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Θεραπείες στοχεύουσες στην αγγειακή νόσο

Τα φάρμακα αυτής της κατηγορίας και οι πιθανολογούμενοι 
μηχανισμοί δράσης τους παρουσιάζονται στον πίνακα 3.

Αναστολείς φωσφοδιεστεράσης-5
Εκτός από την εφαρμογή της στην καταπολέμηση της στυ-

τικής δυσλειτουργίας, η σιλντεναφίλη έχει χρησιμοποιηθεί επι-
τυχώς και στη θεραπεία της πρωτοπαθούς πνευμονικής υπέρ-
τασης39. Παράλληλα, μελετώνται δύο νεότερα σκευασμάτα, 
η βαρδεναφίλη και η τανταλαφίλη, ως μέσα αντιμετώπισης 
της πνευμονικής υπέρτασης και άλλων καρδιοαναπνευστι-
κών παθήσεων40-42. Η διπλή τυφλή, τυχαιοποιημένη μελέτη 
SUPER-1 (Sildenafil Use in pulmonary hypertension-1) συνέ-
κρινε τη σιλντεναφίλη σε δόση 20mg, 40mg ή 80mg τρεις 
φορές ημερησίως με εικονικό φάρμακο, στην αντιμετώπιση 
της δευτεροπαθούς πνευμονικής υπέρτασης σε έδαφος νό-
σου του συνδετικού ιστού. 

Στη μελέτη που είχε διάρκεια 12 εβδομάδων συμμετείχαν 
278 ασθενείς. Οι ασθενείς που ελάμβαναν σιλντεναφίλη βελ-
τίωσαν την ικανότητα άσκησης και τη λειτουργική τους κατά-
ταξη κατά WHΟ, ενώ σε δόση 20mg η σιλντεναφίλη φάνηκε 
επίσης να μειώνει τη μέση πίεση της πνευμονικής αρτηρίας 
και την αντίσταση της πνευμονικής κυκλοφορίας43. Η μετά-
βαση σε σιλντεναφίλη μετά την αποτυχία της προηγούμενης 
θεραπείας είναι μία ασφαλής και αποτελεσματική πρακτική 
στους πάσχοντες από σκληρόδερμα και συνοδό πνευμονική 
υπέρταση44. Η προσθήκη σιλντεναφίλης σε ασθενείς με ιδι-
οπαθή πνευμονική υπέρταση, που δεν ανταποκρίθηκαν στη 

μονοθεραπεία με bosentan, έδωσε καλά αποτελέσματα, ενώ 
δεν παρατηρήθηκε το ίδιο στους έχοντες υποκείμενο συστη-
ματικό σκληρόδερμα45. Η σιλντεναφίλη φάνηκε επίσης απο-
τελεσματική στη μείωση της συχνότητας, της βαρύτητας και 
της διάρκειας των κρίσεων του φαινομένου Raynaud, καθώς 
και στην αύξηση της μέσης τριχοειδικής ταχύτητας ροής του 
αίματος των ασθενών με σκληρόδερμα46,47. 

Αναστολείς υποδοχέων ενδοθηλίνης-1
Το bosentan, ένας από του στόματος δρων, διπλός ανα-

στολέας των υποδοχέων ενδοθηλίνης, χρησιμοποιείται στην 
αντιμετώπιση της πρωτοπαθούς ή δευτεροπαθούς πνευμο-
νικής υπέρτασης και των ελκών των δακτύλων. Δύο νεότερα 
μέλη της ίδιας οικογένειας, το Ambrisentan και το Sitaxsentan, 
αναστέλουν εκλεκτικά τον υποδοχέα ενδοθηλίνης τύπου Α. Η 
ενδοθηλίνη-1 φαίνεται ότι είναι όχι μόνο ισχυρός αγγειοσυ-
σταλτικός παράγοντας, αλλά επιπλέον αυξάνει την έκφραση 
του διακυτταρικού μορίου προσκόλλησης-1 (ICAM-1) στην 
επιφάνεια των ινοβλαστών48 και ενεργεί ως μεσολαβητής της 
δράσης του TGF-β στην επαγωγή της ίνωσης49,50. 

Πλήθος τυχαιοποιημένων και μη μελετών εξέτασαν το ρό-
λο του bosentan στην αντιμετώπιση της προκαλούμενης από 
το σκληρόδερμα πνευμονικής υπέρτασης. Στην BREATHE-1 
(Bosentan Randomized Trial of Endothelin Antagonist Therapy), 
μία διπλή τυφλή, τυχαιοποιημένη μελέτη που συνέκρινε το 
bosentan (σε δόση 62.5mg bid για τις πρώτες 4 και 125mg 
bid για τις επόμενες 12 εβδομάδες) με εικονικό φάρμακο, 
συμμετείχαν 213 ασθενείς, εκ των οποίων το 43% είχε υπο-
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κείμενο σκληρόδερμα. Η ομάδα που ελάμβανε πραγματικό 
φάρμακο βελτίωσε τη διανυόμενη σε 6 λεπτά απόσταση, τη 
δύσπνοια και τη λειτουργική κατάταξη κατά WHO. Το δια-
πιστούμενο όφελος ήταν μεγαλύτερο μεταξύ των ασθενών 
με πρωτοπαθή πνευμονική υπέρταση, σε σχέση με εκείνους 
που είχαν υποκείμενο σκληρόδερμα, στους οποίους απλά 
αποφεύχθηκε η επιδείνωση. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν 
παρόμοιες μεταξύ των 2 ομάδων, με εξαίρεση τη δοσοεξαρ-
τώμενη επιβάρυνση της ηπατι-
κής λειτουργίας που παρατηρή-
θηκε συχνότερα στην ομάδα του 
bosentan51. 

Η BREATHE-2, μία άλλη διπλή τυ-
φλή, τυχαιοποιημένη μελέτη, συ-
νέκρινε το συνδυασμό της ενδο-
φλέβιας εποπροστενόλης, αφενός 
με εικονικό φάρμακο και αφετέ-
ρου με bosentan, σε 33 ασθενείς 
με πνευμονική υπέρταση. Το 9% 
των ασθενών στην πρώτη ομάδα 
και το 18% στη δεύτερη ομάδα 
είχαν υποκείμενο σκληρόδερμα. 
Μετά από 16 εβδομάδες θερα-
πείας παρατηρήθηκε βελτίωση 
και των δύο ομάδων ως προς την 
ικανότητα άσκησης, τη λειτουργι-
κή κατάταξη και τις αιμοδυναμι-
κές παραμέτρους, ενώ μία τάση 
μεγαλύτερης αιμοδυναμικής βελ-
τίωσης διαπιστώθηκε στην ομάδα 
που ελάμβανε το συνδυασμό εποπροστενόλης με bosentan52. 
Μία τρίτη τυχαιοποιημένη μελέτη, με σχεδιασμό ανάλογο της 
BREATHE-1, συμπεριέλαβε 32 ασθενείς με πρωτοπαθή ή δευ-
τεροπαθή πνευμονική υπέρταση και ομοίως, έδειξε βελτίωση 
της ικανότητας άσκησης, του καρδιακού δείκτη, της αγγεια-
κής αντίστασης της πνευμονικής κυκλοφορίας, της δύσπνοι-
ας και της λειτουργικής κατάταξης κατά WHO. 

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες δε διέφεραν μεταξύ των δύο 
ομάδων. Στη διάρκεια της εξάμηνης ανοιχτής επέκτασης της 
μελέτης, όσοι ασθενείς ελάμβαναν ήδη αγωγή με bosentan 

διατήρησαν τα οφέλη από τη θεραπεία, αλλά και όσοι ξεκί-
νησαν την αγωγή σε αυτή τη φάση επίσης αύξησαν την ικα-
νότητα άσκησης53,54. Ο Denton και οι συνεργάτες του προ-
χώρησαν σε μία συνδυασμένη ανάλυση των δεδομένων της 
προηγούμενης μελέτης και της BREATHE-1, για την υποκατη-
γορία των ασθενών που εμφάνισαν πνευμονική υπέρταση σε 
έδαφος νοσήματος του συνδετικού ιστού. Τα αποτελέσματα 
έδειξαν ότι οι 44 από τους 66 συνολικά ασθενείς που έλαβαν 

bosentan βελτίωσαν την ικανότη-
τα άσκησης, ενώ αντίθετα στους 
υπόλοιπους, η δοκιμασία βαδί-
σεως 6 λεπτών επιδεινώθηκε κα-
τά πολλά μέτρα. Εξήντα τέσσερις 
ασθενείς συνέχισαν στην ανοιχτή 
επέκταση των δύο μελετών. Η επι-
βίωση όσων από αυτούς ελάμβα-
ναν bosentan ήταν 85.9% μετά από 
1 έτος και 73.4% μετά δύο έτη55. 
Για την υποομάδα των 50 συνολι-
κά ασθενών με πνευμονική υπέρ-
ταση λόγω συστηματικού σκληρο-
δέρματος που συμπεριελήφθησαν 
στις δύο προηγούμενες μελέτες, τα 
ποσοστά επιβίωσης τον 1ο, 2ο και 
3ο χρόνο ήταν 82%, 67% και 64%, 
σε σύγκριση με ποσοστά επιβίω-
σης 45%, 35% και 28% αντίστοι-
χα, προερχόμενα από δεδομένα 
αρχείου μη θεραπευομένων ασθε-
νών με σκληρόδερμα και πνευμο-

νική αρτηριακή υπέρταση56. 
Η βελτίωση στα ποσοστά επιβίωσης στον 1 και στα 2 χρό-

νια φάνηκε ακόμη πιο καθαρά όταν συγκρίθηκαν ασθενείς 
με σκληρόδερμα και πνευμονική αρτηριακή υπέρταση που 
ελάμβαναν αγωγή με bosentan, με παλαιότερες σειρές πα-
ρόμοιων ασθενών57. Ως εκ τούτου, προκάλεσαν έκπληξη τα 
πορίσματα μίας μετα-ανάλυσης 10 μελετών σχετικών με τη 
χρήση του bosentan, του sitaxsentan και της σιλντεναφίλης 
στην αντιμετώπιση της δευτεροπαθούς πνευμονικής υπέρ-
τασης σε έδαφος νόσου του συνδετικού ιστού, που έδειξαν 

Φάρμακο	 Μηχανισμός Δράσης
Fluoxetene	� Αναστολέας του μεταφορέα της 5HT – αντιστρέφει τον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών ινών της 

πνευμονικής αρτηρίας 

Sildenafil/Tadalafil/Vardenafil	� Αναστολέας της ειδικής για το cGMP φωσφοδιεστεράσης 5, εμποδίζει διάσπαση του cGMP  αγγειοδια-
στολή

Bosentan	� Διπλός ανταγωνιστής των υποδοχέων ενδοθηλίνης-1 (ETA/ETB)  αγγειοδιαστολή, παρεμποδίζει την ινω-
τική δράση της ενδοθηλίνης

Sitaxsentan/Ambrisentan	 Εκλεκτικός ανταγωνιστής υποδοχέων ενδοθηλίνης-1 (ETA)

Πίνακας 3. Θεραπείες στοχεύουσες στην αγγειακή νόσο 

Στη διάρκεια των τελευταίων δεκαετιών 

έχουν προταθεί διάφορες θεραπείες για το 

σκληρόδερμα. Αυτές περιλαμβάνουν τους 

ανταγωνιστές των υποδοχέων ενδοθηλί-

νης-1 και τη σιλντεναφίλη, που η χρήση 

τους στην αντιμετώπιση της σχετιζόμενης 

με το σκληρόδερμα πνευμονικής υπέρτα-

σης και των ελκών των δακτύλων υποστη-

ρίζεται από τυχαιοποιημένες μελέτες.  
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ότι τα φάρμακα αυτά δεν επηρεάζουν σημαντικά την ικανό-
τητα άσκησης των ασθενών μετά από 12 εώς 18 εβδομάδες 
θεραπείας58. Ο ρόλος του bosentan στο σκληρόδερμα εκτι-
μήθηκε και όσον αφορά στις επιδράσεις του στα έλκη των 
δακτύλων και στο φαινόμενο Raynaud. Η πολυκεντρική δι-
πλή τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη RAPIDS-1 (Randomized 
Placebo-controlled study on prevention of Ischemic Digital 
ulcers in Scleroderma) συγκέντρωσε 129 ασθενείς στους 
οποίους χορηγήθηκε είτε bosentan είτε εικονικό φάρμακο 
για 16 εβδομάδες.

Ο αριθμός των νέων ελκών ήταν σημαντικά χαμηλότερος 
στην ομάδα που έλαβε bosentan. Αν και νέα έλκη αναπτύχθη-
καν στο 58% των ασθενών υπό αγωγή με bosentan και στο 
61% των ασθενών στην ομάδα ελέγχου, σημαντικά λιγότεροι 
ασθενείς της πρώτης ομάδας ανέπτυξαν μεγάλο αριθμό νέων 
ελκών59. Η RAPIDS-2 ήταν μία μελέτη μεγαλύτερης κλίμακας 
και διάρκειας σε σχέση με τη RAPIDS-1, που συμπεριέλαβε 
188 ασθενείς με σκληρόδερμα και 1 τουλάχιστον έλκος στα 
δάχτυλα, προερχόμενους από 41 διαφορετικά κέντρα σε Ευ-
ρώπη και Αμερική. Μέχρι στιγμής τα αποτελέσματα έχουν δη-
μοσιευτεί μόνο με τη μορφή poster στην ετήσια συνάντηση 
του αμερικανικού κολλεγίου ρευματολόγων και, παρότι δεν 
καταδεικνύουν κάποια συμβολή του bosentan στην επούλω-
ση υπαρχόντων ελκών, επιβεβαίωνουν ωστόσο, την ικανότη-
τά του να προλαμβάνει την ανάπτυξη νέων ελκών, να βελτιώ-
νει τη λειτουργικότητα του χεριού και να μειώνει τον πόνο60. 
Τα ευρήματα των δύο αυτών τυχαιοποιημένων μελετών συμ-
φωνούν με τα δεδομένα μελετών παρατήρησης, καθώς και 
με κάποιες αναφορές περιστατικών61-65.

Το Sitaxsentan μελετήθηκε αρχικά, στα πλαίσια μίας μι-
κρής μη τυχαιοποιημένης μελέτης, σε 6 παιδιά και 14 ενή-
λικες με πρωτοπαθή ή δευτεροπαθή πνευμονική υπέρταση. 
Η διανυόμενη απόσταση σε 6 λεπτά αυξήθηκε σημαντικά 
σε σχέση με τη βασική κατάσταση ενώ, μετά από 12 εβδο-
μάδες θεραπείας, βελτιώθηκαν και οι αιμοδυναμικοί δείκτες. 
Οι συνηθέστερες ανεπιθύμητες ενέργειες συμπεριελάμβα-
ναν ρινική συμφόρηση, παράταση του INR, εξάψεις, ναυ-
τία, κεφαλαλγία και οίδημα, περιφερικό και του προσώπου. 
Ήπια αύξηση των τρανσαμινασών παρατηρήθηκε σε 6 πε-
ριπτώσεις, ενώ βαριά ηπατίτιδα αναπτύχτηκε σε 2 ασθενείς 

και υπήρξε θανατηφόρος για τον έναν από αυτούς66. Στη δι-
πλή τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη STRIDE- 1 (Sitaxsentan To 
Relieve ImpaireD Exercise-1), 60 ασθενείς με πρωτοπαθή ή 
δευτεροπαθή πνευμονική υπέρταση έλαβαν εικονικό φάρ-
μακο, 55 έλαβαν sitaxsentan σε δόση 100mg και 63 έλαβαν 
sitaxsentan σε δόση 300mg ημερησίως. Στις 12 εβδομάδες 
η κορυφαία κατανάλωση οξυγόνου ήταν σημαντικά υψηλό-
τερη στην ομάδα των 300mg sitaxsentan σε σχέση με την 
ομάδα του εικονικού φαρμάκου, ενώ δεν παρατηρήθηκε ση-
μαντική διαφορά για τη δόση των 100mg. 

Ως προς τους δευτερεύοντες στόχους της μελέτης, η δια-
νυόμενη απόσταση σε 6 λεπτά, η λειτουργική κατάταξη κατά 
NYHA, ο καρδιακός δείκτης και οι αντιστάσεις της πνευμονι-
κής κυκλοφορίας βελτιώθηκαν τόσο στην ομάδα των 100mg 
όσο και στην ομάδα των 300mg, σε σχέση με το εικονικό 
φάρμακο. Μεγαλύτερη από τριπλάσια αύξηση των ηπατι-
κών ενζύμων διαπιστώθηκε στο 3% των ασθενών στην ομά-
δα ελέγχου, στο 0% των ασθενών στην ομάδα των 100mg 
και σε 10% των ασθενών στην ομάδα των 300mg67. Όταν 
η ανάλυση των δεδομένων της STRIDE-1 πραγματοποιήθη-
κε για την υποομάδα των ασθενών με βαρύτερη αρχικά νό-
σο, βάσει εφαρμογής αυστηρότερων κριτηρίων ένταξης, δι-
απιστώθηκε ότι η βελτίωση παραμέτρων, όπως η μέση πίεση 
της πνευμονικής αρτηρίας, ο καρδιακός δείκτης, η αντίστα-
ση της πνευμονικής κυκλοφορίας και η λειτουργική κατάταξη, 
ήταν μεγαλύτερη από την αντίστοιχη βελτίωση για ολόκληρη 
την ομάδα ασθενών της STRIDE-1, καταδεικνύοντας έτσι την 
ύπαρξη ενός φαινομένου οροφής, που πιθανώς κρύβει την 
αποτελεσματικότητα του φαρμάκου68,69. 

Η STRIDE-2 συνέκρινε εικονικό φάρμακο με sitaxsentan σε 
δόση 50mg και 100mg, ενώ υπήρχε και μία τέταρτη ομάδα 
που ελάμβανε ανοιχτά bosentan και η οποία δε μπορούσε να 
συμπεριληφθεί στις μετρήσεις, αλλά εξυπηρετούσε σκοπούς 
παρατηρησιακής μελέτης. Στις 18 εβδομάδες διαπιστώθηκε 
αύξηση στη διανυόμενη σε 6 λεπτά απόσταση και για τις 2 
δόσεις του sitaxsentan, ενώ βελτιώθηκε σημαντικά σε σχέ-
ση με το εικονικό φάρμακο και η λειτουργική κατάταξη κατά 
WHO των ασθενών που ελάμβαναν την υψηλότερη από τις 
δύο δόσεις. Αύξηση των τρανσαμινασών πάνω από το τρι-
πλάσιο του φυσιολογικού διαπιστώθηκε στο 6% των ασθε-

Φάρμακο	 Μηχανισμός δράσης
Πιρφενιδόνη	  ινωτικών κυτοκινών που ενέχονται στην ανάπτυξη πνευμονικής ίνωσης. 

Anti TGF-β Abs	 Αναστολή ινωτικής δράσης TGF-β

Halofuginone	� Σύνθεση ενός μεταγραφικού παράγοντα που ειδικά αναστέλλει τη γονιδιακή έκφραση του κολλαγόνου τύπου a1(I)/
ανταγωνίζεται τη διαμεσολαβούμενη από τον TGF-β φωσφορυλίωση του Smad 3

Imatinib mesylate	 Μπλοκάρει τους υποδοχείς κινάσης της τυροσίνης πχ. PDGFR, περιορίζει τον πολλαπλασιασμό ινοβλαστών.

Dasatinib/Nilotinib	 Μπλοκάρουν c-abl και PDGFR/Dasatinib μπλοκάρει Src κινάσες

Πίνακας 4. Θεραπείες στοχεύουσες τη σχετιζόμενη με το σκληρόδερμα ίνωση
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νών στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου, στο 11% όσων 
έλαβαν bosentan, στο 5% στην ομάδα των 50mg και στο 3% 
στην ομάδα των 100mg sitaxsentan.

Το συμπέρασμα ήταν ότι το Sitaxsentan σε δόση 100mg 
ημερησίως ήταν αποτελεσματικό στην αντιμετώπιση της πνευ-
μονικής αρτηριακής υπέρτασης και συνοδευόταν από μικρό 
κίνδυνο ηπατικής τοξικότητας70. Μία τυχαιοποιημένη μελέτη 
εξέτασε την αντικατάσταση του bosentan από το sitaxsentan 
σε περιπτώσεις αποτυχίας ή μη ανοχής του πρώτου. 

Μεταξύ των 35 ασθενών που διέκοψαν το bosentan λό-
γω αναποτελεσματικότητας, ανταποκρίθηκε το 33% όσων 
έλαβαν 100mg sitaxsentan έναντι 10% όσων έλαβαν δόση 
50mg. Από τους 12 ασθενείς που διέκοψαν το bosentan λό-
γω ηπατοτοξικότητας, μόνο ένας ανέπτυξε παροδική αύξη-
ση των ηπατικών ενζύμων μετά από 13 εβδομάδες αγωγής 
με sitaxsentan. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν παραπλήσι-
ες στις δύο θεραπευτικές ομάδες71. Επομένως, το sitaxsentan 
θα μπορούσε αποτελεσματικά και με ασφάλεια να αντικατα-
στήσει το bosentan σε ορισμένους ασθενείς που δεν αντα-
ποκρίθηκαν στη χορήγησή του.

Σε μία τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη μελέτη, 64 ασθενείς 
με πνευμονική υπέρταση, εκ των οποίων το 30% είχε υπο-
κείμενη νόσο συνδετικού ιστού, έλαβαν από του στόματος 
ambrisentan σε δόση 1mg (n=16), 2.5mg (n=19), 5mg (n=16) 
και 10mg (n=13) άπαξ ημερησίως για 12 εβδομάδες. Όλα τα 
δοσολογικά σχήματα βελτίωσαν σημαντικά τη διανυόμενη σε 
6 λεπτά απόσταση, τη λειτουργική κατάταξη κατά WHO, τη 
σφαιρική αξιολόγηση του ασθενούς και το χρόνο μέχρι την 
εκδήλωση κλινικής επιδείνωσης. Όλες οι δόσεις έγιναν καλά 
ανεκτές. Σε συμφωνία με τα ευρήματα της BREATHE-1 για 
το bosentan, η βελτίωση που παρατηρήθηκε στην ικανότητα 
άσκησης των ασθενών κατά τη φάση της ανοιχτής επέκτασης 
της μελέτης ήταν μεγαλύτερη για τους πάσχοντες από ιδιοπα-
θή πνευμονική υπέρταση σε σχέση με τους έχοντες δευτερο-
παθή υπέρταση. Επιπλέον, στη μελέτη αυτή δε διαπιστώθηκε 
φαινόμενο οροφής για το ambrisentan72. Οι μελέτες ARIES-1 
και -2 (ambrisentan in pulmonary hypertension, randomized, 
double-blind, placebo-controlled, multicenter efficacy studies 
1 and 2) σχεδιάστηκαν για να εκτιμήσουν την ασφάλεια και 
την αποτελεσματικότητα του ambrisentan στη θεραπεία της 
πνευμονικής υπέρτασης και συνέκριναν δόσεις 5mg ή 10mg 
και 2.5mg ή 5mg αντίστοιχα με το εικονικό φάρμακο. Η δι-
ανυόμενη απόσταση σε 6 λεπτά, η δύσπνοια και τα επίπεδα 
του Β-νατριουρητικού παράγοντα στον ορό βελτιώθηκαν σε 
όλους τους ασθενείς που έλαβαν ενεργό φάρμακο, ανεξαρ-
τήτως δόσης. Η ποιότητα ζωής και ο χρόνος που μεσολάβη-
σε μέχρι την εκδήλωση κλινικής επιδείνωσης βελτιώθηκαν μό-
νο στην ARIES-2, ενώ η λειτουργική κατάταξη των ασθενών 
κατά WHO βελτιώθηκε μόνο στην ARIES-173.

Η φλουοξετίνη, ένας αναστολέας του μεταφορέα της 5- 
υδροξυ-τρυπταμίνης που χρησιμοποιείται στη θεραπεία της 
κατάθλιψης και της ιδεοψυχαναγκαστικής διαταραχής, ανα-
δεικνύεται ως πολλά υποσχόμενος θεραπευτικός παράγοντας 
στην αντιμετώπιση της πνευμονικής υπέρτασης, δεδομένου 
ότι νεότερες έρευνες εμπλέκουν τη σεροτονίνη στην παθο-

Εικόνα 2. Προσβολή των πνευμόνων από συστηματικό σκληρόδερμα.
Α. Ακτινογραφία θώρακος με μείωση των πνευμονικών όγκων και διάχυτα 
κυψελιδικά διηθήματα βάσεων συμβατά με αρχόμενη πνευμονική ίνωση. 
Β. Υψηλής ευκρίνειας αξονική τομογραφία θώρακος, η οποία δείχνει σκιάσεις 
δίκην «τριμμένης (θολής) υάλου» στα περιφερικά τμήματα των κάτω λοβών 
που είναι συμβατά με κυψελιδίτιδα, δηλαδή φλεγμονή του τοιχώματος των 
κυψελίδων που αργότερα θα οδηγήσει σε ίνωση. 
Γ. Υψηλής ευκρίνειας αξονική τομογραφία θώρακος με εικόνα μελισσοκηρύ-
θρας. Εδώ η ίνωση είναι εξεσημασμένη. Δημιουργούνται ινώδη διαφράγματα 
περιλαμβάνοντα ομάδες κυψελίδων, με καταστροφή του τοιχώματός τους 
και δημιουργία ενιαίων μεγάλων χώρων που καταλαμβάνονται από αέρα, 
ο οποίος δεν είναι δυνατό να παραλάβει οξυγόνο και να αποδώσει διοξείδιο 
γιατί τα τοιχώματα των κυψελίδων έχουν καταστραφεί.
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γένεση αυτής της κατάστασης. Μία σειρά πειραμάτων σε 
ποντίκια δείχνουν ότι η φλουοξετίνη εμποδίζει την ανάπτυ-
ξη πνευμονικής υπέρτασης ή και την αναστρέφει όταν αυ-
τή έχει ήδη εγκατασταθεί74,75. Καλλιεργούμενα ενδοθηλια-
κά κύτταρα της πνευμονικής μικροκυκλοφορίας φάνηκε να 
παράγουν αυξημένα επίπεδα σεροτονίνης, προκαλώντας 
υπερπλασία των λείων μυϊκών κυττάρων της πνευμονικής 
αρτηρίας, πράγμα που μπορούσε να αντιστρέψει η φλου-
οξετίνη76. Μία αναδρομική μελέτη 84 ασθενών με πνευ-
μονική υπέρταση έδειξε ότι 15% χρησιμοποιούσαν SSRIs 
κατά τη περίοδο της μελέτης και ότι ο κίνδυνος θανάτου 
για αυτούς τους ασθενείς ήταν μικρότερος, αν και όχι σε 
βαθμό στατιστικά σημαντικό77.

Φάρμακα στοχεύοντα στην ίνωση

Τα κυριότερα από τα νεότερα φάρμακα αυτής της κα-
τηγορίας περιλαμβάνονται στον πίνακα 4.

Pirfenidone
Η πιρφενιδόνη είναι ένας νέος αντι-ινωτικός παράγο-

ντας που δρα καταστέλλοντας την παραγωγή φλεγμονω-
δών κυτοκινών. Η ουσία αυτή χορηγήθηκε ως παρηγορη-
τική αγωγή σε 8 ασθενείς με ιδιοπαθή πνευμονική ίνωση 
και σε δύο ασθενείς με πνευμονική ίνωση σχετιζόμενη με 
συστηματικό σκληρόδερμα. Το φάρμακο έγινε γενικά κα-
λώς ανεκτό και, παρότι δε βελτίωσε την επιβίωση, εμπό-
δισε την επιδείνωση των ακτινολογικών ευρημάτων του 
πνεύμονα και της μερικής αρτηριακής πίεσης οξυγόνου 
στους πάσχοντες78.

Ανασυνδυασμένο ανθρώπινο αντίσωμα κατά TGF-β1
Δεδομένου του καθοριστικού ρόλου του TGF-β στην ανά-

πτυξη ίνωσης, έγινε προσπάθεια θεραπείας του σκληρο-
δέρματος μέσω καταστολής της δράσης του παράγοντα 
αυτού. Ενα μονοκλωνικό αντίσωμα κατά του TGF-β (CAT-
192) σε δόσεις 0,5mg/kg, 5 mg/kg και 10 mg/kg συγκρί-
θηκε με εικονικό φάρμακο, σε 3 διαφορετικές ομάδες ασθε-
νών χωρίς να τεκμηριωθεί η αποτελεσματικότητά του, ενώ 
αναφέρθηκαν σημαντικές παρενέργειες, συμπεριλαμβανο-
μένων θανάτων79. Σε πειραματικά μοντέλα ζώων χρησιμο-
ποιήθηκαν άλλες προσεγγίσεις για να κατασταλεί η δράση 
του TGF-β, όπως π.χ. ο παράγοντας P-144, ένας πεπτιδικός 
αναστολέας του TGF-β που φάνηκε να βελτιώνει την ίνω-
ση μετά από τοπική εφαρμογή στο δέρμα ποντικών στους 
οποίους είχε χορηγηθεί μπλεομυκίνη80. 

Επιπλέον, η έγχυση του ανθρώπινου πεπτιδίου LAP 
(latency associated peptide) σε ποντίκια με νόσο μοσχεύ-
ματος κατά ξενιστού, που αποτελούν πειραματικό μοντέ-
λο του συστηματικού σκληροδέρματος, παρεμπόδισε την 
ανάπτυξη ίνωσης81. Το πεπτίδιο LAP συνιστά το αμινοτε-
λικό άκρο της πρόδρομης μορφής του TGF-β, που παρα-
μένει μη ομοιοπολικά συνδεδεμένο με την ώριμη μορφή 
του TGF- β μετά τον πρωτεολυτικό τους διαχωρισμό και 
το οποίο συνδέεται με δισουλφιδικό δεσμό με τις LTBP 
(Latent TGF-β binding proteins). Ταυτόχρονα και άλλες 

Εικόνα 3. Προσβολή άκρων από συστηματικό σκληρόδερμα.
Α, Β. Στην αρχή τα δάχτυλα είναι οιδηματώδη και αργότερα η ίνωση 
τα κάνει γαμψά, μη δυνάμενα να συμβάλλουν στη σύλληψη και 
χρήση αντικειμένων.
Γ. Ποδοκνημική άρθρωση με έλκος και ασβέστωση.
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ουσίες, όπως η SB-525334, ένας αναστολέας του υποδοχέα 
τύπου 1 του TGF-β (ALK5), και η SIS-3, ένας αναστολέας της 
φωσφορυλίωσης του Smad 3, εμφάνισαν αντι-ινωτική δρά-
ση σε μελέτες ζώων και in vitro82,83.

Halofuginone
Η halofuginone είναι ένα αλκαλοειδές φυτικής προέλευσης 

που καταστέλλει την παραγωγή κολλαγόνου α1(Ι) από τους 
ινοβλάστες, μέσω της δράσης ενός ανασταλτικού μεταγρα-
φικού παράγοντα, και παρεμποδίζει την επαγόμενη από τον 
TGF-β σύνθεση κολλαγόνου, χωρίς να επηρεάζει τη βιωσιμό-
τητα των ινοβλαστών84. Επίσης, η halofuginone καταστέλλει 
τον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυττάρων των αγγεί-
ων in vitro85 και εμποδίζει την προκαλούμενη από τον TGF-β 
φωσφορυλίωση του Smad 386. 

Όταν χρησιμοποιήθηκε σε ζωικά μοντέλα ίνωσης, η 
halofuginone μείωσε την παραγωγή κολλαγόνου87,88, ενώ 
και δεδομένα από μελέτες σε ανθρώπους έδειξαν ότι η το-
πική εφαρμογή της για τρεις μήνες στα άνω άκρα ασθενών 
με σκληρόδερμα έδωσε ενθαρρυντικά αποτελέσματα σε κά-
ποιες υποομάδες ασθενών87.

Αναστολείς κινάσης της τυροσίνης
Το Imatinib mesylate έχει εγκριθεί για τη θεραπεία της χρό-

νιας μυελοειδούς λευχαιμίας, της οξείας λεμφοβλαστικής λευ-
χαιμίας με θετικό χρωμόσωμα φιλαδέλφιας και των μυελο-
δυσπλαστικών ή μυελοϋπερπλαστικών νοσημάτων. Επίσης, 
έχει έγκριση για την αντιμετώπιση των στρωματικών όγκων 
του γαστρεντερικού συστήματος, του δερματοϊνοσαρκώμα-

τος protuberans και για καλοήθη νοσήματα, όπως η μαστο-
κυττάρωση και το υπερηωσινοφιλικό σύνδρομο. Το φάρμακο 
αναστέλλει ποικίλα μόρια με δράση κινάσης της τυροσίνης, 
όπως το bcr-abl, το c-kit και ο υποδοχέας του PDGF. Δεδομέ-
νου ότι το c-abl θεωρείται ενδιάμεσος μεσολαβητής της δρά-
σης του TGF-β, το imatinib mesylate πιθανολογείται ότι ανα-
στέλλει τη μετάδοση σήματος τόσο από τον PDGF όσο και 
από τον TGF-β89. 

Σε καλλιέργειες δέρματος ασθενών με σκληρόδερμα, το 
imatinib mesylate ανέστειλε δοσοεξαρτώμενα την επαγόμε-
νη από τους TGF-β και PDGF διέγερση της παραγωγής mRNA 
και πρωτεϊνών από τα γονίδια κολλαγόνου COL1A1, COL1A2 
και ινονεκτίνης 1, χωρίς να επιβαρύνει τη μεταβολική δρα-
στηριότητα ή τη βιωσιμότητά των κυττάρων. Επίσης, σε μία 
μελέτη η ουσία αυτή φάνηκε να αναστέλλει τον πολλαπλασι-
ασμό ινοβλαστών δέρματος φυσιολογικών ατόμων και ατό-
μων με σκληρόδεμα90. Όταν χορηγήθηκε in vivo σε ποντί-
κια που είχαν λάβει προηγουμένως μπλεομυκίνη, το imatinib 
μείωσε την πάχυνση του δέρματος, τον αριθμό των μυοϊνο-
βλαστών και την παραγωγή εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας91, 
χωρίς παράλληλα να καταστείλει την αγγειογένεση92. Στην πε-
ρίπτωση ενός ασθενούς με σκληρόδερμα, το σκεύασμα έδει-
ξε να επιδρά ευνοϊκά στην πάχυνση του δέρματος, στις συ-
γκάμψεις των χεριών, στη διάθεση και στη γενική κατάσταση, 
αλλά όχι στην πνευμονική λειτουργία, ενώ δε σημειώθηκαν 
ανεπιθύμητες ενέργειες93.

Ο ρόλος του PDGF στη διέγερση του πολλαπλασιασμού και 
της μετανάστευσης των λείων μυϊκών κυττάρων της πνευμο-
νικής κυκλοφορίας έδωσε το έναυσμα για μία περαιτέρω δι-

Γ

Εικόνα 4. Προσβολή γαστρεντερικού από συστηματικό 
σκληρόδερμα.
Α. Οισοφαγογράφημα που δείχνει μεγαοισοφάγο, από 
διαταραχή του περισταλτισμού του οισοφάγου.
Β. Βαριούχος υποκλυσμός: εκκολπώματα ευρέος στομίου 
στο παχύ έντερο.
Γ. Στόμαχος δίκην φλοιού καρπουζιού (watermelon 

stomach). Πολλαπλές επιμήκεις ταινίες ερυθρού βλεννογόνου που περιορίζονται στο άντρο του στομάχου. Οι ταινίες διαγράφουν με μορφή 
ακτινοειδή το βλεννογόνο από τον πυλωρό στο άντρο. Η υποκείμενη βλάβη είναι διατεταμένα τριχοειδή στη βασική στιβάδα, μερικά των 
οποίων μπορεί να περιέχουν θρόμβους ινικής. Θεραπεία: κρυοπηξία διαφόρων τύπων.
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ερεύνηση του κατά πόσον το Imatinib mesylate μπορούσε 
να αναστρέψει την πειραματικά προκαλούμενη πνευμονική 
υπέρταση σε μοντέλα ζώων. Πράγματι, η καθημερινή χορή-
γηση του φαρμάκου σε αρουραίους, που είχαν λάβει μονο-
κροταλίνη, και σε χρονίως υποξικούς ποντικούς, αύξησε την 
επιβίωσή τους σε σχέση με μάρτυρες και αντέστρεψε την 
πνευμονική υπέρταση σχεδόν σε φυσιολογικά επίπεδα. Έχει 
ενδιαφέρον ότι το Imatinib φάνηκε να ενισχύει την απόπτω-
ση των κυττάρων του τοιχώματος των πνευμονικών αρτηρι-
ών, υποδεικνύοντας ένα πιθανό μηχανισμό μέσω του οποίου 
το φάρμακο θα μπορούσε να ασκεί την προστατευτική του 
δράση94. Δύο αναφορές περιστατικών με πνευμονική αρτη-
ριακή υπέρταση που έλαβαν Imatinib mesylate έδωσαν πο-
λύ ενθαρρυντικά αποτελέσματα95,96.

Το dasatinib και το nilotinib είναι δύο νεότεροι αναστο-
λείς κινάσης της τυροσίνης, που μπλοκάρουν το bcr-abl και 
τον υποδοχέα του PDGF και μειώνουν την παραγωγή πρω-
τεϊνών της εξωκυττάριας θεμέλιας 
ουσίας από ινοβλάστες ασθενών 
με σκληρόδερμα in vitro. Σε πει-
ράματα in vivo με ποντίκια που 
είχαν λάβει μπλεομυκίνη, τα φάρ-
μακα αυτά μείωσαν την πάχυνση 
του δέρματος, τον αριθμό των μυ-
οϊνοβλαστών και την περιεκτικότη-
τα του δέρματος σε κολλαγόνο97. 
Το dasatinib μπλοκάρει όχι μονο 
το bcr-abl και τον υποδοχέα του 
PDGF, αλλά επίσης και τις Src κι-
νάσες, μία οικογένεια κινασών της 
τυροσίνης χωρίς ιδιότητες υποδο-
χέα. Οι ουσίες PADMQ και SU6656 
που in vitro αποκλείουν τη δράση 
των Src κινασών, μειώνουν την πα-
ραγωγή εξωκυττάριας θεμέλιας ου-
σίας σε καλλιέργειες ινοβλαστών 
από δέρμα ασθενών με σκληρό-
δερμα, χωρίς να επηρεάζουν τη 
βιωσιμότητα των κυττάρων, ενώ 
αποδείχτηκαν δραστικές και σε πειραματόζωα στα οποία η 
ίνωση είχε προκληθεί με χρήση μπλεομυκίνης98.

Εκτός από τα φάρμακα με αντι-ινωτική δράση που προη-
γουμένως αναφέρθηκαν και τα οποία έχουν δοκιμαστεί σε αν-
θρώπους, υπάρχει ένα πλήθος άλλων ουσιών που φαίνεται 
να αντιστρέφουν ή να προλαμβάνουν την ίνωση σε μελέτες 
in vitro ή σε πειραματόζωα και τα οποία θα μπορούσαν να 
αποτελέσουν μελλοντικές θεραπείες κατά του σκληροδέρμα-
τος. Ήδη νωρίτερα έχουν αναφερθεί ουσίες, όπως η P-14480, 
το ανασυνδυασμένο ανθρώπινο Latency Associated Peptide81, 
η SB-52533483 και η SIS-382, που παρεμποδίζουν την ίνωση σε 
ποντίκια αναστέλλοντας σε διάφορα σημεία την οδό διαβίβα-
σης σήματος από τον TGF-β. Επίσης, έχει ήδη γίνει αναφορά 
στους πειραματικούς αναστολείς των Src κινασών98. 

Το SKL-2841 είναι μία ουσία με αντι-χημειοτακτικές ιδιότη-
τες κατά του MCP-1 και MIP-1β, που όταν χορηγηθεί ενδο-

περιτοναϊκά σε ποντίκια στα οποία προηγουμένως έχει δοθεί 
μπλεομυκίνη μειώνει σημαντικά τη φλεγμονώδη δερματική 
διήθηση της οξείας φάσης και τη δερματική σκλήρυνση της 
χρόνιας φάσης, σε σχέση με μάρτυρες99. Το πλασμίδιο που 
κωδικοποιεί την IL-12 (pCAGGSIL-12), χορηγούμενο ενδο-
μυϊκά σε ποντίκια tight skin, μείωσε σημαντικά την πάχυνση 
του δέρματος, τα επίπεδα αυτοαντισωμάτων καθώς και την 
παραγωγή IL-4 από τα σπληνοκύτταρα των πειραματοζώ-
ων στα οποία δόθηκε100. Αξίζει να σημειωθεί ότι η χορήγηση 
αντισώματος κατά της IL-4 ανέστειλε επίσης την ίνωση στα 
ίδια πειραματόζωα101. Τα CpG ολιγονουκλεοτίδια είναι συν-
θετικά ολιγοδεοξυνουκλεοτίδια, που περιέχουν μη μεθυλιω-
μένες CpG αλληλουχίες, και τα οποία ενισχύουν την έκφρα-
ση του Th1 προφίλ κυττοκινών, όπου ουσίες όπως η IFN-γ, ο 
TNF-α και η IL-12 υπερισχύουν. 

Ποντίκια tight skin στα οποία χορηγήθηκαν CpG ολιγοδεο-
ξυνουκλεοτίδια εμφάνισαν μείωση της ίνωσης του δέρματος 

σε σχέση με μάρτυρες, κάτι που 
διατηρήθηκε ακόμη και μετά τη 
διακοπή της χορήγησης. Επιπλέ-
ον, στα ποντίκια αυτά μειώθηκε η 
παραγωγή αυτοαντισωμάτων και 
αυξήθηκε ο αριθμός των κυττά-
ρων στο σπλήνα που ήταν ικανά 
να παράγουν IFN-γ, ενώ μειώθηκε 
ο αριθμός των κυττάρων που δια-
τίθονταν για την παραγωγή IL-4102. 
Οι αναστολείς της αποακετυλάσης 
των ιστονών είναι ουσίες που ρυθ-
μίζουν τη μεταγραφή των γονιδί-
ων, παρεμποδίζοντας την αποακε-
τυλίωση των αμινοτελικών άκρων 
των καταλοίπων λυσίνης των πυ-
ρηνικών ιστονών που έχουν υπο-
στεί μετα-μεταφραστική ακετυλί-
ωση. Η εντονότερη ακετυλίωση 
των ιστονών συνεπάγεται μικρό-
τερη συμπύκνωση της χρωματί-
νης, με αποτέλεσμα την ενεργό-

τερη μεταγραφή των γονιδίων. 
Ένα από τα καλύτερα μελετημένα μέλη αυτής της κατηγορί-

ας ουσιών είναι η τριχοστατίνη Α που, σε διάφορα πειράμα-
τα σε καλλιεργούμενες κυτταρικές σειρές ινοβλαστών αρου-
ραίου103 αλλά και ανθρώπου104-107, φάνηκε να μειώνει την 
ινωτική δράση του TGF-β, να παρεμποδίζει το μετασχηματι-
σμό των ινοβλαστών σε μυοϊνοβλάστες, να μειώνει την πα-
ραγωγή εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας σε πειραματόζωα in 
vivo105, να περιορίζει τον πολλαπλασιασμό των ινοβλαστών 
πιθανώς μέσω ενίσχυσης του p21 αναστολέα του κυτταρικού 
κύκλου105 και τέλος να ανταγωνίζεται την επαγόμενη από τον 
TGF-β αύξηση στη σύνθεση κολλαγόνου.

Αυτή η τελευταία ιδιότητα της τριχοστατίνης αποδόθη-
κε από κάποιους ερευνητές στην υπερέκφραση ενδογενών 
αναστολέων του TGF-β (όπως ο Smad 7 και ο TG interacting 
factor –TGIF 1 και 2) ή σε διαφοροποιήσεις της λειτουργίας 

Η ανοσοκαταστολή σε υψηλές δόσεις με 

αυτόλογη ή αλλογενή μεταμόσχευση αρ-

χέγονων αιμοποιητικών κυττάρων έδωσε 

ενθαρρυντικά αποτελέσματα, ενώ ανα-

μένονται τα συμπεράσματα δύο τυχαιο-

ποιημένων, πολυκεντρικών μελετών που 

θα εκτιμήσουν με αντικειμενικό τρόπο τη 

θέση αυτής της προσέγγισης στη θεραπεία 

του σκληροδέρματος. 
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της οδού των Smad103,105, ενώ κάποιοι άλλοι θεωρούν ότι οφεί-
λεται σε αναστολή της επιγενετικής καταστολής του γονιδίου 
FL-11, που έτσι υπερεκφράζεται και παρεμποδίζει την παρα-
γωγή κολλαγόνου, μέσω μίας οδού εξαρτώμενης από έναν 
άλλο μεταγραφικό παράγοντα, τον SP-1104,107. Η καμπτοθεκί-
νη, προϊόν του δένδρου Camptotheca acumina και για αιώ-
νες συστατικό της παραδοσιακής κινέζικης ιατρικής, αποτε-
λεί τη μητρική ουσία της τοποτεκάνης και της ιρινοτεκάνης, 
δύο αντινεοπλασματικών φαρμάκων που δρουν ως αναστο-
λείς της DNA τοποϊσομεράσης Ι. 

Δεδομένης της παρουσίας αυτο-αντισωμάτων κατά της το-
ποϊσομεράσης Ι σε πάσχοντες από σκληρόδερμα, το φάρμα-
κο δοκιμάστηκε σε μικρές δόσεις σε καλλιέργειες ινοβλαστών 
από ασθενείς με σκληρόδερμα προκαλώντας μείωση της πα-
ραγωγής κολλαγόνου108. Ομοίως και ένα άλλο αντινεοπλασμα-
τικό φάρμακο, η πακλιταξέλη, σε χαμηλές δόσεις in vitro πε-
ριόρισε την παραγωγή κολλαγόνου και τη φωσφορυλίωση 
των Smad 2 και 3, καθώς και τα ολικά επίπεδα του Smad 3 σε 
καλλιέργειες δέρματος ασθενών με σκληρόδερμα109. Τέλος, 
μία γλυκοζαμινογλυκάνη, η θειϊκή χονδροϊτίνη και τα υδρο-
λυτικά της θραύσματα μείωσαν την παραγωγή κολλαγόνου 
τύπου Ι, καθώς και τα επίπεδα mRNA σε σταθερή κατάσταση 
των COL1A1, COL1A2 και COL1A3 γονιδίων, σε καλλιέργειες 
ανθρώπινων ινοβλαστών υγιών και πασχόντων από σκληρό-
δερμα. Αυτό πιθανώς οφείλεται στην ικανότητά της θειϊκής 
χονδροϊτίνης να επηρεάζει τους μεταγραφικούς παράγοντες 
SP1 και c-Krox που αναγνωρίζουν τον υποκινητή των γονιδί-
ων κολλαγόνου τύπου Ι110.

Συμπεράσματα

Στη διάρκεια των τελευταίων δεκαετιών έχουν προταθεί 
διάφορες θεραπείες για το σκληρόδερμα. Αυτές περιλαμβά-
νουν τους ανταγωνιστές των υποδοχέων ενδοθηλίνης-1 και 
τη σιλντεναφίλη, που η χρήση τους στην αντιμετώπιση της 
σχετιζόμενης με το σκληρόδερμα πνευμονικής υπέρτασης 
και των ελκών των δακτύλων υποστηρίζεται από τυχαιοποι-
ημένες μελέτες. 

Επιπλέον, η ανοσοκαταστολή σε υψηλές δόσεις με αυτό-
λογη ή αλλογενή μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών 
κυττάρων έδωσε ενθαρρυντικά αποτελέσματα, ενώ αναμέ-
νονται τα συμπεράσματα δύο τυχαιοποιημένων, πολυκε-
ντρικών μελετών που θα εκτιμήσουν με αντικειμενικό τρόπο 
τη θέση αυτής της προσέγγισης στη θεραπεία του σκληρο-
δέρματος. Πρόσφατα, νέα φάρμακα, όπως η πιρφενιδόνη, 
η halofuginone, οι αναστολείς κινάσης της τυροσίνης και τα 
αντι-TGF-β αντισώματα, δοκιμάστηκαν ως αντι-ινωτικοί πα-
ράγοντες στη θεραπεία του σκληροδέρματος με θετική έκβα-
ση σε ορισμένες περιπτώσεις. 

Είναι προφανές ότι, για τα περισσότερα από τα φάρμακα 
που αναφέρθηκαν εδώ, απαιτούνται πιο πειστικά και απτά δε-
δομένα από μελέτες, προτού ενταχτούν οριστικά στο θερα-
πευτικό μας οπλοστάσιο κατά του συστηματικού σκληροδέρ-
ματος. Ένα μείζον ζήτημα με αυτές τις μελέτες είναι η ανάγκη 
να συμπεριληφθεί μεγαλύτερος αριθμός ασθενών, κάτι που 
μπορεί να επιτευχθεί μόνο μέσω μίας πολυκεντρικής προ-

σέγγισης. Καθώς οι γνώσεις μας πάνω στην παθογένεση του 
σκληροδέρματος αυξάνουν, αναπτερώνονται οι ελπίδες για 
την ανακάλυψη καλύτερων και ασφαλέστερων φαρμάκων 
που θα καταπολεμήσουν αυτή τη χρόνια κατάσταση.
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