθει αγγειακό πλέγµα, εξάλειψη των 

εξαρτηµάτων του δέρµατος και ασβεστώσεις(79). Επιπλέον παρατηρείται εναπόθεση 

βλεννίνης και σχηµατισµός ινώδους ιστού(79).  

 

Σε µία ενδιαφέρουσα µελέτη 695 ασθενών από την κοορτή της EUSTAR που 

πραγµατοποίησαν την αρχική τους επίσκεψη µέσα στο πρώτο έτος από την έναρξη 

του RP, διαπιστώθηκε ότι το mRSS έφτασε τη µέγιστη τιµή  του (mRSS=15) 1 χρόνο 

µετά την έναρξη του RP. Επίσης 25% των ασθενών ανέπτυξε διάχυτη δερµατική 

προσβολή µέσα στον πρώτο χρόνο από την έναρξη του RP ενώ το ποσοστό αυτό 

ανέβηκε στο 36% µέσα στα επόµενα 2 χρόνια. Από εκεί και µετά µόνο ένα επιπλέον 

6% των ασθενών ανέπτυξε διάχυτη δερµατική προσβολή(80). Σε 278 ασθενείς µε 

πρώιµο dcSSc, στους οποίους το mRSS εκτιµήθηκε στην αρχή της µελέτης και µετά 

από δύο χρόνια, διαπιστώθηκε βελτίωση της ίνωσης του δέρµατος στο 63% και 

στασιµότητα ή επιδείνωση στο 36% των περιπτώσεων. Η οµάδα των ασθενών που 

βελτίωσε το mRSS στη διετία είχε σηµαντικά καλύτερη 5-ετή και 10-ετή επιβίωση 

από την οµάδα που έµεινε στάσιµη ή επιδεινώθηκε (90% vs 77% 5-ετής επιβίωση και 

80% vs 60%, 10-ετής επιβίωση, αντιστοίχως)(81). 

 

Η πλέον καταξιωµένη µέθοδος για την ποσοτικοποίηση της δερµατικής προσβολής 

στο ΣΣκ είναι το mRSS(82). Για τον υπολογισµό αυτού του score εξετάζονται 

ψηλαφητικά 17 διαφορετικές περιοχές του σώµατος των ασθενών και κάθε µία 

λαµβάνει µία τιµή από 0 εώς 3, ανάλογα µε την κρίση του εξεταστή για το βαθµό 

σκλήρυνσης του δέρµατος (0: καµία προσβολή, 3: µέγιστη προσβολή) (Εικόνα 1.1). 

Ως κλινικά σηµαντική θεωρείται η µεταβολή του mRSS από 3.5 ως 5 µονάδες(82). 

Έχει φανεί από µελέτες ότι το mRSS συσχετίζεται ικανοποιητικά µε την πάχυνση του 

δέρµατος στη βιοψία(83).  

 

Μία άλλη τεχνική που έχει χρησιµοποιηθεί για την ποσοτικοποίηση της δερµατικής 

προσβολής στο ΣΣκ είναι οι υπέρηχοι υψηλής συχνότητας, που φαίνεται ότι µπορούν 

να ανιχνεύσουν ακόµη και την υποκλινική δερµατική βλάβη σε περιοχές του 

δέρµατος ασθενών µε περιορισµένη νόσο που φαίνονται µακροσκοπικά υγιείς(84). 
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Επιπλέον, έχει δειχθεί ότι οι υπέρηχοι υψηλής συχνότητας διαθέτουν επαρκή 

ευαισθησία για να ανιχνεύσουν µεταβολές της σκληρυνσης του δέρµατος σε ασθενείς 

µε πρώιµο ΣΣκ και ότι οι µεταβολές των υπερηχογραφικών µετρήσεων συσχετίζονται 

µε τις µεταβολές του mRSS και της κινητικότητας των χεριών(85). Τέλος µία τεχνική 

χρήσιµη για τον ποσοτικό προσδιορισµό της προσβολής του δέρµατος στο ΣΣκ, που 

πιθανώς είναι πιο ευαίσθητη από την εκτίµηση της ηχογένειας ή της πάχυνσης του 

δέρµατος είναι η τεχνολογία Ώθησης της Δύναµης Ακουστικής Ακτινοβολίας 

[Αcoustic Radiation Force Impulse (ARFI)](86). Η τεχνική αυτή φαίνεται να δίνει 

αποτελέσµατα που συσχετίζονται µε το mRSS, αλλά ταυτόχρονα µπορεί να εντοπίσει 

και την υποκλινική βλάβη σε φαινοµενικά υγιές δέρµα ασθενών(87).  

 

 

Εικόνα 1.1 Φόρµα καταγραφής για τον υπολογισµό του τροποποιηµένου score κατά 
Rodnan (mRSS), όπως µετράται σε 17 διαφορετικές περιοχές του σώµατος των 
ασθενών µε συστηµατικό σκληρόδερµα. 
 
 



Μία εξαιρετικά δυσάρεστη για τους ασθενείς δερµατική εκδήλωση του ΣΣκ είναι οι 

δερµατικές ασβεστώσεις, δηλαδή η ανώµαλη εναπόθεση αδιάλυτου ασβεστίου στο 

δέρµα και τον υποδόριο ιστό, συνήθως πάνω από περιοχές άσκησης πίεσης. Συχνά οι 

ασβεστώσεις επιπλέκονται µε την εµφάνιση δερµατικών ελκών από τα οποία ρέει 

ασβεστώδες υλικό. Εκδηλώνονται συνήθως σε ασθενείς µε µεγάλη διάρκεια νόσου,	

συχνά άνω της δεκαετίας και εµφανίζουν επιπολασµό 18-49%, ανάλογα µε τα 

κριτήρια που χρησιµοποιήθηκαν για τη διάγνωσή τους(88). Παράγοντες που 

συσχετίζονται µε την εµφάνιση δερµατικών ασβεστώσεων είναι το άρρεν φύλο, τα 

δακτυλικά έλκη και βοθρία, η ακροοστεόλυση, οι τηλεαγγειεκτασίες, τα 

αντικεντροµεριδιακά αντισώµατα και τα PM/Scl αντισώµατα(88). Επίσης, οι 

ασβεστώσεις έχουν συσχετισθεί µε καρδιακή νόσο, πνευµονική αρτηριακή υπέρταση, 

προσβολή γαστρεντερικού, αρθρίτιδα και οστεοπόρωση(89)(90). Η διάγνωση γίνεται 

κατ αρχήν κλινικά ή µε απλή ακτινογραφία. Εναλλακτικά, το υπερηχογράφηµα δε 

φαίνεται να υστερεί καθόλου στη διάγνωση των ασβεστώσεων σε σχέση µε την απλή 

ακτινογραφία(91), ενώ η χρήση της τεχνικής power Doppler επιτρέπει την 

αναγνώριση φλεγµονής πέριξ των εναποθέσεων ασβεστίου, που πιθανώς 

ανταποκρίνεται στη θεραπεία µε αντιφλεγµονώδη(92). Οµοίως και η µαγνητική 

τοµογραφία επιτρέπει τη διάγνωση και ακριβή εντόπιση των ασβεστώσεων, καθώς 

και την αναγνώριση του οιδήµατος και της φλεγµονής των περιβαλλόντων ιστών(93). 

Από παθοφυσιολογικής σκοπιάς στην πρόκληση των ασβεστώσεων εµπλέκεται η 

ιστική υποξία, οι επαναλαµβανόµενοι µικροτραυµατισµοί, η φλεγµονή και οι 

διαταραχές των πρωτεϊνών του στρώµατος των οστών, όπως της οστεονεκτίνης και 

του γ-καρβοξυγλουταµικού οξέος(94). Μία πρόσφατη µελέτη έδειξε ότι σε ασθενείς 

µε ΣΣκ οι αντίχειρες και των δύο χεριών προσβάλλονται συχνότερα από τα υπόλοιπα 

δάκτυλα από ασβεστώσεις, ακολουθούµενοι από τους δείκτες. Οι συγγραφείς 

πιθανολογούν ότι αυτή η επιλεκτική εντόπιση των ασβεστώσεων στους αντίχειρες 

αντανακλά ενδεχοµένως το σηµαντικότερο ρόλο που παίζουν οι επαναλαµβανόµενοι 

µικροτραυµατισµοί στην παθογένεσή τους, εν συγκρίσει προς την ισχαιµία(95).  

 

• προσβολή γαστρεντερικού συστήµατος 

Σε ασθενείς µε ΣΣκ η αγγειοπάθεια αλλοιώνει την εντερική διαπερατότητα και 

προκαλεί διαταραχή του εντερικού νευρικού συστήµατος, ενώ ακολουθεί εναπόθεση 

κολλαγόνου και άλλων συστατικών της εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας στον ανώτερο 

και κατώτερο γαστρεντερικό σωλήνα. Αυτό έχει ως συνέπεια την εµφάνιση 
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διαταραχών της κινητικότητας, δυσαπορρόφησης, υποσιτισµού και διάτασης του 

εντέρου(96). Η προσβολή του γαστρεντερικού παρατηρείται εξίσου στο διάχυτο και 

στον περιορισµένο υπότυπο νόσου και αφορά ποσοστό άνω του 90% των 

ασθενών(97), σχετίζεται δε µε υψηλότερη νοσηρότητα και χειρότερη έκβαση της 

νόσου(96). Είναι εντυπωσιακό ότι ακόµη και σε ασθενείς µε VEDOSS, 

διαπιστώθηκαν µανοµετρικά διαταραχές στον περισταλτισµό του οισοφάγου και του 

ορθού(98).  

 

Ο οισοφάγος προσβάλλεται συχνότερα σε ασθενείς µε ΣΣκ. Μεταξύ 7655 ασθενών 

από την κοορτή της EUSTAR, προσβολή του οισοφάγου αναφέρθηκε σε ποσοστό 

67%, έναντι 24% που είχε προσβολή του εντέρου(21). Στους πάσχοντες τα δύο 

κατώτερα τριτηµόρια του οισοφάγου εµφανίζουν ατροφία των λείων µυϊκών ινών και 

ίνωση. Σε αυτούς τους ασθενείς η µανοµετρία οισοφάγου δείχνει µείωση ή εξαφάνιση 

του φυσιολογικού περισταλτισµού και ελάττωση του τόνου του κατώτερου 

οισοφαγικού σφιγκτήρα(99). Ωστόσο, από τους ασθενείς µε ΣΣκ και 

συµπτωµατολογία από το ανώτερο πεπτικό, συµβατά ευρήµατα στη µανοµετρία 

οισοφάγου βρέθηκαν µόνο στο 60% των περιπτώσεων, ενώ τα ευρήµατα της 

µανοµετρίας δε συσχετίσθηκαν µε κανένα κλινικό χαρακτηριστικό παρά µόνο µε τη 

διάταση του οισοφάγου στην αξονική τοµογραφία θώρακα(100). Η διαταραχή του 

περισταλτισµού και του τόνου του κατώτερου οισοφαγικού σφιγκτήρα οδηγεί σε 

γαστροοισοφαγική παλινδρόµηση (ΓΟΠ), διαβρωτική οισοφαγίτιδα και ενίοτε 

οισοφάγο Barret, µε αυξηµένο κίνδυνο εκδήλωσης αδενοκαρκινώµατος(99). Η ΓΟΠ 

στους ασθενείς µε ΣΣκ έχει συσχετισθεί µε την ύπαρξη πνευµονικής ίνωσης και µε 

την επιδείνωση της FVC(101,102) και θα πρέπει να αντιµετωπίζεται επιθετικά, καθώς 

ενδέχεται να προκαλεί ή να επιδεινώνει την ίνωση του πνεύµονα. Ένα άλλο σχετικά 

σπάνιο εύρηµα των ασθενών µε ΣΣκ από το ανώτερο πεπτικό είναι η αγγειακή 

εκτασία του στοµάχου και του άντρου (gastric antral vascular ectasia- GAVE). Η 

αγγειακή αυτή δυσπλασία εµφανίζει αυξηµένο κίνδυνο αιµορραγίας και µπορεί να 

εκδηλωθεί είτε ως χρόνια σιδηροπενική αναιµία, είτε ως κατακλυσµιαία 

αιµορραγία(103,104). Αξίζει τέλος να αναφερθεί ότι υπάρχουν αρκετές αναφορές στη 

βιβλιογραφία για έναν πιθανό ρόλο της λοίµωξης από Helicobacter pylori στην 

αιτιοπαθογένεια του ΣΣκ, χωρίς ωστόσο να προκύπτουν πειστικά στοιχεία που να 

αποδεικνύουν µια τέτοια συσχέτιση(105).  
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Περίπου οι µισοί ασθενείς µε ΣΣκ αναφέρουν συµπτώµατα γαστροπάρεσης, όπως 

πρώιµο κορεσµό, εµέτους, ναυτία, φούσκωµα και κοιλιακή δυσφορία, ως απόρροια 

της ατροφίας των λείων µυϊκών ινών, της εναπόθεσης κολλαγόνου στο τοίχωµα του 

πεπτικού σωλήνα και της βλάβης των νευρικών ινών του υποβλεννογόνιου και 

µυεντερικού πλέγµατος(99). Επιπλέον, η υποκινησία, η στάση του εντερικού 

περιεχοµένου και η µειωµένη γαστρική οξύτητα λόγω της αγωγής µε αναστολείς 

αντλίας πρωτονίων, συντελούν στην υπερανάπτυξη βακτηρίων στο λεπτό έντερο, 

προκαλώντας δυσαπορρόφηση λιπών, πρωτεϊνών, υδατανθράκων και 

βιταµινών(99,106).  

 

Ως επιπλοκή της προσβολής του γαστρεντερικού σε ασθενείς µε ΣΣκ έχει αναφερθεί 

η σαρκοπενία σε ποσοστό 21% και ο υποσιτισµός σε ποσοστό 9%. Οι δύο αυτές 

παράµετροι φάνηκε µάλιστα να συσχετίζονται µε βαρύτερη προσβολή του 

αναπνευστικού(107). Η µείωση του εύρους της στοµατικής σχισµής, η δυσφαγία, η 

διαταραχή της κινητικότητας του εντέρου µε συνακόλουθη υπερανάπτυξη 

βακτηρίων, η µείωση της όρεξης λόγω κατάθλιψης και οι κινητικές δυσκολίες που 

δυσχεραίνουν την προετοιµασία των γευµάτων συντελούν στη µειωµένη λήψη 

τροφής, τη δυσαπορρόφηση και την απώλεια βάρους(99). 

 

Μία συχνή κλινική εκδήλωση του ΣΣκ από το πεπτικό είναι η εντερική 

ψευδοαπόφραξη, που συνήθως εµφανίζεται µε κοιλιακό άλγος, διάταση, ναυτία, 

έµετο και αδυναµία αποβολής αερίων. Μία µελέτη 64 περιπτώσεων οξείας εντερικής 

ψευδοαπόφραξης σε 37 ασθενείς µε ΣΣκ έδειξε ότι στο 70% η επιπλοκή αυτή 

υποχώρησε αυτόµατα µε συντηρητικά µέσα (ενδοφλέβια ενυδάτωση και ανάπαυση 

του εντέρου), ενώ στο 9% χρειάστηκε χειρουργική εκτοµή και στο 25% 

παρατεταµένη ολική παρεντερική σίτιση. Η θνητότητα ήταν 16%, ενώ η µέση 

διάρκεια νοσηλείας ήταν 12±12.5 µέρες(108). 

 

Σε 20-50% των ασθενών µε ΣΣκ παρατηρείται προσβολή του παχέος εντέρου, που 

εκδηλώνεται κλινικά είτε ως δυσκοιλιότητα, λόγω µειωµένου περισταλτισµού, είτε 

ως διάρροια, λόγω υπερανάπτυξης βακτηρίων και ακράτειας κοπράνων από την 

προσβολή του ορθοπρωκτικού σωλήνα(106). Οι περιπτώσεις χρόνιας διάρροιας σε 

ασθενείς µε ΣΣκ πρέπει να διερευνώνται συστηµατικά, καθώς τα αίτια ενδέχεται να 

είναι πολυπαραγοντικά. Κατ’ αρχήν πρέπει να αποκλεισθεί η διάρροια από 



 59 

ψευδοαπόφραξη και ακολούθως να γίνει έλεγχος µε γενική και παρασιτολογική 

εξέταση κοπράνων, τοξίνη Α για clostridium difficile, εξέταση υδρογόνου στην 

αναπνοή, καλλιέργεια περιεχοµένου της νήστιδας και δοκιµασία D-ξυλόζης για την 

εκτίµηση της δυσαπορρόφησης και της υπερανάπτυξης βακτηρίων, ανίχνευση 

ελαστάσης κοπράνων για την εκτίµηση της ανεπάρκειας της εξωκρινούς µοίρας του 

παγκρέατος, ορολογικός έλεγχος για την περίπτωση συνύπαρξης κοιλιοκάκης 

(αντισώµατα κατά ιστικής τρανσγλουταµινάσης) καθώς και δοκιµασία 

δυσαπορρόφησης χολικών αλάτων µε τη µέθοδο SeHCAT(99).  

 

Η δεύτερη συχνότερα προσβαλλοµενη µοίρα του πεπτικού σωλήνα σε ασθενείς µε 

συστηµατικό σκληροδερµα είναι η περιοχή του ορθού και του πρωκτού. Ένα 

ποσοστό 22-77% των ασθενών υποφέρουν από ακράτεια κοπράνων, πιθανώς λόγω 

µειωµένης ενδοτικότητας του ορθού από την εναπόθεση κολλαγόνου(109). Η 

επιπλοκή αυτή έχει σηµαντικές επιπτώσεις στην ποιότητα ζωής των ασθενών και 

συνδέεται µε την εµφάνιση κατάθλιψης(110). Είναι δε συχνότερη όσο µεγαλύτερη 

είναι η διάρκεια της νόσου(109). Σε µία µελέτη από τον Καναδά, ανεξάρτητοι 

παράγοντες συσχετιζόµενοι µε την ακράτεια κοπράνων ήταν η παρουσία υδαρών 

κοπράνων, η δυσκοιλιότητα, το ατοµικό αναµνηστικό υπερανάπτυξης βακτηρίων και 

η ακράτεια ούρων(111). Εφόσον αποτύχουν τα αρχικά µέτρα αντιµετώπισης της 

ακράτειας κοπράνων, που περιλαµβάνουν εκπαίδευση και αλλαγή της δίαιτας των 

ασθενών, αντιδιαρροϊκή αγωγή και ανασκόπηση των φαρµάκων που πιθανώς 

επιτείνουν την ακράτεια, τότε απαιτείται περαιτέρω διερεύνηση µε ορθοπρωκτική 

µανοµετρία, υπερηχογράφηµα του ορθού ή µαγνητική τοµογραφία πυέλου και 

εξειδικευµένη αντιµετώπιση(99). 

 

• προσβολή µυοσκελετικού συστήµατος 

Οι εκδηλώσεις του ΣΣκ από το µυοσκελετικό µπορεί να κυµαίνονται από απλές 

αρθραλγίες µέχρι αρθρίτιδα, συγκάµψεις των άκρων, γαµψοχειρία, ήχο τριβής 

τενόντων, µυοπάθεια ή φλεγµονώδη µυοσίτιδα και ακροοστεόλυση. Στοιχεία από τη 

βάση δεδοµένων της EUSTAR αποκαλύπτουν έναν επιπολασµό 16% για την 

αρθρίτιδα, 11% για τον ήχο τριβής τενόντων και 31% για τις συγκάµψεις των 

αρθρώσεων(112). Μεταξύ 89 ασθενών µε lcSSc από τη Ν. Ζηλανδία, υµενίτιδα 

διαπιστώθηκε κλινικά στο 11%, ήχος τριβής τενόντων στο 6%, συγκάµψεις στο 35% 

και διαβρώσεις ακτινολογικά στο 10%. Τα αντίστοιχα ποσοστά µεταξύ 33 ασθενών 
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µε dcSSc ήταν 15%, 15%, 82% και 3%. Η ταυτόχρονη παρουσία θετικού 

ρευµατοειδούς παράγοντα και αντισωµάτων έναντι κυκλικών κιτρουλινοποιηµένων 

πεπτιδίων (anti-CCP) σε αυτούς τους ασθενείς συσχετιζόταν µε αρθραλγίες και 

διαβρώσεις(113). Αντιθέτως ο θετικός ρευµατοειδής παράγοντας από µόνος του, 

παρότι απαντάται σε περίπου 30% των ασθενών µε ΣΣκ δεν έχει ειδικότητα και δε 

συσχετίζεται µε προσβολή του µυοσκελετικού(114). Μία άλλη µελέτη έδειξε ότι από 

τους 103 ασθενείς µε ΣΣκ που εξετάσθηκαν, 17.5% είχε φλεγµονώδη υµενίτιδα στο 

Doppler υπερηχογράφηµα και 18.4% είχε σκληρυντική τενοντοελυτρίτιδα(115). 

Συνηθέστερα η υµενίτιδα προσβάλλει τις µετακάρπο-φαλαγγικές και εγγύς 

µεσοφαλαγγικές αρθρώσεις των χεριών, ενώ και οι συγκάµψεις είναι πιο συχνές στις 

άκρες χείρες, µε αποτέλεσµα να επηρεάζεται η ικανότητα των ασθενών να 

αυτοεξυπηρετούνται(114). Μάλιστα, η παρουσία υµενίτιδας έχει δειχθεί ότι αποτελεί 

ανεξάρτητο παράγοντα µειωµένης παραγωγικότητας στην εργασία των ασθενών µε 

ΣΣκ(116). Τόσο η υµενίτιδα όσο και οι συγκάµψεις των αρθρώσεων είναι πιο συχνές 

στο διάχυτο υπότυπο νόσου και συσχετίζονται µε πιο βαριά αγγειακή νόσο, πιο βαριά 

µυϊκή προσβολή και στην περίπτωση των συγκάµψεων µε διάµεση πνευµονική 

ίνωση(112). Μία πρόσφατη µελέτη σε 131 ασθενείς µε ΣΣκ έδειξε ότι συγκάµψεις 

αναπτύσσονται πρώιµα µετά την έναρξη της νόσου, τόσο στο lcSSc όσο και στο 

dcSSc, συσχετίζονται µε έντονη φλεγµονή και εκτενή δερµατική προσβολή, αφορούν 

κυρίως το επικρατούν άκρο και όταν ο αριθµός τους είναι µεγάλος αποτελούν 

προγνωστικό παράγοντα δυσµενούς έκβασης(117). Οµοίως, ο ήχος τριβής τενόντων 

συσχετίζεται µε ενεργό νόσο και αποτελεί προγνωστικό δείκτη για βαριά διάχυτη 

δερµατική προσβολή, για προσβολή εσωτερικών οργάνων, όπως οι νεφροί και η 

καρδιά και για αυξηµένη θνητότητα(118,119). Σε µία πρόσφατη µελέτη που 

εκπονήθηκε σε δείγµα 1301 ασθενών µε ΣΣκ από την κοορτή της EUSTAR, µε 

διάρκεια νόσου µικρότερη από 3 έτη και παρακολούθηση τουλάχιστον 2 ετών, 

διαπιστώθηκε ότι η αρθρίτιδα και ο ήχος τριβής τενόντων αποτελούσαν, επίσης, 

ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη για συνολική επιδείνωση της νόσου(120).  

 

Ο επιπολασµός της µυϊκής προσβολής στο ΣΣκ ποικίλλει ευρέως, από 5-96%, 

ανάλογα µε τον υπό εξέταση πληθυσµό και τα κριτήρια που κατά περίπτωση 

χρησιµοποιούνται για τη διάγνωση(121). Η προσβολή των µυών στο ΣΣκ 

περιλαµβάνει ποικίλες βιολογικές διεργασίες από µία τυπική φλεγµονώδη µυοσίτιδα 

µέχρι µία µη φλεγµονώδη µυοπάθεια(114). Σε µια µελέτη από τις ΗΠΑ που 
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συµπεριέλαβε 1718 ασθενείς µε ΣΣκ, προσβολή των µυών µε µυϊκή αδυναµία 

παρατηρήθηκε στο 23% και συσχετίσθηκε µε διάχυτο υπότυπο νόσου, υψηλότερες 

τιµές του mRSS, βραχύτερη διάρκεια νόσου, αρθρίτιδα, τιµές FVC<70% και 

υψηλότερες τιµές κρεατινικής φωσφοκινάσης (CPK). Επίσης, η µυϊκή αδυναµία 

συσχετίσθηκε µε υψηλότερες τιµές του HAQ-DI score(122). Μία πρόσφατη µελέτη 

από την Ολλανδία συνέκρινε 25 ασθενείς µε σύνδροµο αλληλοεπικάλυψης ΣΣκ και 

φλεγµονώδους µυοσίτιδας, µε 397 ασθενείς µε αµιγές ΣΣκ και µε 40 ασθενείς µε 

αµιγή πολυµυοσίτιδα και έδειξε ότι η οµάδα του συνδρόµου αλληλοεπικάλυψης είχε 

µεγαλύτερο επιπολασµό διάµεσης πνευµονικής ίνωσης και χαµηλότερα επίπεδα 

DLCO σε σχέση µε τις άλλες δύο οµάδες, ενώ στη βιοψία µυός αυτών των ασθενών 

ήταν πιο συχνή η ανεύρεση νεκρωτικών µυϊκών ινών. Τέλος η οµάδα του συνδρόµου 

αλληλοεπικάλυψης είχε αυξηµένη συχνότητα ανεύρεσης της διάµεσης πνευµονικής 

ίνωσης και της καρδιακής νόσου ως αιτιών θανάτου, σε σχέση µε τις οµάδες του 

σκληροδέρµατος και της πολυµυοσίτιδας(123).  

 

Μια σειρά από διαφορετικά αυτοαντισώµατα, όπως τα anti-PM/Scl, anti-Ku, anti-U3 

RNP και τα anti-RuvBL1/2, έχουν βρεθεί να συσχετίζονται µε το σύνδροµο 

αλληλοεπικάλυψης σκληροδέρµατος µε πολυµυοσίτιδα. Το καθένα δε από αυτά 

χαρακτηρίζει ένα διαφορετικό φαινότυπο, π.χ. τα anti-PM/Scl απαντώνται σε 

Kαυκάσιους ασθενείς µε περιορισµένη νόσο και διάµεση πνευµονική ίνωση, ενώ τα 

anti-U3 RNP ανευρίσκονται συχνότερα σε Αφρο-αµερικανούς, άρρενες ασθενείς µε 

διάχυτη δερµατική προσβολή και πνευµονική αρτηριακή υπέρταση(123).  

 

Σε µία ενδιαφέρουσα µελέτη που συµπεριέλαβε 35 ασθενείς µε ΣΣκ και ευρήµατα 

µυοπάθειας, το 77% είχε µυϊκή αδυναµία και το 86% είχε µυαλγίες. Σε ποσοστό 82% 

και 76% υπήρχε αύξηση της CPK και της αλδολάσης, αντίστοιχα, ενώ από τους 

ασθενείς που είχαν διαθέσιµο ηλεκτροµυογράφηµα το 93% είχε µυοπαθητικό 

πρότυπο και το 29% είχε πρότυπο µικτής περιφερικής νευροπάθειας. Τα κύρια 

ευρήµατα στη βιοψία µυός ήταν η φλεγµονώδης διήθηση από µονοκύτταρα στο 63%, 

η µυϊκή ατροφία στο 60%, η νέκρωση των µυϊκών ινών στο 59%, η αναγέννηση των 

µυϊκών ινών στο 44%, η ίνωση στο 24% και η µικροαγγειοπάθεια στο 27%(124). Η 

ανεύρεση ίνωσης χωρίς φλεγµονώδη στοιχεία στη βιοψία µυός αποτελεί µία 

ξεχωριστή ιστολογικά οντότητα που απαντάται σε ασθενείς µε ΣΣκ και συσχετίζεται 

µε το διάχυτο υπότυπο νόσου, την Αφρο-αµερικανική φυλετική προέλευση, τις 
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χαµηλότερες τιµές FVC, τη µικρότερη αύξηση της CPK και της αλδολάσης, και µε 

σηµαντικά υψηλότερη θνητότητα(125).  

 

Εκτός από τη βιοψία µυός, σηµαντικό ρόλο στην αναγνώριση και το χαρακτηρισµό 

της µυϊκής προσβολής στο ΣΣκ παίζει επίσης και η µαγνητική τοµογραφία. Στην Τ2 

ακολουθία αναγνωρίζεται συµµετρικό αµφοτερόπλευρο σήµα υψηλής έντασης, 

ενδεικτικό µυϊκού οιδήµατος. Η µυϊκή ατροφία και η λιπώδης διήθηση επίσης 

διακρίνονται στη µαγνητική τοµογραφία σε περιπτώσεις χρόνιας µυϊκής 

προσβολής(114). 

 

Η ακροοστεόλυση, τέλος, είναι µια βραδέως εξελισσόµενη οστική απορρόφηση των 

άκρων φαλάγγων των χεριών και των ποδιών που συσχετίζεται µε βαριά ισχαιµία των 

άπω φαλάγγων, παρουσία ασβεστώσεων(126), αυξηµένο σχηµατισµό οστεοκλαστών 

και αυξηµένα επίπεδα VEGF(127). Επίσης, σε ασθενείς µε ΣΣκ η έλλειψη βιταµίνης-

D και ο δευτεροπαθής υπερπαραθυρεοειδισµός έχουν συσχετισθεί µε ακροοστεόλυση 

και ασβεστώσεις, ενώ σε ασθενείς µε ηµιπληγία και ΣΣκ, ακροοστεολύσεις δεν 

παρατηρήθηκαν στο παρετικό άκρο, υποδηλώνοντας έναν πιθανό ρόλο του νευρικού 

συστήµατος στην εµφάνιση αυτών των βλαβών. Η διάγνωση γίνεται µε απλή 

ακτινογραφία ή υπερηχογράφηµα(127). Η παρουσία ακροοστεόλυσης στο ΣΣκ 

αποτελεί δείκτη µεγαλύτερης βαρύτητας του νοσήµατος(128).  

 

• προσβολή πνεύµονα 

Η εισαγωγή των ΑΜΕΑ στη θεραπεία του ΣΣκ µείωσε τους θανάτους από νεφρική 

κρίση από το 42% στο 6% µέσα στην τελευταία τριακονταετία, αναδεικνύοντας ως 

πρωταρχικό αίτιο θανάτου από ΣΣκ την πνευµονική ίνωση, µε µια συχνότητα που 

αυξήθηκε από το 6% στο 33%(129). Ο ακριβής επιπολασµός της σχετιζόµενης µε το 

ΣΣκ διάµεσης πνευµονικής νόσου είναι πολύ δύσκολο να προσδιοριστεί µε ακρίβεια, 

καθώς το νόσηµα εµφανίζει µεγάλη ετερογένεια ως προς τη βαρύτητα και την εξέλιξή 

του. Η κλινική εικόνα µπορεί να κυµαίνεται από µία ασυµπτωµατική, ήπια, διάµεση 

πνευµονική ίνωση, συνήθως µη εξελισσόµενη, µέχρι µία βαριά, εκτεταµένη νόσο, 

που πολύ γρήγορα θα προχωρήσει σε αναπνευστική ανεπάρκεια και θάνατο(130). Σε 

παλαιότερες νεκροτοµικές µελέτες ευρήµατα διάµεσης πνευµονικής ίνωσης 

ανευρίσκοντο σχεδόν στο σύνολο των ασθενών µε ΣΣκ(131). Κατ΄αντιδιαστολή, 

πρόσφατα στοιχεία από τη βάση δεδοµένων της EUSTAR σε ένα δείγµα συνολικά 
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11496 ασθενών που είχαν καταχωρηθεί µέχρι το Μάιο του 2014, ρίχνουν τον 

επιπολασµό της διάµεσης πνευµονικής ίνωσης στο 33%(132). Σε µια µεγάλη κοορτή 

ασθενών από τον Καναδά ο επιπολασµός της νόσου εκτιµήθηκε περίπου στο 

52%(133), ενώ δεδοµένα από 1374 ασθενείς που παρουσίασε η Ισπανική οµάδα για 

τη µελέτη του σκληροδέρµατος έδειξαν επιπολασµό 43%(134). 

 

Από ιστολογικής απόψεως, η σχετιζόµενη µε το ΣΣκ διάµεση πνευµονική ίνωση 

εµφανίζει συχνότερα χαρακτήρες µη ειδικής διάµεσης πνευµονίτιδας (NSIP) ενώ η 

κοινή διάµεση πνευµονίτιδα (UIP) είναι πιο σπάνια. Η NSIP χαρακτηρίζεται από 

πυκνή, πτωχή σε κύτταρα διάµεση ίνωση, που διατηρεί την υποκείµενη 

αρχιτεκτονική των πνευµόνων και συνήθως φείδεται της άµεσης υποϋπεζωκοτικής 

περιοχής. Σε αντίθεση µε την UIP που έχει έντονη ετερογενεια, η NSIP εµφανίζει 

διάχυτη οµοιοµορφία(135). Η NSIP έχει καλύτερη πρόγνωση από την UIP (137). 

 

Στην παρούσα φάση, η πλέον αξιόπιστη εξέταση για τη διάγνωση της διάµεσης 

πνευµονικής ίνωσης στο ΣΣκ είναι η αξονική τοµογραφία θώρακος υψηλής 

ευκρίνειας (HRCT), η οποία ωστόσο έχει τον εγγενή περιορισµό της υψηλής έκθεσης 

των ασθενών σε ιοντίζουσα ακτινοβολία. Ευρήµατα διάµεσης πνευµονικής ίνωσης 

στη HRCT θώρακα διαπιστώνονται σε 57-84% των ασθενών(133,137,138). Αντίθετα, 

οι λειτουργικές δοκιµασίες των πνευµόνων υποεκτιµούν σε σηµαντικό βαθµό τη 

διάµεση πνευµονική ίνωση και δεν είναι κατάλληλες για χρήση ως δοκιµασίες 

διαλογής (screening tests)(139,140). Συγκεκριµένα σε µια µελέτη 102 ασθενών µε 

ΣΣκ, από τους 64 ασθενείς (63%) που είχαν ευρήµατα συµβατά µε ικανού βαθµού 

διάµεση πνευµονική ίνωση στη HRCT θώρακος, µόνο οι 24 (37.5%) είχαν FVC<80% 

στη σπιροµέτρηση(140). Μία ενδιαφέρουσα µελέτη συνέκρινε τρεις διαφορετικούς 

αλγορίθµους για τη διάγνωση της διάµεσης πνευµονικής ίνωσης στο ΣΣκ. Ο πρώτος 

αλγόριθµος συνδύαζε την ανίχνευση τριζόντων στην ακρόαση πνευµονων και/ή 

ευρηµάτων στην απλή ακτινογραφία θώρακα, ο δεύτερος αλγόριθµος ελάµβανε 

υπόψιν εκτός από τα ανωτέρω στοιχεία και την παρουσία τιµών FVC<70% και λόγου 

FEV1/FVC>70%, ενώ ο τρίτος αλγόριθµος ήταν όµοιος µε τον δεύτερο, εκτός του ότι 

ανέβαζε το όριο για το FVC από το 70% στο 80%. Τη µεγαλύτερη διαγνωστική αξία 

είχε ο πρώτος αλγόριθµος µε έναν λόγο πιθανοφανειών (Likelihood Ratio) 3.9. Ο 

δεύτερος και ο τρίτος αλγόριθµος εµφάνιζαν Likelihood Ratio=3.2 και 2.2, 

αντιστοίχως (134). Ενθαρρυντικά ήταν, επίσης, τα αποτελέσµατα κάποιων 
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προσφάτων προσπαθειών να αξιοποιηθεί το υπερηχογράφηµα(141–143) και η 

µαγνητική τοµογραφία των πνευµόνων(144) στην αξιολόγηση της διάµεσης 

πνευµονικής ίνωσης στο ΣΣκ, προκειµένου να µειωθεί η έκθεση των ασθενών σε 

ιοντίζουσα ακτινοβολία. 

 

Η πνευµονική προσβολή στο ΣΣκ θεωρείται εκτενής όταν η προσβολή του πνεύµονα 

στη HRCT θώρακα υπερβαίνει εµφανώς το 20% και περιορισµένης έκτασης όταν 

είναι εµφανώς κάτω από 20%. Σε αµφίβολες περιπτώσεις (έκταση ίνωσης στη HRCT 

10-30%, οπότε η οπτική εκτίµηση µπορεί να σφάλει) αξιολογείται η παρουσία 

FVC<70% για να καθοριστεί η εκτενής νόσος(138). Το σύστηµα αυτό σταδιοποίησης 

είναι εύκολο στην εφαρµογή και προγιγνώσκει ικανοποιητικά τη θνητότητα καθώς 

και την ελεύθερη νόσου επιβίωση των ασθενών, καταδεικνύοντας ότι οι ασθενείς µε 

εκτενή νόσο στον πνεύµονα διατρέχουν περίπου τριπλάσιο κίνδυνο θανάτου από τους 

ασθενείς µε µικρή έκταση νόσου(138). Τουλάχιστον δύο µεταγενέστερες µελέτες 

έχουν επικυρώσει τα ευρήµατα αυτά(137,145). Η έκταση της διάµεσης πνευµονικής 

ίνωσης στη HRCT θώρακα µπορεί να εκτιµηθεί όχι µόνο ηµιποσοτικά αλλά και 

ποσοτικά µε τη βοήθεια ενός ακριβού και σχετικά πολύπλοκου λογισµικού, που έχει 

όµως µεγαλύτερη ευαισθησία και δίνει αναπαραγώγιµα αποτελέσµατα(146). Τα 

αποτελέσµατα της ποσοτικής αυτής εκτίµησης φαίνεται ότι συσχετίζονται καλύτερα 

µε την DLCO παρά µε την FVC, σε ασθενείς χωρίς πνευµονική υπέρταση(147). 

Πέραν της έκτασης της ίνωσης στη HRCT θώρακα, άλλοι προγνωστικοί παράγοντες 

εξέλιξης της διάµεσης πνευµονικής ίνωσης ή θνητότητας που έχουν αναγνωρισθεί σε 

αρκετές µελέτες περιλαµβάνουν τη µεγαλύτερη ηλικία, τις χαµηλότερες τιµές FVC 

(<70%) και DLCO (<77%)(148), το άρρεν φύλο, τα anti-Ro52/TRIM21 

αντισώµατα(149) και την εικόνα δίκην µελικηρύθρας στη HRCT θώρακα (150). Με 

την παρουσία αλλά και µε χειρότερη έκβαση της διάµεσης πνευµονικής νόσου στο 

ΣΣκ, έχουν συσχετισθεί επίσης οι αυξηµένες τιµές κάποιων βιοδεικτών στον ορό 

όπως ο Krebs von den Lungen-6 (KL-6), η επιφανειοδραστική πρωτεΐνη-D η IL-

34(151) και οι χηµειοκίνες CCL-18 και CX3CL1(152–156). 

 

Σύµφωνα µε µία ενδιαφέρουσα µελέτη η δεκαετής επιβίωση ασθενών µε διάµεση 

πνευµονική ίνωση σχετιζόµενη µε ΣΣκ ανέρχεται σε 53.8%(137). Στοιχεία από 

πρόσφατες µελέτες καταδεικνύουν ότι η πορεία της διάµεσης πνευµονικής ίνωσης 

στο ΣΣκ µπορεί να προβλεφθεί από την εξέλιξη της νόσου µέσα στα πρώτα 1-4 έτη. 
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Συγκεκριµένα φαίνεται ότι ασθενείς που δεν είχαν επιδείνωση στις λειτουργικές 

δοκιµασίες πνεύµονα µέσα στα πρώτα τέσσερα χρόνια είχαν καλύτερη έκβαση, ενώ 

αντίθετα πτώση στη DLCO≥15% µέσα σε έναν χρόνο ήταν πτωχός προγνωστικός 

δείκτης(157). Προς επίρρωσιν αυτού του ευρήµατος, µια άλλη µελέτη κατέδειξε ότι 

ασθενείς µε ΣΣκ και διάµεση πνευµονική ίνωση εµφάνιζαν λίγο πολύ σταθερά 

πρότυπα εξέλιξης της νόσου τους στα πλαίσια µιας µακροχρόνιας παρακολούθησης, 

µε την οµάδα που είχε µικρότερη επιβίωση να εµφανίζει υψηλότερους ρυθµούς 

ετήσιας επιδείνωσης της FVC σε σχέση µε όσους είχαν ενδιάµεση ή µεγαλύτερη 

επιβίωση(158).  

 

Ένα ποσοστό 30% των ασθενών µε ΣΣκ και διάµεση πνευµονική ίνωση εµφανίζει 

επίσης πνευµονική υπέρταση επιβεβαιωµένη µε δεξιό καρδιακό καθετηριασµό. Από 

τους ασθενείς αυτούς το 24% έχει ΠΑΥ (τάξη Ι κατά WHΟ), ενώ το 55% έχει 

πνευµονική υπέρταση σχετιζόµενη µε αναπνευστικά νοσήµατα ή χρόνια υποξαιµία 

(τάξη ΙΙΙ κατά WHO). Η επιβίωση στην τριετία για τους ασθενείς µε µεµονωµένη 

διάµεση πνευµονική ίνωση είναι 97%, ενώ για τους ασθενείς µε διάµεση πνευµονική 

ίνωση σε συνδυασµό µε πνευµονική υπέρταση είναι 91%(159). Σηµαντική 

επιβάρυνση στην επιβίωση παρατηρείται επίσης σε ασθενείς µε συνδυασµό διάµεσης 

πνευµονικής ίνωσης και ΠΑΥ σε σχέση µε ασθενείς που εµφανίζουν µεµονωµένη 

ΠΑΥ (δεκαετής επιβίωση 54% έναντι 82%), χωρίς η συνύπαρξη αυτών των δύο 

καταστάσεων να επιβαρύνει τις αιµοδυναµικές παραµέτρους ή την ικανότητα των 

ασθενών για άσκηση(160). 

 

Έχει προταθεί ότι οι µικροεισροφήσεις που προκαλούνται από τη γαστρο-οισοφαγική 

παλινδρόµηση στο ΣΣκ συµβάλλουν στην επιδείνωση της διάµεσης πνευµονικής 

ίνωσης. Σε ασθενείς µε ΣΣκ έχει δειχθεί ότι η αύξηση της διαµέτρου του οισοφάγου 

σχετίζεται µε υψηλότερο score ίνωσης στη HRCT θώρακος και χαµηλότερες τιµές 

FVC, αλλά επίσης σχετίζεται και µε αυξηµένη θνητότητα(161). Μια άλλη µελέτη 

συσχετίζει την αύξηση του εύρους του οισοφάγου στη HRCT µε συµπτώµατα από το 

ανώτερο αναπνευστικό και πεπτικό, βαρύτερη διάµεση πνευµονική ίνωση και 

χαµηλότερες τιµές DLCO(162). Ωστόσο οι προαναφερθείσες µελέτες δεν 

αποδεικνύουν την αιτιολογική σχέση ανάµεσα στην οισοφαγική διάταση και την 

επιδείνωση της διάµεσης πνευµονικής ίνωσης. Εξάλλου, µία εξ αυτών προτείνει ότι η 

παρατηρούµενη διάταση του οισοφάγου είναι επιφαινόµενο των ισχυρών δυνάµεων 
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έλξεως που δέχεται ο οισοφάγος λόγω της συνυπάρχουσας πνευµονικής ίνωσης στους 

ασθενείς µε ΣΣκ(161). 

 

• προσβολή µυοκαρδίου 

Η προσβολή της καρδιάς είναι συχνή στο συστηµατικό σκληροδερµα και αφορά σε 

όλες τις καρδιακές δοµές, όπως το περικάρδιο, το µυοκάρδιο, το ενδοκάρδιο, τις 

καρδιακές βαλβίδες και το ερεθισµαταγωγό σύστηµα. Οι ασθενείς µε θετικά anti-

Scl70 αντισώµατα έχουν πιο βαριά και πιο συχνή προσβολή της καρδιάς(163). 

Παρότι σε ασθενείς µε ΣΣκ η καρδιακή συµµετοχή µπορεί να διαλάθει και σε µερικές 

περιπτώσεις να διαγιγνώσκεται µόνο κατά τη νεκροτοµή(164), η κλινικά έκδηλη 

καρδιακή νόσος αποτελεί µείζονα αρνητικό προγνωστικό παράγοντα και 

συσχετίζεται µε αυξηµένη θνητότητα(165). 

 

Ο επιπολασµός της προσβολής της καρδιάς στο ΣΣκ ποικίλει ανάλογα µε την 

ευαισθησία των µεθόδων που χρησιµοποιούνται για την ανίχνευσή της. Για 

παράδειγµα, µε τη χρήση µαγνητικής τοµογραφίας καρδίας, µέχρι και 2/3 των 

ασθενών σε κάποιες σειρές εµφανίζουν καρδιακή συµµετοχή(166). Ο επιπολασµός 

της έκδηλης καρδιακής νόσου στο ΣΣκ κυµαίνεται από 10-44%, ενώ οι εκδηλώσεις 

από την καρδιά φέρονται να ευθύνονται για ένα 20-36% των θανάτων αυτών των 

ασθενών(165,167,168). Πρέπει να σηµειωθεί ότι δεδοµένα από το Ισπανικό αρχείο 

σκληροδέρµατος δείχνουν ότι οι επιπλοκές από την καρδιά έχουν τριπλασιάσει τη 

σχετική τους συχνότητα ως αιτία θανάτου ασθενών µε ΣΣκ από το 12.8% κατά τη 

δεκαετία 1990-1999, στο 30.6% κατά τη δεκαετία 2000-2009 (136). Αντίστοιχα, 

δεδοµένα από τη βάση της EUSTAR αναφέρουν ότι το 27% των θανάτων που 

σηµειώθηκαν σε ένα δείγµα 11193 ασθενών σε διάστηµα 2.3 ετών οφείλοντο σε 

καρδιακά αίτια, ενώ από τα πιστοποιητικά θανάτου που εκδόθηκαν στη Γαλλία 

µεταξύ 2000-2011 και σχετίζοντο µε ΣΣκ, στο 31% η άµεση αιτία θανάτου ήταν η 

καρδιακή νόσος (137). Σε µια πρόσφατη µελέτη που συµπεριέλαβε 1070 ασθενείς µε 

ΣΣκ από την έναρξη της νόσου τους (inception cohort) τα καρδιακά αίτια ευθύνοντο 

για 14.9% των σχετιζοµένων και 11.8% των µη σχετιζοµένων µε το ΣΣκ 

θανάτων(171). Τα αντίστοιχα ποσοστά σε µία κοορτή 3218 ασθενών µε ΣΣκ που δε 

στρατολογήθηκαν από την αρχή της νοσου τους (prevalent cohort) ήταν 9% και 4.7% 

(9), ακριβώς γιατί πολλοί από τους ασθενείς µε τη βαρύτερη συµπτωµατολογία είχαν 

ήδη αποβιώσει πριν ενταχθούν σε αυτή την κοορτή. 



 67 

 

Το αίσθηµα παλµών αποτελεί ένα από τα συχνότερα ενοχλήµατα των ασθενών µε 

ΣΣκ. Από δεδοµένα της EUSTAR 6% των σχετιζοµένων και λιγότερο από 1% των µη 

σχετιζοµένων µε το ΣΣκ θανάτων οφείλοντο σε αρρυθµίες(172). Παθολογικά 

ευρήµατα στο ΗΚΓ έχουν αναφερθεί στο 25-75% των ασθενών µε ΣΣκ και 

συσχετίζονται µε µεγαλύτερη ηλικία, ΠΑΥ και βαρύτερη καρδιακή και πνευµονική 

προσβολή(173–175). Συγκεκριµένα, ο πλήρης αποκλεισµός του δεξιού σκέλους του 

δεµατίου του His και το µεγάλο εύρος της γωνίας QRS-T στο απλό 

ηλεκτροκαρδιογράφηµα έχουν αναγνωριστεί ως σηµεία δυσµενούς προγνωσης στο 

ΣΣκ (173,176). Όσον αφορά στην 24ωρη καταγραφή του ρυθµού µε Holter, οι 

ασθενείς µε ΣΣκ έχουν παθολογικά ευρήµατα σε ποσοστό 38% έναντι 17% στους 

µάρτυρες, µε συχνότερα ευρήµατα τις υπερκοιλιακές και κοιλιακές έκτακτες 

συστολές και την υπερκοιλιακή ταχυκαρδία(177). Καταγραφή >1190 κοιλιακών 

έκτοπων συστολών ανά 24ωρο στο Holter ρυθµού, επιτρέπει τη διάκριση ασθενών µε 

ΣΣκ σε υψηλό κίνδυνο για θανατηφόρες αρρυθµίες και αιφνίδιο καρδιακό θάνατο µε 

ευαισθησία 100% και ειδικότητα 83%(178).  

 

Η περικαρδιακή νόσος είναι αρκετά συχνή στο ΣΣκ, αλλά συνήθως παραµένει 

ασυµπτωµατική και µόνο σπάνια εξελίσσεται σε συµπιεστική περικαρδίτιδα ή 

καρδιακό επιπωµατισµό. Ασθενείς µε διάχυτο υπότυπο νόσου αναπτύσουν συχνότερα 

περικαρδίτιδα σε σχέση µε όσους έχουν περιορισµένη νόσο(165). Στη βάση 

δεδοµένων της EUSTAR κλινικά έκδηλη περικαρδίτιδα ανευρέθη σε 8.4% των 

ασθενών µε πρώιµο ΣΣκ (n=695) και σε 6.0% των υπόλοιπων ασθενών 

(n=9196)(179), ενώ σε άλλες µικρότερες µελέτες ο επιπολασµός κυµαίνετο µεταξύ 

13-26%(165,171,180). Σε νεκροτοµικά παρασκευάσµατα περικαρδίτιδα απαντάται 

στο 33-78% των ασθενών µε ΣΣκ(181). Η παρουσία περικαρδιακής συλλογής µπορεί 

να αποτελεί προάγγελο νεφρικής κρίσης σκληροδέρµατος ή να υποδεικνύει την 

παρουσία πνευµονικής αρτηριακής υπέρτασης, µε κακή πρόγνωση(182,183). Ο 

καρδιακός επιπωµατισµός είναι εξαιρετικά σπάνιος αλλά σχετίζεται µε πολύ κακή 

έκβαση καθώς έχει θνητότητα 55%(183). Η διάγνωση της περικαρδιακής νόσου στο 

ΣΣκ γίνεται κυρίως µε υπερηχογράφηµα και δευτερευόντως µε αξονική ή µαγνητική 

τοµογραφία καρδίας, σε περιπτώσεις εντοπισµένου εξιδρώµατος ή όταν απαιτείται 

ταυτόχρονη εκτίµηση και άλλων οργάνων όπως οι πνεύµονες(184). 
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Η πρωτοπαθής µυοκαρδιακή βλάβη στο ΣΣκ χαρακτηρίζεται από νέκρωση µε ζώνες 

συστολής και ίνωση αντικατάστασης(185), καθώς και από φλεγµονώδη διήθηση. 

Παρατηρείται επίσης, αναδιαµόρφωση του τοιχώµατος των µυοκαρδιακών αγγείων, 

µε υπερπλασία των λείων µυϊκών ινών και ίνωση, που καταλήγει σε συγκεντρική 

στένωση του αυλού τους(186). Από παθοφυσιολογικής απόψεως, η µυοκαρδιακή 

βλάβη στο ΣΣκ θεωρείται ότι προκύπτει από µία διαταραχή της µικροκυκλοφορίας 

που οδηγεί σε επανειληµµένη βλάβη από ισχαιµία-επαναιµάτωση και καταλήγει σε 

ίνωση. Αυτό δε το καρδιακό φαινόµενο Raynaud έχει συσχετισθεί µε δυσλειτουργία 

της αριστεράς κοιλίας(187). Η συστολική δυσλειτουργία της αριστεράς κοιλίας 

αποτελεί την κύρια εκδήλωση της πρωτοπαθούς µυοκαρδιακής προσβολής στο ΣΣκ. 

Ιδιαίτερα συχνή είναι επίσης η διαστολική δυσλειτουργία της αριστεράς κοιλίας, η 

παρουσία της οποίας συσχετίζεται µε χειρότερη επιβίωση(188). Η διάγνωση αυτών 

των διαταραχών γίνεται συνήθως µε απλό υπερηχογράφηµα, υποβοηθείται όµως 

σηµαντικά από τις νεώτερες, πιο εκλεπτυσµένες υπερηχοκαρδιογραφικές 

προσεγγίσεις, όπως το tissue –Doppler imaging και το Speckle tracking strain 

analysis, που επιτρέπουν πιο πρώιµη αναγνώριση των βλαβών από τους κόλπους και 

τις κοιλίες, ακόµη και σε υποκλινικά στάδια (153–156). Σηµαντικό ρόλο στη 

διαγνωστική προσέγγιση παίζουν ακόµη κάποιοι βιοχηµικοί δείκτες όπως το NT-pro-

BNP και οι καρδιακές τροπονίνες υψηλής ευαισθησίας (hs-cTn)(193,194). Εφόσον 

προκύπτουν ενδείξεις δυσλειτουργίας των κοιλιών ή περικαρδιακής συλλογής από το 

υπερηχογράφηµα καρδίας ή διαπιστώνεται αύξηση της τροπονίνης ή/και του NT-

proBNP που δε µπορούν να αποδοθούν σε άλλη αιτία (167), έχει νόηµα η περαιτέρω 

διερεύνηση της καρδιακής λειτουργίας µε µαγνητική τοµογραφία καρδίας(195). Στη 

µαγνητική τοµογραφία καρδίας, η καθυστερηµένη ενίσχυση του σήµατος µετά από 

χορήγηση γαδολινίου (LGE) επιτρέπει την αναγνώριση εστιακής µυοκαρδιακής 

ίνωσης µε τη µορφή φωτεινών περιοχών σε µαύρο υπόστρωµα, η Τ1-χαρτογράφηση 

παρέχει µια ποσοτική εκτίµηση της διάχυτης µυοκαρδιακής ίνωσης ενώ οι Τ2-

ακολουθίες και η Τ2-χαρτογράφηση αναγνωρίζουν το µυοκαρδιακό οίδηµα(196). Με 

την καθυστερηµένη ενίσχυση του σήµατος µετά από χορήγηση γαδολινίου 

αναγνωρίστηκε µυοκαρδιακή ίνωση στο 15-66% των ασθενών µε ΣΣκ (159–161). Η 

χρήση Τ1 χαρτογράφησης επιτρέπει πιο λεπτοµερή και πιο πρώιµο χαρακτηρισµό της 

ίνωσης σε αυτούς τους ασθενείς, ακόµη και αν το LGE είναι αρνητικό (162,163).  
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Ιδιαίτερη σηµασία στο ΣΣκ έχει η προσβολή της δεξιάς κοιλίας που µπορεί να 

οφείλεται είτε σε πρωτοπαθή µυοκαρδιακή προσβολή, είτε να είναι δευτεροπαθής σε 

περιπτώσεις πνευµονικής αρτηριακής υπέρτασης, διάµεσης πνευµονικής ίνωσης, 

συστολικής ή διαστολικής βλάβης της αριστερής κοιλίας ή ανωµαλίας της 

µιτροειδούς ή αορτικής βαλβίδας (202). Η διερεύνηση της λειτουργίας της δεξιάς 

κοιλίας γίνεται αρχικά µε απλό υπερηχογράφηµα, ενώ για την περαιτέρω διερεύνηση 

µπορεί να χρησιµοποιηθεί υπερηχογράφηµα κοπώσεως ή τριών διαστάσεων ή 

µαγνητική τοµογραφία καρδίας(187). 

 

ε. Αυτοαντισώµατα 

Περίπου 95% των ασθενών µε ΣΣκ έχουν θετικά αντιπυρηνικά αντισώµατα (ΑΝΑ) 

στον έµµεσο ανοσοφθορισµό σε υπόστρωµα HΕp-2 κυττάρων. Έχουν παρατηρηθεί 

όλοι οι τύποι φθορισµού µε πιο ειδικό τον πυρηνισκικό. Τα χαρακτηριστικά για το 

ΣΣκ αυτοαντισώµατα περιλαµβάνουν τα αντισώµατα έναντι τοποισοµεράσης Ι (anti-

TOPO-I/anti-Scl70), τα αντι-κεντροµεριδιακά αντισώµατα (ACA), τα anti-RNA 

polymerase III, τα anti-U3-RNP (fibrillarin), τα Th/To RNP, τα U1-RNP και τα PM-

Scl(71). Παρότι τα διάφορα αυτοαντισώµατα σχετίζονται µε διακριτές κλινικές 

εκδηλώσεις της νόσου και έχουν τεκµηριωµένη διαγνωστική και προγνωστική αξία, 

δεν έχει µέχρι στιγµής αποδειχθεί ο ρόλος τους στην παθογένεση του νοσήµατος. Τα 

ACA απαντώνται στους µισούς περίπου ασθενείς µε περιορισµένη και σε µικρό µόνο 

ποσοστό (2-5%) ασθενών µε διάχυτη νόσο, συσχετίζονται δε κλινικά µε το σύνδροµο 

CREST (ασβεστώσεις, φαινόµενο Raynaud, προσβολή οισοφάγου, σκληροδακτυλία, 

τηλεαγγειεκτασίες), όψιµη εµφάνιση δακτυλικών ελκών και µεµονωµένη πνευµονική 

αρτηριακή υπέρταση. Τα ACA θεωρούνται σχετικά προστατευτικά για πνευµονική 

ίνωση και νεφρική κρίση σκληροδέρµατος και έχουν συσχετισθεί µε µεγαλύτερη 

συχνότητα πρωτοπαθούς χολικής κίρρωσης(203,204). Τα anti-Scl-70 απαντώνται στο 

9-42% των ασθενών µε ΣΣκ, χαρακτηρίζουν συχνότερα το διάχυτο υπότυπο νόσου 

και συσχετίζονται µε διάµεση πνευµονική ίνωση, πρώιµη εµφάνιση δακτυλικών 

ελκών, νεφρική κρίση και σοβαρή προσβολή καρδιάς (203–205). Τα αντισώµατα 

έναντι RNA-pol III ανευρίσκονται στο 10-25% των ασθενών, είναι και αυτά 

συχνότερα σε διάχυτο υπότυπο νόσου και συσχετίζονται µε νεφρική κρίση 

σκληροδέρµατος καθώς και µε αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης κακοήθειας(203–205). 

Στους ασθενείς αυτούς η διάµεση πνευµονική ίνωση και η πνευµονική αρτηριακή 

υπέρταση είναι συγκριτικά σπάνιες. Τα αντισώµατα έναντι φιµπριλλαρίνης (U3-RNP) 
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απαντώνται στο 5-45% των ασθενών µε ΣΣκ, είναι πιο τυπικά σε Αφρο-αµερικανούς 

άρρενες µε διάχυτη νόσο και συσχετίζονται τόσο µε πνευµονική αρτηριακή υπέρταση 

όσο και µε πνευµονική ίνωση, καθώς και µε σοβαρή καρδιακή νόσο, προσβολή 

γαστρεντερικού και µυοσίτιδα(204,205). Τα U1-RNP σχετίζονται µε τη µικτή νόσο 

συνδετικού ιστού. Τα anti-Th/To RNP αντισώµατα παρατηρούνται στο 5% των 

ασθενών και είναι ενδεικτικά περιορισµένου υποτύπου νόσου µε προσβολή όµως του 

πνεύµονα και µυοσίτιδα, ενώ τα PM-Scl που είναι επίσης σπάνια (4-5%) 

συσχετίζονται µε το συνδυασµό σκληροδέρµατος µε µυοσίτιδα(203,205). Έχει 

ενδιαφέρον να αναφερθεί ότι κάποιες µελέτες συσχετίζουν τα PM-Scl αντισώµατα 

στο ΣΣκ µε την εµφάνιση κακοήθειας(206). Τέλος, τα anti-Ku αντισώµατα 

συσχετίζονται µε ένα σύνδροµο αλληλοκάλυψης που συνδυάζει το ΣΣκ µε µυοσίτιδα 

και βαριά αρθρίτιδα και χαρακτηρίζεται συχνότερα από διάµεση πνευµονική ίνωση 

παρά από πνευµονική αρτηριακή υπέρταση(204). Περίπου 5% των ασθενών µε ΣΣκ 

θα αναπτύξουν ANCA αντισώµατα (συχνότερα pANCA) τα οποία σχετίζονται µε την 

ανάπτυξη ανοσοπενικής σπειραµατονεφρίτιδας. Σε ποσοστό 1-2% των ασθενών µε 

ΣΣκ έχουν ανιχνευθεί τα προσφάτως περιγραφέντα Anti-RuvBL1/2 αντισώµατα που 

χαρακτηρίζουν το συνδυασµό διάχυτου υπότυπου σκληροδέρµατος και µυοσίτιδας, 

καθώς και τα Anti-eukaryotic initiation factor 2B (anti-eIF2B) αντισώµατα που 

συσχετίζονται µε διάχυτο υπότυπο νόσου και διάµεση πνευµονική ίνωση(204). Τέλος 

τα anti-Ro52/TRIM 21 αυτοαντισώµατα έχουν εντοπισθεί σε 7% των ασθενών, µόνα 

τους και σε 21% των ασθενών, σε συνδυασµό µε άλλα ειδικά για το ΣΣκ 

αυτοαντισώµατα, συσχετίζονται δε µε διάµεση πνευµονική ίνωση και χαµηλή 

επιβίωση(149).  

 

1.2.3. Δείκτες Ενεργότητας και Βαρύτητας του Συστηµατικού Σκληροδέρµατος 

Ο προσδιορισµός της ενεργότητας του ΣΣκ παρουσιάζει σηµαντικές δυσκολίες, 

καθώς το νόσηµα εµφανίζει µεγάλη ετερογένεια στις εκδηλώσεις του και στην 

κλινική του πορεία, από ήπιο µέχρι ταχέως εξελισσόµενο, ενώ οι εξάρσεις, συχνά, 

δύσκολα διακρίνονται από την ύφεση. Το 2001 διαµορφώθηκε ένας προκαταρτικός 

δείκτης ενεργότητας του ΣΣκ που βασίστηκε σε 11 παραµέτρους, οµαδοποιηµένες σε 

5 διαφορετικά συστήµατα οργάνων(207). Ο δείκτης αυτός εµφάνιζε καλή συσχέτιση 

µε τη συνολική εκτίµηση της ενεργότητας του νοσήµατος της Καναδικής οµάδας 

εργασίας για το ΣΣκ και µε τους τίτλους του anti-Scl-70 αυτοαντισώµατος, αλλά 

δέχθηκε κριτική γιατί αναπτύχθηκε µε βάση τα δεδοµένα µιας κοορτής ασθενών µε 
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µεγάλη διάρκεια νόσου και από την οποία πολλά δεδοµένα ήταν ελλιπή. Το 2017 ο 

δείκτης ενεργότητας του ΣΣκ αναθεωρήθηκε από την οµάδα της EUSTAR ώστε να 

περιλαµβάνει τις ακόλουθες έξι παραµέτρους σε κάθε µία από τις οποίες αποδίδεται 

ένα διαβαθµισµένο score µε συνολικό άθροισµα 10: επιδείνωση της ίνωσης του 

δέρµατος από τον προηγούµενο µήνα, όπως εκτιµάται από τον ασθενή (1.5),	mRSS>18	

(1.5),	 παρουσία	 δακτυλικών	 ελκών	 (1.5),	 παρουσία	 ήχου	 τριβής	 τενόντων	 (2.25),	

CRP>1	 mg/dL	 (2.25)	 και	 DLCO<70%	 του	 προβλεπομένου	 (1.0).	 Το	 όριο	 για	 την	

αναγνώριση	ασθενών	με	ενεργό	νόσο	ετέθη	στο	2.5(208).		

	

Στη	βιβλιογραφία	αναφέρονται	 συνολικά	6	 διαφορετικοί	 δείκτες	 βαρύτητας	 του	ΣΣκ,	

που	 μετρούν	 ταυτόχρονα	 ενεργότητα	 και	 βλάβη	 από	 τη	 νόσο(209).	 Ο	 πιο	 ευρέως	

χρησιμοποιούμενος	 είναι	 ο	 δείκτης	 βαρύτητας	 κατά	 Medsger	 που	 διαμορφώθηκε	 το	

1999	επί	 τη	βάσει	 ενός	δείγματος	78	ασθενών	από	14	διεθνή	κέντρα(210).	Ο	δείκτης	

αυτός	 περιγράφει	 τη	 βαρύτητα	 της	 προσβολής	 από	 τη	 νόσο	 σε	 εννέα	 διαφορετικά	

συστήματα	 οργάνων	 (γενική	 κατάσταση	 υγείας,	 περιφερική	 αγγειακή	 νόσος,	 δέρμα,	

αρθρώσεις/τένοντες,	 μυς,	 γαστρεντερικό	 σύστημα,	 πνεύμονες,	 καρδιά,	 νεφροί).	 Κάθε	

ένα	 από	 αυτά	 τα	 συστήματα	 λαμβάνει	 ένα	 score	 από	 0	 (καμία	 προσβολή)	 μέχρι	 4	

(προσβολή	 τελικού	 σταδίου).	 Αυτός	 ο	 δείκτης	 αναθεωρήθηκε	 το	 2003	 ώστε	 να	

ενσωματώσει	κάποιες	βελτιώσεις	όπως	η	προσθήκη	της	αιμοσφαιρίνης,	ο	ορισμός	της	

ΠΑΥ	 με	 τη	 χρήση	 ενός	 ουδού	 συστολικής	 πνευμονικής	 αρτηριακής	 πίεσης	 και	 η	

αφαίρεση	της	πρωτεινουρίας(211). 

 

1.2.4 Αιτιοπαθογένεια 

Η αιτιοπαθογένεια του ΣΣκ παραµένει σε µεγάλο βαθµό αδιευκρίνιστη, καθώς το 

νόσηµα είναι σχετικά σπάνιο και τα ζωικά µοντέλα που έχουµε διαθέσιµα δεν 

επιτρέπουν πάντα την εξαγωγή ασφαλών συµπερασµάτων. Στην αιτιοπαθογένεια του 

νοσήµατος φαίνεται ότι συµµετέχουν τόσο γενετικοί όσο και περιβαλλοντικοί 

παράγοντες. Υπάρχουν αναφορές στη βιβλιογραφία για πολλαπλά περιστατικά 

σκληροδέρµατος µέσα στην ίδια οικογένεια. Ο σχετικός κίνδυνος για την ανάπτυξη 

σκληροδέρµατος είναι 1.6% σε οικογένειες µε ιστορικό της νόσου και 0.026% στο 

γενικό πληθυσµό(212). Παρότι σε πολλές περιπτώσεις τα προσβεβληµένα µέλη µιας 

οικογένειας εξέφραζαν κοινά αντιγόνα ιστοσυµβατότητας (213,214) σε κάποιες άλλες 

περιπτώσεις δεν ανευρέθησαν κοινοί γενετικοί δείκτες, ούτε κάποια κοινή 

περιβαλλοντική έκθεση που θα µπορούσε να δικαιολογήσει την εµφάνιση του 

νοσήµατος(215). Αντιστοίχως, στις µελέτες διδύµων µε ΣΣκ το ποσοστό σύµπτωσης 
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ήταν χαµηλό, τόσο µεταξύ µονοζυγωτικών διδύµων (4.2%), όσο και µεταξύ 

διζυγωτικών διδύµων (5.6%)(216). Ωστόσο, ινοβλάστες δέρµατος από µη 

προσβεβληµένους µονοζυγωτικούς δίδυµους αδελφούς πασχόντων από ΣΣκ 

εµφάνιζαν το ίδιο παθολογικό προφίλ γονιδιακής έκφρασης µε εκείνο των 

πασχόντων, ο δε ορός των ατόµων αυτών µπορούσε να επαγάγει την υπερέκφραση 

της αλυσίδας α2 του κολλαγόνου τύπου 1 (COL1A2), της όξινης και πλούσιας σε 

κυστεΐνη εκκρινόµενης πρωτεΐνης (SPARC), και του αυξητικού παράγοντα του 

συνδετικού ιστού (CTGF) σε φυσιολογικούς ινοβλάστες, ακριβώς όπως και ο ορός 

των πασχόντων(217). Άρα η γενετική προδιάθεση, αν και φαίνεται να παίζει κάποιο 

ρόλο, δεν αρκεί από µόνη της για να εξηγήσει την εκδήλωση του νοσήµατος, 

υπονοώντας ότι περιβαλλοντικοί παράγοντες ή επιγενετικές τροποποιήσεις επίσης 

πρέπει να έχουν τη σηµασία τους. Μελέτες συσχέτισης ολόκληρου του γονιδιώµατος 

(GWAS) έδειξαν ότι η εµφάνιση ΣΣκ αλλά και ορισµένων ειδικών για το ΣΣκ 

αυτοαντισωµάτων συνδέεται µε συγκεκριµένους γενετικούς τόπους στην περιοχή του 

µείζονος συµπλέγµατος ιστοσυµβατότητας (π.χ. το HLA-DPB1*130 συνδέεται µε τα 

anti-Scl-70 αντισώµατα και το HLA-DRB1*1302 µε τα αντισώµατα έναντι 

φιµπριλαρίνης), αλλά και µε γονίδια που εµπλέκονται στην αντιγoνοπαρουσίαση 

(TNFSF4, AIF), στην ανοσολογική σηµατοδότηση (Blank1, BLK, FAS, TNFAIP3, 

CD247), στη διαφοροποίηση και ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων (STAT4, PJPN22, 

IL12RB2, PAD14) και στη φυσική ανοσία (interferon type I, IRF5, IRF7, 

TLR2)(218). 

 

Ως προς τους περιβαλλοντικούς παράγοντες έχει προταθεί συσχέτιση του ΣΣκ µε 

λοιµώδεις παράγοντες, όπως το Helicobacter pylori, ο κυτταροµεγαλοιός και ο 

Παρβοϊός B-19, µε κάποια χηµειοθεραπευτικά φάρµακα όπως η γεµσιταβίνη, η 

µπλεοµυκίνη και οι ταξάνες, καθώς και µε την επαγγελµατική έκθεση σε σιλικόνη και 

οργανικούς διαλύτες (βινυλο-χλωρίδιο, τριχλωραιθυλένιο)(219,220). Επίσης, µεγάλη 

συζήτηση έχει γίνει σχετικά µε το ρόλο των εµφυτευµάτων στήθους από σιλικόνη, αν 

και µια πρόσφατη µεταανάλυση έδειξε ότι δεν σχετίζονται µε την εµφάνιση ΣΣκ ή 

άλλων αυτοάνοσων νοσηµάτων(221). 

 

Οι επιγενετικές µεταβολές που πιθανώς εµπλέκονται στην αιτιοπαθογένεια του ΣΣκ 

αποτελούν αντικείµενο εντατικής έρευνας κατά τα τελευταία χρόνια. Οι τρεις 

επιγενετικοί µηχανισµοί που συµµετέχουν στη ρύθµιση της έκφρασης των γονιδίων 
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είναι η µεθυλίωση του DNA, oι τροποποιήσεις των ιστονών και τα micro-

RNA’s(212). Τα µέχρι στιγµής δεδοµένα δείχνουν ότι ο παθολογικός φαινότυπος των 

ινοβλαστών των ασθενών µε ΣΣκ οφείλεται σε µια γενικευµένη υποµεθυλίωση του 

DNA τους, που αφορά σε µία πληθώρα ετερογενών γονιδίων, που όµως όλα 

κατατείνουν στο να ενισχύουν τις διεργασίες της ίνωσης. Έχει ενδιαφέρον ότι µόνο 

το 6% των γονιδίων των ινοβλαστών που εµφανίζουν υποµεθυλίωση είναι κοινά τόσο 

για τον διάχυτο όσο και για τον περιορισµένο υπότυπο της νόσου. Υποµεθυλίωση του 

DNA έχει επίσης διαπιστωθεί στο πλήρες αίµα και στα Τ-λεµφοκύτταρα των 

ασθενών µε ΣΣκ. Σε ινοβλάστες ασθενών µε ΣΣκ έχει διαπιστωθεί επίσης µειωµένη 

ακετυλίωση ιστονών π.χ. στην περιοχή του υποκινητή των γονιδίων των 

µεταγραφικών παραγόντων Kruppel like factor 5 (KLF5) και Friend leukemia 

integration 1 transcription factor (FLI1) που οδηγεί σε µειωµένη έκφραση των δύο 

αυτών παραγόντων, καθώς και µεθυλίωση των ιστονών που επηρεάζει την παραγωγή 

της εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας µέσω των οδών σηµατοδότησης του 

µετετρεπτικού αυξητικού παράγοντα-β/SMAD (TGFβ/SMAD)(212). Τέλος στους 

ινοβλάστες ή στο δέρµα ασθενών µε ΣΣκ παρατηρείται υπερέκφραση ή υποέκφραση 

συγκεκριµενων microRNAs, που µεταξύ άλλων εµπλεκονται στη διαφοροποίηση των 

κυττάρων του ανοσοποιητικού, ρυθµίζουν την έκκριση ιντερφερόνης (miR-618), 

εµπλέκονται στους µηχανισµούς της ίνωσης και της απόπτωσης επιδρώντας στις 

οδούς σηµατοδότησης του TGF-β/SMAD (miR-29, miR-21) ή επάγουν τον 

πολλαπλασιασµό των λείων µυϊκών κυττάρων, πιθανώς συντελώντας έτσι στην 

αγγειοπάθεια του σκληροδέρµατος (miR-193b)(212,222). 

 

1.2.5 Παθοφυσιολογία  

Η κατανόηση της παθοφυσιολογίας του ΣΣκ έχει προχωρήσει σηµαντικά τα 

τελευταία έτη. Η τρέχουσα άποψη είναι ότι η έκθεση ενός γενετικά προδιατεθειµένου 

ατόµου σε επιβαρυντικά περιβαλλοντικά ερεθίσµατα κινητοποιεί τη µη φυσιολογική 

ανοσολογική διέγερση και τη διαταραχή της µικροκυκλοφορίας που συντελούν 

τελικά στην ίνωση και στην εκδήλωση του σκληροδέρµατος, καθώς οι διεργασίες 

αυτές δε µπορούν να αντιρροπισθούν από τους φυσιολογικούς µηχανισµούς λύσης 

της φλεγµονής και της ίνωσης (223).  

 

Η αγγειοπάθεια προσβάλλει κυρίως τα αρτηριόλια και τη µικροκυκλοφορία. 

Χαρακτηρίζεται από βλάβη των ενδοθηλιακών κυττάρων και αυξηµένο αγγειακό 
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τόνο και θεωρείται ένα από τα αρχικά γεγονότα στην παθογένεση του 

σκληροδέρµατος. Είναι ενδεικτικό ότι το RP απαντάται σε όλους σχεδόν τους 

ασθενείς µε ΣΣκ και συχνά ξεκινά πολλά χρόνια πριν από τις υπόλοιπες εκδηλώσεις 

της νόσου(224). Η απόπτωση και δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, που ενδεχοµένως 

επάγεται από µια χρόνια ανοσολογική διέγερση και φλεγµονή, είναι η πρωιµότερη 

εκδήλωση βλάβης στο ΣΣκ. Στη βλάβη του ενδοθηλίου ίσως συντελεί και η 

παραγωγή κυκλοφορούντων αυτοαντισωµάτων κατά των ενδοθηλιακών κυττάρων 

[anti-endothelial cell antibodies (AECA)] που απαντάται σε 22-86% των ασθενών µε 

ΣΣκ και συσχετίζεται µε την παρουσία δακτυλικών ελκών, ασβεστώσεων και 

ακροοστεόλυσης(225). Οµοίως, στην αγγειοπάθεια του σκληροδέρµατος πιθανώς 

συµµετέχει η διαταραχή των περικυττάρων που παίζουν στηρικτικό ρόλο για τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα των µικρών αγγείων και τα οποία στο ΣΣκ έχει βρεθεί ότι 

εκφράζουν δείκτες διαφοροποίησης σε µυοινοβλάστες(226). Περιαγγειακές 

φλεγµονώδεις διηθήσεις αποτελούµενες από Τ-λεµφοκύτταρα και µακροφάγα έχουν 

περιγραφεί σε πρώιµα στάδια της νόσου. Φλεγµονώδη κύτταρα, ενδοθηλιακά 

κύτταρα και αιµοπετάλια ενεργοποιούνται και συµµετέχουν σε ένα φαύλο κύκλο 

παραγωγής προφλεγµονωδών κυτταροκινών και αυξητικών παραγόντων που αφενός 

µεν κινητοποιούν την αγγειακή βλάβη, αφετέρου δε ανατροφοδοτούν τη φλεγµονή. 

Αυτό έχει σαν αποτέλεσµα την εµφάνιση επεισοδίων αγγειόσπασµου, την ινώδη 

υπερπλασία του έσω χιτώνα µε εξάλειψη του αυλού των αγγείων, την απόπτωση των 

ενδοθηλιακών κυττάρων µε σχηµατισµό εκτεταµένων ανάγγειων περιοχών και την 

πρόκληση ισχαιµίας και βλάβης από επαναιµάτωση. Η επακόλουθη υποξία 

συµβάλλει ανεξάρτητα στην εξέλιξη της ίνωσης(227). Επιπλέον, οι αντισταθµιστικοί 

αγγειογενετικοί µηχανισµοί φαίνεται ότι δε λειτουργούν φυσιολογικά στο ΣΣκ, 

καθώς παρά την παρατηρούµενη αύξηση των επιπέδων του VEGF και άλλων 

αγγειογενετικών παραγόντων, δεν επιτυγχάνεται ικανοποιητικού βαθµού 

επαναγγείωση(228). Πέραν αυτού, στο ΣΣκ έχει παρατηρηθεί διαταραχή στην 

ισορροπία αγγειοσυσπαστικών και αγγειοδιασταλτικών παραγόντων, µε αυξηµένη 

παραγωγή ενδοθηλίνης(229) και µειωµένη παραγωγή προστακυκλίνης. Αντιφατικά 

είναι τα δεδοµένα σχετικά µε τα επίπεδα του νιτρικού οξειδίου στο ΣΣκ, καθώς το 

µόριο αυτό φαίνεται να έχει έναν διττό ρόλο. Αφενός µεν ρυθµίζει τον αγγειακό τόνο 

και την αρτηριακή πίεση και δρα κυτταροπροστατευτικά, αφετέρου όµως, η 

υπερβολική παραγωγή του από την επαγόµενη συνθετάση του NO στο ΣΣκ µπορεί να 

προκαλέσει κυτταρική και ιστική βλάβη(230). Σηµαντικό ρόλο φαίνεται να παίζει και 
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η ενεργοποίηση του µηχανισµού της πήξης. Τέλος, υπάρχουν ενδείξεις ότι η βλάβη 

του ενδοθηλίου οδηγεί στην ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων που µε τη σειρά τους 

απελευθερώνουν µια πληθώρα µορίων που ευοδώνουν την ίνωση, µεταξύ των οποίων 

κυρίαρχη θέση κατέχει η σεροτονίνη, ο TGF-β, και ο αιµοπεταλιακής προέλευσης 

αυξητικός παράγων  [platelet derived growth factor (PDGF)](231).  

 

Η ανοσολογική διέγερση στο ΣΣκ παρατηρείται σε πρώιµα στάδια, πολύ πριν την 

εµφάνιση της ίνωσης και αφορά τόσο στα Τ- όσο και στα Β-λεµφοκύτταρα. Κατά την 

αρχική φάση της νόσου παρατηρείται δερµατική φλεγµονώδης διήθηση από Τ-

κύτταρα, µακροφάγα, σιτευτικά κύτταρα και σε µικρότερο βαθµό από Β-

λεµφοκύτταρα. Τα CD4+ T-λεµφοκύτταρα απαντώνται πολύ πιο συχνά από τα CD8+ 

T-λεµφοκύτταρα, ενώ η Th2 κυτταρική απόκριση, που κυρίως χαρακτηρίζεται από 

την παραγωγή ιντερλευκίνης-4 (IL-4) και ιντερλευκίνης-13 (IL-13), φαίνεται ότι 

παίζει καθοριστικότερο ρόλο στην παθογένεια του ΣΣκ(232). Η IL-4 κατευθύνει την 

ενεργοποίηση των Β-λεµφοκυττάρων και την παραγωγή αντισωµάτων και διεγείρει 

τον πολλαπλασιασµό των ινοβλαστών και την παραγωγή εξωκυττάριας θεµέλιας 

ουσίας. Tα Τ-λεµφοκύτταρα µπορούν να επάγουν ίνωση είτε µέσω της παραγωγής 

κυτταροκινών, κυρίως IL4, ιντερλευκίνης-17 (IL-17), TGF-β, χηµειοτακτικής 

πρωτεΐνης των µακροφάγων-1 (MCP-1/macrophage chemoattractant protein-1) και 

CTGF, είτε µέσω άµεσης επαφής µε τους ινοβλάστες.(233) Κυτταροκίνες που 

επάγουν την ίνωση παράγονται όχι µόνο από τα φλεγµονώδη κύτταρα, αλλά και από 

αυτόχθονα κύτταρα των ιστών όπως τα κερατινοκύτταρα, τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

και οι ίδιοι οι ινοβλάστες. Έχει µάλιστα παρατηρηθεί ότι ακόµη και σε καλλιέργιες in 

vitro, οι ινοβλάστες τρόπον τινά αυτονοµούνται και συνεχίζουν να παραµένουν 

ενεργοποιηµένοι παρά την απόσυρση των εξωγενών ερεθισµάτων(234). Την 

ενεργοποίηση των Β-λεµφοκυττάρων στους πάσχοντες από ΣΣκ αντικατοπτρίζει η 

υπεργαµµασφαιριναιµία, η παραγωγή αυτοαντισωµάτων και η υπερέκφραση του 

δείκτη επιφανείας CD19 των Β λεµφοκυττάρων. τα Β-κύτταρα ενδέχεται να 

συντηρούν την ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων λειτουργώντας ως 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα. Η χρόνια διέγερση των Β-λεµφοκυττάρων ευνοεί 

την παραγωγή κυτταροκινών της Th2 κυτταρικής απόκρισης, όπως η IL-4, η 

ιντερλευκίνη-6 (IL-6) και η ιντερλευκίνη-10 (IL-10) και τελικά οδηγεί στην 

αυξηµένη παραγωγή εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας(235). Χαρακτηριστικό εύρηµα 

που σχετίζεται µε την ενεργοποίηση των Β-κυττάρων στο ΣΣκ είναι η παραγωγή 
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αυτοαντισωµάτων, όπως τα anti-Scl70, τα ACA, τα αντισώµατα έναντι RNA 

πολυµεράσης ΙΙΙ κ.α που έχουν αναφερθεί ανωτέρω. Τα αυτοαντισώµατα αυτά, 

παρότι σχετίζονται µε συγκεκριµένους κλινικούς φαινότυπους νόσου δεν έχουν 

αποδεδειγµένο παθογενετικό ρόλο. Ωστόσο, κάποια άλλα, πρόσφατα περιγραφέντα 

αυτοαντισώµατα σε ασθενείς µε ΣΣκ είναι πιθανό να συντελούν άµεσα στην 

παθογένεια του νοσήµατος, παρότι δεν είναι ειδικά για το ΣΣκ και ο ρόλος τους δεν 

είναι απόλυτα διευκρινισµένος. Μεταξύ αυτών κυρίαρχη θέση καταλαµβάνουν τα 

αντιενδοθηλιακά αυτοαντισώµατα που ενδεχοµένως επάγουν την απόπτωση των 

ενδοθηλιακών κυττάρων, τα αυτοαντισώµατα έναντι ινοβλαστών που φαίνεται να 

οδηγούν στην ενεργοποίηση των ινοβλαστών, τα διεγερτικά αυτοαντισώµατα κατά 

του υποδοχέα του PDGF (PDGFR) που επάγουν την παραγωγή κολλαγόνου και 

ενεργοποιηµένων ριζών οξυγόνου, καθώς επίσης και τα αντισώµατα κατά του ΑΤ1 

αδρενεργικού υποδοχέα και τα αντισώµατα κατά του υποδοχέα τύπου Α της 

ενδοθηλίνης-1(236). 

 

Εκτός από τη διέγερση των Τ- και Β-λεµφοκυττάρων, καθοριστικό ρόλο στην 

παθογένεια του ΣΣκ φαίνεται ότι παίζουν και τα πλασµατοκυτταροειδή δενδριτικά 

κύτταρα. Τα πλασµατοκυτταροειδή δενδριτικά κύτταρα φυσιολογικά ανευρίσκονται 

στο περιφερικό αίµα και στα περιφερικά λεµφοειδή όργανα, παράγουν µεγάλες 

ποσότητες ιντερφερόνης τύπου-1 ως απόκριση σε ιογενείς λοιµώξεις και συνδέουν τη 

φυσική µε την επίκτητη ανοσία. Ταυτόχρονα, έχει βρεθεί ότι διαµεσολαβούν την 

επαγώµενη από τους TLR υποδοχείς (Toll-Like-Receptor) φλεγµονή σε ασθενείς µε 

αυτοάνοσα νοσήµατα όπως ο συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος, ενώ διηθούν το 

δέρµα των ασθενών µε ΣΣκ, εµφανίζοντας χρόνια ενεργοποίηση και εκκρίνοντας 

ιντερφερόνη-α και CXCL4(237). Μία πρόσφατη µελέτη στην οποία χρησιµοποιήθηκε 

η τεχνολογία φασµατοσκοπίας µάζας SELDI-TOF (surface-enhanced LASER 

disorption ionization time-of-flight) διαπίστωσε ότι η κύρια πρωτεΐνη που εφράζεται 

στο υπερκείµενο καλλιεργειών πλασµατοκυτταροειδών δενδριτικών κυττάρων από 

ασθενείς µε ΣΣκ είναι ο CXCL4(238). Τα επίπεδα του CXCL4 στο περιφερικό αίµα 

βρέθηκαν ιδιαίτερα αυξηµένα σε ασθενείς µε πρώιµο διάχυτο ΣΣκ, σε σχέση µε 

ασθενείς µε περιορισµένο ΣΣκ και υγιείς µάρτυρες, ενώ συσχετίζονταν µε την έκταση 

της δερµατικής προσβολής και µε την παρουσία διάµεσης πνευµονικής ίνωσης και 

πνευµονικής αρτηριακής υπέρτασης. Σε 79 ασθενείς µε ΣΣκ που παρακολουθήθηκαν 

για 18 µήνες, τα υψηλότερα αρχικά επίπεδα CXCL4 στο περιφερικό αίµα 
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συσχετίζονταν µε ταχύτερη έκπτωση της DLCO, ταχύτερη επιδείνωση της διάµεσης 

ίνωσης στην αξονική τοµογραφία θώρακος υψηλής ευκρίνειας και ταχύτερη 

επιδείνωση της δερµατικής προσβολής(238). Επίσης σε ποντίκια, διαπιστώθηκε ότι η 

υποδόρια χορήγηση CXCL4 για 7 ηµέρες οδήγησε σε έντονη φλεγµονώδη διήθηση 

της δερµίδας και της υποδερµίδας, καθώς και σε αύξηση του πάχους του δέρµατος 

και των υποδερµικών στιβάδων(238). Σε µοριακό επίπεδο φαίνεται ότι ο CXCL4 δρα 

στο ΣΣκ καταστέλλοντας την έκφραση του µεταγραφικού παράγοντα FLI1. Ο FLI1 

φαίνεται να παίζει καθοριστικό ρόλο στο σχηµατισµό, στην ωρίµανση και στη 

σταθεροποίηση νέων αγγείων, καθώς και στην καταστολή της παραγωγής 

κολλαγόνου από τους ινοβλάστες. Η παραγωγή CXCL4 από τα 

πλασµατοκυτταροειδή δενδριτικά κύτταρα διαµεσολαβείται, κατά πάσα πιθανότητα, 

από τον υποδοχέα TLR-8 που ανευρίσκεται στην επιφάνεια αυτών των κυττάρων 

στους ασθενείς µε ΣΣκ, άλλά όχι και σε ασθενείς µε συστηµατικό ερυθηµατώδη λύκο 

ή σε υγιείς µάρτυρες. Ο δε CXCL4 δρα κατά κύριο τρόπο διευκολύνοντας την 

επαγώµενη από τον TLR-8 και TLR-9 παραγωγή ιντερφερόνης από τα 

πλασµατοκυτταροειδή δενδριτικά κύτταρα(237). Πρόσφατα στοιχεία δείχνουν, 

επίσης, ότι ο CXCL4 στο ΣΣκ οργανώνει το κυτταρικό αλλά και το µικροβιακό DNA 

σε υγρά κρυσταλλικά ανοσοσυµπλέγµατα που ενισχύουν τη διαµεσολαβούµενη από 

τον TLR-9 υποδοχέα ενεργοποίηση των πλασµατοκυτταροειδών δενδριτικών 

κυττάρων και την παραγωγή ιντερφερόνης-α από τα κύτταρα αυτά(239). 

 

Η ίνωση του δέρµατος και των εσωτερικών οργάνων στο ΣΣκ, φαίνεται ότι 

προκαλείται από µία διαταραχή στην ισορροπία µεταξύ της παραγωγής εξωκυττάριας 

θεµέλιας ουσίας από τους ινοβλάστες και της αποδόµησής της κατά κύριο λόγο από 

τις ιστικές µεταλλοπρωτεϊνάσες. Πρωταρχικό ρόλο στο µηχανισµό αυτό φαίνεται ότι 

έχει η η ενεργοποίηση των ινοβλαστών και η µετατροπή τους σε µυοινοβλάστες µε 

την επίδραση µίας σειράς κυτταροκινών, χηµειοκινών, της ενδοθηλίνης-1 και 

αυξητικών παραγόντων, όπως ο TGF-β, ο CTGF και ο PDGF (9,12). Οι 

µυοϊνοβλάστες εκφράζουν δείκτες µυϊκού κυττάρου (α-smooth muscle actin) και 

ταυτόχρονα παράγουν κολλαγόνο, υπό φυσιολογικές δε συνθήκες συµµετέχουν στη 

ουλοποίηση και τη συρρίκνωση των ουλών. Οι µυοινοβλάστες στο ΣΣκ µπορεί να 

προέλθουν και από άλλα κύτταρα, όπως τα περικύτταρα, τα ινοκύτταρα, τα 



Εικόνα 1.2. Σχηµατική απεικόνιση της παθοφυσιολογίας του συστηµατικού 
σκληροδέρµατος. Στα αρχικά στάδια της νόσου η επίδραση κάποιου άγνωστου µέχρι 
στιγµής εκλυτικού παράγοντα συνεπάγεται αγγειακή βλάβη µε συνοδό ενεργοποίηση 
του ενδοθηλίου, παραγωγή ενδοθηλίνης-1 και χηµειοκινών. Ταυτόχρονα αυξάνεται η 
έκφραση των ενδοθηλιακών µορίων προσκόλλησης και ενεργοποιούνται τα 
αιµοπετάλια. Στο δεύτερο στάδιο ως απόκριση στις παραγόµενες χηµειοκίνες 
ενεργοποιούνται τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήµατος. Παράγονται 
αυτοαντισώµατα από τα Β κύτταρα, TGF-β , IL-13 και IL-6 από τα Τ-λεµφοκύτταρα, 
τα Β-κύτταρα και τα µακροφάγα, καθώς και ιντερφερόνη-α και CXCL4 από τα 
δενδριτικά κύτταρα. Στο τρίτο στάδιο οι ινοβλάστες διεγείρονται υπό την επίδραση 
αυτών των κυτταροκινών, παράγουν ενεργές ρίζες οξυγόνου και διαφοροποιούνται σε 
µυοινοβλάστες που συνθέτουν την πλεονάζουσα εξωκυττάρια θεµέλια ουσία. Πλην 
των ινοβλαστών, δυνατότητα διαφοροποίησης σε µυοινοβλάστες εµφανίζουν επίσης 
τα περικύτταρα, τα λιποκύτταρα, τα ίνοκύτταρα και τα επιθηλιακά κύτταρα. 
(Τροποποιηµένο από	Allanore	et	al.	Systemic	sclerosis.	Nat	Rev	Dis	Primers	2015	
Apr	23;1:15002	και	Distler	et	al.	Arthritis	Rheumatol	2017;69(2):257-267) 
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λιποκύτταρα ή µέσω επιθήλιο-µεσεγχυµατικής ή ενδοθήλιο-µεσεγχυµατικής 

µετατροπής. Στους ασθενείς µε ΣΣκ εκτός από αυξηµένη παραγωγή µυοϊνοβλαστών 

παρατηρείται επίσης και µειωµένη απόπτωσή τους(240). 

 

Ο βασικός ενορχηστρωτής της ίνωσης του ΣΣκ είναι ο TGF-β, ένας αυξητικός 

παράγοντας µε πλειοτροπική δράση, που παράγεται από τους ινοβλάστες, τα 

αιµοπετάλια, τα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα λεµφοκύτταρα και διεκπεραιώνει τη 

δράση του µέσω ενός ενδοκυττάριου µηχανισµού διαβίβασης σήµατος που 

περιλαµβάνει τα µόρια Smad, µια οικογένεια διατηρηµένων ενδοκυττάριων 

σηµατοδοτικών πρωτεϊνών. Ο TGF-β προσελκύει χηµειοτακτικά τους ινοβλάστες, 

εµποδίζει την απόπτωσή τους και διεγείρει τη µετατροπή τους σε 

µυοϊνοβλάστες(241). Ακόµη φαίνεται ότι κάτω από ορισµένες συνθήκες ο αυξητικός 

αυτός παράγων µπορεί να ενισχύσει τον πολλαπλασιασµό των ινοβλαστών, ανάλογα 

µε την προέλευσή τους και το στάδιο του κυτταρικού κύκλου στο οποίο 

βρίσκονται(242). Επιπλέον, ο TGF-β αφενός µεν επάγει τη σύνθεση της 

εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας, αφετέρου δε, εµποδίζει την αποικοδόµησή της 

καταστέλλοντας την έκφραση των µεταλλοπρωτεϊνασών της θεµέλιας ουσίας και 

ενισχύοντας την έκφραση των αναστολέων τους (243). Επίσης ενισχύει την 

παραγωγή του CTGF και δρα σε συνεργασία µαζί του για την επαγωγή της ίνωσης 

(244).  

 

Καθώς τα περισσότερα από τα χαρακτηριστικά των ινοβλαστών που προέρχονται από 

δέρµα ασθενών µε ΣΣκ µπορούν να αναπαραχθούν σε υγιείς ινοβλάστες µε την 

επίδραση σε αυτούς του TGF-β, προτάθηκε ότι ο σκληροδερµατικός φαινότυπος 

ενδεχοµένως οφείλεται σε αυτοκρινή διέγερση από τον TGF-β (245). Ο TGF-β έχει 

βρεθεί αυξηµένος τόσο σε επίπεδο mRNA όσο και πρωτεΐνης στο δέρµα, στους 

πνεύµονες, αλλά και στην περιφερική κυκλοφορία ασθενών µε ΣΣκ. Στις 

περισσότερες περιπτώσεις, η αύξηση του TGF-β παρατηρείται σε πρώιµα, 

φλεγµονώδη στάδια νόσου, πριν εγκατασταθεί εκτεταµένη ίνωση. Ωστόσο, η αύξηση 

του TGF-β δεν υποστηρίζεται από το σύνολο των µελετών, ενώ αντιφατικά είναι τα 

αποτελέσµατα και ως προς το ποιά από τις τρεις ισοµορφές του µορίου είναι 

αυξηµένη (242). Πρέπει να σηµειωθεί ότι σε ασθενείς µε dcSSc τα επίπεδα του 

κυκλοφορούντος TGF-β1 στον ορό, παραδόξως, βρέθηκαν µειωµένα και 

αντιστρόφως συσχετιζόµενα µε τη βαρύτητα της ίνωσης του δέρµατος. Το φαινόµενο 



 80 

αυτό αποδόθηκε στον αποκλεισµό του TGF-β1 σε περιοχές δερµατικών αλλοιώσεων, 

µε συνεπακόλουθη µείωση της συγκέντρωσής του στον ορό(246). Το ρόλο του TGF-

β στην ίνωση του ΣΣκ υποστηρίζουν µελέτες in vitro και in vivo που δείχνουν 

υπερέκφραση των υποδοχέων του σε ινοβλάστες ασθενών, πιθανώς ως απόρροια της 

έκθεσής τους σε κυτταροκίνες, όπως ο PDGF, ο επιδερµικός παράγοντας αύξησης 

(EGF) και ο ίδιος ο TGF-β(247). Σε µια ενδιαφέρουσα έρευνα, η αύξηση της 

παραγωγής κολλαγόνου σε ασθενείς µε ΣΣκ αποδόθηκε στην αύξηση του λόγου των 

υποδοχέων τύπου Ι προς τους υποδοχείς τύπου ΙΙ του TGF-β στην επιφάνεια 

ινοβλαστών, προερχοµένων από βιοψίες δέρµατος των πασχόντων(248). Υπάρχουν 

δε ενδείξεις από πειράµατα σε ποντίκια, ότι η επαγόµενη µετά τη γέννηση σταθερή 

ενεργοποίηση του υποδοχέα τύπου Ι του TGF-β των ινοβλαστών αναπαράγει τους 

κλινικούς, ιστολογικούς και βιοχηµικούς χαρακτήρες του σκληροδέρµατος(249). 

Επιπλέον, σε ινοβλάστες ασθενών µε ΣΣκ έχει περιγραφεί αύξηση του Smad 3, 

καθώς και αυξηµένη φωσφορυλίωση των Smad 2 και 3, που παριστούν ενδοκυττάρια 

µόρια µεταγωγής σήµατος από τον TGF-β(250). Τέλος, η αναστολή του TGF-β π.χ. 

µε µονοκλωνικά αντισώµατα, διαλυτούς υποδοχείς, αναστολείς των υποδοχέων του 

κ.α. σε ποικίλα πειραµατικά µοντέλα οδήγησε σε ύφεση της ίνωσης (251,252). 

Δυστυχώς, στον άνθρωπο η χορήγησή του CAT-192, ενός ανασυνδυασµένου 

ανθρώπινου αντισώµατος κατά του TGF-β δεν έδειξε κάποιο όφελος από το δέρµα ή 

τα εσωτερικά όργανα, αντίθετα συνδυάστηκε µε αυξηµένη νοσηρότητα και 

θνητότητα(253). 

 

Κατ΄αντιστοιχία προς τον TGF-β και ο CTGF επάγει τον πολλαπλασιασµό των 

ινοβλαστών και την παραγωγή συστατικών της εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας και 

λειτουργεί χηµειοτακτικά για τα µεσεγχυµατικά κύτταρα. Δρα συνεργικά µε τον 

TGF-β για την επαγωγή γονιδίων που ευνοούν την ίνωση. Μάλιστα, ενώ από µόνοι 

τους ο TGF-β και ο CTGF παράγουν µόνο µία παροδική ινωτική απόκριση, όταν 

δρουν συνεργικά διαπιστώνεται εµµένουσα ίνωση(254). Τα επίπεδα του CTGF είναι 

αυξηµένα στο δέρµα ασθενών µε ΣΣκ, ενώ έχει διαπιστωθεί ότι υπερεκφράζεται και 

από ινοβλάστες ασθενών µε τη νόσο. Η αδρανοποίηση του CTGF µε τη χρήση 

µονοκλωνικών αντισωµάτων µείωσε την ίνωση σε ζωικά µοντέλα σκληροδέρµατος 

σε ποντίκια (255,256). 

 

Ο PDGF, τέλος, είναι ένας ισχυρός µιτογόνος και χηµειοτακτικός παράγοντας για 
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κύτταρα µεσεγχυµατικής προέλευσης και παίζει σηµαντικό ρόλο σε µια σειρά από 

φυσιολογικές διεργασίες όπως η εµβρυογένεση και η επούλωση των πληγών, αλλά 

εµπλέκεται και σε παθολογικές καταστάσεις όπως η πνευµονική αρτηριακή υπέρταση 

και η πνευµονική ίνωση. Παράγεται κυρίως από τα µακροφάγα και τα αιµοπετάλια, 

αλλά και από τους ινοβλάστες(257). Ο PDGF και ο υποδοχέας του έχουν βρεθεί να 

εκφράζονται στο δέρµα ασθενών µε ΣΣκ, αλλά όχι στο δέρµα υγιών µαρτύρων. Η 

ενεργοποίηση του υποδοχέα PDGF-Ra σε ποντίκια οδηγεί σε ίνωση του δέρµατος και 

των εσωτερικών οργάνων(258). Η αναστολή των υποδοχέων του PDGF µε τη χρήση 

crenolanib, ενός αναστολέα τυροσινικής κινάσης, µείωσε τον πολλαπλασιασµό και τη 

µετανάστευση ινοβλαστών από υγιείς µάρτυρες και από ασθενείς µε ΣΣκ και 

περιόρισε την ίνωση της καρδιάς και του δέρµατος σε ζωικά µοντέλα ποντικών που 

εµφάνιζαν ίνωση επαγόµενη από την αγγειοτενσίνη ΙΙ(259). 

 

1.2.6 Διάγνωση 

Η διάγνωση του ΣΣκ, όπως εξάλλου και της πλειονότητας των ρευµατικών 

νοσηµάτων, είναι κλινική, υποβοηθείται όµως σηµαντικά από την ανίχνευση των 

χαρακτηριστικών για το νόσηµα αυτοαντισωµάτων και από τα ευρήµατα της 

τριχοειδοσκόπησης. Τα κριτήρια ταξινόµησης για το ΣΣκ που προτάθηκαν το 1980 

από την Αµερικανική Εταιρεία Ρευµατολογίας (ARA: American Rheumatism 

Association τώρα πλέον Αµερικανικό Κολλέγιο Ρευµατολογίας-ACR: American 

College of Rheumatology)(260) εξυπηρετούσαν την ένταξη ασθενών σε µελέτες, 

είχαν όµως µικρή διαγνωστική αξία, καθώς η ευαισθησία τους για τις πρώιµες φάσεις 

του νοσήµατος ήταν ελάχιστη(261). Το 2001, οι Leroy και Medsger (253) πρότειναν 

τη διάκριση µιας πρώιµης µορφής σκληροδέρµατος (limited Systemic Sclerosis) επί 

τη βάσει της παρουσίας RP, που τεκµηριώνεται είτε υποκειµενικά είτε αντικειµενικά, 

σε συνδυασµό µε τα χαρακτηριστικά για το ΣΣκ αυτοαντισώµατα και/ή τα τυπικά 

ευρήµατα στην τριχοειδοσκόπηση. Η πρώιµη αυτή µορφή δυνητικά θα µπορούσε να 

εξελιχθεί είτε σε περιορισµένο (lcSSc) είτε σε διάχυτο συστηµατικό σκληρόδερµα 

(dcSSc). Τα κριτήρια αυτά παρότι είχαν σαφώς µεγαλύτερη ευαισθησία για την 

αναγνώριση της πρώιµης νόσου δεν έτυχαν ευρείας αποδοχής από την επιστηµονική 

κοινότητα(261). Ακολούθησαν αρκετές διαφορετικές προτάσεις για τη θέσπιση νέων 

κριτηρίων(262), µέχρι το 2013, οπότε δηµοσιεύτηκαν τα κριτήρια ταξινόµησης για το 

ΣΣκ που υιοθέτησαν από κοινού η Ευρωπαϊκή Ένωση Εναντίον των Ρευµατικών 

Νοσηµάτων (European League Against Rheumatism/EULAR) και το ACR(263). Τα 
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κριτήρια αυτά αξιολογούν 7 διαφορετικές ενότητες κλινικών και εργαστηριακών 

εκδηλώσεων του νοσήµατος, κάθε µία εκ των οποίων λαµβάνει διαφορετική 

βαθµολογία, όπως φαίνεται στον πίνακα 1.1 (προσβολή δέρµατος/σκληροδερµία, 

αλλοιώσεις των άκρων των δακτύλων, τηλεαγγειεκτασίες, παθολογικά ευρήµατα 

στην τριχοειδοσκόπηση, πνευµονική αρτηριακή υπέρταση/διάµεση πνευµονική 

ίνωση, φαινόµενο Raynaud, τυπικά για το ΣΣκ αυτοαντισώµατα). Για την ταξινόµηση 

ως ΣΣκ απαιτούνται τουλάχιστον 9 βαθµοί. 

 

Η διαφορική διάγνωση του νοσήµατος περιλαµβάνει µια πληθώρα καταστάσεων που 

προσβάλλουν το δέρµα, τα αγγεία και ενίοτε και τα εσωτερικά όργανα, όπως η 

γενικευµένη µορφέα, η ηωσινοφιλική περιτονίτιδα, η αµυλοείδωση, η επαγόµενη από 

το γαδολίνιο νεφρογενής συστηµατική ίνωση, το σκληροµυξοίδηµα, το σκληροίδηµα, 

ο σακχαρώδης διαβήτης (διαβητική χειραρθροπάθεια), το σύνδροµο 

πολυνευροπάθειας, οργανοµεγαλίας, ενδοκρινοπάθειας, µονοκλωνικής 

γαµµαπάθειας, και δερµατικών αλλοιώσεων (POEMS), η χρόνια νόσος µοσχεύµατος 

κατά ξενιστού, τα προγηροειδή σύνδροµα (π.χ. το σύνδροµο Werner) κα(264,265). 

Στη διαφορική διάγνωση θα πρέπει οπωσδήποτε να συµπεριληφθούν άλλα αίτια του 

RP (π.χ. φάρµακα, χρήση κρουστικών µηχανηµάτων, σύνδροµο καρπιαίου σωλήνα, 

ενδοκρινικές διαταραχές, κρυοσφαιριναιµία, νόσος εκ ψυχροσυγκολλητινών κα.)(19) 

καθώς και άλλα αυτοάνοσα συστηµατικά νοσήµατα. 

 

Η πρώιµη διάγνωση του ΣΣκ είναι συχνά δύσκολη. Αποτελεί ωστόσο τον 

ακρογωνιαίο λίθο για την αποτελεσµατικότερη αντιµετώπιση αυτού του νοσήµατος, 

καθώς η καλύτερη κατανόηση της παθοφυσιολογίας του σκληροδέρµατος 

δηµιούργησε την έννοια ενός παραθύρου ευκαιρίας κατά την πρώιµη φάση της 

νόσου, οπότε η θεραπευτική παρέµβαση πιθανώς να αναστέλλει ή να επιβραδύνει την 

εγκατάσταση των µη αναστρέψιµων επιπλοκών της ίνωσης(266). Πρόσφατα 

υιοθετήθηκε ο όρος πολύ πρώιµη διάγνωση του συστηµατικού σκληροδέρµατος 

(VEDOSS). Τα κριτήρια που προτάθηκαν και επικυρώθηκαν από την οµάδα της 

EUSTAR για την πολύ πρώιµη διάγνωση του συστηµατικού σκληροδέρµατος 

περιλαµβάνουν το RP, τα οιδηµατώδη δάκτυλα, την παθολογική τριχοειδοσκόπηση, 

τα θετικά ACA και τα θετικά anti-Scl-70 αντισώµατα(267). H EUSTAR πρότεινε ότι 

η παρουσία RP, θετικών αντιπυρηνικών αντισωµάτων και οιδηµατωδών δακτύλων 

αποτελεί κόκκινη σηµαία που θα πρέπει να κινητοποιεί τους θεράποντες για πρώιµη 
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παραποµπή των ασθενών σε εξειδικευµένο διαγνωστικό κέντρο. Μεταξύ των 

ασθενών που παραπέµπονται η ανίχνευση παθολογικής τριχοειδοσκόπησης ή/και 

θετικών των ειδικών για το ΣΣκ αυτοαντισωµάτων θέτει τη διάγνωση του 

VEDOSS(267). 

 

 

Πίνακας 1.1 Τα κριτήρια του Αµερικανικού κολλεγίου Ρευµατολογίας/Ευρωπαϊκής 
Ένωσης εναντίον των ρευµατικών νοσηµάτων για την ταξινόµηση του συστηµατικού 
σκληροδέρµατος* (προσαρµοσµένο στα Ελληνικά από van den Hoogen et al. Ann 
Rheum Dis. 2013;72:1747-1755) 
 
Κλινικό/Εργαστηριακό Εύρηµα Υποπερίπτωση Score 

Πάχυνση του δέρµατος των δακτύλων 
αµφοτέρων των χειρών που εκτείνεται εγγύς 
των ΜΚΦ αρθρώσεων (επαρκές κριτήριο) 

- 9 

Πάχυνση του δέρµατος των δακτύλων 
(υπολογίζεται µόνο το υψηλότερο score) 

οιδηµατώδη δάκτυλα 2 
σκληροδακτυλία των 
δακτύλων άπω των ΜΚΦ 
αρθρώσεων αλλά εγγύς των 
ΕΜΦ αρθρώσεων 

4 

Αλλοιώσεις στα ακροδάκτυλα (υπολογίζεται 
µόνο το υψηλότερο score) 

έλκη στα ακροδάκτυλα 2 
pitting scars στα ακροδάκτυλα 3 

Τηλαγγειεκτασίες - 2 
Παθολογική τριχοειδοσκόπηση - 2 
Πνευµονική αρτηριακή υπέρταση και/ή 
Διάµεση πνευµονική ίνωση (το µέγιστο 
score είναι 2) 

Πνευµονική αρτηριακή 
υπέρταση 

2 

Διάµεση πνευµονική ίνωση 2 
Φαινόµενο Raynaud - 3 
Σχετιζόµενα µε το συστηµατικό 
σκληρόδερµα αυτοαντισώµατα 
(αντικεντροµεριδιακά, έναντι 
τοποϊσοµεράσης Ι (anti-Scl-70), anti-RNA 
polymerase III (το µέγιστο score είναι 3) 

αντικεντροµεριδιακά 3 
έναντι τοποϊσοµεράσης Ι (anti-
Scl-70) 

3 

anti-RNA polymerase III 3 

*Αυτά τα κριτήρια εφαρµόζονται σε οποιονδήποτε ασθενή είναι υποψήφιος για ένταξη σε µελέτη για το συστηµατικό 
σκληρόδερµα. Τα κριτήρια δεν εφαρµόζονται σε ασθενείς µε πάχυνση του δέρµατος που φείδεται των δακτύλων ή σε 
ασθενείς που έχουν κάποιο νόσηµα προσοµοιάζον στο συστηµατικό σκληρόδερµα το οποίο εξηγεί καύτερα τις κλινικές 
τους εκδηλώσεις (πχ. νεφρογενής σκληρυντική ίνωση, γενικευµένη µορφέα, ηωσινοφιλική περιτονίτιδα, διαβητικό 
σκληροίδηµα, σκληροµυξοίδηµα, ερυθροµυαλγία, πορφυρία, σκληρυντιό λειχήνα, νόσο µοσχεύµατος κατά ξενιστού, 
διαβητική χειραρθροπάθεια. 
# Το ολικό score υπολογίζεται από το άθροισµα των επιµέρους score σε κάθε κατηγορία. Ασθενείς µε ολικό score≥9 
ταξινοµούνται ως έχοντες συστηµατικό σκληρόδερµα. 

 

 



1.2.7 Πρόγνωση 

Η ανάπτυξη προγνωστικών δεικτών στο ΣΣκ έχει ιδιαίτερη σηµασία για την έγκαιρη 

αναγνώριση ασθενών στους οποίους αναµένεται µεγαλύτερη κλινική επιβάρυνση και 

δυσµενέστερη εξέλιξη και οι οποίοι θα ωφεληθούν περισσότερο από µία 

επιθετικότερη πρώιµη παρέµβαση. Το ΣΣκ είναι µια νόσος που επιβαρύνει σηµαντικά 

την επιβίωση και την ποιότητα ζωής των πασχόντων. Μία µεταανάλυση 2691 

ασθενών µε ΣΣκ, που παρακολουθήθηκαν για µια περίοδο 40 ετών, έδειξε ότι ο 

προτυπωµένος λόγος θνητότητας των πασχόντων ήταν σχεδόν τετραπλάσιος σε 

σχέση µε σταθµισµένους ως προς την ηλικία και το φύλο µάρτυρες από το γενικό 

πληθυσµό (SMR 3.5, 95% CI 3.03-4.11). Έχει ενδιαφέρον ότι ο προτυπωµένος λόγος 

θνησιµότητας δε φάνηκε να αλλάζει µε το χρόνο. Ανάµεσα σε 732 θανάτους που 

κατεγράφησαν σε αυτή τη µεταανάλυση συχνότερη αιτία (29%) ήταν η προσβολή της 

καρδιάς και ακολουθούσε η προσβολή του πνεύµονα(268). Κάτ’ αντιδιαστολή προς 

αυτά τα ευρήµατα που δείχνουν ότι οι θάνατοι από ΣΣκ παραµένουν σταθεροί στο 

χρόνο, µια Ιταλική µελέτη που συνέκρινε διαχρονικά τα δεδοµένα επιβίωσης των 

ασθενών από το 1935 µέχρι το 2011, κατέληξε στο συµπέρασµα ότι η δεκαετής 

επιβίωση από 54% που ήταν στις παλαιότερες µελέτες (1935-1974), ανέβηκε στο 

74% στο διάστηµα 1976-1999 και στο 83.5% στις πιο πρόσφατες µελέτες (2000-

2011)(167). Μία άλλη µεταανάλυση δεδοµένων από µελετες παρατήρησης που είχαν 

δηµοσιευθεί µέχρι το 2013, υπολόγισε τον προτυπωµένο λόγο θνησιµότητας σε 2.72 

(95% CI: 1.93–3.83) βάσει των δεδοµένων 9239 ασθενών από 17 µελέτες. Η ίδια 

µεταανάλυση προσδιόρισε την 5-ετή και 10-ετή επιβίωση των ασθενών από την 

έναρξη της νόσου σε 84.1% και 75.5%, αντιστοίχως, ενώ ως κύρια αιτία θανάτου 

περιέγραψε την πνευµονική προσβολή(269). Σε µια παλαιότερη µεταανάλυση των 

δεδοµένων επιβίωσης ασθενών µε ΣΣκ πρόσφατης έναρξης (incident cases) από 7 

διαφορετικά κέντρα στην Ευρώπη, τις ΗΠΑ και την Ιαπωνία, καταγράφηκαν 578 

θάνατοι µεταξύ 1645 ασθενών, σε βάθος 11,521 ανθρωπο-ετών παρακολούθησης. Οι 

προτυπωµένοι λόγοι θνησιµότητας σε αυτή τη µελέτη διέφεραν από κέντρο σε κέντρο 

και κυµαίνοντο από 1.5 µέχρι 7.2(168). Σε µία άλλη πολυεθνική κοορτή ασθενών µε 

ΣΣκ που συµπεριέλαβε 1070 ασθενείς από την έναρξη της νόσου τους (inception 

cohort), ο προτυπωµένος λόγος θνησιµότητας εκτιµήθηκε στο 4.06 (95% διάστηµα 

αξιοπιστίας [95% CI] 3.39-4.85). Υπολογίσθηκε ακόµη ότι η νόσος στοιχίζει µέχρι 

και 22.4 χαµένα χρόνια ζωής σε γυναίκες και µέχρι και 26.0 χαµένα χρόνια ζωής σε 

άνδρες, ενώ εκτιµήθηκε ότι για το διάχυτο υπότυπο της νόσου η θνητότητα ανέρχεται 
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στο 24.2% στην οκταετία(171). Όσον αφορά στον ελληνικό χώρο, σε µια κοορτή 115 

ασθενών µε ΣΣκ πρόσφατης έναρξης (inception cohort), διαπιστώθηκε θνητότητα 

20% σε διάρκεια παρακολούθησης 8.48±4.04 ετών(270). Τα κυριότερα αίτια 

θανάτου, όπως αυτά προέκυψαν από ανάλυση των δεδοµένων της κοορτής της 

EUSTAR που το 2010 περιελάµβανε 5860 ασθενείς, ήταν η διάµεση πνευµονική 

ίνωση σε ποσοστό 35%, η πνευµονική αρτηριακή υπέρταση σε ποσοστό 26%, η 

προσβολή της καρδιάς οµοίως σε ποσοστό 26% και η νεφρική κρίση του 

σκληροδέρµατος σε ποσοστό 4%. Από τις µη σχετιζόµενες µε το ΣΣκ αιτίες θανάτου 

συχνότερες ήταν οι λοιµώξεις (33%), οι νεοπλασίες (31%) και τα νοσήµατα του 

καρδιαγγειακού (29%)(172).  

 

Με βάση τα δεδοµένα της EUSTAR από 695 ασθενείς µε ΣΣκ που πραγµατοποίησαν 

την αρχική τους επίσκεψη εντός 1 έτους από την έναρξη του RP, ο κύριος 

παράγοντας κινδύνου για την έκπτωση των τιµών της FVC ήταν η διάχυτη δερµατική 

προσβολή. Αντιστοίχως, για την εκδήλωση υψηλών τιµών συστολικής πίεσης της 

πνευµονικής αρτηρίας (PASP>40mmHg) στο καρδιακό υπερηχογράφηµα παράγων 

κινδύνου ήταν η αυξηµένη ηλικία των ασθενών. Τέλος, παράγοντες κινδύνου για 

εκδηλώσεις από την καρδιά ήταν τα θετικά αντι-Scl70 αντισώµατα και η µεγάλη 

ηλικία, ενώ για τη νεφρική κρίση του σκληροδέρµατος ήταν η µεγάλη ηλικία, το 

άρρεν φύλλο και τα anti-RNA-polymerase-III αντισώµατα(179) 

 

Η πρόγνωση του ΣΣκ διαφοροποιείται ανάλογα µε τον υπότυπο της νόσου, καθώς 

ασθενείς µε περιορισµένη νόσο συχνά παραµένουν σταθεροί για πολλά χρόνια, ενώ 

αντίθετα, ασθενείς µε διάχυτο υπότυπο νόσου ενδέχεται να εµφανίσουν ταχεία 

επιδείνωση που µπορεί να οδηγήσει και στο θάνατο. Αρκετές µελέτες έχουν 

αναδείξει ως σηµαντικούς προγνωστικούς παράγοντες για αυξηµένη θνητότητα στο 

ΣΣκ τη µεγάλη ηλικία κατά την έναρξη της νόσου(171,270,271), το άρρεν 

φύλο(171,270,271), το διάχυτο υπότυπο νόσου (171,270–272), την πνευµονική 

ίνωση(270,272), την ΠΑΥ(171,270), τη DLCO <60% του προβλεποµένου(270), 

καθώς και τη νεφρική(171,271) και καρδιακή προσβολή(271,272). To 2011 

προτάθηκε ένα προγνωστικό µοντέλο για την πρόβλεψη της πενταετούς επιβίωσης 

στο ΣΣκ που περιελάµβανε την ηλικία, το άρρεν φύλο, την παρουσία λευκώµατος 

στα ούρα, την ταχύτητα καθίζησης ερυθρών και την DLCO. Στη ROC ανάλυση το 

µοντέλο αυτό είχε επιφάνεια κάτω από την καµπύλη (AUC) 0.78(273). 
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1.2.8 Θεραπεία 

Η θεραπεία του ΣΣκ παρουσιάζει σηµαντικές προκλήσεις και ιδιαιτερότητες, καθώς, 

µέχρι στιγµής, δεν υπάρχει κάποιο φάρµακο που να τροποποιεί συνολικά τη φυσική 

πορεία της νόσου και να οδηγεί σε ίαση. Αντίθετα, η θεραπευτική προσέγγιση είναι 

συµπτωµατική και διαφοροποιείται κατά περίπτωση. Κάποιες από τις εφαρµοζόµενες 

θεραπείες, όπως η κυκλοφωσφαµίδη, εµφανίζουν σηµαντική τοξικότητα και ενίοτε 

παρέχουν οριακό µόνο όφελος. Ωστόσο, κατά τα τελευταία έτη έχει σηµειωθεί 

αισθητή πρόοδος στη διάγνωση και θεραπεία του ΣΣκ, που αντανακλάται στη 

βελτίωση της επιβίωσης των ασθενών συγκριτικά µε το παρελθόν(167). Το 2009 

δηµοσιεύθηκαν για πρώτη φορά κατευθυντήριες οδηγίες για τη θεραπεία του ΣΣκ 

από τη EUSTAR(274), οι οποίες πρόσφατα αναθεωρήθηκαν(275). Πρωταρχική 

σηµασία στην επιλογή της θεραπείας έχει αφενός µεν ο καθορισµός της έκτασης της 

νόσου και της προσβολής ή µη εσωτερικών οργάνων και αφετέρου η εκτίµηση του 

ιατρού για το κατά πόσον οι ήδη υπάρχουσες βλάβες είναι αναστρέψιµες. Ασθενείς 

µε διάχυτη δερµατική προσβολή ή βαριά προσβολή εσωτερικών οργάνων συνήθως 

αντιµετωπίζονται πιο επιθετικά µε ανοσοκατασταλτική αγωγή, ώστε να µειωθεί ο 

κίνδυνος εµφάνισης µειζόνων επιπλοκών. 

 

Όσον αφορά στη θεραπεία της σκλήρυνσης του δέρµατος σε ασθενείς χωρίς 

προσβολή εσωτερικών οργάνων συνήθως χρησιµοποιείται η µεθοτρεξάτη ή το 

µυκοφαινολικό οξύ. Η επιλογή του ενός ή του άλλου φαρµάκου συχνά καθοδηγείται 

από την παρουσία λοιπών εκδηλώσεων της νόσου, όπως η αρθρίτιδα και η µυοσίτιδα 

στην περίπτωση της µεθοτρεξάτης, ή η διάµεση πνευµονική ίνωση στην περίπτωση 

του µυκοφαινολικού. Σε ασθενείς µε ταχέως εξελισσόµενη δερµατική ίνωση ή 

ανθεκτικούς στη θεραπεία µπορεί να χορηγηθεί κυκλοφωσφαµίδη. Δύο διπλά τυφλές, 

ελεγχόµενες µε εικονικό φάρµακο µελέτες που συµπεριέλαβαν 29 και 71 ασθενείς µε 

ΣΣκ, αντίστοιχα, έδειξαν ότι η οµάδα που έλαβε µεθοτρεξάτη είχε βελτίωση της 

ίνωσης του δέρµατος αν και η µεταβολή του mRSS δεν ήταν στατιστικά 

σηµαντική(276,277). Η χρήση του µυκοφαινολικού οξέος για τη θεραπεία της ίνωσης 

του δέρµατος υποστηρίζεται από µικρές µελέτες παρατήρησης(278–280) αλλά και 

από την post hoc ανάλυση των αποτελεσµάτων της Scleroderma Lung Study Ι και 

II(281), δύο διπλά τυφλών τυχαιοποιηµένων µελετών που έδειξαν την υπεροχή της 

κυκλοφωσφαµίδης σε σχέση µε το εικονικό φάρµακο και την αποτελεσµατικότητα 

του µυκοφαινολικού οξέος στη θεραπεία της διάµεσης πνευµονικής ίνωσης του 
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σκληροδέρµατος. Αντιστοίχως, η δράση της κυκλοφωσφαµίδης στην ίνωση του 

δέρµατος αποτέλεσε το δευτερογενές καταληκτικό σηµείο σε µία διπλά τυφλή, 

ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο, τυχαιοποιηµένη µελέτη, που εξέτασε το ρόλο του 

φαρµάκου στην επαγόµενη από το ΣΣκ διάµεση πνευµονική ίνωση(282). Νεότερα 

δεδοµένα δείχνουν ότι εκτός από τις θεραπευτικές προσεγγίσεις που περιεγράφησαν 

ανωτέρω αποτελεσµατικότητα στη µείωση του mRSS σε ασθενείς µε ΣΣκ εµφανίζει 

επίσης το rituximab(283–285), καθώς και το tocilizumab(286). 

 
Αναφορικά µε τη θεραπεία του RP και των ελκών δακτύλων εκτός από τη 

φαρµακευτική παρέµβαση ιδιαίτερη σηµασία έχουν τα γενικά µέτρα πρόληψης των 

επεισοδίων αγγειόσπασµου. Συγκεκριµένα στους ασθενείς συνιστάται η αποφυγή 

έκθεσης σε ψύχος τόσο των χεριών όσο και ολόκληρου του σώµατος, η αποφυγή του 

καπνίσµατος, η αποφυγή συµπαθοµιµητικών φαρµάκων (π.χ. αποσυµφορητικά ρινός, 

χάπια διαίτης κα.), ή φαρµάκων για την αντιµετώπιση της ηµικρανίας (π.χ. 

σουµατριπτάνη) και ο έλεγχος του στρες(19). Η αγωγή πρώτης γραµµης για την 

αντιµετώπιση του RP περιλαµβάνει αναστολείς διαύλων ασβεστίου της οµάδας των 

διυδροπυρινών (π.χ. νιφεδιπίνη 30-180mg/d ή αµλοδιπίνη 5-20mg/d -συνήθως 

προτιµώνται σκευάσµατα βραδείας αποδέσµευσης). Μία πρόσφατη µεταανάλυση 

έδειξε ότι τα φάρµακα αυτά µειώνουν τη συχνότητα των κρίσεων κατά 6 περίπου 

κρίσεις την εβδοµάδα σε σχέση µε το placebo, αλλά ταυτόχρονα µειώνουν και τη 

βαρύτητά τους(287). Εναλλακτικά σε ασθενείς µε βαριές εκδηλώσεις RP ή σε όσους 

δεν ανταποκρίνονται στους αναστολείς διαύλων ασβεστίου µπορούν να χορηγηθούν 

αναστολείς φωσφοδιεστεράσης-5 (π.χ. σιλδεναφίλη ή τανταλαφίλη) που οµοίως 

φάνηκε από µια µεταανάλυση ότι µειώνουν τη συχνότητα, τη διάρκεια και τη 

βαρύτητα των κρίσεων(288). Σε ασθενείς που δεν ανταποκρίνονται στην αγωγή 

πρώτης γραµµής µπορεί επίσης να χορηγηθεί συνδυασµός αναστολέων διαύλων 

ασβεστίου µε άλλα σκευάσµατα, όπως οι αναστολείς φωσφοδιεστεράσης-5, τα τοπικά 

νιτρώδη, η λοσαρτάνη, η φλουοξετίνη, καθώς και µικρές δόσεις ακετυλοσαλικυλικού 

οξέος. Τέλος ως αγωγή τρίτης γραµµής σε βαριές περιπτώσεις, όπου έχει αποτύχει η 

από του στόµατος θεραπεία, µπορεί να εξετασθεί η χορήγηση ενδοφλέβιων αναλόγων 

προστακυκλίνης (π.χ. ιλοπρόστη σε δόση 0.5–3 ng/kg/min για 3–5 συνεχόµενες 

ηµέρες)(289) και ως αγωγή τέταρτης γραµµής η χειρουργική συµπαθεκτοµή σε 

συνδυασµό µε φαρµακοθεραπεία(19).  
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Παράλληλα, δεδοµένα από µία µεταανάλυση(290) και από κάποιες τυχαιοποιηµένες 

µελέτες δείχνουν ότι στην αντιµετώπιση των ελκών δακτύλων έχουν θέση οι 

αναστολείς φωσφοδιεστεράσης-5(291,292) και τα ενδοφλέβια ανάλογα 

προστακυκλίνης(293,294) τόσο για την επούλωση όσο και για την πρόληψη των 

ελκών, καθώς και οι ανταγωνιστές των υποδοχέων ενδοθηλίνης-1 

(Bosentan)(295,296) για τη µείωση της εµφάνισης νέων ελκών δακτύλων.  

 
Στις αναθεωρηµένες οδηγίες της EUSTAR για τη θεραπεία της ΠΑΥ στο ΣΣκ 

αναφέρεται ότι µε βάση τα δεδοµένα καλά σχεδιασµένων, διπλά τυφλών 

τυχαιοποιηµένων µελετών σε µεγάλους πληθυσµούς ασθενών, που περιελάµβαναν 

και πάσχοντες από συστηµατικά αυτοάνοσα νοσήµατα, προτείνεται, επαγωγικά, η 

χρήση των αναστολέων ενδοθηλίνης-1, (ambrisentan, bosentan and macitentan), των 

αναστολέων φωσφοδιεστεράσης-5 (σιλδεναφίλης, τανταλαφίλης) και του riociguat 

και στη σχετιζόµενη µε το ΣΣκ ΠΑΥ(275). Η θεραπεία αυτών των ασθενών 

συνιστάται να ακολουθεί τις πρόσφατα δηµοσιευµένες διεθνείς οδηγίες για την 

αντιµετώπιση της ΠΑΥ(297). Σε ασθενείς µε βαριά προοδευτικά εξελισσόµενη ΠΑΥ 

πρέπει να εξετάζεται η πιθανότητα πρώιµης χορήγησης συνδυασµού φαρµάκων από 

διαφορετικές κατηγορίες. 

 

Αναφορικά µε τη θεραπεία της διάµεσης πνευµονικής ίνωσης στο ΣΣκ, ιδιαίτερη 

σηµασία έχει η απόφαση για έναρξη της αγωγής, καθώς το όφελος από τα διαθέσιµα 

σήµερα φάρµακα είναι µικρό και η τοξικότητά τους σηµαντική. Αρκετοί ασθενείς µε 

διάµεση πνευµονική ίνωση σχετιζόµενη µε το ΣΣκ έχουν σταθερή ή βραδέως 

εξελισσόµενη νόσο και είναι αµφίβολο εάν θα ωφεληθούν από την έναρξη µιας 

δυνάµει τοξικής θεραπείας. Αντιθέτως, ασθενείς που εµφανίζουν ταχεία επιδείνωση 

των λειτουργικών δεικτών της αναπνοής (FVC και DLCO) χρήζουν άµεσης 

θεραπευτικής παρέµβασης. Οµοίως, χειρότερη πρόγνωση και ανάγκη επιθετικής 

θεραπευτικής αντιµετώπισης έχουν και ασθενείς που στην HRCT θώρακος 

εµφανίζουν έκταση πνευµονικής προσβολής >20%(298). Στην παρούσα φάση ως 

θεραπεία πρώτης γραµµής για την επαγωγή ύφεσης προτιµάται το µυκοφαινολικό οξύ 

έναντι της κυκλοφωσφαµίδης, λόγω του ευνοϊκότερου προφίλ ασφαλείας του και της 

συγκρίσιµης αποτελεσµατικότητάς του, όπως αυτή αναδεικνύεται µέσα από τη 

Scleroderma Lung Study II, µια διπλά τυφλή τυχαιοποιηµένη µελέτη(299). Η 

κυκλοφωσφαµίδη έχει, επίσης, τεκµηριωµένο ρόλο στην αρχική αντιµετώπιση της 
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διάµεσης πνευµονικής ίνωσης στο ΣΣκ. Χρησιµοποιείται, όµως, ως αγωγή δεύτερης 

γραµµής, κυρίως λόγω προβληµατισµών σχετικά µε την ασφάλειά της. Μία καλά 

σχεδιασµένη διπλά τυφλή, ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο µελέτη έδειξε ότι η 

δράση της από του στόµατος κυκλοφωσφαµίδης στη βελτίωση της FVC και της 

ολικής πνευµονικής χωρητικότητας είναι µικρή αλλά στατιστικά σηµαντική. Επίσης 

το φάρµακο µείωσε την εξέλιξη της ακτινολογικής βλάβης στη HRCT θώρακος, ενώ 

βελτίωσε και το δέρµα(282). Ωστόσο, τα ευεργετικά αποτελέσµατα της 

κυκλοφωσφαµίδης στην FVC είναι βραχυπρόθεσµα και δε φάνηκε να διατηρούνται 

στους 24 µήνες µετά τη διακοπή της αγωγής. Ως θεραπεία συντήρησης για τη 

διάµεση πνευµονική ίνωση στο ΣΣκ έχει χρησιµοποιηθεί το µυκοφαινολικό οξύ και η 

αζαθειοπρίνη. 

 

Μία ενδιαφέρουσα θεραπευτική δυνατότητα σε ασθενείς µε ανθεκτική νόσο που 

έχουν αποτύχει στη θεραπεία µε µυκοφαινολικό οξύ ή κυκλοφωσφαµίδη αποτελεί το 

rituximab, καθώς νεότερα δεδοµένα δείχνουν ότι είναι αποτελεσµατικό στη βελτίωση 

των λειτουργικών δοκιµασιών του πνεύµονα αλλά και στη βελτίωση της ίνωσης του 

δέρµατος(283–285). Η αποτελεσµατικότητα του rituximab αναδείχθηκε από κάποιες 

ανοικτές µελέτες παρατήρησης(283,284,300,301) και από µία µικρή τυχαιοποιηµένη 

µελέτη που συµπεριέλαβε 8 ασθενείς που έλαβαν rituximab σε συνδυασµό µε την 

κλασική θεραπεία (πρεδνιζολόνη, κυκλοφωσφαµίδη, µυκοφαινολικό) και 6 ασθενείς 

στην οµάδα ελέγχου που έλαβαν µόνο την κλασική θεραπεία. Στους ασθενείς της 

οµάδας του rituximab διαπιστώθηκε βελτίωση της FVC και του DLCO(285). Η 

επανεκτίµηση των ασθενών αυτών στα δύο χρόνια µετά από χορήγηση δύο ακόµη 

κύκλων rituximab στους 12 και στους 18 µήνες έδειξε οµοίως σηµαντική βελτίωση 

της FVC και της DLCO(302). Επίσης, σε ασθενείς µε διάµεση πνευµονική ίνωση από 

ΣΣκ έχει δοκιµαστεί µε κάποια ενθαρρυντικά αποτελέσµατα το Tocilizumab(303), αν 

και στη διπλά τυφλή, τυχαιοποιηµένη µελέτη faSScinate η βελτίωση του mRSS και η 

συγκριτικά µικρότερη επιδείνωση της FVC που παρατηρήθηκε στους ασθενείς που 

ελάµβαναν υποδόριο Tocilizumab σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου δεν ήταν 

στατιστικά σηµαντική(286). Επιπλέον, σε βαριές, ταχέως εξελισσόµενες περιπτώσεις 

ΣΣκ µε πρώιµη νόσο και ραγδαία επιδείνωση της αναπνευστικής λειτουργίας είναι 

σκόπιµο να εξετασθεί η δυνατότητα υποβολής του ασθενούς σε αυτόλογη 

µεταµόσχευση αρχέγονων αιµοποιητικών κυττάρων. Η αποτελεσµατικότητα της 

αυτόλογης µεταµόσχευσης αρχέγονων αιµοποιητικών κυττάρων στην αναστολή της 
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εξέλιξης της διάµεσης πνευµονικής ίνωσης αλλά και στη βελτίωση της δερµατικής 

προσβολής έχει τεκµηριωθεί από δύο τυχαιοποιηµένες µελέτες την ASTIS στην 

Ευρώπη(304) και την SCOT στις ΗΠΑ(305). Πρέπει ωστόσο να σηµειωθεί ότι η 

µέθοδος αυτή συνοδεύεται από υψηλά σχετικά ποσοστά θνητότητας και γι αυτό 

απαιτείται πολύ προσεκτική επιλογή των ασθενών που θα υποβληθούν σε αυτή τη 

θεραπεία. Μία άλλη θεραπευτική δυνατότητα σε προσεκτικά επιλεγµένους ασθενείς 

µε διάµεση πνευµονική ίνωση σχετιζόµενη µε το ΣΣκ είναι η µεταµόσχευση 

πνευµόνων. Στους ασθενείς αυτούς χρειάζεται ενδελεχής έλεγχος για τον αποκλεισµό 

βαριάς καρδιακής ή νεφρικής προσβολής και για διαταραχή της κινητικότητας του 

οισοφάγου που θα µπορούσε να οδηγήσει σε µικροεισροφήσεις και να επηρεάσει 

αρνητικά την έκβαση της µεταµόσχευσης. Είναι σηµαντικό ότι η επιβίωση των 

ασθενών µε ΣΣκ που υποβάλλονται σε µεταµόσχευση πνευµόνων δεν υπολείπεται 

αυτής των ασθενών που υποβάλλονται σε µεταµόσχευση πνευµόνων για άλλη 

αιτία(306–308). 

 

Τέλος, εκτός από τις προαναφερθείσες θεραπευτικές προσεγγίσεις, ιδιαίτερα 

ελπιδοφόρα είναι τα µηνύµατα από κάποια φάρµακα που επί του παρόντος 

βρίσκονται ή µόλις ολοκλήρωσαν τα στάδια των κλινικών δοκιµών, ενδέχεται όµως 

µελλοντικά να διαδραµατίσουν καθοριστικό ρόλο στην θεραπεία της σχετιζόµενης µε 

το ΣΣκ διάµεσης πνευµονικής ίνωσης. Μεταξύ αυτών αξίζει να αναφερθεί η 

πιρφενιδόνη και το nintedanib(309,310). 

 

Στη θεραπεία της νεφρικής κρίσης του σκληροδέρµατος, πρωταρχική θέση κατέχουν 

οι αναστολείς µετατρεπτικού ενζύµου αγγειοτενσίνης (ΑΜΕΑ). Αν και δεν υπάρχουν 

τυχαιοποιηµένες ελεγχόµενες µελέτες που να αποδεικνύουν την αποτελεσµατικότητα 

αυτών των φαρµάκων, υπάρχουν, ωστόσο, πολλά δεδοµένα από αναφορές 

περιστατικών και από µη τυχαιοποιηµένες µελέτες. Σε µία προοπτική ανάλυση των 

δεδοµένων από 108 ασθενείς µε νεφρική κρίση σκληροδέρµατος, όσοι έλαβαν 

ΑΜΕΑ είχαν επιβίωση 76% στον ένα χρόνο και 66% στην πενταετία σε σχέση µε 

15% και 10%, αντίστοιχα, για ασθενείς που δεν έλαβαν αυτή την αγωγή(311). Μια 

άλλη προοπτική µελέτη αναφέρει 90% και 85% επιβίωση των ασθενών µε νεφρική 

κρίση σκληροδέρµατος που έλαβαν ΑΜΕΑ στα 5 και στα 8 χρόνια, αντίστοιχα(312). 

Οι αναθεωρηµένες οδηγίες της EUSTAR αναφέρουν ότι ιδιαίτερη σηµασία στην 

αντιµετώπιση της νεφρικής κρίσης του σκληροδέρµατος έχει η άµεση έναρξη της 
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αγωγής µε ΑΜΕΑ. Οι υπάρχουσες µελέτες δεν έχουν αποδείξει την 

αποτελεσµατικότητα της προληπτικής αγωγής µε ΑΜΕΑ σε ασθενείς µε ΣΣκ(62,74). 

Τέλος, ιδιαίτερη προσοχή στον πληθυσµό αυτών των ασθενών χρειάζεται η χορήγηση 

κορτιζόνης που σε δόσεις άνω των 15mg πρεδνιζολόνης/ ηµέρα έχει συσχετισθεί µε 

την επαγωγή νεφρικής κρίσης σκληροδέρµατος(313). Σε περίπτωση µη ανταπόκρισης 

των ασθενών στη µονοθεραπεία µε ΑΜΕΑ, µπορεί να προστεθεί ένας αναστολέας 

διαύλων ασβεστίου, αναστολέας υποδοχέων αγγειοτενσίνης ΙΙ, αναστολέας 

υποδοχέων ενδοθηλίνης Ι ή ενδοφλέβιο ανάλογο προστακυκλίνης(314). Σε ασθενείς 

που καταλήγουν σε νεφρική βλάβη τελικού σταδίου θα απαιτηθεί αιµοκάθαρση ή 

περιτοναϊκή διάλυση. Σε ένα σηµαντικό ποσοστό ασθενών η ανάγκη για 

αιµοκάθαρση ή περιτοναϊκή διάλυση µπορεί να είναι προσωρινή, καθώς η νεφρική 

λειτουργία µπορεί να επανέλθει µετά από κάποιο χρονικό διάστηµα(59,73,74). Η 

µεταµόσχευση νεφρού αποτελεί την έσχατη λύση σε ασθενείς µε νεφρική κρίση 

σκληροδέρµατος και νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου και εµφανίζει πενταετή 

επιβίωση 82.5%(315). 

 

Ως προς την αντιµετώπιση των εκδηλώσεων του σκληροδέρµατος από το 

µυοσκελετικό, έχουν χρησιµοποιηθεί µε καλά αποτελέσµατα µικρές δόσεις 

πρεδνιζολόνης, υδροξυχλωροκίνη, µεθοτρεξάτη, λεφλουνοµίδη, αζαθειοπρίνη, 

µυκοφαινολικό και σε ανθεκτικές περιπτώσεις βιολογικοί παράγοντες όπως το 

rituximab, το abatacept και το tocilizumab. Οι anti-TNF-a παράγοντες επίσης έχουν 

αποδειχθεί αποτελεσµατικοί για την αρθρίτιδα, ενέχουν όµως τον κίνδυνο 

επιδείνωσης της διάµεσης πνευµονικής ίνωσης και γι΄αυτό πρέπει να 

χρησιµοποιούνται µε προσοχή και µόνο στα πλαίσια κλινικών µελετών(316). Για τη 

µυϊκή προσβολή που ενίοτε συνοδεύει το ΣΣκ χρησιµοποιούνται κορτικοειδή, 

µεθοτρεξάτη και αζαθειοπρίνη, ενώ αποτελεσµατικότητα έχει δείξει επίσης το 

rituximab και η ενδοφλέβια γ-σφαιρίνη(316). 

 

Σχετικά µε τις καρδιακές επιπλοκές του σκληροδέρµατος, η θεραπεία προσαρµόζεται 

ανάλογα µε τις κλινικές εκδηλωσεις. Σε ασθενείς µε µυοκαρδιακή ίνωση χωρίς 

καρδιακή ανεπάρκεια χρησιµοποιούνται κατά κύριο λόγο αγγειοδιασταλτικά 

φάρµακα, όπως αναστολείς διαύλων ασβεστίου και ΑΜΕΑ(317). Εφόσον υπάρχουν 

ενδείξεις µυοκαρδίτιδος και καρδιακής ανεπάρκειας επιλέγεται ανοσοκατασταλτική 

αγωγή, κατά κύριο λόγο κυκλοφωσφαµίδη, µυκοφαινολικό οξύ, αζαθειοπρίνη ή 
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κορτικοειδή. Η συστολική δυσλειτουργία της αριστεράς καρδίας αντιµετωπίζεται 

όπως προβλέπουν οι οδηγίες για το γενικό πληθυσµό µε β-αδρενεργικούς 

ανταγωνιστές, ΑΜΕΑ και αναστολείς αλδοστερόνης, ενώ στην αντιµετώπιση της 

διαστολικής δυσλειτουργίας της αριστεράς κοιλίας µε διατηρηµένο κλάσµα 

εξώθησης έχουν θέση τα διουρητικά και οι ανταγωνιστές διαύλων ασβεστίου 

(187,317). Η περικαρδιακή νόσος ανταποκρίνεται ικανοποιητικά στα µη στεροειδή 

αντιφλεγµονώδη και στην κολχικίνη µε ή χωρίς ασπιρίνη. Εναλλακτικά χορηγούνται 

κορτικοστεροειδή, αλλά µε προσοχή στον κίνδυνο επαγωγής νεφρικής κρίσης 

σκληροδέρµατος. Σε ανθεκτικές περιπτώσεις έχουν δοκιµαστεί ανοσοκατασταλτικά 

όπως η αζαθειοπρίνη, η κυκλοφωσφαµίδη ή το µυκοφαινολικό οξύ (185). Στην 

αντιµετώπιση των αρρυθµιών στο ΣΣκ, η αγωγή πρέπει να προσαρµόζεται στις 

ανάγκες του εκάστοτε ασθενούς, ωστόσο χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή στις πιθανές 

παρενέργειες των αντιαρρυθµικών φαρµάκων, καθώς η αµιωδαρόνη για παράδειγµα 

µπορεί να επιδεινώσει την πνευµονική ίνωση και τα αντιαρρυθµικά τάξης Ι (πχ. 

µεξιλετίνη, λιδοκαϊνη κα.) ενδέχεται να επαγάγουν επεισόδια ισχαιµίας-

επαναιµάτωσης. Η εµφύτευση βηµατοδότη ή απινιδιστή γίνεται µε βάση τις ενδείξεις 

που ισχύουν και για το γενικό πληθυσµό(179,318). Αντιστοίχως και οι 

βαλβιδοπάθειες στο ΣΣκ αντιµετωπίζονται όπως και στο γενικό πληθυσµό. Η 

θεραπεία τους είναι κατά κύριο λόγο χειρουργική. Σε ασυµπτωµατικούς ασθενείς 

προτείνεται στενή παρακολούθηση µέχρις ότου αναπτύξουν ενδείξεις για χειρουργική 

παρέµβαση. Δεν υπάρχει αποτελεσµατική φαρµακευτική αγωγή, αν και κάποια 

φάρµακα όπως οι ΑΜΕΑ, η νιφεδιπίνη µακράς διάρκειας δράσης ή οι β-αδρενεργικοί 

αναστολείς έχουν χρησιµοποιηθεί ως γέφυρα για το χειρουργείο ή και σε κάποιους σε 

ασθενείς µε ιδιαίτερα βαριά κλινική εικόνα(187). 

 

Τέλος, σε ότι αφορά τις επιπλοκές από το γαστρεντερικό σύστηµα, παρά την απουσία 

µεγάλων τυχαιοποιηµένων µελετών, χρησιµοποιούνται ευρέως οι αναστολείς αντλίας 

πρωτονίων για την αντιµετώπιση της γαστροοισοφαγικής παλινδρόµησης και την 

προστασία από έλκη και στενώσεις του οισοφάγου. Η αποτελεσµατικότητα αυτών 

των φαρµάκων έχει αναδειχθεί από µία µικρή τυχαιοποιηµένη µελέτη σε ασθενείς µε 

ΣΣκ(319), η χρήση τους ωστόσο χρειάζεται προσοχή καθώς έχουν συσχετισθεί µε 

διατροφικές ελλείψεις και αυξηµένο κίνδυνο λοιµώξεων. Επίσης, σε ασθενείς µε ΣΣκ 

και πρώιµο κορεσµό, δυσφαγία, µετεωρισµό ή εντερική ψευδοαπόφραξη οι 

αναθεωρηµένες οδηγίες της EUSTAR προτείνουν τη χρήση προκινητικών φαρµάκων 
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όπως η σισαπρίδη και η δοµπεριδόνη, σταθµίζοντας τη σχέση οφέλους-πιθανού 

κινδύνου, ενώ σε ασθενείς µε συµπτωµατολογία από υπερανάπτυξη βακτηρίων ή 

δυσαπορρόφηση προτείνεται η κυκλική χρήση αντιβιοτικών οπως π.χ. κινολονών, 

αµοξυκιλλίνης-κλαβουλανικού, µετρονιδαζόλης, νεοµυκίνης ή δοξυκυκλίνης(275). 



1.3 ΤΡΙΧΟΕΙΔΟΣΚΟΠΗΣΗ 

 

1.3.1 Ιστορική Ανασκόπηση 

Η τριχοειδοσκόπηση είναι µια ασφαλής, οικονοµική, µη παρεµβατική µέθοδος για τη 

µορφολογική εκτίµηση της µικροκυκλοφορίας στην κοίτη των ονύχων. Οι βάσεις για 

την τριχοειδοσκόπηση τέθηκαν το 1663 όταν ο Johan Christophorous Kohlhaus για 

πρώτη φορά χρησιµοποίησε ένα πρωτόγονο µικροσκόπιο για να παρατηρήσει τα 

µικρά αιµοφόρα αγγεία που περιβάλλουν τα νύχια(320). Το 1823 ο Τσέχος ανατόµος 

και φυσιολόγος Johann Evangelist Purkinje περιέγραψε τα τριχοειδή αγγεία του 

δέρµατος χρησιµοποιώντας ένα µεγεθυντικό φακό για να παρατηρήσει την περιοχή 

της κοίτης των ονύχων. Στα µέσα του 19ου αιώνα, ο Ιταλός Giovanni Rasori, 

χρησιµοποιώντας ένα µεγεθυντικό φακό, πρώτος περιέγραψε τη συσχέτιση ανάµεσα 

στην επιπεφυκίτιδα και την παρουσία ενός περιπεπλεγµένου δικτύου 

τριχοειδών(321), ενώ το 1879 ο Γερµανός χειρουργός Carl Hueter περιέγραψε µια 

ανάλογη µικροσκοπική εκτίµηση των αγγείων στο κάτω χείλος, στο έργο του Cheilo-

Angioskopie(322). Το 1911 ο Lombard διαπίστωσε ότι τοποθετώντας µια σταγόνα 

κεδρελαίου στο παρωνύχιο µπορούσε να βελτιώσει την απεικόνιση των τριχοειδών. 

Αυτό επέτρεψε στον Weiss, το 1916, να προτυπώσει την τεχνική της 

τριχοειδοσκόπησης και να παραγάγει τις πρώτες εικόνες µε µια πρωτόγονη 

κάµερα(323). Το 1925 οι Brown και O’Leary χρησιµοποίησαν τη µέθοδο του 

Lombard για να αναδείξουν µε λεπτοµέρεια τις ανωµαλίες της µικροκυκλοφορίας που 

χαρακτηρίζουν το RP στα πλαίσια του ΣΣκ(324), ενώ το 1973 η Hildegard Maricq 

και ο Carwile LeRoy πρώτοι περιέγραψαν και δηµοσίευσαν στο Arthritis & 

Rheumatism δύο χαρακτηριστικά τριχοειδοσκοπικά πρότυπα στο ΣΣκ, το βραδύ 

(slow) πρότυπο, που χαρακτηρίζεται από την παρουσία 2 τουλάχιστον 

µεγατριχοειδών και από µικρή µείωση του αριθµού των τριχοειδών σε 2 τουλάχιστον 

από τα 10 δάκτυλα του χεριού και το ενεργό πρότυπο που εµφανίζει µέτρια εώς βαριά 

µείωση των τριχοειδών(325). Μεταξύ του 1980 και του 1990 έγιναν διάφορες 

ερευνητικές προσπάθειες αναφορικά µε τις δυνατότητες της τριχοειδοσκόπησης. 

Μεταξύ άλλων προτάθηκε η χρήση φλουοροσκεΐνης(326) και η πραγµατοποίηση της 

τριχοειδοσκόπησης σε άλλες ανατοµικές περιοχές πλην της κοίτης των ονύχων(327). 

Τέλος, το 2000 οι Cutolo et al χρησιµοποιώντας ένα σύγχρονο βίντεο-

τριχοειδοσκόπιο επανακαθόρισαν τρία πρότυπα βλάβης στα τριχοειδή των ασθενών 

µε ΣΣκ, το πρώιµο, το ενεργό και το όψιµο(328) 
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1.3.2 Η τεχνική της τριχοειδοσκόπησης 

Η τριχοειδοσκόπηση πραγµατοποιείται σε χώρο µε σταθερή θερµοκρασία 20-22°C, 

µε τον ασθενή σε καθιστή θέση και το χέρι του προτεταµένο στο ύψος του στήθους. 

Συνιστάται προ της εξέτασης ο ασθενής να παραµείνει για τουλάχιστον 15 λεπτά σε 

ηρεµία για να προσαρµοσθεί στη θερµοκρασία του δωµατίου. Εξετάζεται η κοίτη των 

ονύχων στο 2ο 3ο, 4ο και 5ο δάκτυλο κάθε χεριού(329). Εξαιρούνται τα δάκτυλα µε 

ενεργό λοίµωξη ή πρόσφατο τραυµατισµό που θα µπορούσαν να αλλοιώσουν το 

φυσιολογικό πρότυπο της τριχοειδοσκόπησης(320). Θα πρέπει επίσης να σηµειωθεί 

ότι την εικόνα της τριχοειδοσκόπησης ενδέχεται να αλλοιώσουν το manicure και η 

χειρωνακτική εργασία λόγω πρόκλησης µικροτραυµατισµών. Από τεχνικής πλευράς, 

το τέταρτο και πέµπτο δάκτυλο παρέχουν καλύτερη εικόνα, καθώς το δέρµα τους έχει 

µεγαλύτερη διαφάνεια. Στο παρωνύχιο του υπό εξέταση δακτύλου τοποθετείται 1 

σταγόνα φυτικού ελαίου (κεδρελαίου ή αµυγδαλελαίου) που βελτιώνει την ποιότητα 

της λαµβανόµενης εικόνας(330). Η τριχοειδοσκόπηση πραγµατοποιείται µε τη χρήση 

του κατάλληλου εξοπλισµού για τη µεγέθυνση της εικόνας. Στο παρελθόν είχε 

χρησιµοποιηθεί το στερεοµικροσκόπιο που είχε ένα ενδιάµεσο κόστος, παρείχε ένα 

µεγάλο εύρος µεγέθυνσεων της εικόνας, από x10 εώς x100 και επέτρεπε την 

πανοραµική εκτίµηση των αγγείων σε ολόκληρη την κοίτη των ονύχων. Εναλλακτικά 

για την πανοραµική απεικόνιση του δικτύου των τριχοειδών στην κοίτη των ονύχων 

έχουν χρησιµοποιηθεί οφθαλµοσκόπια ή δερµατοσκόπια που έχουν το πλεονέκτηµα 

του µικρού κόστους και της φορητότητας, γεγονός που τα καθιστά χρήσιµα για µια 

πρώτη εξέταση του ασθενούς ακόµη και επί κλινης. Το µειονέκτηµά τους όµως είναι 

η µικρή, σταθερή µεγέθυνση και η αδυναµία αποθήκευσης και ανάλυσης της εικόνας 

µέσω υπολογιστή. Το πρόβληµα αυτό ήρθε να λύσει η βίντεο-τριχοειδοσκόπηση η 

οποία διενεργείται µε τη χρήση ενός ψηφιακού αισθητήρα µε οπτική ίνα και φακό 

µεγάλης µεγέθυνσης (x100, x200, x600) που συνδέεται µε έναν ηλεκτρονικό 

υπολογιστή, στον οποίο αποθηκεύονται οι εικόνες για να τύχουν επεξεργασίας στη 

συνέχεια µε τη χρήση του κατάλληλου λογισµικού. Παρά το συγκριτικά υψηλότερο 

κόστος και την ανάγκη για εκπαίδευση του χειριστή, η βίντεο-τριχοειδοσκόπηση 

επιτρέπει τη χρήση διαφόρων µεγεθύνσεων µε εναλλαγή των φακών (x100, x200, 

x600) και κυρίως την αποθήκευση και ανάλυση των εικόνων, γεγονός που 

διευκολύνει την παρακολούθηση της εξέλιξης του ασθενή στο χρόνο. Επιπλέον, η 

εύκαµπτη κεφαλή του βίντεο-µικροσκοπίου προσαρµόζεται ακόµη και στα δάκτυλα 
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ασθενών µε συγκάµψεις ή παραµορφώσεις, κάτι που δε συνέβαινε µε το 

στερεοµικροσκόπιο(323).  

 

1.3.3 Παράµετροι που Εκτιµώνται στην Τριχοειδοσκόπηση  

Η τριχοειδοσκόπηση επιτρέπει την εκτίµηση του αριθµού, της αρχιτεκτονικής και της 

µορφολογίας των τριχοειδών αγγείων της µικροκυκλοφορίας στην περιοχή της κοίτης 

των ονύχων. Αυτό που φαίνεται στην πράξη είναι η ροή του αίµατος µέσα στα 

τριχοειδή, σε πραγµατικό χρόνο. Απεικονίζεται, δηλαδή, η στήλη των ερυθρών 

αιµοσφαιρίων µέσα στα τριχοειδή, γιατί τα τοιχώµατα των ίδιων των αγγείων δεν 

είναι ορατά. Στην περιοχή της κοίτης των ονύχων τα τριχοειδή των δερµατικών 

θηλών πορεύονται παράλληλα προς την επιφάνεια του νυχιού και έτσι καθίστανται 

ορατά στο σύνολο σχεδόν του µήκους τους. Συνήθως σε κάθε δερµατική θηλή 

αντιστοιχούν από ένα εώς τρία τριχοειδή(330). Κατά κανόνα εκτιµάται ο αριθµός των 

τριχοειδικών αγκυλών/mm, ο αριθµός των διατεταµένων τριχοειδών (µε εκτασία ή 

οµοιογενή διάταση), ο αριθµός των γιγαντιαίων τριχοειδών, η παρουσία ανάγγειων 

περιοχών, η παρουσία µικροαιµορραγιών, το µήκος και η ανώµαλη µορφολογία των 

τριχοειδών που κατά κανόνα υποδηλώνει νεοαγγειογένεση(331). Για να θεωρηθούν 

παθολογικά τα ευρήµατα της τριχοειδοσκόπησης πρέπει η παρουσία τους να 

επιβεβαιωθεί σε δύο τουλάχιστον δάκτυλα(332).  

 

Είναι σηµαντικό να τονισθεί ότι υπάρχει µεγάλη ετερογένεια των ευρηµάτων της 

τριχοειδοσκόπησης ακόµη και µεταξύ υγιών ατόµων, µε αποτέλεσµα να παρατηρείται 

ευρεία διακύµανση του φυσιολογικού αριθµού των τριχοειδών/mm από µελέτη σε 

µελέτη. Κατά κανόνα µετράται ο αριθµός των τριχοειδών στον άπω στοίχο. Το αν τα 

τριχοειδή ανήκουν στον άπω στοίχο ή όχι προσδιορίζεται είτε µε άµεση 

παρατήρηση(330), είτε µε τη µέθοδο των 90° που περιέγραψαν οι Hofstee et al., 

βάσει της οποίας το τριχοειδές θεωρείται ότι ανήκει στον άπω στοίχο αν το εύρος της 

γωνίας που σχηµατίζει η κορυφή του µε τις κορυφές των δύο γειτονικών του 

τριχοειδών είναι ευρύτερη από 90 µοίρες (Εικόνα 1.2)(333). Ο αριθµός των 

τριχοειδών συσχετίζεται µε την ηλικία (8.45±1.32 τριχοειδή/mm σε άτοµα <40 ετών 

και 9.15±1.42 τριχοειδή/mm σε άτοµα >40 ετών(334), ενώ έχει βρεθεί µικρότερος σε 

υγιή παιδιά (6.9±0.9 τριχοειδή/mm) σε σχέση µε υγιείς ενήλικες (8.6±1.6 

τριχοειδή/mm) (335). Ως ανάγγειες ορίζονται οι περιοχές της κοίτης των ονύχων από 

όπου απουσιάζουν τουλάχιστον 2 τριχοειδή, σε σύγκριση µε τη χαµηλή πυκνότητα 
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τριχοειδών που παρατηρείται στον υπόλοιπο στοίχο(330). Εναλλακτικά οι ανάγγειες 

περιοχές ορίζονται ως απόσταση >500 µm µεταξύ δύο γειτονικών τριχοειδών του 

άπω στοίχου, ή ως απόσταση >300 µm µεταξύ δύο γειτονικών τριχοειδών του εγγύς 

στοίχου(336). Ισχυρή ένδειξη για την παρουσία αγγειακής ερήµωσης αποτελεί η 

µείωση του αριθµού των τριχοειδών κάτω από 30/ 5mm στον άπω στοίχο των 

τριχοειδικών αγκυλών(320). 

 

Εικόνα 1.3 Σύµφωνα µε τη µέθοδο των Hofstee et al. ενα τριχοειδές προσµετράται 
στον άπω στοίχο τριχοειδών εφόσον η γωνία που σχηµατίζει η κορυφή του µε τις 
κορυφές των δύο γειτονικών του τριχοειδών είναι αµβλεία (≥90°). (Εικόνα 
προσαρµοσµένη από Tavakol et al. Biomed Res Int. 2015; 2015: 974530.) 
 

 
 

 

Η εκτίµηση του εύρους των τριχοειδών έχει, οµοίως, αποτελέσει αντικείµενο 

σύγχυσης στη βιβλιογραφία, καθώς κάποιοι συγγραφείς µετρούν τη µέγιστη διάµετρο 

του αρτηριακού σκέλους, άλλοι του φλεβικού σκέλους και άλλοι του κορυφαίου 

τµήµατος του τριχοειδούς, ενώ σε ορισµένες µελέτες αξιολογείται το συνολικό εύρος 

της τριχοειδικής αγκύλης(330). Τα παιδιά έχουν µεγαλύτερο εύρος τριχοειδών από 

τους ενήλικες(335) και γενικά η διάµετρος του αρτηριακού σκέλους των τριχοειδών 

είναι µικρότερη από τη διάµετρο του φλεβικού σκέλους. Η πλειονότητα των 

ερευνητών θεωρεί ως φυσιολογικό όριο για το εύρος του αρτηριακού σκέλους τα 15 

µm και για το εύρος του φλεβικού σκέλους τα 20 µm(330). Ως γιγαντιαία 

περιγράφονται τα διατεταµένα τριχοειδή µε εύρος αγκύλης 90-150 µm και διάµετρο 



 98 

του κορυφαίου τµήµατος του αγγείου >50 µm, εφόσον για την εκτίµηση 

χρησιµοποιείται το στερεοµικροσκόπιο ή τα τριχοειδή µε οµοιογενή διάταση και 

διάµετρο του κορυφαίου τµήµατος >50 µm, εφόσον για την εκτίµηση 

χρησιµοποιείται το βιντεο-τριχοειδοσκόπιο(321). 

 

Ως µικροαιµορραγίες, ορίζονται οι εναποθέσεις αιµοσιδηρίνης, που οφείλονται στην 

εξαγγείωση ερυθρών αιµοσφαιρίων και συνήθως παρατηρούνται σε συνάφεια µε 

κάποιο διατεταµένο ή γιγαντιαίο τριχοειδές που βρίσκεται στα πρόθυρα 

κατάρρευσης. Σηµειωτέον ότι µικροαιµορραγίες µπορεί να παρατηρηθούν και σε 

άλλα νοσήµατα του συνδετικού ιστού και είναι ένα µη ειδικό εύρηµα. Επιπλέον 

πιθανόν να συσχετίζονται µε θρόµβωση των τριχοειδών, όπως στο 

αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο(329). Σε υγιή πληθυσµό παρατηρήθηκαν στικτές 

µικροαιµορραγίες σε ποσοστό 46% και συρρέουσες µικροαιµορραγίες σε ποσοστό 

µέχρι και 10% των εξετασθέντων(334). 

 

Το υποθηλώδες φλεβικό πλέγµα είναι φυσιολογικά ορατό σε περίπου 30% του 

πληθυσµού. Σε µεγαλύτερα ποσοστά καθίσταται ορατό σε παιδιά και σε ασθενείς µε 

ρευµατοειδή αρθρίτιδα(329), συστηµατικό ερυθηµατώδη λύκο ή ΣΣκ(337). 

 

Φυσιολογικά τα τριχοειδή έχουν σχήµα φουρκέτας ή ανεστραµµένου ύψιλον. 

Aρκετές παραλλαγές του φυσιολογικού σχήµατος των τριχοειδών έχουν περιγραφεί 

ακόµη και σε υγιή πληθυσµό. Συχνά στους υγιείς παρατηρούνται τριχοειδή µε µία ή 

δύο διασταυρώσεις των σκελών τους ενώ ως παραλλαγή του φυσιολογικού µπορούν 

να θεωρηθούν και τα σκολιά τριχοειδή εφόσον αποτελούν µέχρι 5% του 

συνόλου(336). Στη µελέτη του Hoerth και συνεργατών διακλαδισµένα (ramified), 

θυσανοειδή (bushy) και σκολιά (tortuous) τριχοειδή ανευρέθησαν σε ποσοστά 1.13%, 

0.75% και 1.90% του συνόλου των τριχοειδών σε φυσιολογικά άτοµα(334). Σε 

ασθενείς µε ΣΣκ ανευρίσκονται αλλοιώσεις της µορφολογίας των τριχοειδών 

ενδεικτικές νεοαγγειογένεσης µε πιο χαρακτηριστικά τα θυσανοειδή, τα 

διακλαδισµένα ή τα σε σχήµα µαιάνδρου (meandering) τριχοειδή. Το 2016 

δηµοσιεύθηκε από την οµάδα µελέτης της EULAR για τη µικροκυκλοφορία µια 

πιλοτική έρευνα που πρότεινε απλούς ορισµούς για την περιγραφή της µορφολογίας 

των τριχοειδών. Ο στόχος ήταν να προτυπωθεί µία κοινή ορολογία µεταξύ των 

διαφόρων επιστηµονικών οµάδων και να βελτιωθεί η επαναληψιµότητα των 
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ευρηµάτων. Οι απλοί ορισµοί που προτάθηκαν ήταν φυσιολογικό τριχοειδές [σα 

φουρκέτα, σκολιό ή µε διασταύρωση των σκελών του (crossing)], µη φυσιολογικό 

τριχοειδές (όχι σα φουρκέτα, όχι σκολιό, όχι µε διασταύρωση των σκελών του) και 

τριχοειδές µε µορφολογία που είναι αδύνατον να εκτιµηθεί. Το ποσοστό οµοφωνίας 

µεταξύ των ερευνητών ήταν περίπου 67% [kappa coefficient 0.47, (95% CI: 0.39, 

0.54) για έµπειρους στην τριχοειδοσκόπηση εκτιµητές και 0.46 (95% CI: 0.41, 0.52) 

για τους αρχάριους](338). Το 2018 στον ορισµό της φυσιολογικής µορφολογίας των 

τριχοειδών προστέθηκε η καµπυλότητα του κορυφαίου τµήµατος. Αυτή η βελτιωµένη 

εκδοχή των απλοποιηµένων ορισµών για τη µορφολογία των τριχοειδών εκτιµήθηκε 

ως προς την επαναληψιµότητά της στο 7ο σεµινάριο τριχοειδοσκόπησης της EULAR 

που έλαβε χώρα στη Γένοβα της Ιταλίας και διαπιστώθηκε ότι έχει εξαιρετική 

επαναληψιµότητα (Cohen’s kappa coefficient 0.83, (95% CI: 0.78, 0.88) για τους 

έµπειρους εκτιµητές και 0.80 (95% CI: 0.77, 0.83) για τους αρχάριους](339) 

 

α. Φυσιολογικό πρότυπο τριχοειδοσκόπησης 

Η φυσιολογική µορφολογία των τριχοειδών χαρακτηρίζεται από οµοιογενή κατανοµή 

τριχοειδών σχήµατος φουρκέτας, µε διάµετρο <20 µm στο φλεβικό και <15 µm στο 

αρτηριακό τους σκέλος και πυκνότητα µεταξύ 9 και 14 τριχοειδών ανά mm. Η εικόνα 

έχει παροµοιασθεί σαν τα «δόντια µιας χτένας»(329).  

 

β. Παθολογικά πρότυπα τριχοειδοσκόπησης 

Ποσοστό άνω του 90% των ασθενών µε κλινικά έκδηλο ΣΣκ εµφανίζουν παθολογικό 

πρότυπο στην τριχοειδοσκόπηση, που αναγνωρίζεται ποιοτικά µε επισκόπηση. Το 

2000 οι Cutolo et al. διέκριναν τρία πρότυπα τριχοειδοσκόπησης στο ΣΣκ το πρώιµο, 

το ενεργό και το όψιµο. Το πρώιµο πρότυπο του ΣΣκ χαρακτηρίζεται από σχετικά 

καλή διατήρηση της κατανοµής και της αρχιτεκτονικής των τριχοειδών, λίγα 

διατεταµένα ή γιγαντιαία τριχοειδή, λίγες µικροαιµορραγίες και µικρή εώς καµία 

απώλεια τριχοειδών. Το ενεργό πρότυπο εµφανίζει µεγάλη συχνότητα διατεταµένων 

και γιγαντιαίων τριχοειδών, πολλές µικροαιµορραγίες, ενδιάµεση απώλεια 

τριχοειδών, λίγα εώς καθόλου ανώµαλα διακλαδισµένα τριχοειδή και µικρή 

αποδιοργάνωση της αρχιτεκτονικής των τριχοειδών. Το όψιµο τέλος πρότυπο βλάβης 

που χαρακτηρίζει το ΣΣκ εµφανίζει ανώµαλη διάταση των τριχοειδών, λίγα ή 

καθόλου γιγαντιαία τριχοειδή και µικροαιµορραγίες, σηµαντικού βαθµού απώλεια 

τριχοειδών µε εκτεταµένες ανάγγειες περιοχές, διακλαδισµένα ή θυσανοειδή 
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τριχοειδή και σηµαντική αποδιοργάνωση της φυσιολογικής αρχιτεκτονικής των 

τριχοειδών. Η εµφάνιση αυτών των προτύπων έχει βρεθεί να συσχετίζεται µε τη 

διάρκεια της νόσου και φαίνεται ότι εφόσον δε διαταραχθεί η φυσική πορεία του 

νοσήµατος ακολουθείται εξελικτική µετάβαση από το πρώιµο στο όψιµο 

πρότυπο(328) (Εικόνα 1.3).  

 

 

Εικόνα 1.4 Το φυσιολογικό και το πρώιµο, ενεργό και όψιµο πρότυπο 
σκληροδέρµατος στη βιντεο-τριχοειδοσκόπηση της κοίτης των ονύχων, όπως 
περιεγράφησαν από τους Cutolo et al. (J Rheumatol 2000;27:155–60.) 

 
 

 

Το σκληροδερµατικό πρότυπο βλάβης στην τριχοειδοσκόπηση µπορεί να 

παρατηρηθεί εκτός από τους ασθενείς µε ΣΣκ και σε ασθενείς µε µικτή νόσο 

συνδετικού ιστού(340), δερµατοµυοσίτιδα ή πολυµυοσίτιδα(341), σπανιότερα δε και 

σε ασθενείς µε αδιαφοροποίητο νόσηµα συνδετικού ιστού ή συστηµατικό 

ερυθηµατώδη λύκο(342) 

Ενεργό πρότυπο SSc 

Πρώιµο πρότυπο SSc 

Όψιµο πρότυπο SSc 

Φυσιολογικό 
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Εκτός από το φυσιολογικό πρότυπο και τα τρία τριχοειδοσκοπικά πρότυπα που 

χαρακτηρίζουν το ΣΣκ (πρώιµο, ενεργό, όψιµο), οι Pavlov-Dolijanovic et al. στη 

µελέτη τους πρότειναν τη χρήση ενός ακόµη προτύπου στην τριχοειδοσκόπηση για 

την ταξινόµηση των ασθενών µε RP, που περιγράφεται ως µη ειδικό. Το µη ειδικό 

αυτό πρότυπο χαρακτηρίζεται από την παρουσία τριχοειδών σε σχήµα µαιάνδρου ή 

µε διασταυρώσεις των σκελών τους, λέπτυνση και επιµήκυνση των τριχοειδικών 

αγκυλών, εστιακή κατανοµή µικροαιµορραγιών, έντονα ορατό υποθηλώδες πλέγµα, 

σπασµό των τριχοειδών, ανοµοιογένεια στην κατανοµή ή στο µέγεθος των αγκυλών 

και διεύρυνση των αγκυλών(343). 

 

γ. Ποσοτική και ηµιποσοτική εκτίµηση των ευρηµάτων της τριχοειδοσκόπησης. 

Για την ποσοτικοποίηση των µικροαγγειακών αλλοιώσεων αξιολογείται ο αριθµός 

των τριχοειδών, ο αριθµός των ανώµαλα διατεταµένων τριχοειδών, ο αριθµός των 

γιγαντιαίων τριχοειδών, ο αριθµός των µικροαιµορραγιών, η αποδιοργάνωση της 

αρχιτεκτονικής της µικροκυκλοφορίας και ο αριθµός των ανώµαλα διακλαδισµένων 

τριχοειδών ανά γραµµικό mm. Οι Cutolo και συνεργάτες πρότειναν µία ηµιποσοτική 

κλίµακα βαθµολόγησης στα πλαίσια της οποίας κάθε µία από τις εκτιµώµενες 

παραµέτρους παίρνει τιµή 0 εφόσον δεν παρατηρούνται αλλοιώσεις, τιµή 1 εφόσον οι 

αλλοιώσεις αντιστοιχούν σε ποσοστό <33% του συνόλου των τριχοειδών, τιµή 2 

εφόσον οι αλλοιώσεις αντιστοιχούν στο 33-66% και τιµή 3 εάν οι αλλοιώσεις είναι 

>66% του συνόλου των τριχοειδών. Η µέση τιµή του score για κάθε 

τριχοειδοσκοπική παράµετρο υπολογίζεται για κάθε δάκτυλο από την ανάλυση 

τεσσάρων διαδοχικών πεδίων στο κέντρο της κοίτης των ονύχων µήκους 1mm 

έκαστο. Οι µέσες τιµές των score από τα 8 δάκτυλα προστίθενται και η τιµή που 

προκύπτει διαιρείται δια του οκτώ(332). Ενενήντα ασθενείς µε ΣΣκ εκτιµήθηκαν 

τριχοειδοσκοπικά µε την ηµιποσοτική αυτή µέθοδο για ένα διάστηµα 72 µηνών. Το 

ηµιποσοτικό score αποδείχθηκε ένα ευαίσθητο εργαλείο για την παρακολούθηση των 

ασθενών µε ΣΣκ, καθώς µε την πάροδο του χρόνου η απώλεια τριχοειδών, η 

αποδιοργάνωση του τριχοειδικού δικτύου και τα ανώµαλα διακλαδισµένα τριχοειδή 

φάνηκαν να αυξάνονται, ενώ τα γιγαντιαία τριχοειδή και οι µικροαιµορραγίες, 

αντιθέτως, µειώθηκαν µε την εξέλιξη της νόσου(332). 

 

1.3.4 Επαναληψιµότητα των Τριχοειδοσκοπικών Ευρηµάτων 
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Μία από τις πρώτες µελέτες για την αξιοπιστία και επαναληψιµότητα των 

τριχοειδοσκοπικών ευρηµάτων µε τη µέθοδο της βίντεο-τριχοειδοσκόπησης έδειξε 

ποσοστό συµφωνίας 90% µεταξύ δύο διαφορετικών ερευνητών και 96% µεταξύ δύο 

αξιολογήσεων από τον ίδιο ερευνητή, ως προς την ταξινόµηση των εικόνων στο 

φυσιολογικό ή στο σκληροδερµατικό πρότυπο. Η ταξινόµηση των εικόνων σε 

πρώιµο, ενεργό και όψιµο πρότυπο σκληροδέρµατος είχε αξιοπιστία 62% µεταξύ δύο 

διαφορετικών ερευνητών και 81% µεταξύ δύο διαφορετικών µετρήσεων από τον ίδιο 

ερευνητή. Ο συντελεστής ενδοταξικής συσχέτισης (intraclass correlation coefficient-

ICC) για τα ηµιποσοτικά score ήταν 0.96 και 0.95 για την απώλεια τριχοειδών, 0.84 

και 0.95 για τα γιγαντιαία τριχοειδή, 0.90 και 0.95 για τις µικροαιµορραγίες και 0.64 

και 0.95 για τα ανώµαλα διακλαδισµένα τριχοειδή(344). Η επαναληψιµότητα των 

µετρήσεων ήταν πολύ καλύτερη όταν αξιολογείτο ολόκληρη η εικόνα της κοίτης των 

ονύχων, που συναπαρτίζετο από ένα µωσαϊκό διαφορετικών, µεµονωµένων εικόνων 

της βίντεο-τριχοειδοσκόπησης(345). Σε µία πιο πρόσφατη µελέτη η συµφωνία µεταξύ 

δύο διαφορετικών ερευνητών ήταν ενδιάµεση για την ταξινόµηση 100 ασθενών µε 

ΣΣκ στα δύο πρότυπα τριχοειδοσκόπησης της Maricq et al. και στα τρία πρότυπα 

τριχοειδοσκόπησης του Cutolo et al. (k coefficient 0.47 και 0.49, αντίστοιχα) και 

βελτιώθηκε µετά από συνδιασκέψεις συναίνεσης. Ο βαθµός συµφωνίας µεταξύ δύο 

µετρήσεων του ίδιου βαθµολογητή ήταν µέτριος εώς καλός. Ο βαθµός συµφωνίας 

ήταν καλός για τα θυσανοειδή τριχοειδή, τα γιγαντιαία και τις µικροαιµορραγίες, 

µέτριος για την πυκνότητα των τριχοειδών και χαµηλός για το οίδηµα, την 

αποδιοργάνωση της αρχιτεκτονικής και τις ανάγγειες περιοχές(346). Στη µελέτη του 

Dinsdale et al. η αξιοπιστία της εκτίµησης του κατά πόσον µία παράµετρος της 

τριχοειδοσκόπησης ήταν αξιολογήσιµη ήταν καλή για τη σύγκριση δύο µετρήσεων 

από τον ίδιο βαθµολογητή (intra-rater ICC π.χ. για την πυκνότητα των τριχοειδών 

0.71), αλλά πολύ χαµηλή για τη σύγκριση των µετρήσεων δύο διαφορετικών 

βαθµολογητών (inter-rater ICC για την πυκνότητα των τριχοειδών 0.14). Υπό την 

προϋπόθεση ότι οι εικονες ήταν αξιολογήσιµες, η αξιοπιστία των µετρήσεων τόσο 

του ιδίου όσο και µεταξύ δύο διαφορετικών παρατηρητών ήταν υψηλή για 

ταξινόµηση σε πρότυπα, (φυσιολογικό, πρώιµο, ενεργό, όψιµο, µη ειδικό-ICC 0.93 

και 0.78, αντιστοίχως), για την πυκνότητα (ICC 0.91 και 0.64, αντιστοίχως) και για το 

εύρος των τριχοειδών (ICC 0.91 και 0.85, αντιστοίχως)(347). Έχει ενδιαφέρον ότι 

µετά από µια βραχυχρόνια αλλά εντατική εκπαίδευση µίας εβδοµάδας ακόµη και 

αρχάριοι βαθµολογητές µπορούσαν να πετύχουν καλά επίπεδα αξιοπιστίας στην 
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ανάλυση των βασικών ανωµαλιών και προτύπων της τριχοειδοσκόπησης(348). Για 

την περίπτωση της στερεοµικροσκοπίας, η αξιοπιστία του προσδιορισµού του 

αριθµού των τριχοειδών ήταν καλή όταν οι βαθµολογητές εκτιµούσαν την ίδια 

φωτογραφία ή φωτογραφίες που ελήφθησαν την ίδια στιγµή της ηµέρας (ICC 0.72 

για τη σύγκριση δύο µετρήσεων από τον ίδιο βαθµολογητή, ICC 0.84 για τη 

σύγκριση δύο µετρήσεων από διαφορετικούς βαθµολογητές), όχι όµως και όταν 

εκτιµούσαν φωτογραφίες που ελήφθησαν διαφορετικές ώρες(349). Στη µελέτη των 

Sekiyama και συνεργατών φάνηκε ότι τα ευρήµατα της στερεοµικροσκοπίας 

συσχετίζονταν και συµφωνούσαν σε µεγάλο βαθµό µε εκείνα της βίντεο-

τριχοειδοσκόπησης. Επιπλέον, όλες οι παράµετροι που εκτιµήθηκαν και µε τις δύο 

µεθόδους είχαν εξαιρετική επαναληψιµότητα τόσο µεταξύ δύο διαφορετικών 

ερευνητών όσο και σε διαφορετικές µετρήσεις από τον ίδιο ερευνητή(350).  

 

1.3.5 Αυτοµατοποιηµενη Εκτιµηση των Ευρηµατων της Τριχοειδοσκοπησης. 

Η αξιολόγηση των ευρηµάτων της τριχοειδοσκόπησης απαιτεί εκπαίδευση, µπορεί να 

είναι σχετικά κοπιώδης και χρονοβόρος και επιπλέον χαρακτηρίζεται από µικρή 

επαναληψιµότητα για κάποιες από τις εκτιµώµενες παραµέτρους, όπως είναι τα 

ανώµαλα διακλαδισµένα τριχοειδή. Η ανάπτυξη ενός λογισµικού που 

αυτοµατοποιηµένα θα αξιολογεί και θα ποσοτικοποιεί τις διάφορες 

τριχοειδοσκοπικές παραµέτρους και θα κατατάσει τις εικόνες σε συγκεκριµένα 

πρότυπα αποτελεί το επόµενο βήµα στην εξέλιξη της τριχοειδοσκόπησης. Ήδη οι 

πρώτες προσπάθειες προς αυτή την κατεύθυνση έχουν πραγµατοποιηθεί µε θετικά 

αποτελέσµατα. Στη µελέτη των Murray και συνεργατών χρησιµοποιήθηκε ένα 

λογισµικό για την ηµι-αυτοµατοποιηµένη µέτρηση της απόστασης µεταξύ των 

τριχοειδών, του εύρους των τριχοειδών, του βαθµού σκολιότητας και της 

αποδιοργάνωσης της αρχιτεκτονικής τους. Η σύγκριση ανάµεσα στις 

αυτοµατοποιηµένες και µη µετρήσεις έδειξε µέτρια, αλλά στατιστικά σηµαντική 

συσχέτιση για την απόσταση, το εύρος και το βαθµό σκολιότητας. Η δε αυτόµατη 

κατάταξη των ασθενών σε κατηγορίες ήταν εξίσου αποτελεσµατική µε εκείνη που 

διενήργησαν οι ερευνητές (75% των εικόνων κατετάγησαν σωστά µε την 

ηµιαυτόµατη µέθοδο, έναντί 71% µε τη χειροκίνητη µέθοδο)(351). Πολύ πρόσφατα 

και η οµάδα του Cutolo et al. ανέπτυξε και προτύπωσε µία αυτοµατοποιηµένη µέθοδο 

για την καταµέτρηση του αριθµού των τριχοειδών στις εικόνες της 

τριχοειδοσκόπησης που έδειξε πολύ καλή επαναληψιµότητα σε σχέση µε την 
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αντίστοιχη καταµέτρηση τεσσάρων έµπειρων στην τριχοειδοσκόπηση ερευνητών, 

τόσο σε πληθυσµό ασθενών µε ΣΣκ, όσο και σε ασθενείς µε φαινόµενο Raynaud και 

σε υγιείς µάρτυρες(352). 

  

1.3.6 Άλλες Τεχνικές για την Εκτίµηση της Μικροκυκλοφορίας. 

Εκτός από την τριχοειδοσκόπηση, η µικροκυκλοφορία των άκρων χειρών σε 

νοσήµατα όπως το ΣΣκ µπορεί να εκτιµηθεί και µε άλλες µεθόδους, όπως είναι το 

laser Doppler, το laser speckle contrast analysis (LASCA) και η θερµογραφία. Η 

θερµογραφία είναι µια τεχνική που επιτρέπει την καταγραφή της επιφανειακής 

θερµοκρασίας του σώµατος που αποτελεί έναν έµµεσο δείκτη της αιµατωσης. Το 

laser Doppler είναι µια σχετικά καινούργια µέθοδος που εκτιµά την αιµάτωση των 

ιστών σε µια ευρεία περιοχή του δέρµατος, είναι µη επεµβατική και έχει καλή 

επαναληψιµότητα. Σε ασθενείς µε ΣΣκ έχει χρησιµοποιηθεί για την αξιολόγηση των 

λειτουργικών ανωµαλιών της µικροκυκλοφορίας και για τη µέτρηση της αιµατικής 

ροής στα δάκτυλα(353). Σε σχέση µε τη θερµογραφία, το Laser Doppler έχει 

µεγαλύτερη ευαισθησία για τη διαχρονική παρακολούθηση των αλλαγών στη 

µικροκυκλοφορία όπως αυτές εκφράζονται κατά την εµφάνιση και επούλωση των 

ελκών(354). Το LASCA είναι µία νέα αντικειµενική, µη παρεµβατική µέθοδος για τη 

δυναµική εκτίµηση της περιφερικής αγγειακής αιµάτωσης. Σε ασθενείς µε ΣΣκ η 

τεχνική αυτή εµφανίζει καλή εώς άριστη αξιοπιστία τόσο µεταξύ διαφορετικών 

βαθµολογητών όσο και σε επανειληµµένες µετρήσεις από τον ίδιο 

βαθµολογητή(355). 

 

1.3.7 Ο ρόλος της Τριχοειδοσκόπησης στη Διάκριση Μεταξύ του Ιδιοπαθούς και 

Δευτεροπαθούς Φαινοµένου Raynaud. 

Μια από τις σηµαντικότερες εφαρµογές της τριχοειδοσκόπησης στην κλινική πράξη 

είναι η δυνατότητά της να διακρίνει το ιδιοπαθές από το δευτεροπαθές RP. Το RP 

αναγνωρίζεται ως ιδιοπαθές στις περιπτώσεις εκείνες που δεν αναδεικνύεται κάποιο 

υποκείµενο νόσηµα στο οποίο να µπορούν να αποδοθούν τα υποτροπιάζοντα 

επεισόδια αγγειόσπασµου. Οι γυναίκες είναι 4-20 φορές πιθανότερο να αναπτύξουν 

ιδιοπαθές RP σε σχέση µε τους άνδρες. Η νόσος ξεκινάει συνήθως στην εφηβεία και 

κατά κανόνα υπάρχει οικογενής προδιάθεση. Τα επεισόδια αγγειόσπασµου είναι 

συµµετρικά και δε διαπιστώνονται έλκη ή τροφικές αλλοιώσεις των δακτύλων. Σε 

ορισµένες περιπτώσεις µπορεί να συνυπάρχουν ηµικρανίες ή στηθάγχη prinzmetal, 
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υποδεικνύοντας ότι ο µηχανισµός του αγγειόσπασµου είναι γενικευµένος και δεν 

αφορά µόνο στα δάκτυλα(356). Σύµφωνα µε τον ορισµό των LeRoy και Medsger τα 

κριτήρια για το ιδιοπαθές RP περιλαµβάνουν τα συµµετρικά επεισόδια και στα δύο 

χέρια, την απουσία ελκών δακτύλων ή γάγγραινας, την απουσία υψηλών τιµών ΤΚΕ, 

την απουσία θετικών ΑΝΑ σε υψηλό τίτλο και την απουσία παθολογικού προτύπου 

τριχοειδοσκόπησης(357). Έχει ενδιαφέρον ότι σε µια µεταγενέστερη άσκηση Delphi 

που έγινε µε τη συµµετοχή 12 ειδικών από όλο τον κόσµο, στα κριτήρια για τη 

διάγνωση του ιδιοπαθούς RP συµπεριελήφθησαν η φυσιολογική τριχοειδοσκόπηση, η 

αρνητική φυσική εξέταση (π.χ. απουσία ελκών δακτύλων, γάγγραινας, 

σκληροδακτυλίας, ασβεστώσεων κλπ), η απουσία ιστορικού συνυπάρχοντος 

αυτοάνοσου συστηµατικού νοσήµατος και τα αρνητικά ή θετικά σε χαµηλό τίτλο 

(π.χ. 1:40) ΑΝΑ(358). 

 

Σε µια µεγάλη µελέτη που συµπεριέλαβε 3029 διαδοχικούς ασθενείς µε ιδιοπαθές RP 

µε παρακολούθηση ανά 6µηνο για ένα µέσο χρονικό διάστηµα 4.8 ετών φάνηκε ότι 

στο τελος της πενταετίας 37,1% των ασθενών ανέπτυξε κάποιο συστηµατικό 

αυτοάνοσο νόσηµα, ενώ το 8.1% είχε υποψία δευτεροπαθούς RP. Το 

σκληροδεµατικό πρότυπο στην τριχοειδοσκόπηση προέβλεπε την ανάπτυξη ΣΣκ µε 

ευαισθησία 94%, ειδικότητα 92%, θετική προγνωστική αξία 52%, αρνητική 

προγνωστική αξία 99% και λόγο πιθανοτήτων (odds ratio) 163 (95% CI, 97.9-271.5), 

καθώς επίσης και την ανάπτυξη δερµατοµυοσίτιδας, µικτής νόσου συνδετικού ιστού 

και συνδρόµων αλληλοεπικάλυψης µε ΣΣκ(343). Σε µια άλλη µικρότερη µελέτη, οι 

Blockmans et al. διαπίστωσαν ότι η θετική προγνωστική αξία της παρουσίας 

µεγατριχοειδών στην τριχοειδοσκόπηση ήταν 63.5% και η αρνητική προγνωστική 

αξία της φυσιολογικής τριχοειδοσκόπησης ήταν 96.7% για τη διάγνωση κάποιου 

νοσήµατος του φάσµατος του σκληροδέρµατος(359). Αντιστοίχως σε µία προοπτική 

µελέτη 250 παιδιών και εφήβων µε RP διαπιστώθηκε ότι δεν υπήρχε 

τριχοειδοσκοπικό πρότυπο µε προγνωστική αξία για την ανάπτυξη συστηµατικού 

ερυθηµατώδους λύκου, ρευµατοειδούς αρθρίτιδας ή αδιαφοροποίητου νοσήµατος 

συνδετικού ιστού. Αντιθέτως το σκληροδερµατικό πρότυπο στην τριχοειδοσκόπηση 

συσχετιζόταν σε στατιστικά σηµαντικό βαθµό µε την ανάπτυξη νοσηµάτων του 

φάσµατος του σκληροδέρµατος σε αυτόν τον πληθυσµό(360). Στην πολύ 

ενδιαφέρουσα µελέτη της Koenig et al. 586 διαδοχικοί ασθενείς µε φαινοµενο 

Raynaud εκτιµήθηκαν προοπτικά για µια 20ετία. Συστηµατικό σκληρόδερµα 
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ανέπτυξαν οι 74 εξ αυτών (12.6%). Η ανάπτυξη ΣΣκ συσχετίσθηκε µε την παρουσία 

χαρακτηριστικών αλλοιώσεων στην τριχοειδοσκόπηση και ειδικών αυτοαντισωµάτων 

για το ΣΣκ. Το ποσοστό εξέλιξης σε ΣΣκ στην 20ετία για ασθενείς µε αρνητική 

τριχοειδοειδοσκόπιση και αρνητικά αυτοαντισώµατα στην αρχική εκτίµηση ήταν 

1.8%, για ασθενείς µε θετική τριχοειδοσκόπηση και αρνητικά αυτοαντισώµατα 

25.8%, για ασθενείς µε αρνητική τριχοειδοσκόπηση και θετικά αυτοαντισώµατα 

35.4% και για ασθενείς µε θετική και την τριχοειδοσκόπηση και τα αυτοαντισώµατα 

στην αρχική εκτίµηση ήταν 79.5%(361). Μία πιο πρόσφατη, εξίσου ενδιαφέρουσα 

µελέτη έδειξε ότι σε 2958 διαδοχικούς ασθενείς µε RP, µετά από ένα διάµεσο χρόνο 

παρακολούθησης 9.3 ετών, η παρουσία µη φυσιολογικών τριχοειδών στην 

τριχοειδοσκόπηση, θετικών ΑΝΑ και θετικών anti-Scl70 αντισωµάτων συσχετιζόταν 

µε αύξηση στη θνητότητα από όλα τα αίτια στις γυναίκες, αλλά όχι και στους 

άνδρες(362). 

 

1.3.8 Ο ρόλος της Τριχοειδοσκόπησης στην Παρακολούθηση των Ασθενών µε 

Συστηµατικό Σκληρόδερµα. 

Πολλές µελέτες έχουν επικεντρωθεί στη διερεύνηση της συσχέτισης ανάµεσα στα 

ευρήµατα της τριχοειδοσκόπησης και στις κλινικές εκδηλώσεις του σκληροδέρµατος, 

όπως είναι η διάµεση πνευµονική ίνωση, η πνευµονική αρτηριακή υπέρταση και η 

δυσλειτουργία του µυοκαρδίου, υποδεικνύοντας ότι η τριχοειδοσκόπηση θα 

µπορούσε να λειτουργήσει προγνωστικά στο ΣΣκ(363). Στη µελέτη των Ohtsuka et 

al(364) που εκτίµησε 44 ασθενείς µε ΣΣκ και 40 υγιείς µάρτυρες, οι ασθενείς µε τις 

υψηλότερες πιέσεις στην πνευµονική αρτηρία ήταν αυτοί που είχαν τα πιο έντονα 

παθολογικά ευρήµατα στην τριχοειδοσκόπηση. Επίσης η µελέτη των Hofstee et 

al(365) έδειξε ότι η µείωση της πυκνότητας των τριχοειδών συσχετιζόταν σηµαντικά 

όχι µόνον µε την παρουσία αλλά και µε τη βαρύτητα της πνευµονικής αρτηριακής 

υπέρτασης. Εξάλλου, οι Castellvi et al έδειξαν ότι η µειωµένη πυκνότητα τριχοειδών 

στην τριχοειδοσκόπηση συσχετιζόταν µε χειρότερες τιµές FVC και DLCO(366). Στη 

µελέτη των Caramaschi et al. σε 103 ασθενείς µε ΣΣκ διαπιστώθηκε συσχέτιση 

ανάµεσα στη βαρύτητα της προσβολής του δέρµατος, του πνεύµονα, της καρδιάς και 

των περιφερικών αγγείων και στην επιδείνωση των προτύπων της 

τριχοειδοσκόπησης, από το πρώιµο µέχρι το όψιµο. Οι ασθενείς µε όψιµο πρότυπο 

είχαν µεγαλύτερη πιθανότητα να έχουν ενεργό νόσο, δακτυλικά έλκη και ενδιάµεση 

εώς σοβαρή προσβολή δέρµατος, καρδιάς και πνευµόνων(367). Αντιστοίχως στη 



 107 

µελέτη των Sato et al(368) η µειωµένη πυκνότητα τριχοειδών συσχετιζόταν µε 

εκτενέστερη προσβολή δέρµατος, έλκη δακτύλων και θετικό anti-Scl70 αντίσωµα, 

ενώ οι Herrick et al. συσχέτισαν τη µειωµένη τριχοειδική πυκνότητα µε ισχαιµία των 

δακτύλων και θετικά ACA(369). Στη µελέτη των Bredemeier et al σε 91 ασθενείς µε 

ΣΣκ, η µειωµένη πυκνότητα τριχοειδών στην τριχοειδοσκόπηση συσχετιζόταν µε 

αυξηµένο δερµατικό score, εντονότερα ευρήµατα περιφερικής ισχαιµίας, θετικό anti-

Scl70 και µεγαλύτερη έκταση βλαβών δίκην θαµβής υάλου στην HRCT 

θώρακος(370). Oι De Santis et al(371) διαπίστωσαν ότι η πυκνότητα των τριχοειδών 

συσχετιζόταν θετικά µε µειωµένο DLCO και µε τον αριθµό των δακτυλικών ελκών 

και αρνητικά µε το δείκτη βαρύτητας της νόσου και τα δερµατικά score. Τέλος, η 

Smith et al. έδειξε ότι o λόγος πιθανοτήτων (Odds Ratio) για πνευµονική προσβολή 

ήταν 2.33 σε ασθενείς µε πρώιµο πρότυπο, 5.44 σε ασθενείς µε ενεργό πρότυπο και 

12.68 σε ασθενείς µε όψιµο πρότυπο(372). Κάποιες άλλες µελέτες συσχέτισαν το 

όψιµο πρότυπο και τη µειωµένη πυκνότητα τριχοειδών στην τριχοειδοσκόπηση µε 

δυσκινησία του οισοφάγου(373), την παρουσία τηλεαγγειεκτασιών(374), µυϊκή 

αδυναµία, συγκάµψεις, αρθρίτιδα (375), ακροοστεόλυση και ασβεστώσεις στις 

ακτινογραφίες των άκρων χειρών(376). 

 

1.3.9 Η Προγνωστική Αξία της Τριχοειδοσκόπησης στο Συστηµατικό 

Σκληρόδερµα 

Σε σχέση µε τις διατµητικές µελέτες, οι προοπτικές µελέτες που εξετάζουν την 

προγνωστική αξία της τριχοειδοσκόπησης στο ΣΣκ είναι πολύ λιγότερες. Οι 

περισσότερες από αυτές ερευνούν προοπτικά την ικανότητα της τριχοειδοσκόπησης 

να προγιγνώσκει την εµφάνιση νέων δακτυλικών ελκών σε ασθενείς µε ΣΣκ. Η 

µελέτη των Sebastiani et al. που πραγµατοποιήθηκε σε 120 σκληροδερµατικούς 

ασθενείς πρότεινε ένα score (Capillaroscopic Skin Ulcer Risk Index-CSURI) που 

λαµβάνει υπόψιν τον αριθµό των τριχοειδών (Ν), τον αριθµό των µέγα-τριχοειδών 

(Μ) και τη µέγιστη διάµετρο (D) του πλέον διατεταµένου µέγα-τριχοειδούς σε ένα 

πεδίο, για την πρόγνωση της εµφάνισης νέων δακτυλικών ελκών µέσα στο επόµενο 

τρίµηνο, σύµφωνα µε τον τύπο D*M:N2. Οι συγγραφείς αναφέρουν ότι θέτοντας ως 

όριο για το CSURI την τιµή 2.94, το score αυτό µπορούσε να προγνώσει τα νέα έλκη 

µε ευαισθησία 85.9% και ειδικότητα 94.3%(377). Η αξία αυτού του προγνωστικού 

δείκτη πρόσφατα επικυρώθηκε σε µια µεγάλη πολυκεντρική µελέτη(378). Δυστυχώς, 

σε µία άλλη ανεξάρτητη κοορτή επικύρωσης ο δείκτης CSURI φάνηκε ότι µπορεί να 
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υπολογισθεί µόνο σε 60% των ασθενών λόγω της απουσίας µεγα-τριχοειδών στους 

υπόλοιπους, ενώ η θετική και αρνητική προγνωστική αξία της µεθόδου σε αυτή την 

περίπτωση ήταν µόνο 38% και 50%, αντιστοίχως(379). Η υψηλότερη πυκνότητα 

τριχοειδών κατά την αρχική εκτίµηση, έχει επίσης συσχετισθεί µε µεγαλύτερη 

πιθανότητα επούλωσης των δακτυλικών ελκών των ασθενών µε ΣΣκ µετά από 20 

µήνες παρακολούθησης (380). Οι Smith et al. µελέτησαν 71 διαδοχικούς ασθενείς µε 

ΣΣκ για µια περίοδο 6-12 µηνών και έδειξαν ότι ακόµη και όταν ο αριθµός των 

πεδίων που χρησιµοποιούνται για τον υπολογισµό του µέσου score απώλειας 

τριχοειδών µειώθηκε σε 8 από τα 32 που είχαν αρχικά προταθεί, η αξιοπιστία αυτού 

του score για την πρόβλεψη της µελλοντικής εµφάνισης τροφικών αλλοιώσεων των 

δακτύλων δεν επηρεάστηκε(381). Μία πολυκεντρική, προοπτική µελέτη 

παρατήρησης σε 623 ασθενείς µε ΣΣκ αναγνώρισε το µέσο αριθµό τριχοειδών ανά 

mm στο µέσο δάκτυλο του επικρατούς χεριού, καθώς και τον αριθµό των δακτυλικών 

ελκών και την παρουσία σοβαρού βαθµού ισχαιµίας των δακτύλων κατά την ένταξη 

στη µελέτη ως παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη νέων δακτυλικών ελκών, µετά 

από µία µέση παρακολούθηση 6 µηνών(382). Τέλος, σε µία άλλη προοπτική µελέτη 

των Silva et al. το όψιµο πρότυπο τριχοειδοσκόπησης κατά την αρχική εκτίµηση 

αναγνωρίσθηκε ως προγνωστικός παράγοντας για την επανεµφάνιση δακτυλικών 

ελκών σε 38 ασθενείς µε ΣΣκ και ενεργά έλκη δακτύλων στον αρχικό έλεγχο και ως 

προγνωστικός παράγοντας για την πρώτη εµφάνιση δακτυλικών ελκών σε 39 

ασθενείς µε ΣΣκ, χωρίς προηγούµενο ιστορικό ελκών δακτύλων, µετά από µια 

παρακολούθηση 3 ετών(383). 

 

Μικρότερος είναι ο αριθµός των προοπτικών µελετών που εξέτασαν την 

προγνωστική σηµασία της τριχοειδοσκόπησης στην εξέλιξη άλλων, πλην των 

δακτυλικών ελκών, εκδηλώσεων του νοσήµατος. Ο Smith et al µελέτησαν έναν 

πληθυσµό 66 ατόµων µε ΣΣκ και ανέφεραν ότι όσο πιο επιδεινωµένο ήταν το αρχικό 

πρότυπο τριχοειδοσκόπησης, τόσο µεγαλύτερη η πιθανότητα να εµφανίσει ο ασθενής 

σοβαρού βαθµού (τάξεως 2-4 στην κλίµακα βαρύτητας του νοσήµατος κατά 

Medsger) περιφερική αγγειακή προσβολή και προσβολή πνεύµονα µετά από 18-24 

µήνες παρακολούθησης. Σε µία δεύτερη µελέτη ανάλογου σχεδιασµού από την ίδια 

οµάδα, που πραγµατοποιήθηκε σε µία κοορτή 66 ασθενών µε ΣΣκ από το Βέλγιο και 

επιβεβαιώθηκε σε µια δεύτερη κοορτή 82 ασθενών µε ΣΣκ από την Ιταλία, 

διαπιστώθηκε ότι ο λόγος πιθανοτήτων (Odds Ratio) για τη µελλοντική ανάπτυξη 
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σοβαρού βαθµού προσβολής σε ένα από εννέα διαφορετικά συστήµατα οργάνων 

αύξανε όσο πιο επιδεινωµένο ήταν το αρχικό πρότυπο τριχοειδοσκόπησης (2.99 και 

1.88 για το πρώιµο πρότυπο, 8.93 και 3.54 για το ενεργό πρότυπο, και 26.69 και 6.66 

για το όψιµο, έναντι του φυσιολογικού προτύπου στη Βελγική και στην Ιταλική 

κοορτή, αντιστοίχως)(384). Οι Violliot et al. περιέγραψαν τη συσχέτιση ανάµεσα σε 

µια σειρά από καρδιαγγειακά συµβάντα (συµπεριλαµβανοµένου του θανάτου ή της 

νοσηλείας από αριστερή/δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια, της κολπικής ή κοιλιακής 

αρρυθµίας, της πνευµονικής αρτηριακής υπέρτασης στον καρδιακό καθετηριασµό, 

του αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου ή του περιφερικού έλκους που απαιτεί 

νοσηλεία) και του ενεργού ή όψιµου προτύπου στην αρχική τριχοειδοσκόπηση, σε 

µια οµάδα 50 ασθενών µε ΣΣκ(385). Τέλος, η µελέτη των Avouac et al ενέταξε 146 

ασθενείς µε ΣΣκ και εξέτασε την συνολική εξέλιξη του νοσήµατος στη διάρκεια µιας 

τριετούς παρακολούθησης, συνεκτιµώντας την αύξηση του mRSS, την εµφάνιση 

δακτυλικού έλκους, νέας έναρξης πνευµονικής αρτηριακής υπέρτασης στον 

καθετηριασµό καρδιάς, προσβολής µυοκαρδίου ή νεφρικής κρίσης σκληροδέρµατος, 

την επιδείνωση της διάµεσης πνευµονικής νόσου ή την επιδείνωση της κλιµακας 

βαρύτητας της νόσου (Disease severity scale). Η παρουσία νεοαγγειογένεσης κατά 

την αρχική εκτίµηση συσχετιζόταν σηµαντικά µε την πνευµονική αγγειακή νόσο, 

ακόµη και µετά από διόρθωση για πιθανούς συγχυτικούς παράγοντες. Επιπλέον η 

αύξηση της απώλειας τριχοειδών ήταν ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης για τη 

συνολική εξέλιξη της νόσου, την εµφάνιση νέων δακτυλικών ελκών, την επιδείνωση 

της πνευµονικής αγγειακής νόσου, την επιδείνωση του δέρµατος και της κλίµακας 

βαρύτητας του νοσήµατος. Οµοίως η µετάβαση σε όψιµο πρότυπο 

τριχοειδοσκόπησης συσχετιζόταν ανεξάρτητα µε την εµφάνιση νέων δακτυλικών 

ελκών, την ανάπτυξη πνευµονικής αρτηριακής υπέρτασης, την επιδείνωση του 

δέρµατος και την επιδείνωση της κλίµακας βαρύτητας του νοσήµατος(386). 

 

Ενδιαφέρον παρουσιάζουν επίσης οι προοπτικές ή αναδροµικές µελέτες που 

εξετάζουν την πιθανή συσχέτιση των ευρηµάτων της τριχοειδοσκόπησης µε τη 

σχετιζόµενη µε το ΣΣκ θνητότητα. Σε µια µελέτη που πραγµατοποιήθηκε σε δείγµα 

135 ασθενών µε ΣΣκ, το άρρεν φύλο, η τιµή FVC<75%, το score ανάγγειων περιοχών 

>1.5 και ο υψηλότερος αριθµός γιγαντιαίων τριχοειδών συσχετίζονταν µε αυξηµένο 

κίνδυνο θανάτου στη µονοπαραγοντική ανάλυση. Ωστόσο, στην πολυπαραγοντική 

ανάλυση, µετά από διόρθωση για πιθανούς συγχυτικούς παράγοντες µόνο το score 
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ανάγγειων περιοχών >1.5 παρέµεινε ως ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης 

θανάτου(387). Δεδοµένα από το αρχείο καταγραφής σκληροδέρµατος της Νοτίου 

Αυστραλίας, που περιελάµβανε 786 άτοµα κατά τη στιγµή της ανάλυσης, έδειξαν µία 

τάση συσχέτισης της υψηλότερης θνητότητας µε αυξηµένη απώλεια τριχοειδών στην 

τριχοειδοσκόπηση(388). Σε µια Ισπανική µελέτη 79 ασθενών µε ΣΣκ το ενεργό 

πρότυπο τριχοειδοσκόπησης στη διάγνωση (σε αντίθεση προς το βραδύ πρότυπο της 

κατηγοριοποίησης κατά Maricq) συχετίσθηκε µε βραχύτερη επιβίωση στη 

µονοπαραγοντική ανάλυση. Στην πολυπαραγοντική ανάλυση η συσχέτιση αυτή δε 

διατηρήθηκε, καθώς µόνο η ηλικία >60 ετών, η FVC<70% και η νεφρική κρίση 

σκληροδέρµατος φάνηκε να επηρεάζουν την επιβίωση(389). Τέλος σε µια 

αναδροµική µελέτη από τον Καναδά που συµπεριέλαβε 309 ασθενείς µε ΣΣκ και 

στην οποία σηµειώθηκαν 66 θάνατοι στη διάρκεια της παρακολούθησης, η απώλεια 

και η διάταση των τριχοειδών κατά την αρχική εκτίµηση αναγνωρίστηκαν ως µη 

ανεξάρτητοι παράγοντες κινδύνου θνητότητας(390). 

 

1.3.10 Ο Ρόλος της Τριχοειδοσκόπησης σε Άλλα Πλην του Σκληροδέρµατος 

Αυτοάνοσα Συστηµατικά Νοσήµατα. 

Τα ευρήµατα της τριχοειδοσκόπησης στα υπόλοιπα αυτοάνοσα συστηµατικά 

νοσήµατα πέραν του φάσµατος του σκληροδέρµατος (συστηµατικό σκληρόδερµα, 

δερµατοµυοσίτιδα, µικτή νόσος συνδετικού ιστού), είναι µη ειδικά. Στην περίπτωση 

του συστηµατικού ερυθηµατώδους λύκου µορφολογικές αλλοιώσεις στην 

τριχοειδοσκόπηση ανευρέθησαν σε 102 (94%) από τους συνολικά 108 ασθενείς που 

εκτιµήθηκαν. Σε 33 (31%) ασθενείς διαπιστώθηκαν ελάσσονες αλλοιώσεις και σε 69 

(64%) ασθενείς µείζονες αλλοιώσεις στην τριχοειδοσκόπηση. Οι εντονότερες βλάβες 

στην τριχοειδοσκόπηση σχετίζονταν µε µεγαλύτερη ενεργότητα νόσου και πιο ενεργό 

δερµατική προσβολή(391). Στους ασθενείς αυτούς συχνά αναγνωρίζονται σκολιά ή 

σε σχήµα µαιάνδρου τριχοειδή, επιµηκυσµένα τριχοειδή, τριχοειδή παράξενου 

σχήµατος και ένα πολύ ορατό υποθηλώδες πλέγµα. Ωστόσο, σε ποσοστό µέχρι 50% 

οι ασθενείς µε συστηµατικό ερυθηµατώδη λύκο έχουν φυσιολογική 

τριχοειδοσκόπηση(392), ενώ σε ποσοστό µέχρι 9% µπορεί να εµφανίζουν πρότυπο 

σκληροδέρµατος(393). Αυτή η υποκατηγορία ασθενών πιο συχνά από τους 

υπόλοιπους εµφανίζει αγγειίτιδα των δακτύλων και αντισώµατα έναντι U1-

RNP(394). 
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Στο πρωτοπαθές σύνδροµο Sjögren χωρίς φαινόµενο Raynaud η τριχοειδοσκόπηση 

είναι φυσιολογική σε πάνω από τους µισούς ασθενείς. Στους υπόλοιπους 

ανευρίσκονται µη ειδικά ευρήµατα, όπως σκολιά ή ανώµαλα τριχοειδή και πιο ορατό 

υποθηλώδες πλέγµα. Στη µελέτη των Tektonidou et al. πρότυπο σκληροδέρµατος 

αναγνωρίστηκε σε 12.5% των ασθενών µε πρωτοπαθές σύνδροµο Sjögren, ποσοστό 

που αύξανε στο 80% σε όσους ήταν θετικοί για αντικεντροµεριδιακά 

αντισώµατα(395). 

 

Αλλοιώσεις της µικροκυκλοφορίας παρατηρούνται επίσης στο πρωτοπαθές ή 

δευτεροπαθές αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο, πιθανώς λόγω άµεσης βλάβης του 

αγγειακού ενδοθηλίου από τα αντιφωσφολιπιδικά αντισώµατα. Πιο συχνά στο 

νόσηµα αυτό απαντώνται συµµετρικές µικροαιµορραγίες στο παρωνύχιο µε έκδηλη 

εικόνα µικροθροµβώσεων(392). 

 

Σε ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα παρατηρούνται µη ειδικές αλλοιώσεις στην 

τριχοειδοσκόπηση σε ποσοστό 46-69%. Στους ασθενείς αυτούς έχει διαπιστωθεί 

αυξηµένη συχνότητα σκολιών, διατεταµένων και θυσανοειδών τριχοειδών σε σχέση 

µε τους µάρτυρες, που όµως δε συσχετίζεται µε τα κλινικά χαρακτηριστικά της νόσου 

τους(396). Σε ποσοστό 57% οι ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα είχαν εκτασία των 

τριχοειδών, σε ποσοστό 30% µείωση του αριθµού των τριχοειδών, σε 17% 

µικροαιµορραγίες και σε 66% σκολιό σχήµα, ενώ µέγα-τριχοειδή ή νέο-αγγειογένεση  

δεν ανευρέθησαν(397). 
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1.4 ΜΟΡΙΑΚΟΙ ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ ΣΤΟ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟ ΣΚΛΗΡΟΔΕΡΜΑ 

 

Η πορεία από την ανακάλυψη ενός πιθανού βιοδείκτη µέχρι την επικύρωση και 

ευρεία χρησιµοποίησή του στην κλινική πράξη για την διάγνωση, την πρόγνωση ή 

την πρόβλεψη της ανταπόκρισης ενός νοσήµατος στη θεραπεία είναι µεγάλη. Η 

ύπαρξη συσχέτισης ανάµεσα στα επίπεδα ενός µορίου και στις κλινικές εκφάνσεις 

ενός νοσήµατος δεν εγγυάται ότι το µόριο αυτό είναι καλός βιοδείκτης για µια 

συγκεκριµένη κλινική εκδήλωση, καθώς ενδέχεται να υπάρχουν πολλαπλοί άλλοι 

µηχανισµοί που επηρεάζουν την υπό µελέτη κλινική εκδήλωση. Οι διπλά τυφλές 

τυχαιοποιηµένες µελέτες είναι ίσως ο καταλληλότερος τρόπος για να αξιολογηθεί η 

ευαισθησία και η ειδικότητα ένός πιθανού βιοδείκτη. Οι δύο απαραίτητες 

προυποθέσεις για την επικύρωση ενός βιοδείκτη είναι τα επίπεδά του να 

συσχετίζονται µε το υπό εξέταση κλινικό καταληκτικό σηµείο και οι µεταβολές στα 

επίπεδα του βιοδείκτη να αντανακλούν πλήρως τις µεταβολές στο κλινικό 

καταληκτικό σηµείο(398). 

 

Οσον αφορά στο ρόλο των βιολογικών δεικτών στο ΣΣκ, η µεγάλη ετερογένεια στη 

φυσική πορεία και τις κλινικές εκδηλώσεις του νοσήµατος επιβάλλει την εξεύρεση 

βιοδεικτών που θα µπορούσαν να βελτιώσουν την πρώιµη διάγνωση και να 

καθορίσουν την πρόγνωση και ανταπόκρισή στη θεραπεία. Μέχρι στιγµής, µε τη 

χρήση παραδοσιακών αλλά και νεώτερων τεχνικών (µεταγραφωµική, επιγενωµική, 

πρωτεωµική), έχει περιγραφεί πληθώρα διαφορετικών µορίων που µετρώνται στον 

ορό ή στο πλάσµα, χωρίς όµως η χρήση τους να έχει παγιωθεί στην κλινική πράξη, µε 

την εξαίρεση ίσως κάποιων διαγνωστικών δεικτών ή δεικτών ταξινόµησης όπως είναι 

τα anti-Scl-70 αντισώµατα, τα ACA αντισώµατα, τα αντισώµατα κατά RNA 

polymerase I και ΙΙΙ, τα anti-PM-Scl κ.α. Μεταξύ των πολυάριθµων δυνητικών 

βιοδεικτών που έχουν περιγραφεί στο ΣΣκ αναφέρονται, ενδεικτικά, βιοδείκτες που 

σχετίζονται µε την ενεργότητα της νόσου, όπως ο παράγοντας von Willebrand, η 

γλυκοπρωτεΐνη KL-6, η IL-6, η ολιγοµερής πρωτεΐνη του στρώµατος του χόνδρου 

(COMP) και η αγγειοποιητίνη-2(399). Αρκετοί πιθανοί βιοδείκτες έχουν σχετισθεί µε 

την ίνωση του δέρµατος. Μεταξύ αυτών συγκαταλέγεται η πρωτεΐνη COMP οι 

ιντερλευκίνες IL-6 και ΙL-10, o CXCL4, οι µεταλλοπρωτεινάσες του στρώµατος 9 

και 12 κα(399). Ως πιθανοί βιοδείκτες για την ανάπτυξη πνευµονικής αρτηριακής 

υπέρτασης στο ΣΣκ έχει αναγωριστεί το NT-pro BNP, ο διαλυτός υποδοχέας-1 του 
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Flt-1/VEGF, o VEGF, ο παράγοντας von Willebrand, η ενδοθηλίνη-1, ο CXCL4 και 

ο πλακουντιακός αυξητικός παράγων(399,400). Αντιστοίχως, ως πολλά υποσχόµενοι 

βιοδείκτες ενδεικτικοί διάµεσης πνευµονικής ίνωσης στο ΣΣκ έχουν προταθεί η 

γλυκοπρωτεΐνη KL-6, η επιφανειοδραστική πρωτεΐνη-D, ο CCL18, o CXCL4, o 

CXCL8 και η πρωτεΐνη COMP(399). Θα πρέπει, επίσης, να αναφερθούν τα µέλη της 

οικογένειας της σεµαφορίνης-3 και οι υποδοχείς τους, που παίζουν σηµαντικό ρόλο 

στην ανάπτυξη και ακεραιότητα των αγγείων, καθώς και η ενδοθηλίνη-1, η 

ασύµµετρη διµεθύλαργινίνη-1 (ADMA), o διαλυτός υποδοχέας του ενεργοποιητή του 

πλασµινογόνου τύπου ουροκινάσης (uPAR) και o VEGF, που αποτελούν ισχυρό 

προγνωστικό δείκτη για την ανάπτυξη δακτυλικών ελκών(400). Τέλος, ως πιθανοί 

βιοδείκτες τόσο για την αγγειακή βλάβη, όσο και για την ίνωση στο ΣΣκ έχουν 

αναδειχθεί µόρια όπως ο αυξητικός παράγοντας του συνδετικού ιστού, η 

ιντερλευκίνη-6, ο CCL2, και ο CXCL4, το διακυτταρικό µόριο προσκόλλησης 

(ICAM)-1, η P-σελεκτίνη, η ενδοστατίνη και η ενδογλίνη(401).  

 

 

1.4.1 CXCL4 

Οι χηµειοκίνες αντιπροσωπεύουν µια µεγάλη οικογένεια µικρών πεπτιδίων που 

µεταφέρουν σήµα µέσω υποδοχέων συζευγµένων µε τις G-πρωτείνες. Κύριος ρόλος 

τους είναι η ενεργοποίηση και επιστράτευση των λευκοκύτταρων σε περιοχές 

φλεγµονής και σε λεµφοειδή µικροπεριβάλλοντα. Εκτός αυτού εµπλέκονται σε 

πολλές άλλες φυσιολογικές λειτουργίες όπως η εµβρυογένεση και η αιµοποίηση. 

Διακρίνουµε τέσσερες τάξεις χηµειοκινών, ανάλογα µε τη διάταξη των πρώτων δύο 

από τέσσερα διατηρηµένα κατάλοιπα κυστεΐνης (C, CC, CXC, CX3C). Οι δύο 

µεγαλύτερες τάξεις χηµειοκινών είναι η CC που περιλαµβάνει δύο κατάλοιπα 

κυστεΐνης το ένα δίπλα στο άλλο και η CXC που περιλαµβάνει δύο κατάλοιπα 

κυστεΐνης µεταξύ τους διαχωριζόµενα από ένα άλλο αµινοξύ. Αντίστοιχα µε την 

ταξινόµηση των χηµειοκινών ταξινοµούνται και οι υποδοχείς τους (XCR, CCR, 

CXCR ή CX3CR), χωρίς αυτό να αποκλείει τη σύνδεση µιας χηµειοκίνης σε 

πολλαπλούς υποδοχείς διαφορετικών τάξεων, ή τη σύνδεση ενός υποδοχέα µε πολλές 

διαφορετικές χηµειοκίνες(402). 

 

Ο CXCL4 ή αιµοπεταλιακός παράγων 4 (Platelet Factor 4) είναι µια πρωτεΐνη 70 

αµινοξέων, µε µοριακό βάρος 7.8KDa, που απελευθερώνεται από τα κοκκία-α των 
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ενεργοποιηµένων αιµοπεταλίων κατά τη συσσώρευσή τους. Στα κοκκία αυτά ο 

CXCL4 αποθηκεύεται ως τετραµερές, ενωµένος µε δύο µόρια θειϊκής χονδροϊτίνης. 

Το µόριο εκτός από τα αιµοπετάλια του αίµατος εκφράζεται επίσης στα 

ιστιοκύτταρα, στα µονοκύτταρα και στα ενεργοποιηµένα Τ- λεµφοκύτταρα, σε 

κάποιες καρκινικές σειρές από καρκίνο του προστάτη και του παχέος εντέρου, στα 

πλασµατοκυτταροειδή δενδριτικά κύτταρα ασθενών µε ΣΣκ και στα δενδριτικά 

κύτταρα ατόµων µετά από τραυµατισµό(403). Ο CXCL4 έχει υψηλή συγγένεια µε τις 

γλυκοζαµινογλυκάνες και για µεγάλο χρονικό διάστηµα θεωρείτο ότι η σύνδεσή του 

µε αυτά τα µόρια διαµεσολαβεί τις περισσότερες από τις δράσεις του. Στη συνέχεια 

όµως, αναγνωρίσθηκε ότι η δράση του CXCL4 στα ενδοθηλιακά και τα Τ-κύτταρα 

διαµεσολαβείται µέσω των υποδοχέων CXCR3-A και CXCR3-B, ενώ φαίνεται ότι ο 

κύριος υποδοχέας του στα ανθρώπινα µονοκύτταρα είναι ο CCR1(404).  

 

Η πρώτη και κύρια βιολογική δράση του CXCL4 είναι η προαγωγή της πήξης, µέσω 

ενός µηχανισµού µείωσης της δράσης µορίων που προσοµοιάζουν στην ηπαρίνη και 

εποµένως µέσω αναστολής της τοπικής δράσης της αντιθροµβίνης ΙΙΙ. Παραδόξως, 

έχει βρεθεί ότι ο CXCL4 έχει και αντιπηκτικές ιδιότητες, µέσω αναστολής της 

ενεργοποίησης του παράγοντα πήξης ΧΙΙ καθώς και µέσω της παραγωγής 

ενεργοποιηµένης πρωτεΐνης C(405). Το µόριο δρα χηµειοτακτικά για τα 

ουδετερόφιλα, τους ινοβλάστες και τα µονοκύτταρα, συµβάλλοντας πιθανώς στους 

µηχανισµούς της φλεγµονής και της ίνωσης. Επάγει την επιβίωση των µονοκυττάρων 

και την ενεργοποίηση των µακροφάγων, αναστέλλει τον πολλαπλασιασµό των CD4+, 

CD25- T-λεµφοκυττάρων, αλλά επάγει τον πολλαπλασιασµό των CD4+, CD25+ T-

ρυθµιστικών λεµφοκυττάρων. Επιπλέον επάγει την παραγωγή κυτταροκινών από τα 

ανθρωπινα Th1 και Th2 κύτταρα(403).  

 

Εκτός από τις φυσιολογικές του δράσεις το µόριο αυτό εµπλέκεται σε µια σειρά από 

παθολογικούς µηχανισµούς, σε ένα ευρύ φάσµα νοσηµάτων. Καταρχήν εµπλέκεται 

στη βιολογία των όγκων µέσω της ικανότητάς του να εµποδίζει τον πολλαπλασιασµό 

και τη µετανάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων και να αναστέλλει την 

αγγειογένεση. Σε ασθενείς µε πολλαπλούν µυέλωµα έχει διαπιστωθεί µία απαλοιφή 

στη χρωµοσωµική περιοχή 4q13.3 που οδηγεί σε σίγαση του υποκινητή του γονιδίου 

του CXCL4. Αντιστοίχως, σε ασθενείς µε µυελοδυσπλαστικό σύνδροµο τα χαµηλά 

επίπεδα CXCL4 είναι δείκτης προχωρηµένης νόσου µε κίνδυνο εξέλιξης σε οξεία 
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µυελοειδή λευχαιµία. Επίσης, ο CXCL4 ανευρίσκεται σε αφθονία στις 

αθηροσκληρωτικές πλάκες, όπου τα επίπεδά του συσχετίζονται µε την βαρύτητα της 

βλάβης. Επιπλέον στην επαγώµενη από την ηπαρίνη θροµβοπενία φαίνεται ότι 

αναπτύσσονται αντισώµατα, συνήθως του IgG1 ισότυπου, έναντι των 

κυκλοφορούντων συµπλεγµάτων CXCL4-ηπαρίνης, µε αποτέλεσµα το σχηµατισµό 

ανοσοσυµπλεγµάτων, που αφενός µεν ενεργοποιούν τον FcγRIII υποδοχέα των 

αιµοπεταλίων, αφετέρου δε προκαλούν άµεση βλάβη στα ενδοθηλιακά κύτταρα. 

Αντιστοίχως, στο σύνδροµο αντιφωσφολιπιδίων, η τετραµερής µορφή του CXCL4 

δηµιουργεί σύµπλοκα µε τη β2 γλυκοπρωτεΐνη Ι που αναγνωρίζονται από τα 

αντιφωσφολιπιδικά αντισώµατα µε αποτέλεσµα την ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων 

και την κλινική εκδήλωση θροµβώσεων(406). Τέλος, έχει διαπιστωθεί ότι ο CXCL4 

έχει µικροβιοκτόνο δράση έναντι παθογόνων όπως ο Staphylococcus aureus, η 

Salmonella typhimurium, η Escherichia coli και η Candida albicans(405). 

 

Πρόσφατα δηµοσιεύθηκε στο New England Journal of Medicine, µια µελέτη από 

τους van Bon et al που κατέδειξε τη σηµασία του CXCL4, ως βιολογικού δείκτη στο 

ΣΣκ. Οι ερευνητές χρησιµοποίησαν µεθόδους πρωτεοµικής για να διαπιστώσουν ότι ο 

CXCL4 είναι η κύρια εκκρινόµενη κυτταροκίνη από τα πλασµατοκυτταροειδή 

δενδριτικά κύτταρα ασθενών µε ΣΣκ, τόσο στο δέρµα όσο και στην κυκλοφορία. Τα 

επίπεδα του CXCL4 στο πλάσµα των ασθενών µε ΣΣκ και ειδικά των ασθενών µε 

πρώιµη διάχυτη νόσο ήταν σηµαντικά υψηλότερα σε σχέση µε αντίστοιχα επίπεδα 

των υγιών µαρτύρων, αλλά και σε σχέση µε τα επίπεδα των ασθενών µε συστηµατικό 

ερυθηµατώδη λύκο, αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα ή ίνωση του ήπατος. Προοδευτικά 

οι τιµές του CXCL4 στο πλάσµα αυξάνονταν ξεκινώντας από την οµάδα του 

ιδιοπαθούς RP, προχωρώντας στην οµάδα του RP µε θετικά ΑΝΑ και καταλήγοντας 

στην οµάδα του VEDOSS. Στους ασθενείς µε ΣΣκ τα επίπεδα του CXCL4 φάνηκαν 

να συσχετίζονται µε την παρουσία πνευµονικής ίνωσης και ΠΑΥ, ενώ αύξαναν 

προοδευτικά µε τη έκταση της δερµατικής προσβολής, µε χαµηλότερες τιµές να 

ανιχνεύονται στους ασθενείς µε lcSSc, ενδιάµεσες στο dcSSc και ακόµη πιο υψηλές 

στη διάχυτη πρώιµη νόσο(238). Οι ερευνητές εκτίµησαν την αξία του CXCL4 ως 

βιοδείκτη σε µια οµάδα 79 ασθενών µε ΣΣκ που παρακολουθήθηκαν για 18 µήνες. 

Μεταξύ αυτών των ασθενων, όσοι είχαν υψηλότερες αρχικές τιµές CXCL4 

εµφάνισαν ταχύτερη έκπτωση της DLCO, µεγαλύτερη επίπτωση ακτινολογικά 
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επιβεβαιωµένης διάµεσης πνευµονικής ίνωσης και ταχύτερη επιδείνωση της 

δερµατικής προσβολής (393). 

 

Τα υψηλά επίπεδα κυκλοφορούντος CXCL4 πιθανώς τροποποιούν τη διαφοροποίηση 

των δενδριτικών κυττάρων σε ασθενείς µε ΣΣκ, καθιστώντας τα προερχόµενα από 

µονοκύτταρα δενδριτικά κύτταρα πιο ευαίσθητα στη διέγερση των TLR-υποδοχέων. 

Επιπλέον φαίνεται ότι τα προερχόµενα από µονοκύτταρα δενδριτικά κύτταρα που 

διαφοροποιήθηκαν παρουσία υψηλών επιπέδων CXCL4 επαγουν ισχυρά τον 

πολλαπλασιασµό CD4+ και CD8+ T-λεµφοκυττάρων και την παραγωγή 

ιντερφερόνης-γ (IFN-γ) και	παράγοντα νέκρωσης των όγκων-α (TNF-α), ανεξάρτητα 

από την παρουσία αντιγόνου(407). 

 

Μία ενδιαφέρουσα µελέτη επιβεβαίωσε τα ευρήµατα των van Bon et al δείχνοντας 

ότι το δέρµα ασθενών µε ΣΣκ είναι διηθηµένο από πλασµατοκυτταροειδή δενδριτικά 

κύτταρα που εµφανίζουν χρόνια ενεργοποίηση και εκκρίνουν ιντερφερόνη-α και 

CXCL4. O CXCL4 δρα κυρίως ευοδώνοντας την εξαρτώµενη από τους υποδοχείς 

TLR-8 και TLR-9 παραγωγή ιντερφερόνης από τα πλασµατοκυτταροειδή δενδριτικά 

κύτταρα. Η εξάλειψη των πλασµατοκυτταροειδών δενδριτικών κυττάρων 

προλάµβανε τη νόσο σε ζωικά µοντέλα σκληροδέρµατος σε ποντίκια και µπορούσε 

να αναστρέψει την ίνωση σε ζώα µε εγκατεστηµένη νόσο(237). Σε µια πολύ 

πρόσφατη µελέτη οι Lande et al. έδειξαν ότι ο CXCL4 ενισχύει την ανοσολογική 

απόκριση σε ασθενείς µε ΣΣκ οργανώνοντας το DNA των ίδιων των κυττάρων, αλλά 

και το µικροβιακό DNA σε υγρά κρυσταλλικά ανοσοσυµπλέγµατα που επάγουν την 

διαµεσολαβούµενη από τον TLR-9 υπερδιέγερση των πλασµατοκυτταροειδών 

δενδριτικών κυττάρων και την παραγωγή ιντερφερόνης-α. Μάλιστα αυτή η 

διαδικασία δεν απαιτεί την πρόσδεση του CXCL4 στον υποδοχέα του CXCR3. Έχει 

δε ιδιαίτερο ενδιαφέρον ότι τα ανοσοσυµπλέγµατα CXCL4-DNA βρέθηκαν in vivo 

σε ασθενείς µε ΣΣκ και τα επίπεδά τους συσχετίζονται µε τα επίπεδα ιντερφερόνης-Ι 

στο αίµα των ασθενών(239). Το ρόλο του CXCL4 στην παθογένεση του ΣΣκ 

επιβεβαιώνει και η παρατήρηση των Valentini et al οι οποίοι σε 45 ασθενείς µε 

VEDOSS διαπίστωσαν ότι τα επίπεδα του CXCL4 στον ορό ήταν σηµαντικά 

υψηλότερα συγκριτικά µε εκείνα των υγιών µαρτύρων(408). Έχει επίσης ενδιαφέρον 

να αναφερθεί ότι σε µια µελέτη ασθενών µε διάχυτο ΣΣκ που έλαβαν imatinib 

διαπιστώθηκε ότι τα επίπεδα του CXCL4, του CD40-Ligand και του anti-PM/Scl-100 
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ήταν σηµαντικά υψηλότερα σε όσους εµφάνισαν ανταπόκριση στη θεραπεία, σε 

σχέση µε όσους δεν ανταποκρίθηκαν(409). Στα πλάισια της scleroderma lung study 

II, οι Volkmann et al εξέτασαν σε διαδοχικές χρονικές στιγµές τα επίπεδα του 

CXCL4 στο πλάσµα 142 ασθενών µε ΣΣκ και διάµεση πνευµονική ίνωση που έλαβαν 

αγωγή είτε µε µυκοφαινολικό ή µε από του στόµατος κυκλοφωσφαµίδη. Τα αρχικά 

επίπεδα του CXCL4 ήταν αυξηµένα στους ασθενείς σε σχέση µε υγιείς µάρτυρες, 

όµως δε συσχετίζονταν µε τις τιµές του FVC, του DLCO ή µε την έκταση της 

διάµεσης πνευµονικής ίνωσης, όπως αντανακλάται στα ακτινολογικά ευρήµατα της 

αξονικής τοµογραφίας θώρακα υψηλής ευκρίνειας. Ωστόσο τα επίπεδα του CXCL4 

µειώθηκαν σε όλους τους ασθενείς που έλαβαν ανοσοκατασταλτική θεραπεία και η 

µεταβολή τους στους 12 µήνες µπορούσε να προβλέψει τη µελλοντική εξέλιξη της 

διάµεσης πνευµονικής ίνωσης από τους 12 στους 24 µήνες(410). 

 

1.4.2 CXCL4-L1 

Το γονίδιο του CXCL4-L1 της µη αλληλόµορφης παραλλαγής του CXCL4 

ανακαλύφθηκε το 1989 από τον Green et al. Ωστόσο, η πρωτεΐνη της CXCL4-L1 

ισοµορφής αποµονώθηκε από αιµοπετάλια διεγερµένα µε θροµβίνη µόλις το 2004. Ο 

CXCL4-L1 παράγεται και απελευθερώνεται συνεχόµενα από τα αιµοπετάλια, χωρίς 

να αποθηκεύεται σε κοκκία όπως ο CXCL4. Κύρια πηγή προέλευσης του CXCL4-L1 

φαίνεται να είναι τα λεία µυϊκά κύτταρα των αγγείων, ενώ µετά από επαγωγή από 

µεσολαβητές της φλεγµονής µπορεί να παραχθεί και από τα µονοκύτταρα, τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα και τα κύτταρα του οστεοσαρκώµατος(403). Ο CXCL4-L1 

διαφέρει από τον CXCL4 σε 3 µόνο αµινοξέα που εντοπίζονται στο καρβόξυ-τελικό 

άκρο του πεπτιδίου. Η αντικατάσταση αυτών των αµινοξέων οδηγεί σε ένα λιγότερο 

θετικά φορτισµένο µόριο µε µικρότερη ικανότητα πρόσδεσης της ηπαρίνης και 

πιθανώς µε διαφορετική δευτεροταγή δοµή. Σε σχέση µε τον CXCL4, o CXCL4-L1 

εµφανίζει µικρότερη συγγένεια µε τις γλυκοζαµινογλυκάνες και ισχυρότερη 

αγγειοστατική δράση. Λόγω της ισχυρής αγγειοστατικής του δράσης ο CXCL4-L1 

µπορεί να αναστέλλει την ανάπτυξη αλλά και τη µετάσταση ορισµένων όγκων όταν 

εγχέεται εντός του όγκου σε ζωικά µοντέλλα ποντικών(405). Τόσο ο CXCL4 όσο και 

ο CXCL4-L1 λειτουργούν χηµειοτακτικά για τα κύτταρα φυσικούς φονείς (NK cells), 

τα ενεργοποιηµένα Τ-λεµφοκύτταρα και τα άωρα δενδριτικά κύτταρα(403). Επίσης, 

τόσο ο CXCL4, όσο και ο CXCL4-L1 φαίνεται ότι επιδρούν άµεσα στα 

µονοκύτταρα, επάγοντας όµως διαφορετική απόκριση. Συγκεκριµένα, ο CXCL4-L1 
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δε φαίνεται να είναι παράγοντας επιβίωσης για τα µονoκύτταρα όπως ο CXCL4, ενώ 

παρατηρείται υψηλότερη έκφραση των υποδοχέων χηµειοκινών CCR2, CCR5 and 

CXCR3 και των χηµειοκινών CCL2 and CXCL8 από τα µονοκύτταρα µετά από 

διέγερση µε τον CXCL4-L1(411). Πρόσφατα καταδείχθηκε ότι οι αγγειοστατικές και 

χηµειοτακτικές δράσεις του CXCL4-L1 διαµεσολαβούνται από τον υποδοχέα 

CXCR3 (393). Πέραν του φυσιολογικού του ρόλου, ο CXCL4-L1 φαίνεται να 

εµπλέκεται και αυτός σε κάποιες παθολογικές διεργασίες, χωρίς, ωστόσο, η δράση 

του να έχει αποσαφηνιστεί πλήρως. Πιο συγκεκριµένα σε ασθενείς µε 

αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο τα υψηλότερα επίπεδα του CXCL4-L1 βρέθηκαν να 

συσχετίζονται µε βαρύτερη κλινική εκδήλωση του νοσήµατος(406). Αντίθετα, σε 

ασθενείς µε σταθερή στεφανιαία νόσο και διατηρηµένη αριστερή καρδιακή 

λειτουργία τα χαµηλότερα επίπεδα CXCL4L1 κατά την αρχική εκτίµηση ήταν 

ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης χειρότερης έκβασης (καρδιακής αιτιολογίας 

θάνατος, οξύ έµφραγµα µυοκαρδίου, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο ή νοσηλεία για 

καρδιακή ανεπάρκεια) µετά από ένα µέσο χρονικό διάστηµα παρακολούθησης 2.5 

ετών(412). 
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2.1 ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ Α’ 
 

«Διαφορική Επίδοση των Παραµέτρων της Βίντεο-Τριχοειδοσκόπησης της Κοίτης 

των Ονύχων στη Διάγνωση και Πρόγνωση του Συστηµατικού Σκληροδέρµατος»	
 
 
2.1.1 Εισαγωγή 
 
Το φαινόµενο Raynaud (RP), µια υποτροπιάζουσα αγγειοσυσπαστική διαταραχή των 

δακτύλων που εκδηλώνεται ως απόκριση στο ψύχος ή στη συναισθηµατική φόρτιση, 

µπορεί να είναι ιδιοπαθές (pRP) ή δευτεροπαθές (sRP), συχνά δε εκδηλώνεται στα 

πλαίσια ενός συστηµατικού αυτοάνοσου νοσήµατος. Η βίντεο-τριχοειδοσκόπηση της 

κοίτης των ονύχων (Nailfold Video Capillaroscopy-NVC) είναι µία µη επεµβατική, 

εύχρηστη και φθηνή µέθοδος που επιτρέπει την άµεση παρατήρηση της 

µικροκυκλοφορίας σε ασθενείς µε RP, διευκολύνοντας τη διάκριση των ατόµων 

εκείνων που εµφανίζουν αυξηµένο κίνδυνο εκδήλωσης νοσηµάτων του φάσµατος του 

σκληροδέρµατος (1,2). Επιπλέον, σε ασθενείς µε εγκατεστηµένη διάγνωση ΣΣκ, η 

βίντεο-τριχοειδοσκόπηση της κοίτης των ονύχων φαίνεται να έχει και κάποιο 

προγνωστικό ρόλο (3). Στόχος µας ήταν να αξιολογήσουµε συγκριτικά τη 

διαγνωστική ικανότητα των διαφόρων τριχοειδοσκοπικών παραµέτρων, ως προς την 

αναγνώριση ασθενών µε νοσήµατα του φάσµατος του σκληροδέρµατος. Επιπλέον, 

ερευνήσαµε σε δύο χρονικές στιγµές τις συσχετίσεις των ευρηµάτων της 

τριχοειδοσκόπησης µε τα κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών µε ΣΣκ, προκειµένου 

να διαπιστώσουµε κατά πόσον παραµένουν σταθερές ή µεταβάλλονται µε το χρόνο. 

Τέλος, επιχειρήσαµε να διαλευκάνουµε περαιτέρω τον προγνωστικό ρόλο της 

τριχοειδοσκόπησης σε ασθενείς µε εγκατεστηµένο σκληρόδερµα. 

 

2.1.2 Ασθενείς και Μέθοδοι 

α. Πληθυσµός της µελέτης 

Η µελέτη µας συµπεριέλαβε 251 διαδοχικούς, συναινούντες ασθενείς µε RP που 

παραπέµφθηκαν για βίντεο-τριχοειδοσκόπηση της κοίτης των ονύχων στη 

ρευµατολογική µονάδα της τριτοβάθµιας πανεπιστηµιακής κλινικής του νοσοκοµείου 

µας, µεταξύ Ιανουαρίου 2011 και Ιανουαρίου 2016. Εννέα ασθενείς εξαιρέθηκαν από 

τη µελέτη λόγω κακής ποιότητας λήψης των εικόνων της τριχοειδοσκόπησης. Από 

τους εναποµείναντες 242 ασθενείς οι 138 είχαν ΣΣκ σύµφωνα µε τα κριτήρια 

ταξινόµησης που από κοινού υιοθέτησε το Αµερικανικό Κολλέγιο ρευµατολογίας 
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(ACR) και η Ευρωπαϊκή Ένωση Εναντίον των Ρευµατικών Νοσηµάτων (EULAR) τo 

2013 (4) και 12 είχαν πολύ πρώιµη διάγνωση συστηµατικού σκληροδέρµατος 

(VEDOSS), χωρίς όµως να πληρούν τα κριτήρια του ΣΣκ (5). Τριαντα έξι ασθενείς 

χωρίς αυτοαντισώµατα και χωρίς κλινικά σηµεία ή συµπτώµατα ενδεικτικά 

αυτοάνοσου συστηµατικού νοσήµατος απετέλεσαν την οµάδα του ιδιοπαθούς RP. Οι 

υπόλοιποι 56 ασθενείς που, είτε είχαν θετικά αυτοαντισώµατα, είτε εµφάνιζαν σηµεία 

ή συµπτώµατα ενδεικτικά αυτοάνοσου συστηµατικού νοσήµατος, ή είχαν 

τεκµηριωµένη διάγνωση κάποιου αυτοάνοσου συστηµατικού νοσήµατος πλην του 

ΣΣκ ενετάχθησαν στην οµάδα του µη σχετιζόµενου µε το ΣΣκ δευτεροπαθούς RP. 

Εξηντα δύο υγιείς εθελοντές απετέλεσαν την οµάδα των µαρτύρων. Όλοι οι 

συµµετέχοντες υπέγραψαν γραπτή φόρµα εν επιγνώσει συναινέσεως πριν την ένταξή 

τους στη µελέτη. Η µελέτη έλαβε έγκριση από την Επιτροπή Δεοντολογίας του 

νοσοκοµείου µας. Μετά από ένα µέσο (mean±SD) χρονικό διάστηµα 3.38±1.47 ετών 

173 ασθενείς επανεκτιµήθηκαν προοπτικά. Ο πίνακας 1 δείχνει τα κύρια 

δηµογραφικά και τριχοειδοσκοπικά χαρακτηριστικά των ασθενών και των µαρτύρων 

κατά την αρχική εκτίµηση. Ο πίνακας 2 παρουσιάζει τα κλινικά και εργαστηριακά 

χαρακτηριστικά των ασθενών µε ΣΣκ και των ασθενών µε VEDOSS κατά την αρχική 

εκτίµηση. 

 

β. Τριχοειδοσκόπηση 

Οι συµµετέχοντες στη µελέτη παρέµειναν σε θερµοκρασία 22-25°C για 15 λεπτά πριν 

την εξέταση προκειµένου να εγκλιµατιστούν. Η βίντεο-τριχοειδοσκόπηση της κοίτης 

των ονύχων πραγµατοποιήθηκε από έναν µόνο χειριστή (Β.Κ. Μπουρνιά), µε τη 

χρήση µίας συσκευής DS MEDICA Video Cap 200®, εξοπολισµένης µε φακό 

µεγέθυνσης 200x. Η ποιοτική εκτίµηση όλων των εικόνων που ελήφθησαν κατά τη 

βίντεο-τριχοειδοσκόπηση της κοίτης των ονύχων επέτρεψε την κατηγοριοποίηση των 

ασθενών είτε στο φυσιολογικό, είτε σε ένα από τα σκληροδερµατικά πρότυπα 

τριχοειδοσκόπησης (πρώιµο, ενεργό ή όψιµο)(6). Η απώλεια τριχοειδών, η παρουσία 

διατεταµένων, γιγαντιαίων ή ανώµαλα διακλαδισµένων τριχοειδών και η παρουσία 

µικροαιµορραγιών εκτιµήθηκε περαιτέρω µε την εξέταση του άπω στοίχου τριχοειδών 

σε τρία διαδοχικά πεδία µήκους 1mm έκαστο, προερχοµένων από το 2ο, 3ο, 4ο και 5ο 

δάκτυλο αµφοτέρων των χειρών, µε τη χρήση µίας ηµιποσοτικής κλίµακας 

αξιολόγησης (score 0-3)(7). Η απώλεια τριχοειδών παριστά τη µείωση του αριθµού 

των τριχοειδών κάτω από µία βιβλιογραφικά καθοριζόµενη µέση τιµή εννέα



	

Πίνακας 1. Δηµογραφικά χαρακτηριστικά, προφίλ αυτοαντισωµάτων και τριχοειδοσκοπικά ευρήµατα 
138 ασθενών µε συστηµατικό σκληρόδερµα (ΣΣκ), 12 ασθενών µε πολύ πρώιµη διάγνωση 
συστηµατικού σκληροδέρµατος (VEDOSS), 56 ασθενών µε φαινόµενο Raynaud δευτεροπαθές 
αυτοάνοσου συστηµατικού νοσήµατος πλην του συστηµατικού σκληροδέρµατος (sRP), 36 ασθενών 
µε ιδιοπαθές φαινόµενο Raynaud (pRP) και 62 υγιών µαρτύρων. Για τη σύγκριση µεταξύ των οµάδων 
χρησιµοποιήθηκε x2-test και ανάλυση διακύµανσης (ANOVA) µε ανάλυση post-hoc κατά Bonferroni, 
όπου απαιτείτο. (NS: µη στατιστικά σηµαντικό) 

 

 ΣΣκ 
(N=138) 

VEDOSS 
(N=12) sRP (N=56) pRP 

(N=36) 
Μάρτυρες 

(N=62) 

ΣΣκ vs 
sRP 

P-value 

ΣΣκ vs 
pRP 

P-value 

ΣΣκ vs 
µάρτυρες 
P-value 

Ηλικία (mean±SD) 52.96± 
14.062 

42.17± 
12.12 

45.34± 
13.18 

36.56± 
17.35 

45.35± 
15.47 0.010 <0.0001 0.015 

Θήλυ φύλο, N (%) 121 (88) 12 (100) 51 (91) 31 (86) 51 (82) NS NS NS 
Διάρκεια Νόσου σε έτη 
(mean±SD) 

6.57±6.51 3.87±5.08 7.02±8.65 4.96±9.00 - NS NS NS 

ΑΝΑ, N (%) 
125/129 

(97) 12/12 (100) 33/51 (65) 0 - <0.0001 - - 

ACA, N (%) 22/129 (17) 7/12 (58) 4/51 (8) 0 - NS - - 

Anti-Scl70, N (%) 70/126 (56) 3/12 (8) 2/35 (6) 0 - <0 .0001 - - 

Κάπνισµα, N (%) 24 (17) 5 (42) 24 (43) 8 (22) 15 (24) <0.0001 NS NS 

Πακέτα-έτη (mean±SD) 8.06±15.50 17.60±18.22 15.57±26.11 4.44±9.41 4.05±7.80 NS NS NS 

Πρότυπο 
τριχοειδοσκό-
πησης 

φυσιολογικό, N 
(%) 5 (4) 3 (25) 28 (56) 21 (58) 61 (98) 

<0.0001 <0.0001 <0.0001 πρώιµο, N (%) 33 (24) 5 (42) 22 (39) 12 (33) 1 (2) 
ενεργό, N (%) 70 (51) 4 (33) 6 (11) 3 (8) 0 
όψιµο, N (%) 30 (22) 0 0 0 0 

Score απώλειας τριχοειδών 
(mean±SD) 1.58±0.42 1.04±0.38 0.88±0.46 0.80±0.34 0.46±0.26 <0.0001 <0.0001 <0.0001 

Score γιγαντιαίων τριχοειδών 
(mean±SD) 0.47±0.49 0.28±0.39 0.11±0.35 0.05±0.17 0.00±0.01 <0.0001 <0.0001 <0.0001 

Score µικροαιµορραγιών 
(mean±SD) 0.39±0.34 0.25±0.26 0.21±0.23 0.21±0.24 0.10±0.12 0.001 0.005 <0.0001 

Score ανώµαλα 
διακλαδισµένων τριχοειδών 
(mean±SD) 

0.27±0.40 0.04±0.07 0.08±0.10 0.11±0.13 0.14±0.16 <0.0001 0.043 0.05 

Score διατεταµένων 
τριχοειδών (mean±SD) 1.73±0.56 1.63±0.66 1.02±0.73 1.01±0.69 0.37±0.40 <0.0001 <0.0001 <0.0001 
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Πίνακας 2. Κλινικά χαρακτηριστικά, λειτουργικές δοκιµασίες πνεύµονα και θεραπεία των 
ασθενών στις οµάδες του συστηµατικού σκληροδέρµατος [περιορισµένος υπότυπος νόσου 
(lcSSc), διάχυτος υπότυπος νόσου (dcSSc)] και της πολύ πρώιµης διάγνωσης συστηµατικού 
σκληροδέρµατος (VEDOSS), κατά την αρχική εκτίµηση. 

 
 Αρχική Εκτίµηση (N=150)  
Υπότυπος Νόσου lcSSc (N=87) dcSSc (N=51) VEDOSS (N=12) 
mRSS (mean±SD) 4,49±3,62 12,08±8,82 0 
Δακτυλικά έλκη (οποτεδήποτε 
στην πορεία της νόσου) (%) 

33 (38) 29 (57) 0 

Διάµεση Πνευµονική Ίνωση (%) 42/85 (49) 37/48 (77) - 
FVC (mean±SD) 92,77±17,08 79,32±19,21 110,00±8,19 
FVC<80% (%) 16/83 (19) 21/50 (42) 0/3 
TLC-He (mean±SD) 85,81±17,93 75,92±20,61 116,00 
TLC-He<80% (%) 24/68 (35) 22/40 (55) 0/1 
DLCO (mean±SD) 70,75 ±20,37 59,22±18,72 86,50±14,85 
DLCO<80% (%) 50/72 (69) 38/43 (88) 1/2 (50) 
RVSP>45mmHg (%) 4/80 (5) 3/51 (6) 0/4 
ΤΚΕ (mean±SD) 32,35±21,38 34,63±21,51 13,55±4,80 
HAQ-DI score (mean±SD) 0,32±0,42 0,65±0,78 0,31±0,52 
Αγγειοδραστική Αγωγή (%) 41 (47) 31 (61) 0 
Ανοσοκατασταλτική Αγωγή (%) 28 (34) 24 (47) 0 

*mRSS: modified Rodnan skin score, FVC: δυναµική ζωτική χωρητικότητα, TLC-He: 
ολική πνευµονική χωρητικότητα, DLCO: διαχυτική ικανότητα των πνευµόνων, RVSP: 
συστολική πίεση δεξιάς κοιλίας, HAQ-DI: ερωτηµατολόγιο αξιολόγησης της υγείας- 
δείκτης αναπηρίας 

 
 

 

αγκυλών ανά γραµµικό mm. Ως διατεταµένα ορίσθηκαν τα τριχοειδή µε οµοιογενή ή 

ανώµαλη αύξηση της διαµέτρου τους >20µm, ενώ ως γιγαντιαία τα οµοιογενώς 

διατεταµένα τριχοειδή µε κορυφαία διάµετρο >50µm. Τριχοειδή ανώµαλου σχήµατος 

(διακλαδισµένα, θυσανοειδή, σε σχήµα µαιάνδρου) χαρακτηρίσθηκαν ως ανώµαλα 

διακλαδισµένα τριχοειδή. Σκοτεινόχροες εναποθέσεις αιµοσιδηρίνης αναγνωρίσθηκαν 

ως µικροαιµορραγίες. Αναφορικά µε την ηµιποσοτική κλίµακα αξιολόγησης, κάθε 

τριχοειδοσκοπική παράµετρος σε κάθε ένα από τα υπό εξέταση πεδία έλαβε ένα score 

από 0 εώς 3 ως ακολούθως: 0= καµία µεταβολή, 1= <33% αλλοιώσεις/µείωση 

τριχοειδών, 2= 33-66% αλλοιώσεις/µείωση τριχοειδών, 3= >66% αλλοιώσεις/µείωση 

τριχοειδών. Η τελική βαθµολόγηση για κάθε παράµετρο προήλθε από τη µέση τιµή 

των 8 δακτύλων (7). Οι εικόνες αποθηκεύθηκαν και βαθµολογήθηκαν από έναν εκ δύο 

διαφορετικών εκτιµητών (Β.Κ. Μπουρνιά, Κ. Κοττάς). 
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γ. Κλινική και εργαστηριακή εκτίµηση 

Οι ασθενείς υπεβλήθησαν σε φυσική εξέταση, τόσο κατά την αρχική εκτίµηση, όσο 

και κατά τον επανέλεγχο. Κατά την εξέταση αυτή κατεγράφησαν τα οιδηµατώδη 

δάκτυλα, καθώς και τα ενεργά ή παλαιά έλκη δακτύλων (8). Η σκλήρυνση του 

δέρµατος µετρήθηκε µε τη χρήση του τροποποιηµένου Rodnan skin score (mRSS). Η 

επιδείνωση του mRSS θεωρήθηκε κλινικά σηµαντική εφόσον υπερέβαινε το 3.5 (9). 

Σηµειώθηκε επίσης το προφίλ αυτοαντισωµάτων των ασθενών (αντι-πυρηνικά 

αντισώµατα >1:160, αντι-κεντροµεριδιακά αντισώµατα και anti-Scl70 αντισώµατα). Η 

παρουσία διάµεσης πνευµονικής ίνωσης τεκµηριώθηκε µέσω αξονικής τοµογραφίας 

θώρακα υψηλής ευκρίνειας. Κατεγράφησαν επίσης οι λειτουργικές δοκιµασίες των 

πνευµόνων (δυναµική ζωτική χωρητικότητα-FVC και διαχυτική ικανότητα 

πνευµόνων-DLCO), η υπερηχογραφικά προσδιοριζόµενη συστολική πίεση της 

πνευµονικής αρτηρίας (PASP), το score στο ερωτηµατολόγιο αξιολόγησης της υγείας-

δείκτης αναπηρίας [Health Assessment Questionnaire—Disability Index (HAQ-DI)], η 

ταχύτητα καθίζησης ερυθρών (ΤΚΕ) και η φαρµακευτική αγωγή των ασθενών, τόσο 

κατά την αρχική εκτίµηση όσο και κατά την επανεκτίµηση. Η επιδείνωση της FVC 

και της DLCO θεωρήθηκε κλινικά σηµαντική εφόσον ξεπερνούσε το 10% και το 15%, 

αντιστοίχως. Ως ανοσοκατασταλτική αγωγή ορίσθηκε η λήψη πρεδνιζολόνης>10mg ή 

ισοδύναµου, µεθοτρεξάτης, µυκοφαινολικού, κυκλοφωσφαµίδης, αζαθειοπρίνης, 

υδρόξυχλωροκίνης, rituximab ή tocilizumab. Ως αγγειοδραστική αγωγή ορίσθηκε ή 

λήψη αναστολέων διαύλων ασβεστίου, ανταγωνιστή υποδοχέων ενδοθηλίνης, 

προστανοειδών ή αναστολέων της φωσφοδιεστεράσης-5. Το πρωταρχικό σύνθετο 

καταληκτικό σηµείο για τους ασθενείς µε ΣΣκ στη µελέτη µας ήταν η εµφάνιση 

τουλάχιστον ενός από τα ακόλουθα: πρώτη εµφάνιση δακτυλικών ελκών, >10% 

επιδείνωση της FVC, >15% επιδείνωση της DLCO, >3.5 επιδείνωση του mRSS ή 

θάνατος. 

 

δ. Στατιστική Ανάλυση  

Αποθηκευµένες εικόνες βίντεο-τριχοειδοσκόπησης της κοίτης των ονύχων από είκοσι 

ασθενείς που επελέγησαν τυχαία από την κοορτή µας αξιολογήθηκαν σε δύο 

διαφορετικές χρονικές στιγµές από τον ίδιο εκτιµητή και ακολούθως και από το 

δεύτερο εκτιµητή. Για τον προσδιορισµό της αξιοπιστίας των µετρήσεων µεταξύ 

εκτιµητών και µεταξύ επανειληµµένων µετρήσεων του ιδίου εκτιµητή υπολογίστηκε ο 

συντελεστής ενδοταξικής συσχέτισης [intraclass correlation coefficient (ICC)] βάσει 
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ενός µικτού µοντέλου ανάλυσης δύο κατευθύνσεων (two-way mixed model analysis) 

για τα score απώλειας τριχοειδών, διάτασης, γιγαντιαίων τριχοειδών, ανώµαλα 

διακλαδισµένων τριχοειδών και µικροαιµορραγιών. Το ποσοστό συµφωνίας µεταξύ 

αξιολογητών και µεταξύ επανειληµµένων µετρήσεων από τον ίδιο αξιολογητή 

υπολογίστηκε επίσης και για την ποιοτική εκτίµηση ενός ασθενούς ως ανήκοντος στο 

φυσιολογικό ή στο πρώιµο, ενεργό ή όψιµο πρότυπο σκληροδέρµατος. Για να 

συγκριθεί η διαγνωστική αξία διαφορετικών τριχοειδοσκοπικών score 

χρησιµοποιήθηκε η µεθοδολογία των καµπυλών ROC. Για να εξετασθεί κατά πόσον 

οι συσχετίσεις των κλινικών χαρακτηριστικών µε τα τριχοειδοσκοπικά ευρήµατα των 

ασθενών µε σκληρόδερµα παρέµειναν σταθερές στη διάρκεια του χρόνου, 

χρησιµοποιήθηκε ανάλυση λογιστικής παλινδρόµησης (ordinal and linear logistic 

regression analyses). Για την αναγνώριση παραµέτρων της τριχοειδοσκόπησης που θα 

µπορούσαν να προγιγνώσκουν την επέλευση του κύριου, σύνθετου, καταληκτικού 

σηµείου στην οµάδα των ασθενών του ΣΣκ µετά από διόρθωση για φύλο, ηλικία, 

υπότυπο νόσου, διάρκεια νόσου, κάπνισµα, χρήση αγγειοδιασταλτικής αγωγής, FVC 

και mRSS κατά την αρχική εκτίµηση, χρησιµοποιήθηκε ανάλυση λογιστικής 

παλινδρόµησης (binary logistic regression analysis). Το επίπεδο της στατιστικής 

σηµαντικότητας ετέθη στο p=0.05. Όλες οι αναλύσεις έγιναν µε χρήση του 

στατιστικού πακέτου Stata v.12. 

 

 

2.1.3 Αποτελέσµατα 

a. Συγκριτική αξιολόγηση της διαγνωστικής ακρίβειας των διαφόρων παραµέτρων της 

τριχοειδοσκόπησης. 

Εκατόν πέντε ασθενείς µε ΣΣκ, 12 ασθενείς µε VEDOSS, 29 ασθενείς µε ιδιοπαθές 

RP και 27 από τους 30 ασθενείς µε δευτεροπαθές RP για τους οποίους δεν υπήρχε 

διαθέσιµη διάγνωση κατά την αρχική εκτίµηση, επανεκτιµήθηκαν κλινικά µετά από 

ένα µέσο (mean±SD) χρονικό διάστηµα 3.38±1.47 ετών. Επαναληπτική 

τριχοειδοσκόπηση έγινε σε 85 ασθενείς µε ΣΣκ, ενώ στους υπόλοιπους 20 ασθενείς 

είτε δεν πραγµατοποιήθηκε (λόγω άρνησης των ασθενών, παρουσίας πολλαπλών 

δακτυλικών ελκών, ακροοστεόλυσης και παραµόρφωσης των χειρών), είτε κατέληξε 

σε µη αξιολογήσιµες εικόνες (Εικόνα 1). Δέκα ασθενείς στην οµάδα του ΣΣκ πέθαναν 

πριν επανεκτιµηθούν, ενώ δύο ακόµη πέθαναν εντός ολίγων εβδοµάδων από τον 

κλινικό και τριχοειδοσκοπικό τους επανέλεγχο. Δεκατρείς ασθενείς (36%) που ανήκαν 



	 155	

αρχικά στην οµάδα του ιδιοπαθούς RP είτε ανέπτυξαν θετικά αυτοαντισώµατα ή/και 

σηµεία ή συµπτώµατα ενδεικτικά συστηµατικού αυτοάνοσου νοσήµατος, είτε άρχισαν 

να πληρούν κριτήρια ταξινόµησης για κάποιο συστηµατικό αυτοάνοσο νόσηµα και 

έτσι επανακατηγοριοποιήθηκαν στην οµάδα του µη σχετιζόµενου µε το ΣΣκ 

δευτεροπαθούς RP. Δύο ασθενείς στην οµάδα του VEDOSS και ένας σε καθεµία από 

τις οµάδες του ιδιοπαθούς και δευτεροπαθούς RP ανέπτυξαν τελικά έκδηλο ΣΣκ, ενώ 

δύο ακόµη ασθενείς, ένας σε κάθε µία από τις οµάδες του ιδιοπαθούς και 

δευτεροπαθούς RP, άρχισαν να πληρούν κριτήρια για VEDOSS, όχι όµως και για 

ΣΣκ. 

 

 Όπως φαίνεται στον πίνακα 1, η µελέτη µας επιβεβαίωσε τις διαφορές στις 

τριχοειδοσκοπικές παραµέτρους µεταξύ των ασθενών µε σκληρόδερµα και κάθε µίας 

από τις οµάδες του ιδιοπαθούς RP, του µη σχετιζόµενου µε το ΣΣκ δευτεροπαθούς RP 

και των υγιών µαρτύρων, κατά την αρχική εκτίµηση. Η ανάλυση µε τη µεθοδολογία 

των καµπυλών ROC χρησιµοποιήθηκε για να αξιολογηθεί συγκριτικά η διαγνωστική 

επάρκεια των διαφόρων τριχοειδοσκοπικών score που προσδιορίσθηκαν κατά την 

αρχική εκτίµηση στο διαχωρισµό των ασθενών που κατά τον επανέλεγχο είχαν ΣΣκ 

(N=142) ή VEDOSS (N=12) από όλους τους υπόλοιπους συµµετέχοντες στη µελέτη 

[ιδιοπαθές RP (N=16), δευτεροπαθές RP (N=62) και µάρτυρες (N=62)]. Όπως 

φαίνεται στην εικόνα 2 το score απώλειας τριχοειδών εµφάνιζε τη µεγαλύτερη περιοχή 

κάλυψης υπό την καµπύλη [area under the curve-AUC (95% CI)=0.905 (0.869-

0.942)], ακολουθούµενο από το score διάτασης [0.863 (0.818-0.907)] και το score 

γιγαντιαίων τριχοειδών [0.835 (0.787-0.884)], αντιθέτως, το score µικροαιµορραγιών 

[0.720 (0.662-0.779)] και το score ανώµαλα διακλαδισµένων τριχοειδών [0.604 

(0.539-0.670)] φάνηκαν να έχουν τη µικρότερη ακρίβεια στην αναγνώριση ασθενών 

µε νοσήµατα του φάσµατος του σκληροδέρµατος. 

 

β. Μεταβλητότητα µεταξύ πολλαπλών µετρήσεων από τον ίδιο εκτιµητή και µεταξύ 

µετρήσεων διαφορετικών εκτιµητών (Intra- και inter-rater variability)  

ο συντελεστής ενδοταξικής συσχέτισης [intraclass correlation coefficient (ICC)] για 

την ανάλυση προσδιορισµού της αξιοπιστίας των µετρήσεων µεταξύ εκτιµητών και 

µεταξύ επανειληµµένων µετρήσεων του ιδίου εκτιµητή ήταν πολύ καλός για το score 

απώλειας τριχοειδών [intra- και inter-rater variability ICC (95% CI) 0.98 (0.93-0.99) 



	

 
 
 
Εικόνα 1. Διάγραµµα ροής των ασθενών που δείχνει την επιστράτευση και 
κατηγοριοποίηση των ασθενών µε φαινοµενο Raynaud που παραπέµφθηκαν στη 
ρευµατολογική µονάδα της τριτοβάθµιας πανεπιστηµιακής κλινικής µας για 
τριχοειδοσκόπηση της κοίτης των ονύχων κατά την αρχική εκτίµηση και κατά τον 
επανέλεγχο. 
 
 

 

138	SSc	 12	VEDOSS	
(δεν	

πληρούν	
κριτήρια	για	

SSc)	

242	ασθενείς	με	RP	
εντάχθηκαν	στη	μελέτη	

36	pRP	 56	sRP	μη	σχετιζόμενο	με	SSc	

105	προσήλθαν	για	
κλινικό	επανέλεγχο	
(85	υπεβλήθησαν	
σε	επαναληπτική	
τριχοειδοσκόπηση)	

10	θάνατοι		

12	προσήλθαν	
για	κλινικό	
επανέλεγχο	

29	προσήλθαν	
για	κλινικό	
επανέλεγχο	

27	προσήλθαν	
για	κλινικό	
επανέλεγχο	

12	SLE,	
4	SjS,	
	2	RA,		
2	PsA,	
6	MCTD	
αρχικά	

30		χωρίς	
διάγνωση	CTD	

αρχικά	

Στον	
επανέλεγχο:	
2	ασθενείς	
είχαν	SSc	

Στον	επανέλεγχο:	
11	ασθενείς	είχαν	sRP	
μη	σχετιζόμενο	με	SSc	
1	ασθενής	είχε	VEDOSS	
1	ασθενής	είχε	SSc	

Στον	
επανέλεγχο:	
	1	ασθενής	
είχε	VEDOSS	
1	ασθενής	είχε	

SSc	

251	ασθενείς	με	RP	
παραπέμφθηκαν	για	
τριχοειδοσκόπηση	
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Εικόνα 2. Καµπύλες ROC που δείχνουν τη διαγνωστική ακρίβεια των αρχικών 
τριχοειδοσκοπικών score (score απώλειας τριχοειδών, score γιγαντιαίων τριχοειδών, 
score µικροαιµορραγιών, score διατεταµένων τριχοειδών, score ανώµαλα 
διακλαδισµένων τριχοειδών) στη διάκριση ασθενών µε νοσήµατα του φάσµατος του 
σκληροδέρµατος (συστηµατικό σκληρόδερµα-VEDOSS) από ασθενείς µε φαινόµενο 
Raynaud και υγιείς µάρτυρες. 
 
 

και 0.97 (0.74-0.99), αντιστοίχως], για το score διάτασης [0.97 (0.93-0.99) και 0.94 (0.85-

0.98), αντιστοίχως], για το score γιγαντιαίων τριχοειδών [0.994 (0.985-0.998) και 0.98 

(0.97-0.99), αντιστοίχως] και για το score µικροαιµορραγιών [0.93 (0.84-0.97) και 0.94 

(0.84-0.97), αντιστοίχως]. Το score διακλαδισµένων τριχοειδών, ωστόσο, είχε µόνο µέτρια 

αξιοπιστία µεταξύ διαφορετικών εκτιµητών, [0.52 (0.2-0.8)], παρότι η αξιοπιστία του ήταν 

πολύ καλή µεταξύ διαφορετικών µετρήσεων από τον ίδιο εκτιµητή [0.989 (0.971-0.995)]. 

Ως εκ τούτου, το score διακλαδισµένων τριχοειδών αποκλείσθηκε από όλες τις περαιτέρω 

αναλύσεις στη µελέτη µας. Το ποσοστό συµφωνίας µεταξύ δύο µετρήσεων του ίδιου 

βαθµολογητή και µεταξύ µετρήσεων από δύο διαφορετικούς βαθµολογητές για την 

ποιοτική εκτίµηση ενός ασθενούς ως ανήκοντος στο φυσιολογικό ή στο πρώιµο, ενεργό ή 

όψιµο πρότυπο σκληροδέρµατος ήταν 90% και 85%, αντίστοιχα. 
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γ. Κλινικές συσχετίσεις των παραµέτρων της τριχοειδοσκόπησης σε ασθενείς µε συστηµατικό 

σκληρόδερµα, κατά την αρχική εκτίµηση. 

Οι συσχετίσεις των κλινικών χαρακτηριστικών των ασθενών µε ΣΣκ µε τα 

τριχοειδοσκοπικά τους ευρήµατα κατά την αρχική εκτίµηση φαίνονται στον πίνακα 3. Η 

µονοπαραγοντική ανάλυση αποκάλυψε ότι χειρότερο πρότυπο στην βιντεο-

τριχοειδοσκόπηση της κοίτης των ονύχων συσχετίζεται µε το διάχυτο υπότυπο νόσου, µε 

την παρουσία δακτυλικών ελκών οποτεδήποτε στην πορεία της νόσου, µε την ανάγκη για 

αγγειοδραστική αγωγή, µε υψηλότερο mRSS και HAQ-DI score, και µε χαµηλότερες τιµές 

FVC. Η πολυπαραγοντική ανάλυση (multivariate ordinal regression analysis), διορθωµένη 

για ηλικία, φύλο και για τις κλινικές παραµέτρους που βρέθηκε ότι ήταν στατιστικά 

σηµαντικές στη µονοπαραγοντική ανάλυση, επιβεβαίωσε τη συσχέτιση του χειρότερου 

τριχοειδοσκοπικού προτύπου µε υψηλότερες τιµές mRSS (p=0.001, B=0.141, OR=1.15), 

και µε την παρουσία δακτυλικών ελκών οποτεδήποτε στην πορεία της νόσου (p=0.024, 

B=0.872, OR=2.39). Στη µονοπαραγοντική ανάλυση γραµµικής παλινδρόµησης το score 

απώλειας τριχοειδών φάνηκε να συσχετίζεται µε µεγαλύτερη διάρκεια νόσου, µε το 

διάχυτο υπότυπο νόσου, µε την παρουσία δακτυλικών ελκών οποτεδήποτε στη διάρκεια 

της νόσου, µε υψηλότερες τιµές mRSS και µε την ανάγκη χρήσης αγγειοδιασταλτικής 

αγωγής. Οµοίως, το score γιγαντιαίων τριχοειδών εµφάνιζε συσχέτιση µε την τρέχουσα 

χρήση καπνού, µε χαµηλότερες τιµές στο HAQ-DI score και µε µικρότερη πιθανότητα για 

διάµεση πνευµονική νόσο. Το score µικροαιµορραγιών συσχετιζόταν θετικά µε το FVC και 

το TLC-He και αρνητικά µε το διάχυτο υπότυπο νόσου, την παρουσία διάµεσης 

πνευµονοπάθειας και το HAQ-DI score. Τέλος, το score διατεταµένων τριχοειδών εµφάνιζε 

θετική συσχέτιση µε το κάπνισµα και την παρουσία δακτυλικών ελκών και αρνητική µε 

την ηλικία. Η πολυπαραγοντική ανάλυση γραµµικής παλινδρόµησης, µετά από 

προσαρµογή για ηλικία, φύλο και για τις παραµέτρους που κάθε φορά ήταν στατιστικά 

σηµαντικές στη µονοπαραγοντική ανάλυση, επιβεβαίωσε τη συσχέτιση του score 

γιγαντιαίων τριχοειδών µε το κάπνισµα (p=0.028, B=0.262), του score µικροαιµορραγιών 

µε το TLC-He (p=0.035, B=0.006) και του score διατεταµένων τριχοειδών µε µικρότερη 

ηλικία (p=0.030, B=-0.007), κάπνισµα (p=0.047, B=0.248) και επίσης οριακά µε τα 

δακτυλικά έλκη (p=0.092, B=0.163). 
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Πίνακας 3. Συσχετίσεις των τριχοειδοσκοπικών παραµέτρων µε τα κλινικά και δηµογραφικά 
χαρακτηριστικά των ασθενών µε συστηµατικό σκληρόδερµα (N=138) κατά την αρχική 
εκτίµηση. Απεικονίζονται οι µονοπαραγοντικές συσχετίσεις που προκύπτουν από την ανάλυση 
λογιστικής παλινδρόµησης (ordinal logistic regression για το πρότυπο τριχοειδοσκόπησης και 
linear regression για κάθε ένα από τα υπό µελέτη τριχοειδοσκοπικά score). Οι συσχετίσεις που 
παραµένουν σηµαντικές στην πολυπαραγοντική ανάλυση σηµαίνονται µε έντονα γράµµατα. 
Στις παρενθέσεις αναγράφεται ο αριθµός των ασθενών για τους οποίους υπάρχουν κάθε φορά 
διαθέσιµα δεδοµένα. (NS: µη στατιστικά σηµαντικό, mRSS: modified Rodnan skin score, 
FVC: δυναµική ζωτική χωρητικότητα, TLC-He: ολική πνευµονική χωρητικότητα, DLCO: 
διαχυτική ικανότητα των πνευµόνων, RVSP: συστολική πίεση δεξιάς κοιλίας, HAQ-DI: 
ερωτηµατολόγιο αξιολόγησης της υγείας- δείκτης αναπηρίας) 
 

 Πρότυπο 
τριχοειδοσκό-

πησης 

Score 
απώλειας 
τριχοειδών 

Score 
γιγαντιαίων 
τριχοειδών 

Score 
µικροαιµορ-
ραγιών 

Score 
διατεταµένων 
τριχοειδών 

Ηλικία NS NS p=0.073 
B=-0.005 NS p=0.006** 

B=-0.009 
Άρρεν φύλο NS NS NS NS NS 
Διάρκεια νόσου NS p=0.046 

B=0.001 NS NS NS 

Διάχυτος 
υπότυπος νόσου 

p<0.0001 
B=1.65 

OR=5.12 

p=0.035 
B=0.156 NS p=0.036 

B=-0.127 NS 

ACA+ (N=129) NS NS p=0.087 
B=0.196 NS NS 

Anti-Scl70+ 
(N=126) NS p=0.061 

B=0.139 NS NS NS 

Κάπνισµα NS NS p=0.008§ 
B=0.289 NS p=0.009** 

B=0.328 
Δακτυλικά έλκη 
(ενεργά ή στο 
ιστορικό) 

p=0.002* 
B=1.068 
OR=2.86 

p=0.004 
B=0.206 NS NS p=0.014** 

B=0.234 

mRSS p<0.0001* 
B=0.163 
OR=2.86 

p=0.015 
B=0.012 NS NS NS 

RVSP>45mmH
g (N=131) NS NS NS NS NS 

DLCOcSB 
(N=115) 

p=0.051 
B=-0.017 
OR=0.98 

NS NS p=0.069 
B=0.003 NS 

TLC-He 
(N=108) NS NS NS p=0.001# 

B=0.006 NS 

FVC 
(N=133) 

p=0.037 
B=-0.018 
OR=0.98 

NS p=0.051 
B=0.004 

p=0.004 
B=0.004 NS 

Διάµεση 
πνευµονική 
ίνωση (N=133) 

NS NS p=0.033 
B=-0.181 

p=0.012 
B=-0.149 NS 

ΤΚΕ NS NS NS NS p=0.095 
B=-0.004 

HAQ-DI score p<0.0001 
B=1.062 

OR=3.042 
NS p=0.029 

B=-0.156 
p=0.022 

B=-0.116 NS 
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Ανάγκη 
αγγειοδιασταλ-
τικής αγωγής 

p<0.013 
B=0.825 
OR=2.28 

p=0.016 
B=0.171 

p=0.089 
B=0.141 NS p=0.057 

B=0.182 

Ανάγκη 
ανοσοκατασταλ-
τικής αγωγής 

NS NS NS NS NS 

* Το πρότυπο της τριχοειδοσκόπησης εµφανίζει στατιστικά σηµαντική συσχέτιση µε το mRSS 
(p=0.001, B=0.141, OR=1.151) και τα έλκη δακτύλων (p=0.024, B=0.872, OR=2.391), µετά 
από προσαρµογή για ηλικία, φύλο, υπότυπο νόσου, FVC, HAQ-DI score και ανάγκη 
αγγειοδιασταλτικής αγωγής (N=133) 
§ Το score γιγαντιαίων τριχοειδών εµφανίζει στατιστικά σηµαντική συσχέτιση µε το κάπνισµα 
(p=0.028, B=0.262) µετά από προσαρµογή για ηλικία, φύλο, HAQ-DI score και διάµεση 
πνευµονική ίνωση στην αξονική τοµογραφία θώρακα υψηλής ευκρίνειας (N=133) 
# Το score µικροαιµορραγιών εµφανίζει στατιστικά σηµαντική συσχέτιση µε το TLC-He 
(p=0.035, B=0.006), µετά από προσαρµογή για ηλικία, φύλο, υπότυπο νόσου, διάµεση 
πνευµονική ίνωση, FVC και HAQ-DI score (N=102) 
** Το score διατεταµένων τριχοειδών εµφανίζει στατιστικά σηµαντική συσχέτιση µε την ηλικία 
(p=0.030, B=-0.007) και το κάπνισµα (p=0.047, B=0.248) και οριακή συσχέτιση µε τα έλκη 
δακτύλων (p=0.092, B=0.163), µετά από προσαρµογή για φύλο (N=138). 
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δ. Σταθερότητα µε το χρόνο των κλινικών συσχετίσεων της τριχοειδοσκόπησης σε ασθενείς 

µε συστηµατικό σκληρόδερµα σε δύο διαφορετικές χρονικές στιγµές. 

Για να εκτιµηθεί η σταθερότητα µε την πάροδο του χρόνου των συσχετίσεων που 

αναδύονται µεταξύ των ευρηµάτων της τριχοειδοσκόπησης και των κλινικών 

χαρακτηριστικών των ασθενών, πραγµατοποιήθηκε η ίδια ανάλυση όπως ανωτέρω, τόσο 

κατά την αρχική εκτίµηση, όσο και κατά τον επανέλεγχο, σε 85 ασθενείς µε ΣΣκ για τους 

οποίους υπήρχε διαθέσιµη επαναληπτική τριχοειδοσκόπηση. Τα αποτελέσµατα 

παρουσιάζονται στον πίνακα 4. Η µεγαλύτερη ταύτιση των αποτελεσµάτων µεταξύ 

αρχικής και επαναληπτικής εκτίµησης διαπιστώθηκε για το score γιγαντιαίων τριχοειδών, 

για το οποίο η µόνη ανακολουθία αφορούσε τη συσχέτιση µε τη διάµεση πνευµονική 

ίνωση. Η συσχέτιση αυτή αναδείχθηκε κατά τον αρχικό έλεγχο, τόσο από τη 

µονοπαραγοντική όσο και από την πολυπαραγοντική ανάλυση, µετά από διόρθωση για 

ηλικία και φύλο (p=0.005, B=-0.328), αλλά δεν επαληθεύθηκε στον επανέλεγχο. Καλή 

ταύτιση των αποτελεσµάτων διαπιστώθηκε επίσης για το πρότυπο της τριχοειδοσκόπησης 

για το οποίο η µονοπαραγοντική ανάλυση έδειξε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση µε το 

διάχυτο υπότυπο νόσου και µε το mRSS, τόσο στην αρχική, όσο και στην επαναληπτική 

εκτίµηση. Θα πρέπει να σηµειωθεί, ωστόσο, ότι η µονοπαραγοντική ανάλυση ανέδειξε 

επίσης και µία συσχέτιση µε το HAQ-DI score, αλλά µόνο στον αρχικό έλεγχο. Η 

πολυπαραγοντική ανάλυση, µετά από προσαρµογή για ηλικία, φύλο και τις µεταβλητές που 

βρέθηκε ότι ήταν στατιστικά σηµαντικές στο µονοπαραγοντικό µοντέλο επιβεβαίωσε τη 

συσχέτιση του προτύπου της τριχοειδοσκόπησης µε το mRSS, τόσο στον αρχικό έλεγχο 

(p=0.004, B=0.145, OR=1.16), όσο και στον επανέλεγχο (p=0.046, B=0.085, OR=1.09) και 

µε το διάχυτο υπότυπο νόσου µόνο στον επανέλεγχο (p=0.022, B=1.066, OR=2.90), αλλά 

δεν µπόρεσε να επιβεβαιώσει τη συσχέτιση µε το διάχυτο υπότυπο νόσου κατά την αρχική 

εκτίµηση. Στην περίπτωση του score απώλειας τριχοειδών, η µονοπαραγοντική συσχέτιση 

µε το anti-Scl70, την ανάγκη λήψης αγγειοδιασταλτικής αγωγής, τα δακτυλικά έλκη 

(ενεργά ή στο παρελθόν) και το mRSS διαπιστώθηκε µόνο στην επίσκεψη επανεκτίµησης, 

µε τις δύο τελευταίες συσχετίσεις να επιβεβαιώνονται και στην πολυπαραγοντική ανάλυση 

(p=0.001, B=0.282 για την περίπτωση των δακτυλικών ελκών και p=0.011, B=0.019, για 

την περίπτωση του mRSS). Το score µικροαιµορραγιών συσχετίσθηκε θετικά στην αρχική 

εκτίµηση µε το TLC-He και το FVC και αρνητικά µε το διάχυτο υπότυπο νόσου, το anti-

Scl-70 και τη διάµεση πνευµονική ίνωση, αλλά αυτές οι συσχετίσεις δεν επιβεβαιώθηκαν 

από την πολυπαραγοντική ανάλυση. Αντιθέτως, κατά τον επανέλεγχο διαπιστώθηκε 

συσχέτιση του score µικροαιµορραγιών µε το ιστορικό ή την ενεργό παρουσία



	

Πίνακας 4. Η πλειονότητα των κλινικών συσχετίσεων των τριχοειδοσκοπικών ευρηµάτων δεν 
παραµένει σταθερή ανάµεσα στην αρχική εκτίµηση και τον επανέλεγχο που διενεργήθηκε µετά 
από ένα µέσο±SD χρονικό διάστηµα 3.12±1.30 ετών σε 85 ασθενείς µε συστηµατικό 
σκληρόδερµα. Απεικονίζονται οι µονοπαραγοντικές συσχετίσεις που προκύπτουν από την 
ανάλυση λογιστικής παλινδρόµησης (ordinal logistic regression για το πρότυπο 
τριχοειδοσκόπησης και linear regression για κάθε ένα από τα υπό µελέτη τριχοειδοσκοπικά 
score). Οι συσχετίσεις που παραµένουν σηµαντικές στην πολυπαραγοντική ανάλυση σηµαίνονται 
µε έντονα γράµµατα. Στις παρενθέσεις αναγράφεται ο αριθµός των ασθενών για τους οποίους 
υπάρχουν κάθε φορά διαθέσιµα δεδοµένα. (NS: µη στατιστικά σηµαντικό, mRSS: modified 
Rodnan skin score, FVC: δυναµική ζωτική χωρητικότητα, TLC-He: ολική πνευµονική 
χωρητικότητα, DLCO: διαχυτική ικανότητα των πνευµόνων, RVSP: συστολική πίεση δεξιάς 
κοιλίας, HAQ-DI: ερωτηµατολόγιο αξιολόγησης της υγείας- δείκτης αναπηρίας) 

 
 Πρότυπο 

τριχοειδο-
σκόπησης 

Score 
απώλειας 
τριχοειδών 

Score 
γιγαντιαίων 
τριχοειδών 

Score 
µικροαιµορ-
ραγιών 

Score 
διατεταµένων 
τριχοειδών 

Ηλικία 

αρχική 
εκτίµηση NS NS NS NS NS 

επανέλεγχος  NS NS NS NS p=0.013 
B=-0.011 

Άρρεν φύλο 

αρχική 
εκτίµηση NS NS NS NS NS 

επανέλεγχος  NS NS NS NS NS 

Διάρκεια νόσου 

αρχική 
εκτίµηση NS p=0.079 

B=0.0008 NS NS NS 

επανέλεγχος  NS NS NS NS NS 

Διάχυτος υπότυπος 
νόσου 

αρχική 
εκτίµηση 

p=0.007 
B=1.277 

OR=3.585 
NS NS p=0.007 

B=-0.206 NS 

επανέλεγχος  
p=0.003* 
B=1.319 

OR=3.740 

p=0.058 
B=0.145 NS p=0.068 

B=-0.099 NS 

ACA+  

αρχική 
εκτίµηση 
(N=80) 

NS NS NS p=0.073 
B=0.180 NS 

επανέλεγχος 
(N=80) NS NS NS NS NS 

Anti-Scl70+ 

αρχική 
εκτίµηση 
(N=78) 

NS NS NS p=0.014 
B=-0.196 NS 

επανέλεγχος 
(N=78) NS p=0.036 

B=0.164 NS p=0.068 
B=-0.102 NS 

Κάπνισµα 

αρχική 
εκτίµηση NS NS p=0.090 

B=0.243 NS p=0.033** 

B=0.305 

επανέλεγχος  NS NS NS 
 NS p=0.095 

B=0.143 

Δακτυλικά έλκη 
(ενεργά ή στο 
ιστορικό) 

αρχική 
εκτίµηση NS NS NS NS p=0.017 

**B=0.264 

επανέλεγχος  NS p<0.0001# 
B=0.326 

p=0.061 
B=0.185 

p=0.005$ 
B=0.111 

p=0.001** 
B=0.450 

mRSS αρχική 
εκτίµηση 

p=0.001* 
B=0.153 

OR=1.165 
NS NS NS p=0.099 

B=0.016 



	 163	

επανέλεγχος  
p=0.009* 
B=0.108 

OR=1.113 

p<0.0001# 
B=0.029 NS NS NS 

RVSP>45mmHg 

αρχική 
εκτίµηση 
(N=81) 

NS NS NS NS NS 

επανέλεγχος 
(N=73) NS NS NS NS NS 

DLCOcSB  

αρχική 
εκτίµηση 
(N=72) 

p=0.092 
B=-0.020 
OR=0.980 

NS p=0.092 
B=0.005 

p=0.073 
B=0.004 NS 

επανέλεγχος 
(N=72) NS NS p=0.070 

B=0.005 NS NS 

TLC-He 

αρχική 
εκτίµηση 
(N=68) 

NS NS NS p=0.005 
B=0.007 NS 

επανέλεγχος 
(N=66) NS NS NS NS NS 

FVC 

αρχική 
εκτίµηση 
(N=80) 

p=0.098 
B=-0.020 
OR=0.980 

NS p=0.054 
B=0.006 

p=0.001 
B=0.007 NS 

επανέλεγχος 
(N=78) NS NS NS NS NS 

Διάµεση πνευµονική 
ίνωση 

αρχική 
εκτίµηση 
(N=82) 

NS NS p=0.001& 
B=-0.328 

p=0.001 
B=-0.255 NS 

επανέλεγχος 
(N=81) NS NS NS NS NS 

ΤΚΕ 

αρχική 
εκτίµηση NS NS NS NS NS 

επανέλεγχος 
p=0.060 
B=0.024 
OR=1.02 

NS NS NS NS 

HAQ-DI score 

αρχική 
εκτίµηση 

p=0.043 
B=0.829 
OR=2.29 

NS NS p=0.063 
B=-0.127 NS 

επανέλεγχος NS NS NS NS NS 

Ανάγκη 
αγγειοδιασταλτικής 
αγωγής 

αρχική 
εκτίµηση NS p=0.090 

B=0.135 NS NS NS 

επανέλεγχος NS p=0.003 
B=0.226 NS NS NS 

Ανάγκη 
ανοσοκατασταλτικής 
αγωγής 

αρχική 
εκτίµηση 

p=0.073 
B=0.797 
OR=2.22 

NS NS NS p=0.013** 

B=0.282 

επανέλεγχος 
p=0.064 
B=0.778 
OR=2.18 

NS NS NS NS 

* Κατά την αρχική εκτίµηση το πρότυπο της τριχοειδοσκόπησης συσχετίζετο σηµαντικά µε το 
mRSS (p=0.004, B=0.145, OR=1.156), µετά από προσαρµογή για ηλικία, φύλο, υπότυπο νόσου 
και HAQ-DI score (N=85). Στον επανέλεγχο το πρότυπο τριχοειδοσκόπησης συσχετίζετο 
σηµαντικά µε µε το mRSS (p=0.046, B=0.085, OR=1.09) και τον υπότυπο νόσου (p=0.022, 
B=1.066, OR=2.90) µετά από προσαρµογή για ηλικία, φύλο (N=85) 

# Στον επανέλεγχο το score απώλειας τριχοειδών συσχετίζετο σηµαντικά µε τα δακτυλικά έλκη 
(p=0.001, B=0.282) και µε το mRSS (p=0.011, B=0.019) µετά από προσαρµογή για ηλικία, φύλο, 
ανάγκη αγγειοδιασταλτικής αγωγής και θετικό anti-Scl70 (N=78) 

& Κατά την αρχική εκτίµηση το score γιγαντιαίων τριχοειδών συσχετίζετο σηµαντικά µε τη 
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διάµεση πνευµονική ίνωση (p=0.005, B=-0.328) µετά από προσαρµογή για ηλικία και φύλο 
(N=82) 
$ Στον επανέλεγχο το score µικροαιµορραγιών συσχετίζετο σηµαντικά µε τα έλκη δακτύλων 
(p=0.048, B=0.121) µετά από προσαρµογή για ηλικία και φύλο (N=85) 
** Κατά την αρχική εκτίµηση το score διατεταµένων τριχοειδών συσχετίζετο σηµαντικά µε την 
ανάγκη ανοσοκατασταλτικής αγωγής (p=0.015, B=0.273) και οριακά µε τα έλκη δακτύλων 
(p=0.069, B=0.197) και το κάπνισµα (p=0.062, B=0.259) µετά από προσαρµογή για ηλικία και 
φύλο (N=85). Στον επανέλεγχο το score διατεταµένων τριχοειδών συσχετίζετο σηµαντικά µε τα 
έλκη δακτύλων (p=0.006, B=0.374), µετά από προσαρµογή για ηλικία και φύλο (N=85) 
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δακτυλικών ελκών, που παρέµεινε σηµαντική ακόµη και µετά τη διόρθωση για ηλικία 

και φύλο (p=0.048, B=0.121). Τέλος, στη µονοπαραγοντική ανάλυση, το score 

διατεταµένων τριχοειδών κατά την αρχική εκτίµηση φάνηκε να συσχετίζεται 

σηµαντικά µε το κάπνισµα, το ιστορικό ή την παρουσία ενεργών δακτυλικών ελκών, 

και την ανοσοκατασταλτική αγωγή. Μετά τη διόρθωση για ηλικία και φύλο η 

συσχέτιση µε την ανοσοκατασταλτική αγωγή παρέµεινε σηµαντική (p=0.015, 

B=0.273), ενώ διατηρήθηκε µόνο µια οριακή συσχέτιση µε τα δακτυλικά έλκη 

(p=0.069, B=0.197) και το κάπνισµα (p=0.062, B=0.259). Στην επανεκτίµηση το score 

διατεταµένων τριχοειδών βρέθηκε να συσχετίζεται µε την ηλικία και τα δακτυλικά 

έλκη στη µονοπαραγοντική ανάλυση, ενώ µόνο τα δακτυλικά έλκη παρέµειναν 

σηµαντικά µετά τη διόρθωση για ηλικία και φύλο (p=0.006, B=0.374). 

 

ε. Εκτίµηση της προγνωστικής αξίας της βίντεο-τριχοειδοσκόπησης της κοίτης των 

ονύχων σε ασθενείς µε συστηµατικό σκληρόδερµα. 

Ακολούθως, επιχειρήσαµε να αξιολογήσουµε κατά πόσον τα ευρήµατα της 

τριχοειδοσκόπησης στην αρχική εκτίµηση θα µπορούσαν να προγνώσουν την 

επέλευση ενός σύνθετου δυσµενούς κλινικού αποτελέσµατος σε ασθενείς µε ΣΣκ. 

Μεταξύ των 105 ασθενών µε ΣΣκ που προσήλθαν στην κλινική µας για επαναληπτική 

εκτίµηση και των 10 επιπλέον ασθενών που είχαν ήδη καταλήξει πριν από τον 

επανέλεγχο, επαρκείς πληροφορίες για να προσδιορίσουµε την επέλευση του σύνθετου 

δυσµενούς καταληκτικού σηµείου είχαµε στη διάθεσή µας για 94 άτοµα, που 

συµπεριελήφθησαν τελικά στην ανάλυση. Το µέσο±SD χρονικό διάστηµα µέχρι τον 

επανέλεγχο αυτού του πληθυσµού ήταν 3.31±1.40 έτη. Από τις τριχοειδοσκοπικές 

παραµέτρους που εκτιµήθηκαν, µόνο το πρότυπο της τριχοειδοσκόπησης (ενεργό 

πρότυπο: p=0.023, OR=3.374, όψιµο πρότυπο: p=0.007, OR=6.400) συσχετιζόταν σε 

στατιστικά σηµαντικό βαθµό µε το σύνθετο δυσµενές καταληκτικό σηµείο στη 

µονοπαραγοντική ανάλυση. Δηµιουργήσαµε ως εκ τούτου ένα πολυπαραγοντικό 

µοντέλο στο οποίο συµπεριλάβαµε το πρότυπο της τριχοειδοσκόπησης, την ηλικία το 

φύλο, τον υπότυπο νόσου, τη διάρκεια νόσου, το κάπνισµα, τη λήψη 

αγγειοδιασταλτικής αγωγής, το FVC και το mRSS κατά την αρχική εκτίµηση. Όπως 

φαίνεται στον πίνακα 5, οι ασθενείς µε ΣΣκ και ενεργό (p=0.043, OR=3.305) ή όψιµο 

πρότυπο (p=0.023, OR=6.900) στην αρχική τριχοειδοσκόπηση είχαν υψηλότερο 

κίνδυνο εµφάνισης του σύνθετου δυσµενούς κλινικού αποτελέσµατος σε σύγκριση µε 

ασθενείς που είχαν πρώιµο πρότυπο στην αρχική τριχοειδοσκοπική εκτίµηση. Σε αυτό 
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το προγνωστικό µοντέλο η διάρκεια νόσου οµοίως εµφάνιζε αρνητική συσχέτιση µε το 

σύνθετο κλινικό αποτέλεσµα (p=0.014, OR=0.991). Ωστόσο, στατιστικά δε 

διαπιστώθηκε αλληλεπίδραση µεταξύ της διάρκειας νόσου και του προτύπου της 

τριχοειδοσκόπησης. 

 

Τέλος, προκειµένου να ανιχνευθεί µια πιθανή συσχέτιση των αρχικών 

τριχοειδοσκοπικών ευρηµάτων µε το θάνατο ως έκβαση σε ασθενείς µε ΣΣκ, 

πραγµατοποιήθηκε ανάλυση δυαδικής λογιστικής παλινδρόµησης σε 115 ασθενείς µε 

σκληρόδερµα για τους οποίους υπήρχαν διαθέσιµα δεδοµένα επιβίωσης στην επίσκεψη 

επανεκτίµησης. Μετά από έναν µέσο±SD χρόνο επανεκτίµησης 3.22±1.42 ετών 

διαπιστώθηκε ότι καµία από τις αρχικές τριχοειδοσκοπικές παραµέτρους δε 

 

 
 
 
Πίνακας 5. Η εµφάνιση ενός σύνθετου δυσµενούς κλινικού αποτελέσµατος 
(επιδείνωση FVC >10% και/ή επιδείνωση DLCO >15% και/ή επιδείνωση mRSS >3.5 
και/ή νέα εµφάνιση δακτυλικών ελκών σε ασθενείς χωρίς προηγούµενο τέτοιο 
ιστοτικό και/ή θάνατος) µετά από ένα µέσο±SD χρόνο παρακολούθησης 3.31±1.40 
ετών σε 94 ασθενείς µε σκληρόδερµα, µπορεί να προβλεφθεί από το πρότυπο 
τριχοειδοσκόπησης κατά την αρχική εκτίµηση, όπως φαίνεται από την 
πολυπαραγοντική ανάλυση δυαδικής λογιστικής παλινδρόµησης. 
 

 p-value Odds Ratio 95% CI  
Άρρεν φύλο 0.272 2.413 0.502 11.600 
Ηλικία 0.309 1.018 0.984 1.054 
Διάχυτος υπότυπος νόσου 0.632 1.322 0.422 4.143 
Διάρκεια νόσου 0.014 0.991 0.984 0.998 

Πρότυπο 
τριχοειδοσκό-
πησης 

Ενεργό (vs. 
πρώιµο) 

0.043 3.305 1.037 10.537 

Όψιµο (vs. 
πρώιµο) 

0.023 6.900 1.305 36.472 

Κάπνισµα  0.406 1.736 0.472 6.387 
Χρήση αγγειοδιασταλτικών  0.812 0.888 0.334 2.361 
FVC  0.716 0.995 0.969 1.022 
mRSS  0.314 1.049 0.560 1.151 

FVC:δυναµική ζωτική χωρητικότητα, mRSS: modified Rodnan skin score. 
Όλες οι παράµετροι στον πίνακα αναφέρονται στην αρχική εκτίµηση των ασθενών 
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συσχετιζόταν σηµαντικά µε το θάνατο στη µονοπαραγοντική ανάλυση, ενώ βρέθηκε 

µόνο µία οριακή ανάστροφη συσχέτιση του score γιγαντιαίων τριχοειδών (p=0.076, 

OR=0.203) και του score µικροαιµορραγιών (p=0.064, OR=0.074), που όµως δεν 

διατηρήθηκε µετά από προσαρµογή για ηλικία, φύλο, διάρκεια νόσου, υπότυπο νόσου, 

κάπνισµα, FVC, mRSS και λήψη αγγειοδιασταλτικής αγωγής κατά την αρχική 

εκτίµηση. 

 

 

2.1.4 Συζήτηση 

Στη µελέτη µας επιβεβαιώνουµε το ρόλο της βιντεο-τριχοειδοσκόπησης της κοίτης 

των ονύχων στη διάκριση των ασθενών που εµφανίζουν RP στα πλαίσια νοσηµάτων 

του φάσµατος του σκληροδέρµατος από εκείνους που έχουν ιδιοπαθές RP, 

δευτεροπαθές RP µη σχετιζόµενο µε το ΣΣκ και από υγιείς µάρτυρες (10). Η ανάλυση 

µε χρήση καµπυλών ROC έδειξε ότι το score απώλειας τριχοειδών είναι η πιο 

αξιόπιστη τριχοειδοσκοπική παράµετρος για τη διαφοροποίηση των ασθενών που 

ανήκουν στο φάσµα νοσηµάτων του σκληροδέρµατος, ακολουθούµενο από το score 

διάτασης και από το score γιγαντιαίων τριχοειδών. Αντιθέτως, το score 

µικροαιµορραγιών και το score ανώµαλα διακλαδισµένων τριχοειδών δε φάνηκε να 

αποδίδουν εξίσου καλά. Είναι εποµένως πιθανόν ότι οι µικροαιµορραγίες και τα 

ανώµαλα διακλαδισµένα τριχοειδή, που παριστούν το πιο συχνό τριχοειδοσκοπικό 

εύρηµα σε νοσήµατα όπως ο συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος (11) και 

ανευρίσκονται επίσης συχνά στο σύνδροµο Sjögren (12), στη ρευµατοειδή αρθρίτιδα 

(13,14) και στο σακχαρώδη διαβήτη (15) είναι λιγότερο ειδικά για τα νοσήµατα του 

φάσµατος του σκληροδέρµατος σε σχέση µε την απώλεια ή τη διάταση των τριχοειδών 

και την παρουσία γιγαντιαίων τριχοειδών. 

 

Οι Sekiyama et al. χρησιµοποίησαν τη µεθοδολογία των καµπυλών ROC για να 

εκτιµήσουν τη διαγνωστική αξία του αριθµού των τριχοειδών/mm, όπως αυτός 

προκύπτει από τη βίντεοτριχοειδοσκόπηση της κοίτης των ονύχων, στη διάκριση 101 

ασθενών µε σκληρόδερµα από 151 µη πάσχοντες από σκληρόδερµα (υγιείς µάρτυρες, 

ασθενείς µε ιδιοπαθές φαινόµενο RP και ασθενείς µε αδιαφοροποίητο νόσηµα 

συνδετικού ιστού) και αναφέρουν µία τιµή για την επιφάνεια υπό την καµπύλη 

AUC=0.894 (P < 0.001, 95% CI 0.850–0.938), που είναι συγκρίσιµη µε την τιµή 

AUC=0.905 που εµείς βρήκαµε για το score απώλειας τριχοειδών (16). Σε µία άλλη 



	 168	

ενδιαφέρουσα µελέτη, οι Ingegnoli et al. αναφέρουν ότι µόνο η παρουσία γιγαντιαίων 

αγκυλών (HR 2.64) και µικροαιµορραγιών (HR 2.33), καθώς και ο αριθµός των 

τριχοειδών στη βίντεοτριχοειδοσκόπηση ήταν σηµαντικά για την πρόγνωση της 5-

ετούς µετάβασης από το ιδιοπαθές RP στο RP που εκδηλώνεται δευτεροπαθώς σε 

νοσήµατα του φάσµατος του σκληροδέρµατος. Αντιθέτως, τα διατεταµένα ή ανώµαλα 

διακλαδισµένα τριχοειδή δεν είχαν προγνωστική αξία (17). Στη δική µας µελέτη, εξ 

αντιθέτου, δείξαµε ότι η διάταση των τριχοειδικών αγκυλών αποδίδει καλύτερα από 

τις µικροαιµορραγίες στην αναγνώριση ασθενών µε RP δευτεροπαθές 

σκληροδέρµατος. Τέλος, σε µία γαλλο-ιταλική µελετη 66 ασθενών µε VEDOSS, η 

διάµετρος των τριχοειδικών αγκυλών και το κορυφαίο εύρος ήταν σηµαντικά 

υψηλότερα µεταξύ ασθενών που προχώρησαν στην εκδήλωση ΣΣκ (N=21) σε σχέση 

µε όσους δεν προχώρησαν (N=45) (18). 

 

Σε συµφωνία µε τα αποτελέσµατα µιας προηγούµενης δηµοσίευσης της Smith et al. 

(19) τα δεδοµένα µας δείχνουν ότι το ICC µεταξύ εκτιµητών για τα ανώµαλα 

διακλαδισµένα τριχοειδή ήταν 0.52, δηλαδή πολύ χαµηλότερο σε σχέση µε όλων των 

υπολοίπων ποιοτικών και ηµι-ποσοτικών εκτιµήσεων. Δεδοµένου αυτού του 

περιορισµού, του γεγονότος ότι το πρωτόκολό µας διαµορφώθηκε το 2011, όταν 

ακόµη τα ανώµαλα διακλαδισµένα τριχοειδή θεωρούντο αξιόπιστη παράµετρος στην 

τριχοειδοσκόπηση και δεδοµένης της πρόσφατης δηµοσίευσης ενός 

βελτιστοποιηµένου συνόλου απλών ορισµών για την περιγραφή της µορφολογίας των 

τριχοειδών (φυσιολογικά, µη φυσιολογικά, αδύνατον να εκτιµηθούν), που εµφανίζουν 

εξαιρετική αξιοπιστία ακόµη και µεταξύ αρχάριων εκτιµητών (20,21), αποφασίσαµε 

να αποκλείσουµε το score ανώµαλα διακλαδισµένων τριχοειδών από όλες τις 

περαιτέρω αναλύσεις για την εκτίµηση των κλινικών συσχετίσεων και του 

προγνωστικού ρόλου της τριχοειδοσκόπησης στη µελέτη µας. 

 

Παλαιότερες µελέτες διερεύνησαν διεξοδικά τις διατµητικές συσχετίσεις των 

ευρηµάτων της τριχοειδοσκόπησης µε τα κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά 

της νόσου στο ΣΣκ (22). Το όψιµο πρότυπο και η µικρότερη πυκνότητα τριχοειδικών 

αγκυλών στην τριχοειδοσκόπηση έχουν συσχετισθεί µε το διάχυτο υπότυπο νόσου 

(23–26), τα θετικά anti-Scl70 αντισώµατα (23,24,26,27), τη µεγαλύτερη διάρκεια 

νόσου, (27), τα έλκη δακτύλων (23,25,27–31), την εκτενέστερη και βαρύτερη 

προσβολή του δέρµατος (25,27,28), της καρδιάς (25) και των πνευµόνων 
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(23,25,27,28,32–34), την πνευµονική αρτηριακή υπέρταση (23,33,35–37), τη µυϊκή 

αδυναµία, τις συγκάµψεις των αγκώνων, την αρθρίτιδα, τον ήχο τριβής τενόντων και 

τις διαταραχές της καρδιακής αγωγιµότητας (23), τη διαταραχή κινητικότητας του 

οισοφάγου (27,32), την ακροοστεόλυση και τις ασβεστώσεις στις ακτινογραφίες των 

άκρων χειρών (38) και τους αυξηµένους δείκτες βαρύτητας (28) ή ενεργότητας 

(23,25,39,40) του νοσήµατος. Τα δικά µας ευρήµατας επιβεβαιώνουν τη συσχέτιση 

του επιδεινωµένου προτύπου στην τριχοειδοσκόπηση µε το διάχυτο υπότυπο νόσου 

(OR: 5.12), µε τις αυξηµένες τιµές mRSS (OR: 2.86), τις µειωµένες τιµές FVC (OR: 

0.98), και DLCO (OR: 0.98) και τα ενεργά ή παλαιά δακτυλικά έλκη (OR: 2.86), 

καθώς και τη συσχέτιση του score απώλειας τριχοειδών µε το διάχυτο υπότυπο νόσου, 

τις υψηλότερες τιµές mRSS και τα ενεργά ή παλαιά δακτυλικά έλκη. Ως προς τα 

µεγατριχοειδή, η παρουσία τους στο ΣΣκ έχει συσχετισθεί µε µικρότερη ηλικία, 

µικρότερη έκταση δικτυωτού προτύπου στην αξονική τοµογραφία θώρακα υψηλής 

ευκρίνειας (28), και µικρότερο κίνδυνο εµφάνισης νέων δακτυλικών ελκών (41). Τα 

δικά µας αποτελέσµατα οµοίως καταδεικνύουν µία οριακά σηµαντική αρνητική 

συσχέτιση των µεγατριχοειδών µε την παρουσία διάµεσης πνευµονικής ίνωσης στην 

αξονική τοµογραφία θώρακα υψηλής ευκρίνειας και µια οριακά θετική συσχέτιση µε 

το FVC. 

 

Εξ όσων γνωρίζουµε αυτή είναι η πρώτη µελέτη που εξετάζει τη σταθερότητα µε το 

χρόνο των συσχετίσεων που ανευρίσκονται µεταξύ των ευρηµάτων της 

τριχοειδοσκόπησης και των κλινικών χαρακτηριστικών των ασθενών µε σκληρόδερµα. 

Κατά ενδιαφέροντα τρόπο οι κλινικές συσχετίσεις που απορρέουν από τη 

µονοπαραγοντική και πολυπαραγοντική ανάλυση κατά την αρχική εκτίµηση και κατά 

τον επανέλεγχο των ασθενών δε συµπίπτουν για τους περισσότερους από τους 

τριχοειδοσκοπικούς δείκτες που εξετάσθηκαν. Ο µεγαλύτερος βαθµός συµφωνίας 

διαπιστώθηκε για το score γιγαντιαίων τριχοειδών και για το πρότυπο της 

τριχοειδοσκόπησης. Θα πρέπει εδώ να σηµειωθεί ότι ένα σηµαντικό ποσοστό ασθενών 

στην κοορτή µας λάµβανε ανοσοκατασταλτική και/ή αγγειοδιασταλτική αγωγή. 

Πρακτικά, από τους 115 ασθενείς µε σκληρόδερµα για τους οποίους υπήρχαν 

διαθέσιµα δεδοµένα επανεκτίµησης, αγωγή µε αγγειοδιασταλτικούς παράγοντες 

χορηγείτο σε 55 άτοµα (48%) κατά την αρχική επίσκεψη και σε 65 (57%) άτοµα στον 

επανέλεγχο. Οι ανταγωνιστές υποδοχέων ενδοθηλίνης, µόνοι τους ή σε συνδυασµό µε 

iloprost έχουν δείξει ευνοϊκές επιδράσεις στη δοµή και λειτουργία της 
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µικροκυκλοφορίας σε ασθενείς µε σκληρόδερµα, προωθώντας την αγγειογένεση και 

οδηγώντας στην αύξηση του αριθµού των τριχοειδών (42–44). Είναι πιθανό η απουσία 

συµφωνίας των συσχετίσεων µεταξύ κλινικών και τριχοειδοσκοπικών ευρηµάτων στην 

πορεία του χρόνου, να αντανακλά τις επιδράσεις της θεραπείας στη µικροκυκλοφορία 

των ασθενών µας, πολλώ µάλλον που αρκετοί από τους τριχοειδοσκοπικούς δείκτες 

που εκτιµήθηκαν εµφάνιζαν συσχέτιση µε την τρέχουσα χρήση αγγειοδιασταλτικής 

αγωγής. 

 

Τα δεδοµένα µας δείχνουν ότι µετά από 3.31 έτη παρακολούθησης οι ασθενείς µε 

σκληρόδερµα και όψιµο πρότυπο στην αρχική τους τριχοειδοσκόπηση είχαν σχεδόν 7 

φορές µεγαλύτερη πιθανότητα θανάτου ή επιδείνωσης της νόσου τους, ενώ όσοι είχαν 

ενεργό πρότυπο τριχοειδοσκόπησης κατά την αρχική εκτίµηση είχαν περίπου 3 φορές 

µεγαλύτερο κίνδυνο εκδήλωσης της δυσµενούς αυτής έκβασης, σε σχέση µε ασθενείς 

που εµφάνιζαν πρώιµο πρότυπο κατά την αρχική τριχοειδοσκόπηση. Η διάρκεια νόσου 

επίσης παρουσίαζε µία ασθενή ανάστροφη συσχέτιση µε το σύνθετο, δυσµενές κλινικό 

αποτέλεσµα που µελετήσαµε στο προγνωστικό µας µοντέλο. Μια πιθανή εξήγηση για 

αυτό είναι ότι η κοορτή µας δεν συµπεριέλαβε τους ασθενείς από την αρχή της 

εκδήλωσης της νόσου τους (incident cohort). Εποµένως ενδέχεται κάποιοι ασθενείς 

και µάλιστα εκείνοι που είχαν τις βαρύτερες κλινικές εκδηλώσεις να µη 

συµπεριελήφθησαν στη µελέτη µας, καθώς πέθαναν πρώιµα, επιτρέποντας έτσι να 

αναδυθεί µια πλασµατική συσχέτιση της µεγαλύτερης διάρκειας νόσου µε την 

καλύτερη έκβαση. 

 

Δύο παλαιότερες µεγάλες προοπτικές µελέτες που εκτίµησαν την προγνωστική αξία 

της βιντεοτριχοειδοσκόπησης σε σχέση µε την εξέλιξη της νόσου στο ΣΣκ 

αναγνώρισαν το επιδεινωµένο πρότυπο τριχοειδοσκόπησης κατά την αρχική εκτίµηση 

ως σηµαντικό καθοριστικό παράγοντα νέας σοβαρής προσβολής οργάνου σε ασθενείς 

µε σκληρόδερµα, µετά από µία παρακολούθηση 18-24 µηνών (45,46). Εξάλλου, σε µία 

τρίτη µελέτη που πραγµατοποίησαν οι Avouac et al. σε µια κοορτή 140 ασθενών µε 

ΣΣκ, οι οποίοι παρακολουθήθηκαν ετησίως, τόσο κλινικά, όσο και τριχοειδοσκοπικά 

για 3 χρόνια, η µείζων προγνωστική τριχοειδοσκοπική παράµετρος, ικανή να 

προγνώσει τη συνολική εξέλιξη της νόσου, ήταν η προοδευτική απώλεια τριχοειδών 

µε το χρόνο (41). Σε αυτή την τελευταία µελέτη η προοδευτική απώλεια τριχοειδών µε 

το χρόνο συσχετιζόταν, επίσης, µε νέα εµφάνιση δακτυλικών ελκών, µε την 
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επιδείνωση της πνευµονικής αγγειοπάθειας, καθώς και µε επιδείνωση του δερµατικού 

score και του score βαρύτητας του νοσήµατος κατά Medsger (41). Στη δική µας 

µελέτη εξετάσαµε προοπτικά τόσο το πρότυπο της τριχοειδοσκόπησης όσο και την 

απώλεια τριχοειδών και βρήκαµε σηµαντική συσχέτιση της έκβασης της νόσου στην 

τριετία µόνο µε το ενεργό και το όψιµο πρότυπο βλάβης κατά την αρχική 

τριχοειδοσκόπηση, επιβεβαιώνοντας έτσι τα ευρήµατα των προηγουµενων ερευνητών. 

Επιπλέον στη µελέτη των Smith et al. (45,46) το προγνωστικό µοντέλο που 

διαµορφώθηκε µε τη χρήση ανάλυσης πολλαπλής λογιστικής παλινδρόµησης είχε 

διορθωθεί µόνο για τη διάρκεια νόσου, τον υπότυπο νόσου και τη χρήση 

αγγειοδραστικής αγωγής. Στη δική µας ανάλυση πραγµατοποιήσαµε επιπλέον 

διόρθωση για ηλικία, φύλο, κάπνισµα και για κάποιες κλινικές παραµέτρους των 

ασθενών κατά την αρχική εκτίµηση, όπως το FVC και το mRSS. 

 

Όσον αφορά στη θνητότητα από το σκληρόδερµα δε βρήκαµε σηµαντική συσχέτιση 

των παραµέτρων της τριχοειδοσκόπησης µε το θάνατο, ενώ διαπιστώθηκε µόνο µία 

τάση εµφάνισης µειωµένης θνητότητας µε την αύξηση του score γιγαντιαίων 

τριχοειδών και µικροαιµορραγιών. Μία παλαιότερη µελέτη σε ασθενείς µε 

σκληρόδερµα αναγνώρισε την τιµή του score αναγγείων περιοχών >1.5 ως ανεξάρτητο 

παράγοντα θανάτου στην πολυπαραγοντική ανάλυση (47). Αντιστοίχως, άλλες µελέτες 

ανέφεραν ότι το ενεργό πρότυπο τριχοειδοσκόπησης (48) ή η αυξηµένη απώλεια (49–

51) και η διάταση των τριχοειδών (49) κατά την αρχική εκτίµηση αποτελούν µη 

ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου για θάνατο. 

 

Η µελέτη µας έχει αρκετούς περιορισµούς. Κατ’ αρχήν το µεγάλο εύρος του χρόνου 

παρακολούθησης των ασθενών µας (18-73 µήνες) θα µπορούσε να έχει επηρεάσει την 

εµφάνιση συσχετίσεων των αρχικών τριχοειδοσκοπικών δεικτών µε τη µελλοντική 

έκβαση των ασθενών µας, καθώς δεν είχαν όλοι οι ασθενείς το ίδιο χρονικό περιθώριο 

για να εκδηλώσουν τις υπό µελέτη κλινικές εκδηλώσεις. Όπως έχει ήδη αναφερθεί, η 

µελέτη µας δε συµπεριέλαβε τους ασθενείς από την αρχή της εκδήλωσης της νόσου 

τους (inception cohort). Εποµένως, ασθενείς µε πολύ βαριά κλινική πορεία που 

πέθαναν πρώιµα είχαν, a priori, αποκλεισθεί από την κοορτή µας. Επιπλέον, ο αριθµός 

των θανάτων που κατεγράφησαν στην κοορτή µας ήταν µόνο 12, σχετικά µικρός για 

να επιτρέψει την εξαγωγή ασφαλών συµπερασµάτων αναφορικά µε το ρόλο της 

τριχοειδοσκόπισης ως προγνωστικού παράγοντα θνητότητας στο σκληρόδερµα. Τέλος, 
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από τους 138 ασθενείς που αρχικά εντάχθηκαν στην οµάδα του σκληροδέρµατος 17% 

χάθηκαν κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης ή αρνήθηκαν να προσέλθουν για 

επανεκτίµηση, γεγονός που αντιπροσωπεύει έναν υπολογίσιµο αριθµό απωλειών. 

 

 

2.1.5 Συµπεράσµατα 

Σε αυτή την προοπτική µελέτη ασθενών µε ιδιοπαθές ή δευτεροπαθές RP που 

παραπέµφθηκαν στη ρευµατολογική µονάδα της τριτοβάθµιας πανεπιστηµιακής 

κλινικής µας για τριχοειδοσκόπηση, επιβεβαιώσαµε τον καθοριστικό ρόλο της 

βίντεοτριχοειδοσκόπησης στη διάκριση των ασθενών µε νοσήµατα του φάσµατος του 

σκληροδέρµατος από εκείνους µε RP άλλης αιτιολογίας και από υγιείς µάρτυρες. 

Αφού συγκρίναµε τη διαγνωστική ακρίβεια των 5 κυριότερων ηµιποσοτικών 

παραµέτρων της τριχοειδοσκόπησης, καταλήξαµε στο συµπέρασµα ότι το score 

απώλειας τριχοειδών έχει υψηλότερη ευαισθησία και ειδικότητα για την αναγνώριση 

ασθενών µε RP που ανήκουν στο φάσµα νοσηµάτων του σκληροδέρµατος, 

ακολουθούµενο από το score διάτασης και το score γιγαντιαίων τριχοειδών, ενώ το 

score µικροαιµορραγιών και το score ανώµαλα διακλαδισµένων τριχοειδών δεν είχαν 

τόσο καλή διαγνωστική ακρίβεια. Επιπλέον δείξαµε ότι οι κλινικές συσχετίσεις των 

τριχοειδοσκοπικών παραµέτρων µεταβάλλονται µε το χρόνο σε ασθενείς µε 

σκληρόδερµα, πιθανώς λόγω της επίδρασης της θεραπείας στην φυσική ιστορία του 

νοσήµατος. Τέλος τα δεδοµένα µας επιβεβαίωσαν την προγνωστική αξία της 

τριχοειδοσκόπησης σε ασθενείς µε ΣΣκ, καταδεικνύοντας ότι το ενεργό και όψιµο 

πρότυπο τριχοειδοσκόπησης κατά την αρχική εκτίµηση συσχετίζονται µε 

δυσµενέστερη έκβαση της νόσου στην τριετία. 
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2.2 ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ Β’ 
 
«Τα Επίπεδα του CXCL4-L1 Είναι Αυξηµένα σε Ασθενείς µε Συστηµατικό 

Σκληρόδερµα και  Συσχετίζονται µε Τριχοειδοσκοπικούς Δείκτες Αγγειακής 

Βλάβης» 

 

2.2.1. Εισαγωγή 

Τα αποτελέσµατα πρόσφατων µελετών ανέδειξαν ως πιθανό βιοδείκτη βαρύτερης 

νόσου σε ασθενείς µε πρώιµο συστηµατικό σκληρόδερµα (ΣΣκ) τον CXCL4(1). Tο 

δέρµα των ασθενών µε ΣΣκ βρέθηκε διηθηµένο από χρονίως ενεργοποιηµένα 

πλασµατοκυτταροειδή δενδριτικά κύτταρα, που παράγουν ιντερφερόνη-α (IFN-a) και 

CXCL4(2). Ο CXCL4 είναι η κύρια πρωτεΐνη που παράγεται από τα 

πλασµατοκυτταροειδή δενδριτικά κύτταρα, στο αίµα και στην κυκλοφορία των 

ασθενών µε ΣΣκ και φαίνεται να εµπλέκεται στην παθογένεια του νοσήµατος. Τα 

επίπεδα του CXCL4 στους σκληροδερµατικούς ασθενείς είναι σηµαντικά υψηλότερα 

τόσο σε σχέση µε τους υγιείς, όσο και σε σχέση µε ασθενείς µάρτυρες και 

συσχετίζονται µε την παρουσία πνευµονικής ίνωσης, ίνωσης του δέρµατος και 

πνευµονικής αρτηριακής υπέρτασης (1). In vitro, ο CXCL4 έχει φανεί να µειώνει την 

έκφραση του µεταγραφικού παράγοντα FLI1, να επάγει την παραγωγή δεικτών 

ενδοθηλιακής ενεργοποίησης και να ευοδώνει την εξαρτώµενη από τον TLR-7, TLR-

8 και TLR-9 παραγωγή ιντερφερόνης από τα πλασµατοκυτταροειδή δενδριτικά 

κύτταρα(1,2). Έχει ενδιαφέρον ότι η εξάλειψη των πλασµατοκυτταροειδών 

δενδριτικών κυττάρων εµπόδισε την εκδήλωση νόσου ή ανέστρεψε την 

εγκατεστηµένη ίνωση σε ζωικά µοντέλα σκληροδέρµατος σε ποντίκια (2). Πολύ 

πρόσφατα προτάθηκε ότι ο CXCL4 ενισχύει την ανοσολογική απόκριση στο 

σκληρόδερµα µέσω σχηµατισµού υγρών κρυσταλλικών  συµπλόκων µε το DNA, που 

διεγείρουν τα πλασµατοκυτταροειδή δενδριτικά κύτταρα µέσω σύνδεσης στους TLR-

9 υποδοχείς τους (3). Το 2004 αποµονώθηκε µια παραλλαγή του CXCL4, o CXCL4-

L1, που διαφέρει από τον CXCL4 σε 3 µόνο αµινοξέα του καρβόξυ-τελικού άκρου 

του  πεπτιδίου. Ο CXCL4-L1 έχει ισχυρότερη αγγειοστατική δράση από τον CXCL4 

και δεν αποθηκεύεται σε κοκκία, όπως ο CXCL4, αλλά παράγεται και εκκρίνεται 

συνεχόµενα από τα κύτταρα. Πρόσφατα περιεγράφη ότι ο CXCL4-L1 βρέθηκε 

αυξηµένος στο αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο, ένα άλλο ρευµατικό νόσηµα στην 

παθογένεια του οποίου εµπλέκεται ο CXCL4, η δε αύξησή του συσχετιζόταν µε 
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βαρύτερη κλινική εικόνα των ασθενών (4). Στόχος της παρούσας µελέτης ήταν να 

συγκρίνει τα επίπεδα του CXCL4-L1 στο πλάσµα ασθενων µε ΣΣκ µε τα επίπεδά του 

στο πλάσµα υγιών µαρτύρων και να διερευνήσει τις πιθανές συσχετίσεις του CXCL4-

L1 µε τις κλινικές εκδηλώσεις νόσου σε αυτόν τον πληθυσµό ασθενών. 

 

2.2.2 Ασθενείς και Μέθοδοι 

Η µελέτη µας συµπεριέλαβε 94 ασθενείς µε διάγνωση ΣΣκ βάσει των κριτηρίων 

ACR/EULAR του 2013, 9 ασθενείς µε πολύ πρώιµη διάγνωση συστηµατικού 

σκληροδέρµατος [VEDOSS (φαινόµενο Raynaud, θετικά αντιπυρηνικά αντισώµατα, 

οιδηµατώδη δάκτυλα και είτε παρουσία αυτοαντισώµατων ειδικών για το 

σκληρόδερµα είτε παθολογική τριχοειδοσκόπηση] και 74 υγιείς µάρτυρες 

σταθµισµένους µε την οµάδα του σκληροδέρµατος ως προς ηλικία και φύλο. Όλοι οι 

συµµετέχοντες υπέγραψαν φόρµα εν επιγνώσει συγκατάθεσης προ της ένταξής τους 

στη µελέτη. Σε όλους πραγµατοποιήθηκε αιµοληψία 4.5cc ολικού αίµατος, µε 

ελεύθερη ροή, σε πλαστικό φιαλίδιο µε 3.2% ρυθµισµένο διάλυµα κιτρικού νατρίου, 

προς αποφυγή ενεργοποίησης των αιµοπεταλίων. Τα φιαλίδια φυγοκεντρήθηκαν 

άµεσα σε ψυχόµενη φυγόκεντρο στους 4°C, σε 2.500 RCF για 20min και το 

υπερκείµενο αποθηκεύθηκε στους -80 °C. Προ της αιµοληψίας, όλοι οι ασθενείς µε 

σκληρόδερµα υπεβλήθησαν σε τριχοειδοσκόπηση της κοίτης των ονύχων µε τη 

χρήση ενός βίντεοµικροσκοπίου DS MEDICA Video Cap 200® εξοπλισµένου µε 

φακό µεγέθυνσης x200, από τον ίδιο χειριστή (Β.Κ. Μπουρνιά). Ελήφθησαν εικόνες 

από τρία διαδοχικά πεδία µήκους 1mm, από κάθε ένα από το 2ο, 3ο, 4ο και 5ο δάκτυλο 

αµφοτέρων των χειρών.  Η εκτίµηση των εικόνων έγινε ποιοτικά και ηµιποσοτικά, µε 

προσδιορισµό του προτύπου της τριχοειδοσκόπησης (φυσιολογικό, πρώιµο, ενεργό 

και όψιµο) και των score απώλειας τριχοειδών, score διατεταµένων τριχοειδών, score 

γιγαντιαίων τριχοειδών και score µικροαιµορραγιών, όπως έχει περιγραφεί στην 

πρώτη ενότητα του ειδικού µέρους του παρόντος. Επίσης έγινε λήψη ιστορικού και 

φυσική εξέταση. Κατεγράφη η διάρκεια και ο υπότυπος νόσου, το προφίλ 

αυτοαντισωµάτων [αντιπυρηνικά αντισώµατα (ΑΝΑ), αντισώµατα κατά 

κεντροµεριδίου (ACA), anti-Scl-70 αντισώµατα], το κάπνισµα, η λήψη 

αγγειοδραστικών ή ανοσοκατασταλτικών φαρµάκων, η παρουσία ενεργού ή παλαιού 

έλκους δακτύλων, η έκταση της δερµατικής προσβολής µε τη χρήση του 

τροποποιηµένου δερµατικού score κατά Rodnan (mRSS), η συστολική πίεση της 

δεξιάς κοιλίας (RVSP), όπως µετράται µε το υπερηχογράφηµα καρδιάς, οι 
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λειτουργικές δοκιµασίες των πνευµόνων [δυναµική ζωτική χωρητικότητα (FVC), 

ολική πνευµονική χωρητικότητα (TLC-He), και διαχυτική ικανότητα πνευµόνων 

(DLCO)] και η παρουσία διάµεσης πνευµονικής ίνωσης στην αξονική τοµογραφία 

θώρακος υψηλής ευκρίνειας (HRCT). Από τους ασθενείς ζητήθηκε να 

συµπληρώσουν το ερωτηµατολόγιο Health Assessment Questionnaire-Disability 

Index (HAQ-DI) και υπολογίσθηκε το αντίστοιχο score. Τα κλινικά χαρακτηριστικά 

των ασθενών µε σκληρόδερµα απεικονίζονται στον πίνακα 1. 

 

Τα επίπεδα του CXCL4 µετρήθηκαν εις διπλούν για κάθε δείγµα, µε τη χρήση του 

εµπορικού κιτ ELISA R&D Systems, DY795, Human CXCL4/PF4 DuoSet ELISA 

KIT στο πλάσµα 94 ασθενών µε ΣΣκ, 5 ασθενών µε VEDOSS και 74 υγιών 

µαρτύρων. Αντιστοίχως, τα επίπεδα του CXCL4-L1 µετρήθηκαν, οµοίως εις διπλούν 

για κάθε δείγµα, µε τη χρήση του εµπορικού κιτ ELISA BlueGene, AMS.E01P0086, 

Human Platelet Factor 4 Variant 1 ELISA KIT (PF4V1), στο πλάσµα 68 από τους 94 

ασθενείς µε ΣΣκ, 9 ασθενών µε VEDOSS και 58 σταθµισµένων ως προς ηλικία και 

φύλο υγιών µαρτύρων. Σε 42 ασθενείς µε σκληρόδερµα, στους οποίους είχε γίνει 

µέτρηση CXCL4 και CXCL4-L1, µετρήθηκαν επιπλέον στο πλάσµα και τα επίπεδα 

θροµβοσπονδίνης-1 (TSP-1), εις διπλούν, µε τη χρήση του εµπορικού κιτ ELISA 

R&D Systems, DY3074, Human Thrombospondin-1DuoSet ELISA KIT.  

 

Για να συγκρίνουµε την έκφραση του CXCL4-L1 σε επίπεδο mRNA στα 

λεµφοµονοπύρηνα του περιφερικού αίµατος (PBMCs), µεταξύ ασθενών µε ΣΣκ και 

υγιών µαρτύρων χρησιµοποιήσαµε το online εργαλείο GEO2R για να ανακτήσουµε 

δεδοµένα έκφρασης του γονιδίου ενδιαφέροντος (PF4V1) από το διαθέσιµο dataset 

µικροσυστοιχιών GSE33463(5). Συγκεκριµένα έγινε ανάλυση των επιπέδων mRNA 

του CXCL4-L1 στα περιφερικά λεµφοµονοπύρηνα κύτταρα (PBMCs) από 41 υγιείς 

µάρτυρες, 30 ασθενείς µε ιδιοπαθή πνευµονική υπέρταση, 19 ασθενείς µε 

συστηµατικό σκληρόδερµα χωρίς πνευµονική αρτηριακή υπέρταση (ΠΑΥ) και 42 

ασθενείς µε συστηµατικό σκληρόδερµα και ΠΑΥ. 

 

Η σύγκριση των επιπέδων του CXCL4  και του CXCL4-L1 µεταξύ των  διαφόρων 

οµάδων έγινε µε τη χρήση µη παραµετρικών στατιστικών µεθόδων (Mann-Whitney 

U-test και Kruskal-Wallis test κατά περίπτωση). Η αναζήτηση συσχετίσεων µεταξύ
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 Πίνακας 1. Δηµογραφικά και κλινικοεργαστηριακά χαρακτηριστικά των ασθενών µε 
συστηµατικό σκληρόδερµα στους οποίους έγινε µέτρηση των επιπέδων CXCL4 
(N=94) και CXCL4-L1 (N=68) στο πλάσµα µε ELISA. 
 

 

Ασθενείς µε SSc 

στους οποίους 

µετρήθηκε CXCL4 

Ασθενείς µε SSc στους 

οποίους µετρήθηκε 

CXCL4-L1 

Άρρεν φύλο Ν (%) 9 (9.6) 6 (8.8) 

Ηλικία (έτη) (mean	± SD) 53.11±14.79 51.54±14.69 

Διάρκεια νόσου (µήνες) (mean	± SD) 84.01±77.16 87.07±78.78 

Διάχυτος υπότυπος νόσου 35 (37) 27 (40) 

Αντικεντροµεριδιακά αντισώµατα Ν(%) 13/87 (15) 11/63 (17) 

Anti-Scl70 αντισώµατα Ν (%) 44/84 (52) 32/61 (52) 

Κάπνισµα Ν (%) 15 (16) 12 (18) 

Έλκη δακτύλων οποτεδήποτε στην πορεία 

νόσου Ν (%) 
42 (45) 36 (53) 

mRSS (mean	± SD) 7.31±7.38 7.69±6.84 

RVSP≥ 45mmHg στο ηχοκαρδ/φηµα Ν (%) 4/80 (5%) 3/57 (5%) 

TLCOcSB (mean	± SD) 66.46±18.11 (Ν=78) 65.45±17.56 (Ν=58) 

TLC-He (mean	± SD) 83.87±18.49 (Ν=71) 83.48±16.88 (Ν=54) 

FVC (mean	± SD) 89.02±19.10 (Ν=86) 90.73±18.48 (Ν=63) 

Διάµεση πνευµονική ίνωση στη HRCT  

θώρακα Ν (%) 
46/87 (53) 33/66 (50) 

Λήψη αγγειοδιασταλτικής αγωγής Ν(%) 46 (49) 36 (53) 

Λήψη ανοσοκατασταλτικής αγωγής Ν (%) 36 (38) 25 (37) 

Πρότυπο 

τριχοειδοσκόπησης N (%) 

φυσιολογικό 3 (4) 2 (3) 

πρώιµο 22 (26) 15 (24) 

ενεργό 43 (51) 29 (46) 

όψιµο 16 (19) 17 (27) 

Score απώλειας τριχοειδών (mean	± SD) 1.62±0.41 (Ν=84) 1.63±0.43 (Ν=63) 

Score γιγαντιαίων τριχοειδών (mean	± SD) 0.40±0.49 (Ν=84) 0.36±0.49 (N=63) 

Score µικροαιµορραγιών (mean	± SD) 0.33±0.34 (Ν=84) 0.32±0.35 (N=63) 

Score διατεταµένων τριχοειδών (mean	± SD) 1.49±0.58 (Ν=84) 1.40±0.59 (Ν=63) 

HAQ-DI score (mean	± SD) 0.39±0.49 (Ν=84) 0.43±0.51 (Ν=63) 
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 του CXCL4, του CXCL4-L1 και της TSP-1 έγινε µε ανάλυση κατά Spearman. Η 

αναζήτηση συσχετίσεων µεταξύ των επιπέδων του CXCL4 ή του CXCL4-L1 και των 

κλινικών χαρακτηριστικών των ασθενών µε σκληρόδερµα έγινε µε τη χρήση 

γραµµικής λογιστικής παλινδρόµησης. Το επίπεδο της στατιστικής σηµαντικότητας 

ετέθη στο p≤0.05. Η στατιστική ανάλυση έγινε µε τη χρήση των λογιστικών πακέτων 

GraphPad Prism v. 8.0.0, GraphPad Software, San Diego, California USA και IBM	

SPSS	 Statistics	 for	 Windows,	 Version	 25.0.	 Armonk,	 NY:	 IBM	 Corp.	 Released	

2017. 

 

2.2.3 Αποτελέσµατα 

 Στην εικόνα 1 αποδίδεται γραφικά η σύγκριση των επίπεδων του  CXCL4 στο 

πλάσµα των ασθενών µε ΣΣκ (mean±SD= 62.84±82.32ng/ml, median= 36.46ng/ml, 

range= 569.65ng/ml), των ασθενών µε VEDOSS (mean±SD= 52.03±52.09ng/ml, 

median= 20.24ng/ml, range= 117.08ng/ml) και των υγιών µαρτύρων (mean±SD= 

32.67±33.48ng/ml, median= 26.32ng/ml, range= 184.32ng/ml). Με τη χρήση της µη 

παραµετρικής µεθόδου Kruskal-Wallis διαπιστώθηκε ότι οι τρεις οµάδες διαφέρουν 

σε στατιστικά σηµαντικό βαθµό µεταξύ τους (p=0.0023). Η σύγκριση των οµάδων 

ανά δύο µε τη µέθοδο Mann-whitney U-test ανέδειξε στατιστικά σηµαντική διαφορά 

µεταξύ των ασθενών µε ΣΣκ και των υγιών µαρτύρων (p=0.0004). Στην εικόνα 2, 

αντιστοίχως, φαίνεται ότι τα επίπεδα του CXCL4-L1 στο πλάσµα διαφέρουν 

σηµαντικά µεταξύ των ασθενών µε ΣΣκ (mean±SD= 205.54±199.39pg/ml, median= 

153.64pg/ml, range= 835.71pg/ml), των ασθενών µε VEDOSS (mean±SD= 

75.67±51.00 pg/ml, median= 63.84pg/ml, range= 141.07pg/ml) και των υγιών 

µαρτύρων (mean±SD= 82.29±114.88pg/ml, median= 63.17pg/ml, range= 

891.71pg/ml) (Kruskal-Wallis test, p<0.0001). Σε αυτή την περίπτωση, η σύγκριση 

των οµάδων ανά δύο µε Mann-Whitney-U test έδειξε στατιστικά σηµαντική διαφορά 

τόσο µεταξύ των ασθενών µε σκληρόδερµα και των υγιών µαρτύρων (p<0.0001), όσο 

και µεταξύ των ασθενών µε σκληρόδερµα και των ασθενών µε VEDOSS (p=0.0158). 

 

Στην ανάλυση κατά Spearman, οι τιµές του CXCL4 δε συσχετίζονταν µε τις τιµές του 

CXCL4-L1 στο πλάσµα των 68 ασθενών για τους οποίους είχε γίνει προσδιορισµός 

και των δύο τιµών (εικόνα 3). Αντίθετα στο δείγµα των 42 ασθενών για τους οποίους 

υπήρχε µέτρηση της TSP-1 διαπιστώθηκε συσχέτιση των τιµών του CXCL4  
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(Spearman correlation p<0.0001, r=0.953), αλλά όχι και του CXCL4-L1, µε τις τιµές 

της TSP-1 στο πλάσµα (εικόνα 4). 

 

Η µονοπαραγοντική ανάλυση γραµµικής παλινδρόµησης έδειξε ότι τα επίπεδα του 

CXCL4 στον πληθυσµό των ασθενών µε ΣΣκ εµφάνιζαν στατιστικά σηµαντική 

συσχέτιση µόνο µε το κάπνισµα (B=61.51, p=0.007) και την παρουσία διάµεσης 

πνευµονικής ίνωσης στην αξονική τοµογραφία θώρακα υψηλής ευκρίνειας (B=51.38, 

p=0.005), καθώς και µία τάση συσχέτισης µε τις τιµές DLCO<70% του 

προβλεποµένου (B=32.12, p=0.073), που όµως δεν έφθανε τα επίπεδα της 

στατιστικής σηµαντικότητας. Στην πολυπαραγοντική ανάλυση γραµµικής 

παλινδρόµησης, επιβεβαιώθηκε η συσχέτιση του CXCL4 µε το κάπνισµα (B=51.74, 

p=0.024) και µε τη διάµεση πνευµονική ίνωση στην αξονική τοµογραφία θώρακα 

(B=33.47, p=0.042), µετά από διόρθωση για ηλικία και φύλο. 

 

Ως προς τις κλινικές συσχετίσεις του CXCL4-L1 στον πληθυσµό των ασθενών µε 

ΣΣκ, η µονοπαραγοντική ανάλυση γραµµικής παλινδρόµησης έδειξε στατιστικά 

σηµαντική συσχέτιση µόνο µε τις παραµέτρους της τριχοειδοσκόπησης (score 

διατεταµένων τριχοειδών, B=116.3, p=0.007 score µικροαιµορραγιών, Β=185.87, 

p=0.012), καθώς και µία τάση ανάστροφης συσχέτισης µε την παρουσία του 

αυτοαντισώµατος anti-Scl-70 (B=-93.84, p=0.065). Στην πολυπαραγοντική ανάλυση, 

µετά από διόρθωση για ηλικία και φύλο, παρέµεινε µόνο µία τάση συσχέτισης των 

επιπέδων του CXCL4-L1 µε το score µικροαιµορραγιών στην τριχοειδοσκόπηση 

(B=146.26, p=0.063).  

 
Αναφορικά µε την έκφραση του CXCL4-L1 στα PBMCs σε επίπεδο mRNA, φάνηκε 

ότι οι ασθενείς µε ΣΣκ (N=61)  είχαν υψηλότερα επίπεδα σε σχέση µε τους υγιείς 

µάρτυρες (N=41) (Mann-Whitney U-test, p=0.0004). Αντιστοίχως, η στατιστική 

ανάλυση µε Kruskal-Wallis ανέδειξε σηµαντική διαφορά ανάµεσα στις οµάδες των 

ασθενών µε ΣΣΚ και ΠΑΥ, των ασθενών µε ΣΣκ χωρίς ΠΑΥ, των ασθενών µε 

ιδιοπαθή ΠΑΥ και των υγιών µαρτύρων  (p=0.0003) (Εικόνα 5). Περαιτέρω 

σύγκριση των οµάδων ανά δύο µε Mann-Whitney U-test ανέδειξε αύξηση των 

επιπέδων του mRNA του CXCL4-L1 στους ασθενείς µε ΣΣκ και ΠΑΥ σε σχέση µε 

τους υγιείς µάρτυρες (p<0.0001) και σε σχέση µε τους ασθενείς µε ΣΣκ χωρίς ΠΑΥ 

(p=0.009). Αντιθέτως, η οµάδα των ασθενών µε ΣΣκ χωρίς ΠΑΥ δεν διέφερε σε 
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στατιστικά σηµαντικό βαθµό από τους υγιείς µάρτυρες, ενώ οι ασθενείς µε ιδιοπαθή 

ΠΑΥ είχαν υψηλότερα επίπεδα έκφρασης mRNA του  CXCL4-L1 σε σχέση µε τους 

υγιείς µάρτυρες (p=0.0132). 

 

 

 

Εικόνα 1. Η σύγκριση των επιπέδων του CXCL4 στο πλάσµα µεταξύ των οµάδων 
του συστηµατικού σκληροδέρµατος, της πολύ πρώιµης διάγνωσης συστηµατικού 
σκληροδέρµατος (VEDOSS) και των υγιών µαρτύρων έδειξε σηµαντικά υψηλότερα 
επίπεδα στους ασθενείς µε σκληρόδερµα σε σχέση µε τους υγιείς µάρτυρες.  
 
 
 

 
Εικόνα 2. Η σύγκριση των επιπέδων του CXCL4-L1 στο πλάσµα µεταξύ των οµάδων 
του συστηµατικού σκληροδέρµατος, της πολύ πρώιµης διάγνωσης συστηµατικού 
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σκληροδέρµατος (VEDOSS) και των υγιών µαρτύρων έδειξε σηµαντικά υψηλότερα 
επίπεδα στους ασθενείς µε σκληρόδερµα σε σχέση τόσο µε τους υγιείς µάρτυρες, όσο 
και µε τους ασθενείς µε VEDOSS.  
 
 
 

 

SSc VEDOSS controls
0

100

200

300

400

500

CXCL4-L1

pg
/m
l

N=68 N=9 N=58

Kruskal-Wallis test, p<0.0001

✱✱
✱

Mann-Whitney test, *p<0.0001, **p=0.0158



	 185	

Εικόνα 3. Η ανάλυση Spearman έδειξε ότι δεν υπάρχει σηµαντική συσχέτιση των 
επιπέδων του CXCL4 µε τα επίπεδα του CXCL4-L1 στο πλάσµα των 68 ασθενών µε 
σκληρόδερµα στους οποίους είχαν πραγµατοποιηθεί και οι δύο µετρήσεις. 
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Εικόνα 4. Η ανάλυση Spearman έδειξε στατιστικά σηµαντική θετική συσχέτιση του 
CXCL4 µε τη θροµβοσπονδίνη-1 (TSP-1) (R=0.96, p<0.0001), αλλά όχι και του 
CXCL4-L1 µε την TSP-1 στο πλάσµα των 42 ασθενών µε σκληρόδερµα στους 
οποίους είχαν πραγµατοποιηθεί και οι τρεις µετρήσεις. 
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Εικόνα 5. Ανάλυση των επιπέδων mRNA του CXCL4L1 σε online διαθέσιµη 
µικροσυστοιχία (microarray). Διαπιστώθηκε αύξηση στα επίπεδα έκφρασης του 
mRNA του CXCL4-L1 στους ασθενείς µε συστηµατικό σκληρόδερµα και 
πνευµονική αρτηριακή υπέρταση τόσο σε σχέση µε τους υγιείς µάρτυρες (Mann-
Whitney U test, p<0.0001), όσο και σε σχέση µε ασθενείς µε συστηµατικό 
σκληρόδερµα χωρίς πνευµονική αρτηριακή υπέρταση (Mann-Whitney U test, 
p=0.009). 
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2.2.4 Συζήτηση 

Αν και µέχρι στιγµής αρκετοί ερευνητές έχουν εξετάσει το ρόλο του CXCL4 στην 

παθογένεια του ΣΣκ(1–3,6), αυτή εξ όσων γνωρίζουµε, είναι η πρώτη µελέτη που 

διερευνά τα επίπεδα του CXCL4-L1 στο πλάσµα των ασθενών µε ΣΣκ. Κατ’ 

αναλογία µε τον CXCL4, τα επίπεδα του CXCL4-L1 βρέθηκαν σηµαντικά 

υψηλότερα στο πλάσµα των ασθενών µε ΣΣκ σε σχέση µε τα αντίστοιχα επίπεδα στο 

πλάσµα των υγιών µαρτύρων. Υψηλότερα επίπεδα CXCL4-L1 διαπιστώθηκαν επίσης 

στους ασθενείς µε σκληρόδερµα συγκριτικά και µε τους ασθενείς που είχαν 

VEDOSS, αν και ο αριθµός των ασθενών που συµπεριλάβαµε σε αυτή την οµάδα 

ήταν µόνον 9, πολύ µικρός για να επιτρέψει την εξαγωγή ασφαλών συµπερασµάτων. 

Επιπλέον, εκµεταλλευόµενοι τα δεδοµένα από ένα online διαθέσιµο dataset 

µικροσυστοιχιών(5) διαπιστώσαµε ότι και σε επίπεδο mRNA oι ασθενείς µε ΣΣκ 

είχαν υψηλότερη έκφραση του CXCL4-L1 σε σχέση µε υγιείς µάρτυρες. 

 

Σε προηγούµενη µελέτη(1) αναφέρεται µία προοδευτική αλλά στατιστικά σηµαντική 

αύξηση των επιπέδων του CXCL4 ξεκινώντας από την οµάδα του ιδιοπαθούς RP, 

προχωρώντας στην οµάδα του RP µε θετικά ΑΝΑ και καταλήγοντας στην οµάδα του 

VEDOSS. Τα υψηλότερα επίπεδα CXCL4 σε αυτή τη µελέτη διαπιστώθηκαν στους 

ασθενείς µε πρώιµο διάχυτο σκληρόδερµα, ακολουθούσαν οι ασθενείς µε όψιµο 

διάχυτο σκληρόδερµα, οι ασθενείς µε περιορισµένο σκληρόδερµα και τέλος οι υγιείς 

µάρτυρες. Στη δική µας µελέτη οι τιµές του CXCL4 αυξήθηκαν επίσης κλιµακωτά 

από την οµάδα των υγιών µαρτύρων, στην οµάδα του VEDOSS και τελικά στην 

οµάδα του σκληροδέρµατος, αλλά οι διαφορές δεν ήταν στατιστικά σηµαντικές, 

δεδοµένου ότι δε µπορέσαµε να συµπεριλάβουµε µεγάλο αριθµό ατόµων µε 

VEDOSS. Αντίθετα, οι Valentini et al οι οποίοι µελέτησαν 45 ασθενείς µε VEDOSS 

διαπίστωσαν ότι τα επίπεδα του CXCL4 στον ορό αυτών των ασθενών ήταν 

σηµαντικά υψηλότερα συγκριτικά µε εκείνα των υγιών µαρτύρων(7). Επιπλέον, στη 

µελέτη µας, από τη µονοπαραγοντική ανάλυση γραµµικής παλινδρόµησης δεν 

προέκυψε συσχέτιση των επιπέδων του CXCL4 µε τον υπότυπο νόσου στον 

πληθυσµό των ασθενών µε ΣΣκ. Αντίστοιχα, ούτε και για το CXCL4-L1 βρήκαµε 

συσχέτιση µε τον υπότυπο νόσου.  

 

Κατά ενδιαφέροντα τρόπο, διαπιστώσαµε ότι τα επίπεδα του CXCL4 δε συσχετιζόταν 

µε τα επίπεδα του CXCL4-L1 στο πλάσµα των ασθενών µε σκληρόδερµα. Αυτό 
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πιθανώς συµβαίνει γιατί η προέλευση και ο τρόπος έκκρισης αυτών των µορίων είναι 

διαφορετικός(8). Βιβλιογραφικά αναφέρεται ότι ο CXCL4 παράγεται κατά κύριο 

λόγο από τα µεγακαρυοκύτταρα, στα κοκκία-α των οποίων αποθηκεύεται και 

απελευθερώνεται κατά την ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων(8). Παράγεται επίσης 

από τα ιστιοκύτταρα, τα µονοκύτταρα και τα Τ-λεµφοκύτταρα(9), ενώ σε ασθενείς µε 

ΣΣκ ως κύρια πηγή προέλευσής του αναφέρονται τα πλασµατοκυτταροειδή 

δενδριτικά κύτταρα(1,2). O CXCL4-L1, αντιστοίχως, απελευθερώνεται σε µικρές 

ποσότητες από τα ίδια κύτταρα που συνθέτουν και τον CXCL4, ενώ παράγεται 

σχεδόν κατ΄αποκλειστικότητα από τα λεία µυϊκά κύτταρα των αγγείων. Επιπλέον δεν 

αποθηκεύεται σε κοκκία, αλλά εκκρίνεται συνεχώς(8). Στη µελέτη µας διαπιστώσαµε 

ότι τα επίπεδα του CXCL4, αλλά όχι και του CXCL4-L1 συσχετίζονταν µε τη TSP-1, 

µια οµοτριµερή γλυκοπρωτείνη της εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας µε ισχυρή 

αγγειοστατική δράση, που κατεξοχήν παράγεται από τα αιµοπετάλια και 

αποθηκεύεται στα κοκκία-α(10). Παρότι νεότερα δεδοµένα αναδεικνύουν τα 

πλασµατοκυτταροειδή δενδριτικά κύτταρα ως την  κύρια πηγή προέλευσης του  

CXCL4 στο σκληρόδερµα(1), τα δικά µας αποτελέσµατα συµφωνούν µε µία 

παλαιότερη δηµοσίευση, στην οποία τα επίπεδα της TSP-1 είχαν βρεθεί αυξηµένα σε 

ασθενείς µε σκληρόδερµα και συσχετίζονταν µε τα επίπεδα του CXCL4, πιθανώς 

λόγω κοινής προέλευσης και των δύο αυτών µορίων από τα κοκκία-α των 

αιµοπεταλίων(11). Αντιθέτως ο CXCL4-L1 στη µελέτη µας δε φαίνεται να έχει κατά 

κύριο λόγο αιµοπεταλιακή προέλευση.  

 

Η σύνθεση του CXCL4 στα µεγακαρυοκύτταρα και η αποθήκευσή του στα κοκκία-α 

των αιµοπεταλίων δηµιουργεί µια πρόσθετη δυσκολία στον προσδιορισµό αυτού του 

µορίου, αφού απαιτείται ιδιαίτερη προσοχή κατά την αιµοληψία και το χειρισµό των 

δειγµάτων για να αποφευχθεί η ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων και η επακόλουθη 

απελευθέρωση του CXCL4 σε τεράστιες ποσότητες στο δείγµα. Αντίθετα, ο CXCL4-

L1 λόγω της µη αποθήκευσής του στα αιµοπετάλια δεν εµφανίζει αυτόν τον 

περιορισµό, γεγονός που τον καθιστά έναν δελεαστικό προς διερεύνηση υποψήφιο 

βιοδείκτη για το ΣΣκ. 

 

Ως προς τις συσχετίσεις των επιπέδων των µορίων που εξετάσαµε µε τα κλινικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών µε σκληρόδερµα, έχει ενδιαφέρον να αναφερθεί ότι η 

πολυπαραγοντική ανάλυση ανέδειξε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση του CXCL4 µε 
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το κάπνισµα και µε την παρουσία διάµεσης πνευµονικής ίνωσης στην αξονική 

τοµογραφία θώρακα υψηλής ευκρίνειας. Αυτά τα αποτελέσµατα βρίσκονται σε 

συµφωνία µε τα ευρήµατα των van Bon et al. που αναφέρουν υψηλότερες τιµές  

CXCL4 σε ασθενείς µε διάµεση πνευµονική ίνωση(1). Στη δική µας µελέτη δεν 

διαπιστώσαµε συσχέτιση του CXCL4 µε την πνευµονική αρτηριακή υπέρταση, ή µε 

τις υψηλότερες τιµές του mRSS, όπως αναφέρεται στη βιβλιογραφία(1). Αντιστοίχως, 

ούτε για τις τιµές του FVC και του TLC-He βρήκαµε συσχέτιση µε τα επίπεδα του 

CXCL4 στο πλάσµα των ασθενών µε ΣΣκ, ενώ διαπιστώσαµε µόνο µια τάση 

συσχέτισης µε τις τιµές DLCO<70% του προβλεποµένου. Πρέπει, εδώ να αναφερθεί 

ότι στη µελέτη των Volkmann et al. που αξιοποίησε τα δεδοµένα της Scleroderma 

Lung Study II  για να προσδιορίσει σε διαδοχικές χρονικές στιγµές τα επίπεδα του 

CXCL4 σε 142 ασθενείς µε ΣΣκ και διάµεση πνευµονική ίνωση, τα αρχικά επίπεδα 

του CXCL4 στο πλάσµα ήταν αυξηµένα στους ασθενείς σε σχέση µε υγιείς µάρτυρες, 

χωρίς όµως να συσχετίζονται µε τις τιµές του FVC, του DLCO ή µε την έκταση της 

διάµεσης πνευµονικής ίνωσης. Η προοπτική παρακολούθηση των ασθενών σε αυτή 

τη µελέτη έδειξε µείωση των επιπέδων του CXCL4 σε όσους έλαβαν 

ανοσοκατασταλτική θεραπεία, η δε µεταβολή του CXCL4 στους 12 µήνες µπορούσε 

να προβλέψει την εξέλιξη της διάµεσης πνευµονικής ίνωσης µέσα στο επόµενο 

έτος(6). 

 

Αντιστοίχως, για το CXCL4L1 η µονοπαραγοντική ανάλυση γραµµικής 

παλινδρόµησης έδειξε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση µε δείκτες αγγειακής βλάβης 

στο σκληρόδερµα, όπως το score διατεταµένων τριχοειδών και το score 

µικροαιµορραγιών στην τριχοειδοσκόπηση της κοίτης των ονύχων. Μετά από 

διόρθωση για ηλικία και φύλο παρέµεινε µόνο µία τάση συσχέτισης µε το score 

µικροαιµορραγιών. Αν και τα αποτελέσµατα αυτά είναι µόνο ενδεικτικά λόγω του 

µικρού αριθµού ατόµων στη µελέτη, θα είχε ίσως ενδιαφέρον να διερευνηθεί 

περαιτέρω σε µελέτες προοπτικού σχεδιασµού ο ρόλος του CXCL4-L1 ως δυνητικού 

βιοδείκτη αγγειακής βλάβης στο ΣΣκ. Αυτή η υπόθεση ενισχύεται και από το γεγονός 

ότι σε επίπεδο έκφρασης mRNA ο CXCL4-L1 φαίνεται να υπερτερεί στην οµάδα των 

ασθενών µε ΣΣκ και ΠΑΥ σε σχέση µε τους ασθενείς µε ΣΣκ χωρίς ΠΑΥ, 

συσχετίζεται δηλαδή µε µία από τις σηµαντικότερες εκδηλώσεις αγγειοπάθειας στο 

ΣΣκ. Βέβαια, θα πρέπει εδώ να σηµειωθεί ότι και στους ασθενείς µε ιδιοπαθή ΠΑΥ 

τα επίπεδα του mRNA του CXCL4-L1 ήταν αυξηµένα σε σχέση µε των υγιών 
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µαρτύρων, ενώ αντίθετα κάτι τέτοιο δεν παρατηρήθηκε στους ασθενείς µε ΣΣκ  χωρίς 

ΠΑΥ. Θα µπορούσε εποµένως να ισχυριστεί κανείς ότι η αύξηση της έκφρασης του 

mRNA  του CXCL4-L1 σχετίζεται µε αυτή καθαυτήν την παρουσία ΠΑΥ και όχι µε 

την παρουσία ΣΣκ. Αν και κάτι τέτοιο δεν µπορεί να αποκλεισθεί, δεν 

επιβεβαιώνεται, ωστόσο, από τη µέτρηση των επιπέδων του  CXCL4-L1 µε ELISA 

στο πλάσµα των ασθενών µας µε ΣΣκ, καθώς µόνο 3 (5%) µεταξύ αυτών είχαν τιµές 

RVSP≥45mmHg στο ηχοκαρδιογράφηµα, αλλά συνολικά ως οµάδα εµφάνιζαν 

υψηλότερες τιµές CXCL4-L1 σε σχέση µε τους υγιείς µάρτυρες. 

 

Μια βασική αδυναµία της µελέτης µας είναι ο µικρός αριθµός ασθενών και µαρτύρων 

στο πλάσµα των οποίων µετρήθηκε ο CXCL4-L1. Επιπλέον, παρότι το κάπνισµα 

φάνηκε να συσχετίζεται σε στατιστικά σηµαντικό βαθµό µε τα επίπεδα του CXCL4, 

οι οµάδες των ασθενών και των µαρτύρων στη µελέτη µας, ήταν µεν σταθµισµένες 

ως προς την ηλικία και το φύλο, όχι όµως και ως προς το κάπνισµα. Βεβαίως, θα 

πρέπει εδώ να σηµειωθεί ότι τα επίπεδα του CXCL4-L1 στη µονοπαραγοντική 

ανάλυση δεν έδειξαν ανάλογη συσχέτιση µε το κάπνισµα. 

 

2.2.5 Συµπεράσµατα 

Η µελέτη µας είναι η πρώτη που δείχνει ότι τα επίπεδα του CXCL4-L1 στο πλάσµα 

είναι υψηλότερα στους ασθενείς µε ΣΣκ σε σχέση µε υγιείς µάρτυρες και ασθενείς µε  

VEDOSS. Αξιοποιώντας τα δεδοµένα από το online διαθέσιµο dataset 

µικροσυστοιχιών GSE33463 διαπιστώσαµε ότι και η έκφραση του mRNA του 

CXCL4-L1 στα PBMCs των ασθενών µε ΣΣκ υπερτερεί εκείνης των υγιών 

µαρτύρων. Η κύρια προέλευση του CXCL4-L1 σε αυτούς τους ασθενείς δεν φαίνεται 

να είναι από τα κοκκία–α των αιµοπεταλίων, όπως αντιστοίχως συµβαίνει µε τον 

CXCL4. Τα επίπεδα του CXCL4-L1 στο πλάσµα των ασθενών µε σκληρόδερµα 

συσχετίσθηκαν µε τα τριχοειδοσκοπικά score διατεταµένων τριχοειδών και 

µικροαιµορραγιών, ενώ µετά από διόρθωση για ηλικία και φύλο παρέµεινε µόνο µία 

τάση  συσχέτισης µε το score µικροαιµορραγιών. Στο επίπεδο του mRNA o CXCL4-

L1 φάνηκε να συσχετίζεται µε την παρουσία ΠΑΥ στους ασθενείς µε ΣΣκ. Επί τη 

βάσει αυτών των δεδοµένων, θα είχε ίσως νόηµα να διερευνηθεί περαιτέρω σε  µια 

µεγάλη προοπτική µελέτη η αξία του CXCL4-L1 ως δυνητικού βιοδείκτη αγγειακής 

βλάβης σε ασθενείς µε ΣΣκ. 
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Το συστηµατικό σκληρόδερµα (ΣΣκ) είναι ένα σπάνιο, αυτοάνοσο συστηµατικό 

νόσηµα µε πολυσχιδείς εκδηλώσεις από όλα τα συστήµατα που συχνά καταλήγει σε 

παραµόρφωση του σώµατος, αναπηρία ή θάνατο. Παρά τη σπανιότητά του η 

κοινωνική και οικονοµική επιβάρυνση από το νόσηµα είναι µεγάλη. Χαρακτηριστικά, 

αναφέρεται ότι το ΣΣκ επιφέρει απώλεια ως και 22.4 ετών ζωής για τις γυναίκες και 

ως 26.0 ετών ζωής για τους άνδρες που προσβάλλονται(1), ενώ το µέσο ετήσιο 

κόστος ανά ασθενή σε Ευρωπαϊκό επίπεδο κυµαίνεται από € 4,607 µέχρι € 30,797(2). 

Κατά τα τελευταία έτη έχουν συντελεστεί σηµαντικά βήµατα πρόοδου τόσο στη 

διάγνωση, όσο και στη θεραπεία του ΣΣκ. Η αναθεώρηση των κριτηρίων 

ταξινόµησης του νοσήµατος το 2013(3) έχει επιτρέψει τη διάγνωσή του σε πολύ 

πρωιµότερα στάδια. Παράλληλα, νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις όπως οι αναστολείς 

υποδοχέων ενδοθηλίνης-1, οι αναστολείς φωσφοδιεστεράσης-5 και πρόσφατα το 

nintedanib που αναστέλει την τυροσινική κινάση, δρώντας αντιινωτικά στη διάµεση 

πνευµονική ίνωση του ΣΣκ(4), έχουν δηµιουργήσει ελπίδες για µια πιο 

αποτελεσµατική παρέµβαση στην εξέλιξη του νοσήµατος. Δεδοµένης της 

ποικιλοµορφίας του ΣΣκ ως προς τις κλινικές εκδηλώσεις και την έκβαση και 

λαµβάνοντας υπόψιν την τοξικότητα πολλών από τα φάρµακα που χρησιµοποιούµε 

για τη θεραπεία του, η ανάγκη εξεύρεσης αξιόπιστων, εύχρηστων και οικονοµικών 

προγνωστικών δεικτών οργανικής βλάβης και έκβασης στο ΣΣκ αναδύεται 

επιτακτική. Η αξιοποίηση αυτών των προγνωστικών δεικτών αναµένεται να 

κατευθύνει την επιθετική, πρώιµη, θεραπευτική παρέµβαση στοχευµένα σε εκείνους 

τους ασθενείς που περισσότερο τη χρειάζονται, ενώ θα επιτρέψει, παράλληλα, να 

αξιοποιηθεί το «παράθυρο ευκαιρίας» για την αναχαίτιση ή επιβράδυνση της φυσικής 

εξελικτικής πορείας της νόσου, που φαίνεται ότι ανοίγεται στα πολύ αρχικά στάδια 

του ΣΣκ(5). 

 

Πολυάριθµες µελέτες έχουν επικεντρωθεί στην αναζήτηση προγνωστικών 

παραγόντων στο συστηµατικό σκληρόδερµα. Μία πρόσφατη πολυκεντρική µελέτη 

από τη Γαλλία που συµπεριέλαβε 625 ασθενείς έδειξε ότι η µεγαλύτερη ηλικία κατά 

τη διάγνωση (>60 ετών), ο διάχυτος υπότυπος νόσου, η νεφρική κρίση του 

σκληροδέρµατος, η δύσπνοια, η FVC και η DLCO<70% του προβλεποµένου, η 

πνευµονική υπέρταση, οι τηλεαγγειεκτασίες, η βαλβιδοπάθεια, η αναιµία, η 

κακοήθεια και  η CRP>8mg/l συσχετίζονταν µε χειρότερη επιβίωση.  Στην ίδια 

δηµοσίευση, πραγµατοποιήθηκε µια µεταανάλυση 36 µελετών, µε συνολικό δείγµα 
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26,187 ασθενών, από την οποία αναγνώρισθηκαν ως σηµαντικοί προγνωστικοί 

δείκτες έκβασης στο ΣΣκ η ηλικία κατά την έναρξη του νοσήµατος, το άρρεν φύλο, η 

Αφρικανική καταγωγή, ο διάχυτος υπότυπος νόσου, η παρουσία anti-Scl-70 

αντισωµάτων, η νεφρική και καρδιακή συµµετοχή, η διάµεση πνευµονική ίνωση, η 

πνευµονική  υπέρταση και η κακοήθεια(6). Έχει ενδιαφέρον να αναφερθεί ότι σε 

ανάλογα συµπεράσµατα είχαν καταλήξει αρκετές παλαιότερες µελέτες(7–9), δύο εκ 

των οποίων συµπεριέλαβαν ασθενείς µε ΣΣκ από την έναρξη της νόσου τους 

(inception cohorts)(1,10). 

 

Το τελευταίο χρονικό διάστηµα έχουν γίνει προσπάθειες να διερευνηθεί η 

προγνωστική αξία όχι µόνον των κλινικών χαρακτηριστικών του νοσήµατος αλλά και 

της τριχοειδοσκόπησης στο ΣΣκ. Η τριχοειδοσκόπηση της κοίτης των ονύχων είναι 

µια φθηνή, µη παρεµβατική µέθοδος που επιτρέπει την άµεση παρατήρηση της 

µικροκυκλοφορίας και της εξέλιξης της µικροαγγειοπάθειας στο ΣΣκ. Ο 

διαγνωστικός ρόλος της τριχοειδοσκόπησης είναι καλά τεκµηριωµένος,  αφού, 

πρόσφατα, η µέθοδος αυτή εντάχθηκε στα κριτήρια ταξινόµησης του ΣΣκ που από 

κοινού υιοθέτησαν το Αµερικανικό Κολλέγιο Ρευµατολογίας (ACR) και η 

Ευρωπαϊκή Ένωση Κατά των Ρευµατικών Νοσηµάτων (EULAR) το 2013(3). 

Επιπλέον πολυάριθµες διατµητικές µελέτες έχουν δείξει συσχέτιση των ευρηµάτων 

της τριχοειδοσκόπησης µε τον κλινικό φαινότυπο του ΣΣκ, ενισχύοντας την υπόθεση 

για τον προγνωστικό ρόλο της τριχοειδοσκόπησης σε αυτό το νόσηµα(11). Ως προς 

τις µελέτες προοπτικού σχεδιασµού που έχουν διενεργηθεί για την τριχοειδοσκόπηση 

στο σκληρόδερµα, οι περισσότερες επικεντρώθηκαν στη νέα εµφάνιση ή επούλωση 

των ήδη υπαρχόντων δακτυλικών ελκών(12). Σε µία µελέτη το καταληκτικό σηµείο 

ήταν η εµφάνιση καρδιαγγειακών συµβαµάτων(13) ενώ σε τρεις µελέτες, εξετάσθηκε 

η αξία της τριχοειδοσκόπησης της κοίτης των ονύχων στην πρόγνωση της συνολικής 

εξέλιξης του ΣΣκ(14–16).  

 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει επίσης η προσπάθεια ανίχνευσης µοριακών 

βιοδεικτών µε προγνωστική αξία στο ΣΣκ. Μεταξύ αυτών αναφέρονται ενδεικτικά η 

επιφανειοδραστική πρωτεΐνη D, η γλυκοπρωτεΐνη KL-6 και η κυτταροκίνη CCL18, 

για την εκτίµηση της βαρύτητας, τη διάγνωση και την πρόγνωση της εξέλιξης της 

διάµεσης πνευµονικής ίνωσης στο ΣΣκ, αντιστοίχως (17), το Ν-αµινοτελικό άκρο του 

εγκεφαλικού νατριουρητικού προ-πεπτιδίου για τη διάγνωση της πνευµονικής 
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αρτηριακής υπέρτασης, τα επίπεδα ICAM-1 στον ορό, ως δείκτης µελλοντικής 

προσβολής του αναπνευστικού, τα επίπεδα CXCL8 and P-selectin στον ορό, ως 

δείκτες µελλοντικής ανάπτυξης αναπηρίας(18) και ο CXCL4 που πρόσφατα 

καταδείχθηκε ότι συσχετίζεται µε την ίνωση του δέρµατος και των πνευµόνων και µε 

την παρουσία πνευµονικής αρτηριακής υπέρτασης, ενώ φάνηκε ότι έχει και 

προγνωστική σηµασία για την εξέλιξη του νοσήµατος(19). 

 

Η δική µας µελέτη είχε δύο σκέλη. Στο πρώτο σκέλος εξετάσαµε τη διαφορική 

επίδοση των ποικίλων ποιοτικών και ποσοτικών παραµέτρων της τριχοειδοσκόπησης 

της κοίτης των ονύχων στη διάγνωση αλλά και στην πρόγνωση της εξέλιξης του ΣΣκ. 

Στο δεύτερο σκέλος, διερευνήσαµε αν υπάρχει διαφορά στα επίπεδα του CXCL4-L1, 

µίας µη αλληλικής παραλλαγής του CXCL4 µε ισχυρή αγγειοστατική δράση, στο 

περιφερικό αίµα ασθενών µε ΣΣκ σε σχέση µε υγιείς µάρτυρες, καθώς και αν τα 

επίπεδα αυτού του µορίου στο πλάσµα συσχετίζονται µε τις κλινικές εκδηλώσεις του 

νοσήµατος.  

 

Χρησιµοποιώντας καµπύλες ROC καταδείξαµε ότι το score απώλειας τριχοειδών 

εµφανίζει τη µεγαλύτερη διαγνωστική ακρίβεια στη διάκριση των ασθενών µε 

εγκατεστηµένο ή πολύ πρώιµο ΣΣκ από τους ασθενείς µε φαινόµενο Raynaud άλλης 

αιτιολογίας και από τους υγιείς µάρτυρες. Ικανοποιητική ακρίβεια εµφανίζει ακόµη 

το score διάτασης και το score γιγαντιαίων τριχοειδών, ενώ το score 

µικροαιµορραγιών και το score ανώµαλα διακλαδισµένων τριχοειδών δε φάνηκαν να 

αποδίδουν τόσο καλά. Εποµένως, η εφαρµογή της µεθοδολογίας των καµπυλών ROC 

στον πληθυσµό της µελέτης µας παρέχει πληροφορίες για την ευαισθησία και την 

ειδικότητα µε την οποία η κάθε τριχοειδοσκοπική παράµετρος µπορεί να ξεχωρίσει 

τους ασθενείς του φάσµατος του ΣΣκ από όσους δεν έχουν ΣΣκ. Θα πρέπει, βέβαια, 

να σηµειωθεί ότι η προγνωστική αξία των επιµέρους τριχοειδοσκοπικών παραµέτρων 

αναφορικά µε την εξέλιξη του φαινοµένου Raynaud σε συστηµατικό σκληρόδερµα 

δεν µπορεί να προσδιορισθεί από τη µελέτη µας, καθώς σε αυτήν περιλαµβάνονται 

138 ασθενείς µε ήδη εγκατεστηµένο σκληρόδερµα κατά τη στρατολόγησή τους, ενώ 

από τις οµάδες του πρωτοπαθούς και δευτεροπαθούς φαινοµένου Raynaud, µόνο 4 

άτοµα εξελίχθηκαν σε έκδηλο ή πολύ πρώιµο ΣΣκ στη διάρκεια της 

παρακολούθησης, αριθµός πολύ µικρός για την εξαγωγή ασφαλών συµπερασµάτων. 

Ωστόσο, µια παλαιότερη µελέτη από τους Ingegnoli et al. εξέτασε αυτήν ακριβώς την 
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παράµετρο και αναφέρει ότι η παρουσία γιγαντιαίων τριχοειδών και 

µικροαιµορραγιών στην τριχοειδοσκόπηση συσχετίζεται µε τον υψηλότερο σχετικό 

κίνδυνο µετάπτωσης του φαινοµένου Raynaud σε νοσήµατα του φάσµατος του 

ΣΣκ(20). 

 

Η µελέτη µας για πρώτη φορά έδειξε ότι οι κλινικές συσχετίσεις των ευρηµάτων της 

τριχοειδοσκόπησης εµφάνιζαν σηµαντικές διαφορές µεταξύ της αρχικής και της 

επαναληπτικής εκτίµησης σε ένα δείγµα 85 ασθενών µε ΣΣκ που υπεβλήθησαν σε 

τριχοειδοσκοπικό επανέλεγχο µετά από κατά µέσο όρο µία τριετία. Από τις 

παραµέτρους που εξετάσθηκαν, τις λιγότερες µεταβολές µε το χρόνο εµφάνιζε το 

ποιοτικά προσδιοριζόµενο πρότυπο τριχοειδοσκόπισης και το score γιγαντιαίων 

τριχοειδών. Είναι λογικό ότι η έλλειψη σταθερότητας στις κλινικές συσχετίσεις της 

τριχοειδοσκόπησης µε το χρόνο δηµιουργεί προβληµατισµό ως προς την πιθανή αξία 

της µεθόδου ως προγνωστικού δείκτη στο ΣΣκ. Παρόλα αυτά, δε θα πρέπει να αγνοεί 

κανείς το γεγονός ότι οι ασθενείς µας ευρίσκοντο υπό θεραπευτική αγωγή µε 

ανοσοκατασταλτικούς και αγγειοδιασταλτικούς παράγοντες, αρκετοί δε εξ αυτών 

ξεκίνησαν την αγωγή τους στη διάρκεια της παρακολούθησης. Εποµένως η 

διαφοροποίηση που βλέπουµε µεταξύ των αρχικών και επαναληπτικών κλινικών 

συσχετίσεων της τριχοειδοσκόπησης θα µπορούσαν να οφείλονται στην επίδραση της 

θεραπευτικής αγωγής στην τριχοειδοσκοπική εικόνα των ασθενών, σε συµφωνία και 

µε τα βιβλιογραφικά δεδοµένα που περιγράφουν βελτίωση των ευρηµάτων της 

τριχοειδοσκόπησης µετά από αγγειοδιασταλτική αγωγή(21). 

 
Tα ευρήµατά µας επιβεβαιώνουν τα αποτελέσµατα προγενέστερων µελετών, που 

αναδεικνύουν τον προγνωστικό ρόλο της τριχοειδοσκόπησης στην πρόβλεψη της 

συνολικής εξέλιξης του ΣΣκ(15,16). Στην ανάλυση που πραγµατοποιήσαµε φάνηκε 

ότι µόνο το πρότυπο και όχι τα ηµι-ποσοτικά score της τριχοειδοσκόπησης κατά την 

αρχική εκτίµηση συσχετίζονταν µε το σύνθετο δυσµενές κλινικό αποτέλεσµα που 

ορίσαµε ως καταληκτικό σηµείο στη µελέτη µας, µε το ενεργό πρότυπο βλάβης να 

συνεπάγεται τριπλάσιο και το όψιµο πρότυπο επταπλάσιο κίνδυνο δυσµενούς 

κλινικής έκβασης. Εποµένως τα αποτελέσµατά µας συµφωνούν περισσότερο µε τα 

ευρήµατα των Smith et al. που αναφέρουν ότι σε δύο ανεξάρτητες κοορτές 66 και 82 

ασθενών µε ΣΣκ το επιδεινούµενο πρότυπο τριχοειδοσκόπησης µπορούσε να 

προγνώσει τη νέα σοβαρή προσβολή οργάνου. Μια σηµαντική, βέβαια, διαφορά της 
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δικής µας από την προηγούµενη µελέτη είναι ότι στην πολυπαραγοντική ανάλυση 

που πραγµατοποιήσαµε έχει γίνει διόρθωση όχι µόνο για τη διάρκεια νόσου, τον 

υπότυπο νόσου και τη χρήση αγγειοδραστικής αγωγής, αλλά και για ηλικία, φύλο, 

κάπνισµα και για κάποιες κλινικές παραµέτρους των ασθενών κατά την αρχική 

εκτίµηση, όπως το FVC και το mRSS. Σε µια πιο πρόσφατη µελέτη οι Avouac et al. 

παρακολούθησαν µια κοορτή 140 ασθενών µε ΣΣκ ετησίως, κλινικά και 

τριχοειδοσκοπικά, για 3 χρόνια. Στη µελέτη αυτή διαπιστώθηκε ότι η επιδείνωση του 

πρότυπου της τριχοειδοσκόπησης από φυσιολογικό, πρώιµο ή ενεργό σε όψιµο και η 

απώλεια τριχοειδών µε το χρόνο συσχετιζόταν µε επιµέρους κλινικές εκδηλώσεις 

όπως η εµφάνιση νέων δακτυλικών ελκών, η επιδείνωση της πνευµονικής αγγειακής 

νόσου, η επιδείνωση της δερµατικής προσβολής και η επιδείνωση της κλίµακας 

βαρύτητας του νοσήµατος κατά Medsger. Επιπλέον, η απώλεια τριχοειδών µε το 

χρόνο φάνηκε να αποτελεί ισχυρό και ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη συνολικής 

εξέλιξης του νοσήµατος(16). Στη δική µας µελέτη, αντίθετα, δε µπορέσαµε να 

τεκµηριώσουµε την προγνωστική αξία των ηµιποσοτικών παραµέτρων της 

τριχοειδοσκόπησης. 

 

Μία άλλη παρατήρηση που προκύπτει από τη µελέτη µας σε σχέση µε τον ρόλο των 

τριχοειδοσκοπικών παραµέτρων ως προγνωστικού δείκτη θνητότητας στο ΣΣκ, είναι 

η οριακή συσχέτιση του score γιγαντιαίων τριχοειδών και του score 

µικροαιµορραγιών µε το µειωµένο κίνδυνο θανάτου που διαπιστώθηκε στη 

µονοπαραγοντική ανάλυση. Παρότι το εύρηµα αυτό δεν επιβεβαιώθηκε στην 

πολυπαραγοντική ανάλυση, είναι συµβατό µε την ανάστροφη συσχέτιση και των δύο 

αυτών  score µε τη διάµεση πνευµονική ίνωση και µε το HAQ-DI score που 

διαπιστώθηκε, οµοίως στη µονοπαραγοντική χωρίς να επιβεβαιώνεται στην 

πολυπαραγοντική ανάλυση, κατά την αρχική εκτίµηση των ασθενών µας. 

Κατ΄αντιστοιχία µε τα δικά µας ευρήµατα, οι Avouac et al. στη µελέτη τους 

παρατήρησαν ότι η παρουσία γιγαντιαίων τριχοειδών και µικροαιµορραγιών κατά την 

αρχική εκτίµηση δεν ήταν προγνωστικός δείκτης συνολικής εξέλιξης του νοσήµατος, 

ενώ οι ασθενείς µε αυξηµένο αριθµό γιγαντιαίων τριχοειδών κατά την 

παρακολούθηση τους, είχαν µικρότερο κίνδυνο εµφάνισης νέων δακτυλικών ελκών 

και οριακά µικρότερο κίνδυνο συνολικής επιδείνωσης του νοσήµατος, επιδείνωσης 

της πνευµονικής αγγειακής νόσου και επιδείνωσης του score βαρύτητας κατά 

Medsger(16). Παρότι αυτό το εύρηµα αντιπροσωπεύει µονο µια τάση, ίσως να έχει 
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κάποια παθοφυσιολογική σηµασία, αν λάβει κανείς υπόψιν ότι η εµφάνιση των 

γιγαντιαίων τριχοειδών και ο επακόλουθος σχηµατισµός µικροαιµορραγιών όταν 

αυτά καταρρεύσουν, πιθανώς αντιπροσωπεύουν έναν αντιρροπιστικό µηχανισµό στην 

ισχαιµία που προκαλεί η µικροαγγειοπάθεια του ΣΣκ(22). Αντίθετα, η µείωση του 

αριθµού των τριχοειδών και η εµφάνιση ανάγγειων περιοχών ενδεχοµένως να 

απορρέουν από την κάµψη αυτής της αντιρρόπισης που λογικά θα συνδέεται και µε 

χειρότερη έκβαση. 

 
Στο δεύτερο σκέλος της µελέτης µας για πρώτη φορά καταδεικνύεται µε τη χρήση 

ELISA, ότι τα επίπεδα του CXCL4-L1 στο περιφερικό αίµα των ασθενών µε ΣΣκ 

είναι υψηλότερα σε σχέση τόσο µε τους υγιείς µάρτυρες, όσο και µε τους ασθενείς µε 

πολύ πρώιµη διάγνωση ΣΣκ (VEDOSS). Επιπλέον,  σε αντίθεση µε τον  CXCL4 στο 

πλάσµα, που φάνηκε ότι είχε πολύ ισχυρή συσχέτιση µε τα επίπεδα της 

θροµβοσπονδίνης-1 (TSP-1) (r=0.953), o CXCL4-L1 δε φάνηκε να συσχετίζεται µε 

την TSP-1, ούτε και µε τον CXCL4, πιθανώς λόγω των διαφορών στην προέλευση 

και στον τρόπο έκκρισής τω δύο µορίων(23). Ο CXCL4 παράγεται κατά κύριο λόγο 

από τα µεγακαρυοκύτταρα, αποθηκεύεται στα κοκκία–α των αιµοπεταλίων και 

απελευθερώνεται κατά την ενεργοποίησή τους. Δευτερευόντως, παράγεται επίσης 

από τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήµατος (ιστιοκύτταρα, µονοκύτταρα και Τ-

λεµφοκύτταρα) (24), ενώ ως σηµαντική πηγή προέλευσής του στο ΣΣκ αναφέρονται 

τα πλασµατοκυτταροειδή δενδριτικά κύτταρα(19,25). Ο CXCL4-L1, αντίθετα, 

παράγεται συνεχόµενα και εκκρίνεται σε µικρές ποσότητες από τα ίδια κύτταρα που 

παράγουν τον CXCL4, ενώ σε µεγαλύτερες ποσότητες παράγεται από τα λεία µυικά 

κύτταρα(23). Η απουσία συσχέτισης του CXCL4-L1 µε την TSP-1 αλλά και µε τον 

CXCL4 που διαπιστώθηκε στη µελέτη µας, φαίνεται καταρχήν να ενισχύει την 

υπόθεση για τη µη προέλευση του CXCL4-L1 από τα κοκκία-α των αιµοπεταλίων 

στους ασθενείς µας. 

 

Αξιοποιώντας τα δεδοµένα από το διαδικτυακά διαθέσιµο dataset µικροσυστοιχιών 

GSE33463 συγκρίναµε την έκφραση του CXCL4-L1 σε επίπεδο mRNA µεταξύ 

ασθενών µε ΣΣκ µε και χωρίς πνευµονική αρτηριακή υπέρταση (ΠΑΥ), ασθενών µε 

ιδιοπαθή ΠΑΥ και υγιών µαρτύρων και διαπιστώσαµε υψηλότερα επίπεδα mRNA 

του CXCL4-L1 στους πάσχοντες από ΣΣκ σε σχέση µε τους υγιείς µάρτυρες και 

στους ασθενείς µε ΣΣκ και ΠΑΥ σε σχέση µε τους ασθενείς µε ΣΣκ χωρίς ΠΑΥ. Το 
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γεγονός ότι οι ασθενείς µε ιδιοπαθή ΠΑΥ είχαν συγκρίσιµα επίπεδα έκφρασης του 

mRNA του CXCL4-L1 µε τους ασθενείς µε ΣΣκ και ΠΑΥ και υπερτερούσαν των 

ασθενών µε ΣΣκ χωρίς ΠΑΥ, δηµιουργεί το εύλογο ερώτηµα αν η αύξηση της 

έκφρασης του CXCL4-L1 είναι τελικά ένα χαρακτηριστικό συµβατό µε την παρουσία 

αυτής καθαυτής της ΠΑΥ και όχι του ΣΣκ. Κάτι τέτοιο, ωστόσο, δεν υποστηρίζεται 

από τα ευρήµατα της δικής µας κοορτής, όπου ο CXCL4-L1 βρέθηκε αυξηµένος στο 

περιφερικό αίµα των ασθενών µε ΣΣκ σε σχέση µε τους υγιείς µάρτυρες παρότι µόνο 

το 5% των ασθενών µας είχε RVSP≥45mmHg στο υπερηχοκαρδιογράφηµα. 

 

Τα επίπεδα του CXCL4-L1 στο πλάσµα των ασθενών µε ΣΣκ φάνηκε να 

συσχετίζονται µε δείκτες αγγειακής βλάβης, όπως είναι το score διατεταµένων 

τριχοειδών και το score µικροαιµορραγιών στην τριχοειδοσκόπηση της κοίτης των 

ονύχων, παρότι µετά από διόρθωση για ηλικία και φύλο παρέµεινε µόνο µία τάση 

συσχέτισης µε το score µικροαιµορραγιών. Αυτό το εύρηµα, σε συνδυασµό µε το 

γεγονός ότι σε επίπεδο mRNA ο CXCL4-L1 βρέθηκε να συσχετίζεται µε την ΠΑΥ σε 

ασθενείς µε ΣΣκ,  είναι ίσως µια ένδειξη ότι αυτός ο ισχυρός αναστολέας της 

αγγειογένεσης θα άξιζε να διευρευνηθεί περαιτέρω ως δυνητικός βιοδείκτης 

αγγειακής βλάβης σε ασθενείς µε ΣΣκ. 

 

Συµπερασµατικά, η µελέτη µας για την αναζήτηση προγνωστικών παραγόντων στο 

ΣΣκ δείχνει ότι η τριχοειδοσκόπηση, παρότι δεν εµφανίζει σταθερές συσχετίσεις µε 

τα κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών µε ΣΣκ µεταξύ δύο διαφορετικών χρονικών 

στιγµών, έχει παρόλα αυτά προγνωστική σηµασία στο ΣΣκ. Συγκεκριµένα, φαίνεται 

ότι το πρότυπο της τριχοειδοσκόπησης στην αρχική εκτίµηση αποτελεί ανεξάρτητο 

προγνωστικό δείκτη δυσµενούς έκβασης µετά από τρία χρόνια παρακολούθησης σε 

αυτούς τους ασθενείς. Ταυτόχρονα αποδείξαµε ότι ο CXCL4-L1, ένα µόριο µε 

ισχυρή αντιαγγειογενετική δράση που αποτελεί τη µη αλληλική παραλλαγή του 

CXCL4, µιας χηµειοκίνης µε τεκµηριωµένο προγνωστικό ρόλο στο ΣΣκ, είναι 

αυξηµένος σε ασθενείς µε ΣΣκ και συσχετίζεται µε τριχοειδοσκοπικούς δείκτες 

αγγειακής βλάβης και µε την παρουσία ΠΑΥ σε αυτόν τον πληθυσµό. Τα 

χαρακτηριστικά αυτά καθιστούν τον CXCL4-L1 έναν, πιθανώς ενδιαφέροντα για 

περαιτέρω διερεύνηση, δυνητικό βιοδείκτη στο ΣΣκ. 
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Abstract (250 words) 
 
Objective: The contribution of Nailfold Video Capillaroscopy (NVC) in identifying 

patients with Raynaud phenomenon (RP) at risk for systemic sclerosis (SSc) is well 

established. Herein we comparatively assess the performance of different 

capillaroscopic parameters in predicting development of SSc in patients with RP and 

evaluate the prognostic capacity of NVC in SSc. 

 

Methods: At baseline we clinically and capillaroscopically evaluated 242 consecutive 

patients referred to our department for NVC (138 with SSc); 173 were reevaluated 

after 3.38±1.47 years. Sixty-two healthy volunteers served as controls. Capillaroscopy 

pattern (normal/early/active/late) was qualitatively defined. Capillary loss, dilated, 

giant or ramified capillaries and micro-hemorrhages were scored semi-quantitatively. 

 

Results: Capillary loss score had the highest diagnostic accuracy at discriminating 

patients with an SSc-spectrum disorder from patients with RP of different etiology 

and controls, as defined by ROC curve analysis [AUC (95% CI)=0.905 (0.869-

0.942)], followed by dilatation score [0.863 (0.818-0.907)] and giant score [0.835 

(0.787-0.884)]. By contrast, micro-hemorrhages [0.720 (0.662-0.779)] and 

ramifications scores [0.604 (0.539-0.670)] performed worse. Multivariate analysis in 

94 SSc patients indicated that active (OR=3.305, p=0.043) and late (OR=6.900, 

p=0.023) baseline capillaroscopy pattern predicted occurrence of a combined adverse 

disease outcome [forced vital capacity (FVC) deterioration>10% and/or DLCO 

deterioration>15% and/or mRSS deterioration>3.5 and/or first occurrence of digital 

ulcers and/or death)] at 3 year follow-up.  

 

Conclusions: Dilatation score performs best of all semi-quantitative NVC parameters 

in diagnosing SSc and although clinical correlations of capillaroscopic findings 

change over time, our study confirms earlier reports that worse capillaroscopy pattern 

at baseline correlates with higher likelihood for adverse prognosis. 
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Introduction 

Raynaud phenomenon (RP) is a recurrent vasospastic disorder of fingers and toes, 

occurring in response to cold or emotional stress. It is characterized by reversible 

ischemia of the digits, followed by cyanosis and hyperemia upon reperfusion. 

Depending on definition, its prevalence ranges between 3-5%[1]. RP can be either 

primary (pRP) or secondary (sRP), commonly occurring in association with a 

systemic autoimmune disease. Nailfold video capillaroscopy (NVC) is a non-invasive, 

inexpensive method that permits direct visualization of the nail-bed microcirculation 

in patients with RP and helps differentiate subjects at risk to develop disease of the 

scleroderma spectrum[2,3]. In fact, capillaroscopic findings were recently added to 

the 2013 American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism 

(ACR/EULAR) classification criteria for Systemic Sclerosis (SSc)[4]. Moreover, in 

patients with an established diagnosis of SSc, a prognostic role for NVC has also been 

suggested[5]. Herein, we aimed to comparatively evaluate the discriminative capacity 

of different NVC parameters for the diagnosis of SSc-spectrum diseases. Moreover, 

we longitudinally explored associations of NVC findings with clinical features in SSc 

patients, in order to assess their consistency over time and attempted to further 

elucidate the predictive role of NVC in established SSc. 

 

Patients and Methods 

i. Study Population 

Our study enrolled 251 consecutive consenting patients with RP, referred for basal 

NVC to our tertiary university rheumatology center, between January 2011 and 

January 2016. Nine patients were excluded from the study, due to poor quality of 

NVC images (bad acquisition). Of the remaining 242 patients, 138 had SSc according 

to the 2013 ACR/EULAR classification criteria[4] and 12 had very early diagnosis of 

SSc (VEDOSS)[6]. Thirty-six patients with no autoantibodies and no clinical signs or 

symptoms indicative of connective tissue disease (CTD) formed the primary RP 

group, while the remaining 56 patients who were either autoantibody positive, or had 

symptoms or signs indicative of a CTD or a diagnosis of CTD other than SSc, were 

grouped as non-SSc secondary RP. Sixty-two healthy volunteers served as controls. 

Written informed consent was obtained from all study participants prior to 

enrollment. Τhe study was approved by our hospital’s Institutional Review Board. 

After a mean±SD of 3.38±1.47 years 173 patients were reevaluated prospectively. 
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Table 1. shows baseline demographic and capillaroscopic characteristics of patients 

and controls. Table 2. presents the clinical and laboratory features of patients with 

SSc and VEDOSS at baseline. 

 

ii. Capillaroscopy 

Study participants were acclimatized to a temperature of 22-25°C for 15 minutes prior 

to examination. NVC was performed by a single operator (VKB), using a DS 

MEDICA Video Cap 200® device equipped with a 200x lens. Qualitative evaluation 

of all NVC images taken permitted categorization of patients to either a normal or an 

SSc capillaroscopic pattern (early, active or late)[7]. Capillary loss, dilated, giant or 

ramified capillaries and micro-hemorrhages were further assessed on the distal row of 

three consecutive 1mm fields of fingers 2, 3, 4 and 5 of both hands, using a semi-

quantitative rating scale (score 0-3)[8]. Capillary loss represented the reduction of 

capillary number below an average of nine per linear mm. Capillaries with a 

homogeneous or irregular increase in diameter >20µm were defined as dilated. 

Homogeneously enlarged capillaries with an apical diameter >50µm were defined as 

giant. Irregularly shaped capillaries (branching, bushy, meandering, coiled) were 

defined as ramified. Dark-colored hemosiderin depositions were recognized as 

microhemorrhages. Regarding the semi-quantitative scoring system, every 

capillaroscopic parameter on each field received a score from 0 to 3 as follows: 0=no 

changes, 1<33% capillary alterations/reduction, 2=33-66% capillary 

alterations/reduction, 3>66% capillary alterations/reduction. The final score for each 

parameter was derived as a mean from all eight digits[8]. Images were stored and 

scored by one of two different assessors (VKB, KK). 

 

iii. Clinical and Laboratory Evaluation 

Patients underwent physical examination, both at baseline and at follow-up, recording 

puffy fingers and current or past digital ulcerations[9]. Skin thickening was measured 

using the modified Rodnan Skin Score (mRSS). Deterioration in mRSS was 

considered clinically significant if >3.5[10]. Autoantibody status (Antinuclear 

antibodies >1:160, anti-centromere and anti-Scl70 antibodies) was also noted. 

Interstitial lung disease (ILD) was documented by high-resolution computed 

tomography of the chest. Pulmonary function tests (FVC and DLCO), 

echocardiography derived pulmonary artery systolic pressure (PASP), Health 
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Assessment Questionnaire—Disability Index (HAQ-DI), Erythrocyte Sedimentation 

Rate (ESR) and patient medications were recorded, both at baseline and follow-up. 

Deterioration in FVC and DLCO was considered clinically significant if >10% and 

>15%, respectively. Immunosuppressive treatment was defined as 

prednisolone>10mg or equivalent, methotrexate, mycophenolate, cyclophosphamide, 

azathioprine, hydroxylchloroquine, rituximab or tocilizumab. The primary composite 

endpoint for SSc patients in our study was occurrence of at least one of the following: 

first occurrence of digital ulcers, >10% deterioration of FVC, >15% deterioration of 

DLCO, >3.5 deterioration of mRSS or death. 

 

 

iv. Statistical Analysis  

Stored NVC images from twenty patients, randomly selected from our cohort, were 

scored at two different time points by the same assessor and then by the second 

assessor. Intraclass correlation coefficient (ICC) based on two-way mixed model 

analyses for intra- and inter-rater variability was calculated for capillary loss score, 

dilatation score, giant score, microhemorrhages score and ramification score. The 

intra- and inter-rater proportion of agreement for the qualitative assessment of a 

patient as belonging to the normal, or the early, active, or late SSc pattern was also 

assessed. ROC curve methodology was used to compare the diagnostic performance 

of different NVC scores. Ordinal and linear logistic regression analyses were used to 

explore if associations of clinical characteristics with NVC findings in SSc remained 

stable over two longitudinal assessments. Binary logistic regression analysis was 

performed to identify NVC parameters able to prognosticate the primary composite 

adverse outcome, or death in the SSc group, after adjustment for gender, age, disease 

subtype, disease duration, smoking, vasoactive treatment, FVC and mRSS at baseline. 

The level of statistical significance was set at p=0.05. The Stata v.12 statistical 

software package was used for all analyses. 

 

 

Results 

i. Comparative assessment of the diagnostic accuracy of different capillaroscopic 

scores 
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One hundred-five SSc, 12 VEDOSS, 29 pRP and 27 of 30 sRP patients for whom no 

diagnosis was available at baseline were clinically re-evaluated after a mean±SD of 

3.38±1.47 years. Repeat capillaroscopy was available in 85 SSc patients, while in 20 

this was either not performed (due to digital ulcers, hand deformity or patient refusal) 

or resulted in non-evaluable images (figure 1). Ten patients in the SSc group were 

deceased at follow-up and two more died shortly after re-evaluation. Thirteen patients 

(36%) originally in the pRP group either developed positive autoantibodies and/or 

signs or symptoms indicative of a CTD, or met criteria for the diagnosis of a CTD, 

thus being re-classified as sRP. Two patients in the VEDOSS group and one in each 

of the pRP and sRP groups developed overt SSc, while two more patients, one in each 

of the pRP and sRP groups, met criteria for VEDOSS, but not for SSc. 

 

Differences in baseline capillaroscopy parameters between SSc patients and each of 

the pRP, non-SSc sRP and control groups, were confirmed in our study, as shown in 

table 1. ROC curve analysis was employed to evaluate the comparative performance 

of different baseline NVC scores at discriminating patients with SSc and VEDOSS at 

follow-up [SSc (N=142), VEDOSS (N=12)] from all other study participants [pRP 

(N=16), sRP (N=62) and controls (N=62)], excluding pRP and non SSc-sRP patients 

lost to follow-up. As shown in figure 2, capillary loss score displayed the highest area 

under the curve [AUC (95% CI)=0.905 (0.869-0.942)], followed by dilatation score 

[0.863 (0.818-0.907)] and giant score [0.835 (0.787-0.884)], whereas micro-

hemorrhages [0.720 (0.662-0.779)] and ramifications scores [0.604 (0.539-0.670)] 

seemed to be the least accurate in identifying patients with an SSc spectrum disorder. 

 

ii. Intra- and inter-rater variability  

Intraclass correlation coefficient (ICC) for intra- and inter-rater variability analyses 

was very good for capillary loss score [intra- and inter-rater variability ICC (95% CI) 

0.98 (0.93-0.99) and 0.97 (0.74-0.99), respectively], dilatation score [0.97 (0.93-0.99) 

and 0.94 (0.85-0.98), respectively], giant score [0.994 (0.985-0.998) and 0.98 (0.97-

0.99), respectively] and microhemorrhages score [0.93 (0.84-0.97) and 0.94 (0.84-

0.97), respectively]. Ramifications score, however, had only moderate inter observer 

reliability [0.52 (0.2-0.8)], despite a very good intra observer reliability [0.989 (0.971-

0.995)]. Therefore, ramifications score was excluded from all further analyses in our 

study. The intra- and inter-rater proportion of agreement for the qualitative 



	 215	

assessment of a patient as belonging to the normal, or the early, active, or late SSc 

pattern was 90% and 85%, respectively. 

 

iii. Clinical correlations of capillaroscopic parameters in SSc patients, at baseline 

Associations of clinical characteristics of SSc patients with capillaroscopic features at 

baseline are shown in table 3. Univariate analysis revealed that worse pattern in NVC 

correlates with the diffuse disease subtype (dcSSc), current or past digital ulcers, need 

for vasodilatory treatment, higher mRSS and HAQ-DI score and lower FVC. 

Multivariate ordinal regression analysis, adjusted for age, gender and the clinical 

features found statistically significant in univariate analysis, confirmed the association 

of worse capillaroscopic pattern with higher mRSS (p=0.001, B=0.141, OR=1.15), 

and digital ulcers ever in the disease course (p=0.024, B=0.872, OR=2.39). In 

univariate linear regression analysis capillary loss score was shown to correlate with 

longer disease duration, dcSSc, current or past digital ulcers, higher mRSS, and 

vasodilatory treatment. Likewise, giant score was shown to correlate with current 

smoking, lower HAQ-DI score and a lower probability for ILD. Micro-hemorrhages 

score correlated positively with FVC and TLC-He. An inverse association was found 

with dcSSc, ILD and HAQ-DI score. Finally, dilatation score correlated positively 

with smoking and digital ulcers and negatively with age. Multiple linear regression, 

adjusted for age, gender and the variables each time found statistically significant in 

univariate analysis, confirmed a direct association of giant score with current smoking 

(p=0.028, B=0.262), of micro-hemorrhages score with TLC-He (p=0.035, B=0.006) 

and of dilatation score with younger age (p=0.030, B=-0.007), smoking (p=0.047, 

B=0.248) and also marginally with digital ulcers (p=0.092, B=0.163). 

 

iv. Consistency over time of clinical correlations of capillaroscopic findings in SSc 

patients at two different time-points 

To assess the consistency over time of correlations revealed between capillaroscopic 

findings and patients’ clinical features, the same analysis as above was performed, at 

baseline and at follow-up, for 85 SSc patients with an available follow-up NVC, as 

shown in table 4. The best match was found for giant score, for which only the 

baseline association with ILD indicated by univariate analysis at baseline and shown 

to persist when adjusted for age and gender (p=0.005, B=-0.328) was not replicated at 

follow-up. A good match was also found for capillaroscopy pattern, for which 
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univariate analysis showed a significant correlation with dcSSc and mRSS, both at 

baseline and follow-up. However, an association with HAQ-DI score was present 

only at baseline. Multivariate analysis adjusted for age, gender and the variables that 

were significant in the univariate model, confirmed the correlation of capillaroscopy 

pattern with mRSS, both at baseline (p=0.004, B=0.145, OR=1.16) and at follow-up 

(p=0.046, B=0.085, OR=1.09) and with dcSSc at follow-up (p=0.022, B=1.066, 

OR=2.90), but failed to confirm the association with dcSSc at baseline. In the case of 

capillary loss score, univariate associations with anti-Scl-70 positivity, need for 

vasodilation, current or past digital ulcers and mRSS were found only at follow-up, 

with the latter two being further confirmed by multivariate analysis. Micro-

hemorrhages score correlated positively at baseline with TLC-He and FVC and 

inversely with dcSSc, anti-Scl-70 positivity and ILD, but these associations were not 

confirmed by multivariate analysis. On the contrary, at follow-up, a significant 

association of micro-hemorrhages score with digital ulcers persisted after adjustment 

for age and gender (p=0.048, B=0.121). Finally, in univariate analysis, dilatation 

score correlated significantly at baseline with current smoking, current or past digital 

ulcers and immunosuppressive treatment. Association with immunosuppressive 

treatment (p=0.015, B=0.273) remained significant, while that with digital ulcers 

(p=0.069, B=0.197) and current smoking status (p=0.062, B=0.259) became marginal 

after correcting for age and gender. At follow-up, dilatation score was found to 

correlate with age and digital ulcers in univariate analysis, with only digital ulcers 

remaining significant (p=0.006, B=0.374) after adjusting for age and gender. 

 

v. Evaluation of the predictive capacity of NVC in SSc patients 

Next we attempted to evaluate the ability of baseline NVC to predict the occurrence 

of a composite adverse disease outcome in SSc patients. Among 105 SSc patients 

attending our clinic for a follow-up evaluation and 10 additional patients deceased at 

follow-up, sufficient information to define occurrence of the composite outcome was 

provided for 94 subjects, who were included in the analysis. Mean±SD time to 

follow-up for this population was 3.31±1.40 years. Of the NVC parameters under 

study, only capillaroscopy pattern (active pattern: p=0.023, OR=3.374, late pattern: 

p=0.007, OR=6.400) correlated significantly with the composite adverse disease 

outcome in univariate analysis. A multivariate model was constructed including 

capillaroscopy pattern, age, gender, disease subtype, disease duration, smoking, 
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vasoactive treatment, FVC and mRSS at baseline. As shown in table 5, SSc patients 

with active (OR=3.305, p=0.043) or late capillaroscopic pattern (OR=6.900, p=0.023) 

at baseline had higher risk for the composite adverse disease outcome, compared to 

patients with an early baseline pattern. In this model disease duration also displayed a 

negative correlation with the composite outcome (p=0.014, OR=0.991). No 

interaction existed between disease duration and capillaroscopy pattern in this model. 

 

Finally, to detect possible correlations of baseline capillaroscopic features with death 

as an outcome in SSc patients, we performed univariate binary logistic regression 

analysis in 115 SSc patients for which follow-up survival data were available. After a 

mean±SD follow-up of 3.22±1.42 years no baseline NVC parameter was found to 

correlate significantly with death in univariate analysis and only a marginal inverse 

correlation was found for giant (p=0.076, OR=0.203) and micro-hemorrhages score 

(p=0.064, OR=0.074), which ceased to exist after adjusting for age, gender, disease 

duration, disease subtype, smoking, FVC, mRSS and vasoactive therapy at baseline. 

 

 

Discussion 

In our study we confirm the importance of NVC in discriminating patients presenting 

RP in the context of the SSc spectrum of disorders from those with primary RP, non-

SSc secondary RP and from healthy controls[11]. ROC curve analysis indicated that 

capillary loss score, followed by dilatation score and giant score, are the most reliable 

parameters in differentiating patients belonging to the SSc spectrum of disorders. By 

contrast, micro-hemorrhages and ramifications scores did not perform equally well. It 

is therefore conceivable that micro-hemorrhages and ramifications, which represent 

the most common capillaroscopic finding in systemic lupus erythematosus [12] and 

are also frequent in Sjögren’s syndrome [13], rheumatoid arthritis [14,15] and 

diabetes mellitus [16] are less specific for the SSc spectrum of disorders compared to 

capillary loss, dilatation and giant capillaries. 

 

Sekiyama et al. used ROC curve analysis to assess the diagnostic performance of the 

number of capillaries/mm as measured by NVC, in discriminating 101 SSc patients 

from 151 non-SSc patients (healthy controls, primary RP patients, and 

undifferentiated CTD patients) and reported an AUC of 0.894 (P < 0.001, 95% CI 
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0.850–0.938), which is comparable to the AUC=0.905 we found for capillary loss 

score[17]. In another interesting paper, Ingegnoli et al reported that only the presence 

of giant loops (HR 2.64) and microhemorrhages (HR 2.33) and the number of 

capillaries in NVC were significant for predicting the 5-year transition from primary 

RP to RP secondary to the SSc spectrum of disorders, whereas enlarged or branching 

loops and capillary disorganization were not [18]. In our study by contrast we showed 

that dilatation of capillary loops performs better than microhemmorrhages in 

identifying patients with RP secondary to scleroderma. Finally, in a French-Italian 

study of 66 VEDOSS patients loop diameter and apex width were significantly higher 

among patients progressing to SSc (N=21) compared to non-progressors (N=45) [19]. 

 

In concert with the results of a previous study by Smith et al [20] our data show that 

the inter-rater ICC for capillary ramifications was 0.52, much lower than for all other 

qualitative and semi-quantitative assessments. Given this limitation, the fact that our 

protocol was configured in 2011, at a time when ramifications score was still 

considered a reliable parameter in capillaroscopy and the recent publication by the 

EULAR Study Group on Microcirculation in Rheumatic Diseases of an optimized set 

of simple definitions for describing capillary morphology (normal, abnormal, non-

evaluable), with an excellent reliability, even among novice assessors [21,22], we 

decided to exclude ramifications score from all further analyses evaluating the clinical 

correlations and the predictive role of NVC in our study.  

 

Previous studies have extensively investigated the cross-sectional correlations of 

capillaroscopy findings with clinical disease features in SSc [23]. Late scleroderma 

pattern and lower capillary density in NVC have been associated with dcSSc [24–27], 

anti-Scl70 positivity [24,25,27,28], longer disease duration [28], digital ulcers 

[24,26,28–32], more extensive skin [26,28,29], heart [26] and lung involvement 

[24,26,28,29,33–35] pulmonary arterial hypertension [24,34,36–38], muscle 

weakness, joint contractures, synovitis, tendon friction rubs, conduction blocks [24], 

esophageal dysmotility [28,33], acro-osteolysis and calcinosis on hand radiographs 

[39] and increased severity [29] or activity indices [24,26,40,41]. Our findings 

corroborate the association of worse NVC pattern with dcSSc (OR: 5.12), increased 

mRSS (OR: 2.86), decreased FVC (OR: 0.98), decreased DLCO (OR: 0.98) and 

current or past digital ulcers (OR: 2.86), as well as the association of capillary loss 
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score with dcSSc, higher mRSS and current or past digital ulcers. Regarding mega-

capillaries, their presence in SSc has been associated with younger age, lower extent 

of reticular pattern on chest HRCT [29], and less risk for new digital ulcers [42]. Our 

results also indicate a marginally significant negative correlation of mega-capillaries 

with the presence of ILD on HRCT of the lungs and a marginal positive correlation 

with FVC.  

 

To the best of our knowledge, this is the first study to explore the consistency over 

time of the correlations found between capillaroscopic features and clinical 

characteristics of SSc patients. Interestingly, clinical correlations derived from 

univariate and multivariate analysis at baseline and at follow-up did not coincide for 

most of the capillaroscopic indices investigated. The best match was found for giant 

score and capillaroscopy pattern. In our cohort a considerable proportion of SSc 

patients have been receiving immunosuppressive and/or vasodilating therapy. In fact, 

treatment with vasodilating agents was administered to 55 (48%) of the 115 SSc 

patients with follow-up data available, at baseline and to 65 patients (57 %) at follow-

up. Endothelin receptor antagonists, alone or in combination with iloprost, have 

shown a beneficial effect on the structure and function of the microvasculature in SSc 

patients, promoting angiogenesis and leading to an increase in capillary number [43–

45]. It is possible that the lack of consistency over-time in the correlations between 

capillaroscopic and clinical findings observed in our SSc cohort, could reflect the 

effect of treatment on the microvasculature of our patients, even more so since many 

of the capillaroscopic indices we examined showed an association with current use of 

vasodilation. 

 

Our data show that after 3.31 years of follow-up, SSc patients with a late baseline 

NVC pattern had nearly 7-fold higher probability for disease deterioration or death, 

whereas those with an active baseline NVC pattern had nearly 3-times higher risk for 

this adverse outcome, compared to patients with an early baseline pattern. Disease 

duration also displayed a weak negative correlation with the composite adverse 

outcome in our predictive model.  Since ours was not an incident cohort, some SSc 

cases with severe disease were not included, as they died early, thus causing the 

association of longer disease duration with better outcome to emerge.  
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Two previous large prospective studies evaluating the prognostic capacity of NVC 

with regard to disease progression in SSc have identified worsening baseline 

capillaroscopy pattern as an important determinant of new severe organ involvement 

in SSc patients, after a follow-up of 18-24 months [46,47]. By contrast, in a third 

study performed by Avouac et al. in a cohort of 140 French SSc patients followed up 

annually, both clinically and capillaroscopically for 3 years, the major prognostic 

capillaroscopic parameter predictive of overall disease progression was progressive 

loss of capillaries over time [42]. In this latter study progressive loss of capillaries 

over time was also associated with new digital ulcer occurrence, lung vascular 

progression, skin score deterioration and worsening of the Medsger severity score 

[42]. In our study we prospectively evaluated both capillaroscopy pattern and loss of 

capillaries and found a significant correlation of disease outcome at 3-years only with 

the active and late disease pattern, thus corroborating the findings of Smith et al. 

Moreover, in the studies by Smith et al. [46,47] the predictive model constructed 

using multiple logistic regression analysis, was adjusted only for disease duration, 

disease subset and vasoactive medication, whereas in our analysis we also corrected 

for age, gender, smoking and baseline clinical parameters, such as FVC and mRSS. 

 

As far as mortality is concerned, we found no significant correlations of NVC 

parameters with death and only a trend towards lower mortality with increased giant 

and micro-hemorrhages score. A previous study in SSc patients reported an avascular 

score>1.5 as an independent predictor of death in multivariate analysis [48]. Other 

studies have identified an active NVC pattern [49] or an increased capillary loss [50–

52] and capillary dilatation [50] at baseline as non-independent risk factors for 

mortality. 

 

Our study has several limitations. First of all the wide range of follow-up time of our 

patients (18-73 months) could have affected the association of baseline 

capillaroscopic indices with future outcomes, as not all patients had the same 

timespan to develop the outcomes under study. As already mentioned, ours was not an 

inception cohort, therefore, patients with the most severe clinical course who died 

early, have been, a priori, excluded. In addition, the number of deaths that occurred in 

our cohort is small to allow for definitive conclusions regarding the role of NVC as a 

predictor of mortality in SSc. Finally, of the 138 patients originally enrolled in the 



	 221	

SSc group, 17% were lost to follow-up or declined re-evaluation, which represents a 

considerable rate of attrition. 

 

 

Conclusions 

In this prospective study of primary and secondary RP patients, referred to our tertiary 

university rheumatology clinic for capillaroscopy, we confirmed the pivotal role of 

NVC in discriminating patients with the SSc spectrum of disorders from those with 

RP of other etiology and from controls. After comparing the diagnostic accuracy of 

the main 5 semi-quantitative components of NVC, we concluded that capillary loss 

score performs best for identifying RP patients with the SSc spectrum of disorders, 

followed by dilatation and giant score, while micro-hemorrhages and ramifications 

scores were not as useful. In addition, we showed that individual clinical correlations 

of NVC parameters change over time in SSc patients, possibly due to treatment effect 

on disease physical history. Finally, our data confirmed the predictive values of NVC 

in SSc patients, showing that active and late capillaroscopy pattern at baseline are 

prognostic of an adverse disease outcome. 
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Legends to the Figures 
 
Figure 1. Patient flowchart showing recruitment, patient categorization at baseline 
and at follow-up of patients with Raynaud phenomenon referred to our tertiary 
university rheumatology clinic for nailfold video capillaroscopy. 
 
Figure 2. ROC curves showing the accuracy of baseline capillaroscopic scores 
(capillary loss score, giant score, micro-hemorrhages score, ramifications score and 
dilatation score) in discriminating subjects with the scleroderma spectrum of diseases 
[Systemic sclerosis (SSc) and very early diagnosis of SSc] from patients with primary 
Raynaud phenomenon, non-SSc secondary Raynaud phenomenon and controls. 
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Table 1. Demographic features, autoantibody profile and capillaroscopic findings in 
242 patients with systemic sclerosis (SSc), very early diagnosis of SSc (VEDOSS), 
Raynaud phenomenon secondary to connective tissue disease other than SSc (sRP), 
primary Raynaud phenomenon (pRP) and 62 healthy controls. Chi-square test and 
ANOVA with Bonferoni post hoc analysis was used for between group comparisons, 
as appropriate. 
 
 

 SSc 
(N=138) 

VEDOSS 
(N=12) 

sRP 
(N=56) 

pRP 
(N=36) 

Controls 
(N=62) 

SSc vs 
sRP 

P-value 

SSc vs 
pRP 

P-value 

SSc vs 
controls 
P-value 

Age (mean±SD) 52.96± 
14.062 

42.17± 
12.12 

45.34± 
13.18 

36.56± 
17.35 

45.35± 
15.47 0.010 <0.0001 0.015 

Female gender N (%) 121 (88) 12 (100) 51 (91) 31 (86) 51 (82) NS NS NS 
Disease duration in 
years (mean±SD) 

6.57±6.51 3.87±5.08 7.02±8.65 4.96±9.00 - NS NS NS 

ΑΝΑ N (%) 
125/129 

(97) 12/12 (100) 33/51 (65) 0 - <0.0001 - - 

ACA N (%) 22/129 (17) 7/12 (58) 4/51 (8) 0 - NS - - 

anti-Scl70 N (%) 70/126 (56) 3/12 (8) 2/35 (6) 0 - <0 .0001 - - 

smoking N (%) 24 (17) 5 (42) 24 (43) 8 (22) 15 (24) <0.0001 NS NS 

packyears (mean±SD) 8.06±15.50 17.60±18.22 15.57±26.
11 4.44±9.41 4.05±7.80 NS NS NS 

Capilla-
roscopy 
pattern 

normal N (%) 5 (4) 3 (25) 28 (56) 21 (58) 61 (98) 

<0.0001 <0.0001 <0.0001 early N (%) 33 (24) 5 (42) 22 (39) 12 (33) 1 (2) 
active N (%) 70 (51) 4 (33) 6 (11) 3 (8) 0 
late N(%) 30 (22) 0 0 0 0 

Capillary loss score 
(mean±SD) 1.58±0.42 1.04±0.38 0.88±0.46 0.80±0.34 0.46±0.26 <0.0001 <0.0001 <0.0001 

Giant score (mean±SD) 0.47±0.49 0.28±0.39 0.11±0.35 0.05±0.17 0.00±0.01 <0.0001 <0.0001 <0.0001 
Microhemorrages score 
(mean±SD) 0.39±0.34 0.25±0.26 0.21±0.23 0.21±0.24 0.10±0.12 0.001 0.005 <0.0001 

Ramifications score 
(mean±SD) 0.27±0.40 0.04±0.07 0.08±0.10 0.11±0.13 0.14±0.16 <0.0001 0.043 0.05 

Dilatation score 
(mean±SD) 1.73±0.56 1.63±0.66 1.02±0.73 1.01±0.69 0.37±0.40 <0.0001 <0.0001 <0.0001 
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Table 2. Clinical features, lung function tests and treatment of patients in the systemic 
sclerosis [limited (lcSSc) and diffuse (dcSSc) cutaneous systemic sclerosis subtypes] 
and very early diagnosis of systemic sclerosis (VEDOSS), at baseline.  
 

 Baseline (N=150)  
Disease Subgroup lcSSc (N=87) dcSSc (N=51) VEDOSS (N=12) 
mRSS (mean±SD) 4,49±3,62 12,08±8,82 0 
Digital ulcers (anytime during 
disease course) (%) 

33 (38) 29 (57) 0 

Interstitial Lung Disease (%) 42/85 (49) 37/48 (77) - 
FVC (mean±SD) 92,77±17,08 79,32±19,21 110,00±8,19 
FVC<80% (%) 16/83 (19) 21/50 (42) 0/3 
TLC-He (mean±SD) 85,81±17,93 75,92±20,61 116,00 
TLC-He<80% (%) 24/68 (35) 22/40 (55) 0/1 
DLCO (mean±SD) 70,75 ±20,37 59,22±18,72 86,50±14,85 
DLCO<80% (%) 50/72 (69) 38/43 (88) 1/2 (50) 
RVSP>45mmHg (%) 4/80 (5) 3/51 (6) 0/4 
ESR (mean±SD) 32,35±21,38 34,63±21,51 13,55±4,80 
HAQ-DI score (mean±SD) 0,32±0,42 0,65±0,78 0,31±0,52 
Vasoactive Treatment (%) 41 (47) 31 (61) 0 
Immunosuppresive Treatment 
(%) 

28 (34) 24 (47) 0 
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Table 3. Baseline correlations of capillaroscopic parameters with clinical and 
demographic features of SSc patients (N=138). Correlations by univariate analysis 
(ordinal logistic regression for capillaroscopy pattern and linear regression for each of 
the capillaroscopy scores under study) are shown; of them, those that remain 
significant in multivariate analysis are shown in bold. Number of patients with 
available data is shown in parenthesis. 
 

 Capillaroscopy 
pattern 

Capillary loss 
score 

Giant 
score 

Microhemorrhages 
score 

Dilatation 
score 

Age NS NS p=0.073 
B=-0.005 NS p=0.006** 

B=-0.009 
Male gender NS NS NS NS NS 
Disease 
duration NS p=0.046 

B=0.001 NS NS NS 

dcSSc disease 
subtype 

p<0.0001 
B=1.65 

OR=5.12 

p=0.035 
B=0.156 NS p=0.036 

B=-0.127 NS 

ACA+ 
(N=129) NS NS p=0.087 

B=0.196 NS NS 

Anti-Scl70+ 
(N=126) NS p=0.061 

B=0.139 NS NS NS 

Current 
smocking NS NS p=0.008§ 

B=0.289 NS p=0.009** 
B=0.328 

Digital ulcers 
(ever) 

p=0.002* 
B=1.068 
OR=2.86 

p=0.004 
B=0.206 NS NS p=0.014** 

B=0.234 

mRSS p<0.0001* 
B=0.163 
OR=2.86 

p=0.015 
B=0.012 NS NS NS 

RVSP>45mm
Hg (N=131) NS NS NS NS NS 

DLCOcSB  
(N=115) 

p=0.051 
B=-0.017 
OR=0.98 

NS NS p=0.069 
B=0.003 NS 

TLC-He 
(N=108) NS NS NS p=0.001# 

B=0.006 NS 

FVC 
(N=133) 

p=0.037 
B=-0.018 
OR=0.98 

NS p=0.051 
B=0.004 

p=0.004 
B=0.004 NS 

Interstitial 
Lung disease 
(N=133) 

NS NS p=0.033 
B=-0.181 

p=0.012 
B=-0.149 NS 

ESR NS NS NS NS p=0.095 
B=-0.004 

HAQ-DI score p<0.0001 
B=1.062 

OR=3.042 
NS p=0.029 

B=-0.156 
p=0.022 

B=-0.116 NS 

Need for 
Vasodilation 

p<0.013 
B=0.825 
OR=2.28 

p=0.016 
B=0.171 

p=0.089 
B=0.141 NS p=0.057 

B=0.182 

Need for 
Immunosuppre
ssion 

NS NS NS NS NS 
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*Capillaroscopy pattern correlates significantly with mRSS (p=0.001, B=0.141, 
OR=1.151) and digital ulcers (p=0.024, B=0.872, OR=2.391) when adjusted for age, 
gender, disease subtype, FVC, HAQ-score and need for vasodilation (N=133) 
§Giant score correlates significantly with current smoking status (p=0.028, B=0.262) 
when adjusted for age, gender, HAQ-DI score and interstitial lung disease on chest 
HRCT (N=133) 
# Microhemorrages score correlates significantly with TLC-He (p=0.035, B=0.006) 
when adjusted for age, gender, disease subtype, interstitial lung disease, FVC and 
HAQ-DI score (N=102) 
**Dilatation score correlates significantly with age (p=0.030, B=-0.007) and current 
smoking status (p=0.047, B=0.248) and marginally with digital ulcers (p=0.092, 
B=0.163) when adjusted for gender (N=138). 
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Table 4. Lack of consistency between the majority of clinical correlations of 
capillaroscopic findings at baseline and after a mean±SD of 3.12±1.30 years in 85 
SSc patients. Values shown in the table represent the results of univariate analysis 
(ordinal logistic regression for capillaroscopy pattern and linear regression for each of 
the 4 capillaroscopy scores under study). Correlations that remain significant in 
multivariate analysis are shown in bold. Number of patients with data available is 
shown in parenthesis 
 

 Capillarosco
py pattern 

Capillary 
loss score Giant score Microhemorrh

ages score 
Dilatation 

score 

Age 
Baseline  NS NS NS NS NS 

Follow-up  NS NS NS NS p=0.013 
B=-0.011 

Male gender 
Baseline  NS NS NS NS NS 

Follow-up NS NS NS NS NS 

Disease duration 
Baseline NS p=0.079 

B=0.0008 NS NS NS 

Follow-up NS NS NS NS NS 

dcSSc disease 
subtype 

Baseline 
p=0.007 
B=1.277 

OR=3.585 
NS NS p=0.007 

B=-0.206 NS 

Follow-up 
p=0.003* 
B=1.319 

OR=3.740 

p=0.058 
B=0.145 NS p=0.068 

B=-0.099 NS 

ACA+  

Baseline 
(N=80) NS NS NS p=0.073 

B=0.180 NS 

Follow-up 
(N=80) NS NS NS NS NS 

Anti-Scl70+ 

Baseline 
(N=78) NS NS NS p=0.014 

B=-0.196 NS 

Follow-up 
(N=78) NS p=0.036 

B=0.164 NS p=0.068 
B=-0.102 NS 

Current smocking 
Baseline NS NS p=0.090 

B=0.243 NS p=0.033** 

B=0.305 

Follow-up NS NS NS 
 NS p=0.095 

B=0.143 

Digital ulcers (ever) 
Baseline NS NS NS NS p=0.017 

**B=0.264 

Follow-up NS p<0.0001# 
B=0.326 

p=0.061 
B=0.185 

p=0.005$ 
B=0.111 

p=0.001** 
B=0.450 

mRSS 

Baseline 
p=0.001* 
B=0.153 

OR=1.165 
NS NS NS p=0.099 

B=0.016 

Follow-up 
p=0.009* 
B=0.108 

OR=1.113 

p<0.0001# 
B=0.029 NS NS NS 

RVSP>45mmHg 

Baseline 
(N=81) NS NS NS NS NS 

Follow-up 
(N=73) NS NS NS NS NS 

DLCOcSB  
Baseline 
(N=72) 

p=0.092 
B=-0.020 
OR=0.980 

NS p=0.092 
B=0.005 

p=0.073 
B=0.004 NS 
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Follow-up 
(N=72) NS NS p=0.070 

B=0.005 NS NS 

TLC-He 

Baseline 
(N=68) NS NS NS p=0.005 

B=0.007 NS 

Follow-up 
(N=66) NS NS NS NS NS 

FVC 

Baseline 
(N=80) 

p=0.098 
B=-0.020 
OR=0.980 

NS p=0.054 
B=0.006 

p=0.001 
B=0.007 NS 

Follow-up 
(N=78) NS NS NS NS NS 

Interstitial Lung 
disease 

Baseline 
(N=82) NS NS p=0.001& 

B=-0.328 
p=0.001 

B=-0.255 NS 

Follow-up 
(N=81) NS NS NS NS NS 

ESR 

Baseline NS NS NS NS NS 

Follow-up 
p=0.060 
B=0.024 
OR=1.02 

NS NS NS NS 

HAQ-DI score 
Baseline 

p=0.043 
B=0.829 
OR=2.29 

NS NS p=0.063 
B=-0.127 NS 

Follow-up NS NS NS NS NS 

Need for 
vasodilation 

Baseline NS p=0.090 
B=0.135 NS NS NS 

Follow-up NS p=0.003 
B=0.226 NS NS NS 

Need for 
Immunosuppression 

Baseline 
p=0.073 
B=0.797 
OR=2.22 

NS NS NS p=0.013** 

B=0.282 

Follow-up 
p=0.064 
B=0.778 
OR=2.18 

NS NS NS NS 

*At baseline capillaroscopy pattern correlates significantly with mRSS (p=0.004, 
B=0.145, OR=1.156) when adjusted for age, gender, disease subtype and HAQ-DI 
score (N=85). At follow-up capillaroscopy pattern correlates significantly with mRSS 
(p=0.046, B=0.085, OR=1.09) and disease subtype (p=0.022, B=1.066, OR=2.90) 
when adjusted for age and gender (N=85) 

# At follow-up capillary loss score correlates significantly with digital ulcers  
(p=0.001, B=0.282) and mRSS (p=0.011, B=0.019) when adjusted for age, gender, 
need for vasodilation and anti-Scl70 positivity (N=78) 

& At baseline giant score correlates significantly with interstitial lung disease  
(p=0.005, B=-0.328) when adjusted for age and gender (N=82) 
$At follow-up micro-hemorrhages score correlates significantly with digital ulcers  
(p=0.048, B=0.121) when adjusted for age and gender (N=85) 
** At baseline dilatation score correlates significantly with immunosuppressive 
treatment (p=0.015, B=0.273) and marginally with digital ulcers (p=0.069, B=0.197) 
and current smocking status (p=0.062, B=0.259) when adjusted for age and gender 
(N=85). At follow-up dilatation score correlates significantly with digital ulcers  
(p=0.006, B=0.374) when adjusted for age and gender (N=85) 
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Table 5. Occurrence of a composite adverse disease outcome (FVC deterioration 
>10% and/or DLCO deterioration >15% and/or mRSS deterioration >3.5 and/or new 
digital ulcer formation in patients without prior such history and/or death) after a 
mean±SD follow-up of 3.31±1.40 years in 94 SSc patients can be predicted by 
baseline capillaroscopy pattern, as shown by multivariate binary logistic regression 
analysis. 
 

 p-value Odds Ratio 95% CI  
Male gender 0.272 2.413 0.502 11.600 
Age 0.309 1.018 0.984 1.054 
dcSSc disease subtype 0.632 1.322 0.422 4.143 
Disease duration 0.014 0.991 0.984 0.998 
Capillaroscopy 
pattern 

Active (vs. early) 0.043 3.305 1.037 10.537 
Late (vs. early) 0.023 6.900 1.305 36.472 

Smoking at baseline 0.406 1.736 0.472 6.387 
Need for vasodilation at baseline 0.812 0.888 0.334 2.361 
FVC at baseline 0.716 0.995 0.969 1.022 
mRSS at baseline 0.314 1.049 0.560 1.151 
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Figure 1. 
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Figure 2. 
 

 


