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Σκοπό της ανασκόπησης αυτής αποτελεί η διε-

ρεύνηση του ρόλου της χρήσης στατινών στις 

κλινικές εκδηλώσεις και στην αιτιοπαθογένεια 

του προοδευτικού συστηματικού σκληροδέρ-

ματος (ΠΣΣ). Βασίστηκε στη πληροφορία από 

τη βάση δεδομένων PubMed μέχρι το Μάρτιο 

του 2020, με τη χρήση των λέξεων κλειδιών sys-

temic progressive scleroderma, scleroderma, και 

statins. Το προοδευτικό συστηματικό σκληρό-

δερμα (ΠΣΣ) αποτελεί νοσολογική οντότητα 

που χαρακτηρίζεται από αυξημένη σύνθεση και 

εναπόθεση στους ιστούς ινών κολλαγόνου (δέρ-

μα, καρδιά, πνεύμονες, νεφροί, γαστρικός σωλή-

νας, κ.ά.) σε συνδυασμό με  προσβολή των αγ-

γείων (φαινόμενο Raynaud, πάχυνση του τοι-

χώματος και πιθανόν απόφραξη των αγγείων 

διαφόρων συστημάτων όπως καρδιάς, νεφρών, 

κ.ά.). Διακρίνεται ανάλογα με την έκταση και 

κατανομή της προσβολής του δέρματος σε πε-

ριορισμένο που προσβάλλεται το δέρμα του 

προσώπου και των άκρων από τους αγκώνες ή 

τα γόνατα και περιφερικότερα και σε διάχυτο 

που προσβάλλει το δέρμα του κορμού και ολό-

κληρης της έκτασης των άκρων. Προσβάλλει 

κατά προτίμηση την ηλικιακή ομάδα των 30-50 

ετών χωρίς να εξαιρούνται χαμηλότερης (όπως 

παιδιά και έφηβοι) ή μεγαλύτερης ηλικίας άτο-

μα, 3-5 φορές συχνότερα τις γυναίκες έναντι 

των ανδρών (προκειμένου για μετεμμηνοπαυ-

σιακές γυναίκες 2,4 φορές) (1). Η επίπτωση της 

νόσου εκτιμήθηκε στις 4-100 περιπτώσεις ενώ ο 

επιπολασμός στις 0,6-18,7 περιπτώσεις για κάθε 

εκατομμύριο ατόμων του μελετηθέντος πληθυ-

σμού (2,3).  

Εισαγωγή 

Στην αιτιοπαθογένεια του ΠΣΣ σημαντικός είναι 

ο ρόλος της προσβολής των αγγείων (όλων των 

μεγεθών με προτίμηση τα μικρού μεγέθους αγ-

γεία όπως των τριχοειδών), της παραγωγής α-

ριθμού αυτοαντισωμάτων και της αύξησης του 

πολλαπλασιασμού και της ενεργοποίησης των 

ινοβλαστών των ιστών για παραγωγή μεγάλων 

ποσοτήτων ινών κολλαγόνου που επικάθεται 

στους ιστούς προκαλώντας βλάβη της λειτουρ-

γίας τους, μεταξύ των οποίων και στο καρδιαγ-

γειακό σύστημα (ΚΑΣ). Στην καρδία πιθανόν να 

προκαλέσει περικαρδίτιδα (το συνηθέστερο με 

ήπια συλλογή περικαρδιακού υγρού), μυοκαρ-

διοπάθεια (με δυσλειτουργία των καρδιακών 

κοιλιών και πιθανόν ανάπτυξη συμφορητικής 

καρδιακής ανεπάρκειας) ή ίνωση του ερεθισμα-
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ταγωγού συστήματος με διαταραχές του καρ-

διακού ρυθμού. 

Ιδιαίτερη σημασία έχει η προσβολή της μικρο-

κυκλοφορίας με κυρίαρχη εκδήλωση το φαινό-

μενο Raynaud, η διαταραχή δηλαδή του χρώμα-

τος του δέρματος μετά έκθεση στο κρύο ή/και 

έντονη ψυχική φόρτιση σε επιφάνειες του σώ-

ματος που εκτίθενται στο κρύο, πρώτιστα στα 

δάκτυλα. Το φαινόμενο Raynaud κλασικά εξε-

λίσσεται στην πρώτη φάση που αντιστοιχεί 

στον έντονο αγγειόσπασμο οπότε το δέρμα γί-

νεται λευκό, στη δεύτερη που αντιστοιχεί στη 

λίμναση του αίματος με το δέρμα να γίνεται 

κυανούν (μελανό) και στην τρίτη που αντιστοι-

χεί στην αγγειοδιαστολή με το δέρμα να γίνεται 

έντονα ερυθρό (1).   

Οι στατίνες αποτελούν μια κατηγορία φαρμά-

κων που παρεμβαίνουν στη παραγωγή χολη-

στερόλης από το υδροξυμέθυλο-γλουταρυλο- 

συνένζυμο Α (Ηydromethylglutaryl-CoA: HMG-

CoA). Αναστέλλουν τη δράση του ενζύμου HMG-

CoA ρεδουκτάσης η οποία καταλύει την παρα-

γωγή του μεβαλονικού οξέος από το HMG- CoA 

συμβάλλοντας έτσι στη σύνθεση χοληστερόλης.  

Η χορήγησή τους συνοδεύεται από μείωση των 

επιπέδων της χοληστερόλης και των χαμηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (low density lipo-

proteins: LDLs) του ορού (4,5).  Έχει μια ιδιαίτε-

ρα ευεργετική επίδραση στα αγγεία, ιδιαίτερα 

των ασθενών με στεφανιαία νόσο, που αποδίδε-

ται όχι μόνον στη μείωση των επιπέδων των 

LDLs του ορού (6-8) αλλά και σε άλλους μηχα-

νισμούς όπως τη σταθεροποίηση της αθηρωμα-

τικής πλάκας, τη μείωση της φλεγμονής στα αγ-

γεία, την αποκατάσταση της βλάβης του ενδο-

θηλίου και τη μείωση της δημιουργίας θρόμβων 

(9,10).  

Πριν αναφερθούμε στην επίδραση της χορήγη-

σης στατινών, είναι ανάγκη προηγουμένως να 

αναφερθούμε συνοπτικά στην αιτιοπαθογένεια 

της μικροαγγειοπάθειας του ΠΣΣ καθώς και 

στον τρόπο που οι στατίνες επιδρούν στη λει-

τουργία του ενδοθηλίου των αγγείων. 

Αιτιοπαθογένεια της μικροαγ-

γειοπάθειας του προοδευτικού 

συστηματικού σκληροδέρματος  

Στους ασθενείς με ΠΣΣ αναφέρθηκε προσβολή 

του τόνου των αγγείων με έντονη αγγειο-

σύσπαση καθώς και προσβολή του ενδοθηλίου 

και του αγγειακού τοιχώματος με φλεγμονώδη 

διήθηση και πάχυνση από εναπόθεση ινών κολ-

λαγόνου με αποτέλεσμα τη στένωση ή από-

φραξή τους. Στη διαδικασία της αγγειο-

σύσπασης ρόλο έχουν μια σειρά ουσιών με ση-

μαντικότερες την ενδοθηλίνη, το οξείδιο του 

αζώτου (ΝΟ) και τα ανιόντα του υπεροξειδίου 

(11-13). 

• Η ενδοθηλίνη επηρεάζει τον τόνο των αγγεί-

ων προκαλώντας αγγειοσύσπαση, ενώ ενο-

χοποιήθηκε και για ενίσχυση της έναρξης της 

διαδικασίας των αγγειακών βλαβών από την 

εναπόθεση ινών κολλαγόνου (14-17). 

• Το ΝΟ έχει επίδραση που ανταγωνίζεται την 

αγγειοσυσπαστική επίδραση της ενδο-

θηλίνης. Η παραγωγή του βρέθηκε μειωμένη 

στο πλάσμα των ασθενών με ΠΣΣ (18), χωρίς 

ωστόσο σε αυτό να συμφωνούν όλοι οι ερευ-

νητές (19). Τα επίπεδά του σχετίστηκαν αρ-

νητικά με τον κίνδυνο ανάπτυξης αρτηριακής 

πνευμονικής υπέρτασης (20).  
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• Τα ανιόντα του υπεροξειδίου απελευθε-

ρώνονται από το ενδοθήλιο και έχουν την ι-

κανότητα να προσβάλλουν τη λειτουργία ε-

ξουδετερώνοντας το ΝΟ και οξειδώνοντας 

LDLs, οι οποίες σχετίζονται με τοξική επί-

δραση στα ενδοθηλιακά κύτταρα (21). 

Σε σημαντικό ποσοστό ασθενών με ΠΣΣ κυκλο-

φορούν αντισώματα κατά των ενδοθηλιακών 

κυττάρων (ΕΚ) τα οποία προκαλούν αυξημένη 

έκφραση στην επιφάνεια τους μορίων προσκόλ-

λησης καθώς και απόπτωση των κυττάρων αυ-

τών (22-25). Έχει αναφερθεί αυξημένη έκφραση 

στην επιφάνεια των ΕΚ σε συνδυασμό με αυξη-

μένα επίπεδα στην κυκλοφορία μορίων προ-

σκόλλησης όπως του μεταξύ των κυττάρων μο-

ρίου προσκόλλησης-1 [intercellular adhesion 

molecule-1 (ICAM-1)], του μορίου προσκόλλη-

σης-1 στα ενδοθηλιακά κύτταρα [vascular cell 

adhesion molecule-1 (VCAM-1)] και του ενδοθη-

λιακού των λευκοκυττάρων μορίου προσκόλλη-

σης-1 [endo-thelial leukocyte adhesion 

molecule-1, (E-σελεκτίνης)] (26-29) τα οποία 

σχετίστηκαν με τη διήθηση του τοιχώματος των 

αγγείων από φλεγμονώδη μονοκύτταρα (30). 

Αναφέρθηκε επίσης αυξημένος αριθμός φυσι-

κών κυτταροκτόνων Τ λεμφοκυττάρων με ικα-

νό-τητα προσκόλλησης στα ΕΚ και πρόκλησης 

βλάβης τους (31). Ενεργοποιημένα Τ λεμφοκύτ-

ταρα στην κυκλοφορία των ασθενών με ΠΣΣ 

που μεταναστεύουν στη θεμέλια εξωκυττάρια 

ουσία των ιστών εμφανίζουν στην επιφάνεια 

τους μόρια ιντεγκρινών (μορίων προσκόλλησης) 

που τους επιτρέπουν τη σύνδεση με ινοβλάστες 

και μια σειρά συστατικά των ιστών αυτών με 

δυσμενή αποτελέσματα στη σύνδεσή τους (32-

34). 

Η βλάβη των ΕΚ πιθανόν να προκύψει από μια 

σειρά αίτια, σημαντικό ρόλο ωστόσο στη διατή-

ρηση και επιδείνωση της βλάβης τους έχει η α-

νεπάρκεια του φυσιολογικού μηχανισμού επι-

διόρθωσής της (35). Στην ομοιοστασία (στην 

αναγέννηση) των ΕΚ έχουν σημαντικό ρόλο τα 

κυκλοφορούντα προγονικά ΕΚ [circulating en-

dothelial precursors (CEPs)] τα οποία εκφρά-

ζουν στην επιφάνειά τους τον υποδοχέα 2 του 

αυξητικού παράγοντα του ενδοθηλίου [vascular 

endothelial growth factor receptor type 2 

(VEGFR-2)] που εκφράζεται στην επιφάνεια 

των ΕΚ και τα μόρια CD34 και CD133 που εκ-

φράζονται στην επιφάνεια των στελεχιαίων 

(προγονικών) κυττάρων από τα οποία προέρ-

χονται τα ΕΚ και επιστρατεύονται από το μυελό 

των οστών με την επίδραση παραγόντων όπως 

του αυξητικού παράγοντα του ενδοθηλίου 

(VEGF), του προερχομένου από το στρώμα του 

κυττάρου παράγοντα 1 [stromal cell-derived 

factor 1 (SDF-1)] και του αυξητικού παράγοντα 

των ινοβλαστών 4 [fibroblast growth factor 4 

(FGF-4)], και εισέρχονται στη συστηματική κυ-

κλοφορία προκειμένου να καταλήξουν στα τοι-

χώματα των αγγείων και διαφοροποιηθούν σε 

ώριμα ΕΚ (36).  

Σε χαμηλό αριθμό αριθμού και μειωμένη επι-

στράτευση των  κυκλοφορούντων προγονι-κών 

ΕΚ αυξάνει ο κίνδυνος ανάπτυξης καρδιαγγεια-

κών παθήσεων.  

• Οι Werner και συν-2005 μελέτησαν 519 α-

σθενείς με στεφανιαία νόσο (επιβεβαιωμένη 

με στεφανιογραφία) μετρώντας τον αριθμό 

των προγονικών ΕΚ [θετικά για CD34 και ki-

nase insert domain receptor: (KDR)] με τη 

χρήση κυτταρομετρίας ροής. Μετά παρακο-
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λούθηση ενός έτους 43 ασθενείς αποβίωσαν 

(οι 23 από καρδιαγγειακές αιτίες) ενώ σε 214 

ασθενείς παρατηρήθηκε ένα πρώτο μείζον 

καρδιαγγειακό επεισόδιο. Τα επίπεδα των 

προγονικών ΕΚ σχετίζονταν θετικά με τον 

αθροιστικό χρόνο χωρίς να παρατηρηθεί κά-

ποιο καρδιαγγειακό επεισόδιο (θάνατος από 

καρδιαγγειακές αιτίες, πρώτο μείζον καρ-

διαγγειακό επεισόδιο, θεραπευτική παρέμ-

βαση για επαναγγείωση και νοσηλεία). Μετά 

την εκτίμηση της επίδρασης του φύλου, της 

ηλικίας, των παραγόντων αγγειακού κινδύ-

νου και άλλων μεταβλητών, διαπιστώθηκε 

ότι τα αυξημένα επίπεδα των προγονικών ΕΚ 

σχετίζονταν με μειωμένο κίνδυνο θανάτου 

[hazard ratio (HR)=0,31 με 95% διάστημα 

εμπιστοσύνης 0,16-0,63 και p=0,001)], πρώ-

του μείζονος καρδιαγγειακού επεισοδίου 

(HR=0,74 με 95% διάστημα εμπιστοσύνης 

0,62-0,89 και p=0,002), παρέμβαση για επα-

ναγγείωση (HR=0,77 με 95% διάστημα εμπι-

στοσύνης 0,62-0,95 και p=0,02) και νοσηλεία 

(HR=0,76 με 95% διάστημα εμπιστοσύνης 

0,63-0,94 και p=0,01) (37).  

• Οι Hill και συν-2003 μελέτησαν τη λειτουργία 

των αγγείων (αυτή που εξαρτάται και αυτή 

που δεν εξαρτάται από το ενδοθήλιο) 45 αν-

δρών ηλικίας 50 ± 2 ετών χωρίς ιστορικό 

καρδιαγγειακής νόσου, με τη χρήση υψηλής 

διακριτικής ικανότητας υπερηχογραφήματος 

στη βραχιόνια αρτηρία. Μέτρησαν επίσης τον 

αριθμό των μονάδων που δημιουργούν αποι-

κίες (colony-forming units) προγονικών ΕΚ 

στη συστηματική τους κυκλοφορία. Διαπί-

στωσαν ισχυρή αρνητική συσχέτιση μεταξύ 

του αριθμού τους και του σκορ του συνδυα-

στικού παράγοντα κινδύνου Framingham για 

καρδιαγγειακή νόσο (r=-0,47 με p=0,001) 

καθώς και της θετικής συσχέτισης με τη λει-

τουργία της βραχιόνιας αρτηρίας στο βαθμό 

που αυτή εξαρτάται από το ενδοθήλιο της 

(την αντίδραση της ροής της στο υψηλής 

διακριτικής ικανότητας υπερηχογράφημα) 

(r=0,59 με p<0,001). Τα επίπεδα των προγο-

νικών ΕΚ σχετίζονταν με τη λειτουργία αυτή 

της βραχιόνιας αρτηρίας ικανοποιητικότερα 

συγκριτικά με την παρουσία ή απουσία πα-

ραγόντων κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο. 

Επίσης στους άνδρες που βρίσκονταν σε υ-

ψηλό κίνδυνο συγκριτικά με τους άνδρες που 

βρίσκονταν σε χαμηλό κίνδυνο καρδιαγγεια-

κής νόσου, τα επίπεδα των κυττάρων αυτών 

εμφάνιζαν υψηλότερους ρυθμούς γήρανσης 

(in vitro senescence). Τα παραπάνω οδήγη-

σαν τους ερευνητές στο συμπέρασμα ότι τα 

χαμηλά επίπεδα των προγονικών ΕΚ καθώς 

και ο αυξημένος ρυθμός γήρανσης με απώ-

λεια της φυσιολογικής λειτουργίας τους, σχε-

τίζονται ικανοποιητικά με τον κίνδυνο εμφά-

νισης κάποιου καρδιαγγειακού επεισοδίου 

(38).  

• Οι Kuwana και συν-2004 μέτρησαν τα προ-

γονικά ΕΚ (θετικά για CD34, CD133, και τύ-

που 2 υποδοχέα του VEGF) με τη χρήση τε-

χνικών όπως cell sorting και τρίχρωμη κυτ-

ταρομετρία ροής, στο περιφερικό αίμα 11 

ασθενών με ΠΣΣ, 11 ασθενών με ρευματοειδή 

αρθρίτιδα και 11 υγιών μαρτύρων. Μελέτη-

σαν τη διαφοροποίηση των προγονικών ΕΚ 

σε ώριμα ΕΚ εκτιμώντας την υπερέκφραση 

(upregulation) του παράγοντα von Wil-

lebrand.  Διαπίστωσαν ότι ο απόλυτος αριθ-
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μός των προγονικών ΕΚ ήταν χαμηλότερα 

στην ομάδα των ασθενών με ΠΣΣ συγκριτικά 

με τις δύο άλλες ομάδες (p<0,0001). Το πο-

σοστό επίσης διαφοροποίησής τους σε ώριμα 

ΕΚ στην ομάδα των ασθενών με ΠΣΣ ήταν 

χαμηλότερο συγκριτικά με την ομάδα των 

μαρτύρων (p<0,0001). Οι ερευνητές οδηγή-

θηκαν στο συμπέρασμα ότι στους ασθενείς 

με ΠΣΣ παρατηρήθηκε δυσλειτουργία σχετι-

κά με τη διαδικασία αναγέννησης του ενδο-

θηλίου που σχετίζεται με το μειωμένο αριθμό 

των προγονικών ΕΚ σε συνδυασμό με το χα-

μηλό ρυθμό διαφοροποίησης τους σε ώριμα 

ΕΚ (39).  

Ιδιαίτερη σημασία στη δυσλειτουργία του ενδο-

θηλίου έχει το γεγονός ότι στην κυκλο-φορία 

των ασθενών παρατηρούνται χαμηλοί αριθμοί 

προγονικών κυττάρων των ΕΚ καθώς και μη 

φυσιολογική ωρίμανσή τους σε ώριμα ΕΚ με 

αποτέλεσμα ανεπάρκεια στην ανανέωση του 

ενδοθηλίου και επιδιόρθωσης βλαβών τους (40). 

Οι Mulligan-Kehoe και συν-2007 μελέτησαν 

στους ορούς 30 ασθενών με ΠΣΣ και 10 ασθε-

νών χωρίς ΠΣΣ. Η έκθεση φυσιολογικών αν-

θρώπινων ενδοθηλιακών κυττάρων από το δέρ-

μα στο πλάσμα ασθενών με ΠΣΣ οδήγησε σε 

μείωση της μετανάστευσης (mean SEM=52±5%) 

και της δημιουργίας ΕΚ (mean±SEM=34±6%) 

συγκριτικά με την έκθεση σε πλάσμα ασθενών 

χωρίς ΠΣΣ (p<0,001 για αμφότερα). Το πλάσμα 

των ασθενών με ΠΣΣ περιείχε 2,9 φορές περισ-

σότερο plasminogen kringle 1-3 fragments [αγ-

γειοστατίνης (angiostatin)]. Η προσθήκη της 

αγγειοστατίνης στο πλάσμα των ασθενών χωρίς 

ΠΣΣ και η έκθεση στη συνέχεια φυσιολογικών 

ανθρώπινων ενδοθηλιακών κυττάρων από το 

δέρμα, οδήγησε σε παρόμοια αποτελέσματα με 

αυτά της έκθεσης στο πλάσμα των ασθενών με 

ΠΣΣ (40). Ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχει η προοπτι-

κή μη-τυχαιοποιημένη μελέτη, open-label μελέτη 

των Perin και συν-2003 σε 21 ασθενείς με σο-

βαρή χρόνια ισχαιμική καρδιοπάθεια. Όλοι οι 

ασθενείς αξιολογήθηκαν στην έναρξη της μελέ-

της κλινικά, με δοκιμασία άσκησης (exercise 

stress) και εργαστηριακά με 2D Doppler υπερη-

χοκαρδιογράφημα, σπινθηρο-γράφημα αιμάτω-

σης μυοκαρδίου (SPECT: single-photon emission 

computed tomography Myocardial perfusion 

imaging scan) και 24-ωρη παρακολούθηση 

Holter. Συλλέχθηκαν μονοπύρηνα κύτταρα από 

το μυελό των οστών. Οι ασθενείς διακρίθηκαν 

στην ομάδα που υποβλήθηκε σε θεραπεία με 

υπενδοκάρδια έγχυση στο μυοκάρδιο των πα-

ραπάνω κυττάρων (14 ασθενείς) και στην ομά-

δα που υποβλήθηκαν μόνο σε συμβατική θερα-

πεία (θεωρήθηκε ως η ομάδα μαρτύρων). Οι δύο 

ομάδες δε διέφεραν μεταξύ τους σχετικά με τις 

επιδημιολογικές παραμέτρους και την ανταπό-

κρισή τους στη δοκιμασία στην άσκηση. Η εκτί-

μηση του βιώσιμου (viable) μυοκαρδίου έγινε με 

τη χρήση ηλεκτρομηχανικής χαρτογράφησης 

(unipolar voltage ≥6,9 mV). Μετά 2 μήνες η ομά-

δα των ασθενών που υποβλήθηκε σε έγχυση 

εμφάνιζε σημαντική μείωση του ολικού ανα-

στρέψιμου ελλείμματος αιμάτωσης (total re-

versible defect) και βελτίωση της συνολικής συ-

νολικής συστολικής απόδοσης της αριστερής 

κοιλίας συγκριτικά με την έναρξη της μελέτης 

και την ομάδα των μαρτύρων (p=0,02) στην α-

νάλυση με σπινθηρογράφημα αιμάτωσης μυο-

καρδίου, ενώ μετά 4 μήνες σημαντική βελτίωση 

στο κλάσμα εξώθησης (p=0,003), και σημαντική 



ΑΡΘΡΟ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ 

Ελληνική Καρδιολογική Επιθεώρηση //290 
 

μείωση στον τελοσυστολικό όγκο (p=0,03) συ-

γκριτικά με την έναρξη της μελέτης. Στην ηλε-

κτρομηχανική χαρτογράφηση διαπιστώθηκε 

επίσης στο τετράμηνο σημαντική μηχανική βελ-

τίωση στα τμήματα του μυοκαρδίου που υπο-

βλήθηκαν σε έγχυση (p<0,0005) συγκριτικά με 

την έναρξη της μελέτης. Η έγχυση λοιπόν αυτή 

συνοδεύτηκε από βελτίωση της ροής αίματος 

στις πάσχουσες περιοχές του μυοκαρδίου και 

της περιοχικής και συνολικής λειτουργίας της 

αριστερής κοιλίας (41). 

Επίδραση της χορήγησης στατι-

νών στη λειτουργία του ενδοθηλί-

ου 

Η χορήγηση στατινών σε πειραματόζωα και α-

σθενείς με ΠΣΣ συνοδεύτηκε από αύξηση του 

αριθμού των κυκλοφορούντων προγονικών των 

ΕΚ που μετατρέπονται σε ώριμα ΕΚ που επι-

διορθώνουν βλάβες του ενδοθηλίου των αγγεί-

ων. Στη μελέτη των Bitto και συν-2016 σε μο-

ντέλο επιμύων με ΠΣΣ που προκλήθηκε με την 

καθημερινή υποδόρια χορήγηση υδροχλωρικού 

οξέος, τους οποίους διέκριναν στην ομάδα που 

χορηγήθηκε μόνον υδροχλωρικό οξύ, στην ομά-

δα που χορηγήθηκε υδροχλωρικό οξύ και 

simvastatin (40mg/kg) και στην ομάδα που χο-

ρηγήθηκε μόνο εικονικό φάρμακο, για 6 εβδο-

μάδες. Αξιολογήθηκαν ιστολογικά δείγματα από 

την αορτή και μικρού μεγέθους αρτηρίες από 

τους νεφρούς. Για την αξιολόγηση της διαφορο-

ποίησης των ινοβλαστών και τη λειτουργία του 

ενδοθηλίου εκτιμήθηκαν ιστοχημικά η α-λείων 

μυϊκών ινών ακτίνη [α-smooth muscle actin 

(SMA)], ο υποδοχέας 2 του αυξητικού παράγο-

ντα του ενδοθηλίου [vascular endothelial 

growth factor receptor 2 (VEGFR2)] και η  πρω-

τεΐνη CD31 (η οποία εντοπίζεται στην επιφάνεια 

των αιμοπεταλίων, των μονοκυττάρων, των ου-

δετεροφίλων και κάποιων ομάδων Τ λεμφοκυτ-

τάρων και έχει ρόλο στη λειτουργία του ενδοθη-

λίου των αγγείων). Στην ομάδα που χορηγήθηκε 

μόνο υδροχλωρικό οξύ διαπιστώθηκε πάχυνση 

του μέσου-έσω χιτώνα που συνοδεύτηκε από 

στένωση του αυλού των αγγείων. Η χορήγηση 

simvastatin ανέστειλε την ανάπτυξη των παρα-

πάνω εκδηλώσεων. Η διαφοροποίηση των ινο-

βλαστών (έκφραση SMA) ήταν χαμηλότερη 

στην ομάδα υδροξυχλωρικού οξέος/simvastatin 

συγκριτικά με την ομάδα μόνον του υδροξυ-

χλωρικού οξέος. Επίσης η χορήγηση simvastatin 

βελτίωσε τη λειτουργία του ενδοθηλίου (μείωση 

της έκφραση VEGFR2 και CD31 από τη χορήγη-

ση υδροξυχλωρικού οξέος) (42).   

Οι Dimmeler και συν-2001 σε ποντικούς που 

χορήγησαν στατίνη (atorvastatin) διαπίστωσαν 

αύξηση της διαφοροποίησης των μονοπυρήνων 

και των CD34 θετικών αιμοποιητικών στελε-

χιαίων κυττάρων στην συστηματική κυκλοφο-

ρία σε προγονικά ΕΚ. Διαπίστωσαν επίσης ότι 

οδήγησε και σε αύξηση του αριθμού των c-

kit(+)/Sca-1(+) θετικών αιμοποιητικών στελε-

χιαίων κυττάρων του μυελού των οστών που 

διαφοροποιήθηκαν στη συνέχεια σε προγονικά 

ΕΚ (43). Στη μελέτη επίσης των Kalka και συν-

2000 σε ασθενείς με ισχαιμία άκρου χορήγησαν 

γονίδιο μεταφορέα αυξητικού παράγοντα του 

ενδοθηλίου [(VEGF) gene transfer] που οδήγησε 

σε αύξηση των επιπέδων του VEGF, που αποτε-

λεί απόδειξη ότι εκφράστηκε το γονίδιό του. Αυ-

τό οδήγησε στη συνέχεια σε σημαντική αύξηση 

των επιπέδων των προγονικών ΕΚ στην περι-
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φέρεια  (219%, p<0,001) που ήταν επίσης ση-

μαντικά υψηλότερα συγκριτικά με τα επίπεδα 

ομάδας ασθενών που πήρε empty vector και δεν 

είχαν μεταβολή των επιπέδων (p<0,001) καθώς 

και εθελοντών που χορηγήθηκαν εγχύσεις φυ-

σιο-λογικού ορού (χλωριούχου νατρίου) 

(p<0,005). Δηλαδή ο VEGF ευνοεί την αύξηση 

των επιπέδων των κυκλοφορούντων προγονι-

κών ΕΚ (44). 

Οι στατίνες εκτός της επίδρασής τους στα κυ-

κλοφορούντα προγονικά ΕΚ παρεμβαίνουν με 

μια σειρά μηχανισμούς στη διατήρηση φυσιο-

λογικού του ενδοθηλίου των αγγείων μέσα από 

μια σειρά μηχανισμούς όπως: 

 

1. Την αναστολή των μικρού μεγέθους G πρωτε-

ϊνών (rho, ras, and rac) που ευνοούν την μετα-

φορά των σημάτων που οδηγούν στην έκφραση 

φλεγμογόνου/προφλεγμονώδους (που ενισχύει 

δηλαδή τη φλεγμονή) φαινοτύπου στα ΕΚ (45). 

2. Την αναστολή της ενεργοποίηση της Akt 

(πρωτεΐνη κινάση B, μιας σερίνησθρεονίνης κι-

νάσης) που συμμετέχει στην απόπτωση των ΕΚ 

όπως φάνηκε στη μελέτη των Dimmeler και 

συν-2001 σε ποντικούς που χορήγησαν στατίνες 

(43).  

3. Τη διατήρηση φυσιολογικού του ενδοθηλίου 

στις ΄΄φωλιές΄΄ του μυελού των οστών (ΜΟ) που 

γίνεται η παραγωγή τους. Στη μελέτη των Ave-

cilla και συν-2004 φάνηκε ότι η διαντίδραση 

των προγονικών κυττάρων των μεγακα-

ρυοκυττάρων (αναλόγων των κυκλοφορούντων 

προγονικών κυττάρων των ΕΚ) του ΜΟ με το 

ενδοθήλιο ευνοεί την ωρίμανση των μεγακαρυ-

οκυττάρων και την παραγωγή αιμοπεταλίων 

(46). 

Θα αναφερθούμε αμέσως παρακάτω συνοπτικά 

στα ευρήματα αριθμού πρόσφατων μελετών 

που δείχνουν την ευνοϊκή επίδραση των στατι-

νών στο φαινόμενο Raynaud, στις εξελκώσεις 

που προκάλεσε η νόσος στα δάκτυλα, στην επι-

δείνωση από το ΠΣΣ της κατάσταση υγείας των 

ασθενών, στον αριθμό των κυκλοφορούντων 

προγονικών ΕΚ και στο ενδοθήλιο και γενικότε-

ρα στη μικροκυκλοφορία, που διατηρήθηκε ω-

στόσο μόνο στο χρονικό διάστημα της χορή-

γησής τους (47-50).  

• Στη μελέτη των Kuwana και συν-2006 σε 14 

ασθενείς με ΠΣΣ που πήραν 10mg/ημέρα 

atorvastatin για 12 εβδομάδες και παρακο-

λουθήθηκαν στην συνέχεια για 4 επιπλέον 

εβδομάδες, διαπιστώθηκε σημαντική βελτί-

ωση του φαινομένου Raynaud. Διαπι-

στώθηκε επίσης μια 1,7 ως 8 φορές αύξηση 

του αριθμού των κυκλοφορούντων προγο-

νικών ΕΚ συγκριτικά με την πριν τη χορήγη-

ση μέτρηση (p<0,0001), που όμως μετά τη 

διακοπή της χορήγησης επέστρεψαν στην 

πριν τη χορήγηση μέτρηση. Σε 8 ασθενείς 

(62%) παρατηρήθηκε προοδευτική μείωση 

ακόμη και κατά τη διάρκεια της χορήγησης 

σε συνδυασμό με σημαντική αύξηση των αγ-

γειοκινητικών παραγόντων και μείωση των 

δεικτών ενεργοποίησης/ βλάβης των ΕΚ στη 

διάρκεια της χορήγησης που και αυτοί επέ-

στρεψαν στην πριν τη χορήγηση κατάσταση 

μετά τη διακοπή της atorvastatin (47). 

• Στην μελέτη των Kuwana και συν-2009 διάρ-

κειας 24 εβδομάδων σε 10 ασθενείς  με ΠΣΣ 

που πήραν 10mg/ημέρα atorvastatin διαπι-

στώθηκε σημαντική βελτίωση του φαινομέ-

νου Raynaud στη διάρκεια της χορήγησης (με 
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τη μέτρηση του Raynaud's Condition Score, 

p=0,01) καθώς και της κατάστασης υγείας 

(με οπτική αναλογική κλίμακα, p=0,0003) σε 

συνδυασμό με σημαντική αύξηση των αγ-

γειοκινητικών παραγόντων με μείωση των 

δεικτών ενεργοποίησης/βλάβης των ΕΚ στη 

διάρκεια της χορήγησης (με p<0,01 σε αμφό-

τερα) ιδιαίτερα τον 12ο και 24ο μήνα της χο-

ρήγησης. Παρατηρήθηκε επίσης αύξηση του 

αριθμού των κυκλοφορούντων προγονικών 

ΕΚ (όπως εκτιμήθηκε με τη χρήση τεχνικών 

cell sorting και τρίχρωμη κυτταρομετρία ρο-

ής) τον πρώτο μήνα της χορήγησης (p<0,01) 

που όμως στη συνέχεια υποχώρησε (48). 

 

• Στη μελέτη των Abou-Raya και συν-2008 σε 

84 ασθενείς με ΠΣΣ και δευτεροπαθές φαι-

νόμενο Raynaud ανθεκτικού στη χορήγηση 

αγγειοδιασταλτικών, που διακρίθηκαν στην 

ομάδα (56 ασθενών) που πήρε 40mg/ημέρα 

atorvastatin για 4 εβδομάδες και στην ομάδα 

(28 ασθενών) που πήραν εικονικό φάρμακο 

και συγκρίθηκαν με 75 υγιείς εθελοντές μάρ-

τυρες, αξιολογήθηκε κάθε μήνα το φαι-

νόμενο Raynaud και η παρουσία εξελκώσεων 

των δακτύλων, η κατάσταση υγείας των α-

σθενών που έχει να κάνει με την επίδραση 

του ΠΣΣ [όπως αξιολογήθηκε με τη χρήση 

modified Scleroderma Health Assessment 

Questionnaire Disability Index (modified 

SHAQ-DI)], οι δείκτες βλάβης του ενδοθηλίου 

καθώς και η αγγειοδιαστολή που εξαρτάται 

από το ενδοθήλιο (endothelium-dependent 

flow-mediated dilatation) όπως εκτιμήθηκε 

με υψηλής διακριτικής ικανότητας echo-

Doppler υπερηχογράφημα. Στην ομάδα των 

ασθενών που πήραν atorvastatin συγκριτικά 

με την ομάδα των ασθενών που πήραν εικο-

νικό φάρμακο διαπιστώθηκε μείωση του συ-

νολικού αριθμού των εξελκώσεων των δα-

κτύλων (μέση τιμή ανάπτυξης νέων εξελκώ-

σεων 1,6 έναντι 2,5), καθώς και της βαρύτη-

τας των εξελκώσεων αυτών, σημαντική βελ-

τίωση του φαινομένου Raynaud και του 

modified SHAQ-DI σκορ καθώς και των δει-

κτών ενεργοποίησης του ενδοθηλίου και της 

αγγειοδιαστολής που εξαρτάται από το εν-

δοθήλιο (49).  

• Στη μελέτη των Furukawa και συν-2006 σε 

16 ασθενείς με ΠΣΣ χωρίς υπερλιπιδαιμία 

που διακρίθηκαν στην ομάδα 9 ασθενών που 

πήραν τη χαμηλή δοσολογία των 10mg/ ημέ-

ρα pravastatin και την ομάδα των υπόλοιπων 

9 ασθενών που δεν πήραν pravastatin, και 

συγκρίθηκαν με ίδιου φύλου και παρόμοιας 

ηλικίας ομάδα μαρτύρων χωρίς ΠΣΣ. Κατά 

την έναρξη της μελέτης και 56 ημέρες αργό-

τερα μετρήθηκαν τα επίπεδα της ολικής χο-

ληστερόλης, των LDLs, των HDLs, της δρα-

στηριότητας του παράγοντα von Willebrand  

(vWF), της θρομβίνης, του συμπλέγματος 

θρομβίνης-αντιθρομβίνης καθώς και των 

διαλυτών μορίων προσκόλ-λησης, όπως 

sICAM-1, sVCAM-1 και της P-σελεκτίνης, που 

βρέθηκαν παρόμοια στις δύο ομάδες των α-

σθενών με ΠΣΣ και στην ομάδα των μαρτύ-

ρων, με εξαίρεση τα επίπεδα του vWF, της 

θρομβίνης, του συμπλέγματος θρομβίνης-

αντιθρομβίνης καθώς και των διαλυτών μο-

ρίων προσκόλλησης διαλυτού του μεταξύ 

των κυττάρων μορίου προσκόλλησης-1 

(sICAM-1,VCAM-1) που βρέθηκαν υψηλότερα 
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στους ασθενείς με ΠΣΣ. Στους ασθενείς που 

πήραν pravastatin η δραστηριότητα του vWF 

και του συμπλέγματος θρομβίνης-

αντιθρομβίνης την 56η ημέρα παρουσίαζαν 

σημαντική μείωση συγκριτικά με τους ασθε-

νείς και τους μάρτυρες που δεν πήραν 

pravastatin (p=0,024). Συμπερασματικά η 

χορήγησή της στην τόσο χαμηλή δοσολογία 

συνοδεύτηκε από προφύλαξη των ΕΚ (50). 

• Στη μελέτη των Timár και συν-3013 σε 28 

ασθενείς με ΠΣΣ που χορηγήθηκαν 20mg την 

ημέρα rosuvastatin για ένα εξάμηνο, εκτιμή-

θηκε με τη χρήση ECG-synchronized υπερη-

χογραφήματος η διαμεσολαβούμενη από τη 

ροή του αίματος διάταση [flow-mediated di-

lation (FMD)] της βραχιόνιας αρτηρίας, το 

πάχος του μέσου-έσω χιτώνα των καρωτιδι-

κών αρτηριών [carotid artery intima-media 

thickness (ccIMT)] και η ταχύτητα του 

σφυγμικού κύματος καρωτίδας-μηριαίας και 

αορτής-μηριαίας [carotid-femoral και aorto-

femoral pulse wave-velocity (PWV)]. Εκτιμή-

θηκε επίσης ο ποδοκνημικής-βραχιόνιας δεί-

κτης [ankle-brachial index (ABI)] με Doppler 

και η μικροκυκλοφορία του δέρματος στο 

αντιβράχιο με Laser Doppler perfusion moni-

toring. Διαπιστώθηκε ότι η χορήγηση της 

rosuvastatin οδήγησε σε σημαντική βελτίω-

ση της FMD της βραχιόνιας αρτηρίας 

(2,2%±3,3% πριν έναντι 5,7%±3,9% μετά τη 

χορήγηση με p=0,0002). Η βελτίωση παρα-

τηρήθηκε πρώτιστα στους 21 ασθενείς με 

περιορισμένο (p=0,001) και λιγότερο στους 7 

ασθενείς με διάχυτο ΠΣΣ (p=0,25). Δεν παρα-

τηρήθηκε ωστόσο σημαντική μεταβολή των 

τιμών PWV, ccIMT και ABI. Παρατηρήθηκε 

όμως σημαντική μείωση της μέσης τιμής των 

τριγλυκεριδίων (1,7±0,97 έναντι 1,3±0,46 

mmol/l με p=0,0004), της ολικής χοληστερό-

λης (5,3±1,6 mmol/l έναντι 4,2±1,3 mmol/l 

με p=0,0003), των LDLs (3,0±1,3 έναντι 

2,2±1,0 mmol/l με p=0,005) καθώς και της C-

αντιδρώσας πρωτεΐνης [C-reactive protein 

levels (CRP) (5,1± 5,2 έναντι 3,4±2,7 με 

p=0,01)] (51).  

Ευνοϊκή επίδραση ωστόσο στα προγονικά ΕΚ 

δεν αναφέρθηκε ωστόσο από όλους τους ερευ-

νητές. Στην τυχαιοποιημένη, διπλή τυφλή μελέ-

τη των Sadik και συν-2010 σε 36 ασθενείς με 

ΠΣΣ που διακρίθηκαν τυχαιοποιημένα στην ο-

μάδα που πήρε 20mg/ημέρα atorvastatin ή ει-

κονικό φάρμακο για 8 εβδομάδες και αξιολογή-

θηκαν στην έναρξη της μελέτης και 4 και 8 ε-

βδομάδες αργότερα, δε διαπιστώθηκε διαφορά 

μεταξύ των δύο ομάδων σχετικά με την αγγειο-

διαστολή που εξαρτάται από το ενδοθήλιο (α-

ξιολόγηση με την απάντηση σε ιοντοφόρεση με 

acetylcholine chloride και απεικόνιση με laser 

Doppler) και τη μικροκυκλοφορία όπως αυτή 

αξιολογήθηκε με βίντεοτριχοειδοσκόπηση (vid-

eocapillaroscopy) (52). Στη μελέτη επίσης των 

Del Papa και συν-2008 σε 20 ασθενείς με ΠΣΣ 

και φυσιολογικά επίπεδα χοληστερόλης και σε 

20 ασθενείς χωρίς ΠΣΣ με αυξημένα  επίπεδα 

χοληστερόλης που πήραν 20mg/ημέρα simvas-

tatin για 12 εβδομάδες αξιολόγησαν πριν έναρξη 

και κατά την ολοκλήρωση της μελέτης καθώς 

και 4 εβδομάδες αργότερα, τον αριθμό των κυ-

κλοφορούντων προγονικών ΕΚ και των ωρίμων 

κυκλοφορούντων ΕΚ (τρίχρωμη κυτταρομετρία 

ροής με FacScan) καθώς και τα επίπεδα της δια-

λυτής E-σελεκτίνης, του ενδοθηλιακού των λευ-
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κοκυττάρων μορίου προσκόλλησης-1 (endothe-

lial leukocyte adhe-sion molecule-1), του μορίου 

προσκόλλησης-1 στα ενδοθηλιακά κύτταρα 

[vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1)], 

της διαλυτής ιντερλευκίνης-6 (sIL- 6), και της 

ενδοθηλίνης-1 με ELISA. Συγκριτικά με ομάδα 

μαρτύρων διαπιστώθηκε σημαντική αύξηση του 

αριθμού των κυκλοφορούντων προγονικών ΕΚ 

στην ομάδα των ατόμων με αυξημένα επίπεδα 

χοληστερόλης αλλά όχι στους ασθενείς με ΠΣΣ 

(πρώτιστα σε αυτούς με μακροχρόνια νόσο). Ο 

αριθμός ωστόσο των κυκλοφορούντων προγο-

νικών ΕΚ των ασθενών με ΠΣΣ ήταν στην έναρ-

ξη της μελέτης σημαντικά υψηλότερος στους 

ασθενείς με ΠΣΣ και στη διάρκεια της χορήγη-

σης simvastatin μειώθηκε σημαντικά. Τα επίπε-

δα των soluble E-σελεστίνη, intercellular adhe-

sion molecule-1, vascular cell adhesion 

molecule-1, IL 6, και ενδοθηλίνης-1 μειώθηκαν 

σημαντικά σε αμφότερες τις ομάδες (53).  

Πρέπει να έχουμε κατά νου ότι η χορήγηση στα-

τινών για βραχύ χρονικό διάστημα όπως κά-

ποιων εβδομάδων δεν επιδρά σημαντικά στην 

προφύλαξη της λειτουργίας του ενδοθηλίου των 

αγγείων. Ο Kotyla PJ-2018 μελέτησαν 25 ασθε-

νείς με ΠΣΣ στους οποίους χορήγησαν 20 mg 

simvastatin την ημέρα για μόνον 4 εβδομάδες. 

Δε διαπίστωσαν σημαντικές μεταβολές των επι-

πέδων των μορίων προσκόλλησης όπως sICAM-

1, sVCAM-1, sP-selectin, και sL-selectin, που 

σχετίζονται με τη καλή λειτουργία του ενδοθη-

λίου των αγγείων (54). Σημαντικό είναι ότι η 

χορήγηση στατινών σε ασθενείς με ΠΣΣ μπορεί 

να οδηγήσει σε βελτίωση της ακεραιότητας και 

της λειτουργίας της μικροκυκλοφορίας, όπως 

φάνηκε στη μελέτη των Gargani L και συν-2019 

με τη χρήση της τεχνικής Optical Near-InfraRed 

Spectroscopy (NIRS) του κορεσμού της αιμο-

σφαιρίνης του αίματος [HbO2 saturation (stO2)], 

ικανής να αξιολογήσει την ισορροπία της μετα-

φοράς/κατανάλωσης οξυγόνου στους ιστούς 

που εξετάζονται (55). Επίσης η χρήση στατινών 

σε ασθενείς με ΠΣΣ μπορεί να οδηγήσει σε ση-

μαντική μείωση των επιπέδων μεγάλου αριθμού 

κυτταροκινών, κατά τρόπο δοσοεξαρτώμενο. Οι 

Gonçalves RSG και συν-2019 μέτρησαν τα επί-

πεδα των κυτταροκινών IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, 

TNF, IFN-γ, IL-17A, και IL-17F, σε μονοπύρηνα 

κύτταρα του περιφερικού αίματος που ερεθί-

στηκαν με την προσθήκη 50 μM simvastatin και 

atorvastatin, 21 ασθενών με ΠΣΣ. Διαπίστωσαν 

ότι προσθήκη simvastatin και atorvastatin οδή-

γησε σε στατιστικά σημαντική μείωση των επι-

πέδων των κυτταροκινών αυτών με εξαίρεση 

των επιπέδων της IL-6, που μειώνονταν μετά 

την προσθήκη μόνο simvastatin (56). 

Σύνοψη 

Η χορήγηση στατινών σε ασθενείς με προοδευ-

τικό συστηματικό σκληρόδερμα (ΠΣΣ) συνοδεύ-

τηκε από ευνοϊκή επίδραση στη μικροκυκλοφο-

ρία των ασθενών μέσα από την αύξηση του α-

ριθμού των κυκλοφορούντων προγονικών εν-

δοθηλιακών κυττάρων και τη διαφοροποίησή 

τους σε ώριμα ενδοθηλιακά κύτταρα (υπεύθυ-

νων για την αποκατάσταση βλαβών του ενδο-

θηλίου) καθώς και άμεσα στα ενδοθηλιακά κύτ-

ταρα με αποτέλεσμα την ανανέωσή του και την 

αποκατάσταση των βλαβών του και στη βελτί-

ωση της λειτουργίας του. Συνοδεύτηκε επίσης 

από σημαντική μείωση της φλεγμονής [με μείω-

ση της  C-αντιδρώσας πρωτεΐνης, C-reactive 

protein (CRP)], την έκφραση μορίων προσκόλ-
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λησης όπως του μεταξύ των κυττάρων μορίου 

προσκόλλησης-1 [intercellular adhesion mole-

cule-1 (ICAM-1)], του μορίου προσκόλλησης-1 

στα ενδοθηλιακά κύτταρα [vascular cell adhe-

sion molecule-1 (VCAM-1)] και του ενδοθηλια-

κού των λευκοκυττάρων μορίου προσκόλλησης-

1 [endothelial leukocyte adhesion molecule-1, 

(E-σελεκτίνης)] τα οποία σχετίστηκαν με την 

διήθηση του τοιχώματος των αγγείων από 

φλεγμονώδη μονοκύτταρα καθώς και  von Wil-

lebrand  (vWF), της θρομβίνης, του συμπλέγμα-

τος θρομβίνης-αντιθρομβίνης που σχετίζονται 

με θρόμβωση των αγγείων. Αναφέρθηκε επίσης 

βελτίωση της διαμεσολαβούμενης από τη ροή 

του αίματος διάταση [flow-mediated dilation 

(FMD)] της βραχιόνιας αρτηρίας και της αγγειο-

διαστολής που εξαρτάται από ενδοθήλιο (endo-

thelium-dependent flow-mediated dilatation). 

Ανάγκη στην αρχική αξιολόγηση, την επιλογή 

της θεραπείας και στην παρακολούθηση των 

ασθενών με ΠΣΣ, πρέπει πάντοτε να αξιολογεί-

ται η ανάγκη και η προσφορά της χορήγησης 

στατινών.  
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The role of statins in the cardiovascular system of the patients with 

systemic progressive scleroderma 

B. SP. TSALKANIS1, N. G. GALANOPOULOS2, EM. N. KAKOUDAKIS1 

1Cardiology Department, University General Hospital of Alexandroupolis, Greece 

2Outpatient Department of Rheumatology University General Hospital of Alexandroupolis, Greece. 

 

The aim of the review was the role of the use of statins in the etiopathogenesis and the clinical manifes-

tations of the patients with systemic progressive scleroderma, based on PubMed since July 2019, using 

the key words key systemic progressive scleroderma, scleroderma, and statins. The treatment with 

statins in patients with systemic progressive sclerosis leads to improvement of the microcirculation 

through to the increase of the number of circulating endothelial precursors (CEPs) and their differentia-

tion to mature endothelial cells (ECs) as well as a beneficial effect of the ECs. This treatment can also 

lead to the decrease of the inflammation (decline of the C-reactive protein), the decline of the levels of 

adhesion molecules [intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), vascular cell adhesion molecule-1 

(VCAM-1) and endothelial leukocyte adhesion molecule-1, (E-selectin)] which are correlated with endo-

thelial damage and the decrease of levels of von Willebrand (vWF) and the thrombin-antithrombin 

complex related to thrombosis. In addition, has been observed improvement of the flow-mediated dila-

tion (FMD) of the brachial artery as well as of the endothelium-dependent flow-mediated dilatation. 

Key words: systemic progressive scleroderma, scleroderma, statins  

 


