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Σύγκρουση συμφερόντων

• Καμία για τη συγκεκριμένη ομιλία

Την τελευταία διετία:

Amgen, Boehringer, Genesis, Elpen, Janssen, Pfizer 



Raynaud

• Μεταβολή του χρώματος των δακτύλων (ωχρότητα – κυάνωση - ερυθρότητα), μετά από έκθεση 
στο κρύο ή συγκινησιακή φόρτιση. 

• Συχνά συνοδεύεται με αιμωδίες και πόνο των δακτύλων



Herrick A. Ther Adv Musculoskel Dis 2017; 9(12): 317–329

Αιτιολογία



Παθογένεια

Το πρωτοπαθές Raynaud θεωρείται αμιγώς 
αγγειοσυσπαστικό φαινόμενο

Tο σχετιζόμενο με SSc φαίνεται ότι σχετίζεται με:

- Δομικές αγγειακές ανωμαλίες, τόσο στα μικρά 
τριχοειδικά αγγεία όσο και στο επίπεδο των δακτυλικών 
αρτηριών

Herrick A. Nat Rev Rheum 2012; 8: 469-479

Schematic representation of some of the key elements and mechanisms contributing to the 
pathogenesis of Raynaud phenomenon. 



Αντιμετώπιση 

• Μη φαρμακευτικά μέτρα
• Μπορεί να είναι επαρκή για το πρωτοπαθές Raynaud

• Φαρμακευτική θεραπεία
• Τοπική

• Από του στόματος

• Ενδοφλέβια

Μη επιπλεγμένο

Επιπλεγμένο –δακτυλικά έλκη, γάγγραινα

• Εκπαίδευση ασθενών
• Αποφυγή έκθεσης στο ψύχος και 

επαφής με παγωμένα αντικείμενα
• Διακοπή καπνίσματος
• Αποφυγή αγγειοσυσπαστικών

ουσιών (καφεΐνη, φάρμακα)



Herrick A. JSRD 2019; 4(2): 89-101





UK Scleroderma Study Group best practice 
recommendations on the management of RP



Τοπική θεραπεία σε ασθενείς με SSc 

• 21 ασθενείς με SSc και 13 εθελοντές

• NTG patch (Trinipatch® 5 mg/24 h) εφαρμόστηκε στον καρπό

Εφαρμογή επιθέματος NTG οδήγησε σε 
αύξηση της αιματικής ροής και στη 
θερμοκρασία του χεριού στον ασθενείς με 
SSc. 

Εφαρμογή του NTG οδήγησε σε ταχύτερη 
επαναιμάτωση μετά από έκθεση στο ψύχος.



Τοπική θεραπεία σε ασθενείς με SSc 

Χρήση αλοιφής νιτρογλυκερίνης (1-2%) για την αντιμετώπιση πρωτοπαθούς και δευτεροπαθούς 
φαινομένου Raynaud 

Συστηματική βιβλιογραφική ανασκόπηση
- 7 μελέτες (6 small placebo-controlled clinical trials and one case series)

- Although the included studies used different measures of efficacy, the majority reported positive 
responses to nitroglycerin ointment. 

Rheumatol Int. 2018 Dec;38(12):2209-2216. 



UK Scleroderma Study Group best practice 
recommendations on the management of RP



Σιλοσταζόλη

• Εκλεκτικός αναστολέας της φωσφοδιεστεράσης-III 

• Ένδειξη: διαλείπουσα χωλότητα 

• Ανασταλτική δράση στη συσσώρευση των αιμοπεταλίων & Αγγειοδιασταλτική δράση  

• 21 ασθενείς με SSc (open-label study)
• Cilostazol 100mg x2 για 12 μήνες
• Η χρονική διάρκεια των επεισοδίων καθώς και ο ημερήσιος αριθμός αυτών μειώθηκαν 

σημαντικά στην ομάδα της σιλοσταζόλης (p = 0.0049 και p = 0.0067, αντιστοίχως). 
• Βελτίωση VAS και HAQ
• Έξι ασθενείς δεν ολοκλήρωσαν τη μελέτη λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών (κεφαλαλγία 1, 

αίσθημα παλμών 1, υπόταση 1, ναυτία 1 και ζάλη 2)



• 84 ασθενείς με SSc; μια ομάδα (n = 56) έλαβε 40 mg/day ατορβαστατίνης
για 4 μήνες; οι υπόλοιποι (n = 28) έλαβαν placebo

• Ο συνολικός αριθμός δακτυλικών ελκών ήταν σημαντικά μειωμένος στην 
ομάδα που έλαβε στατίνη (2.5 νέα έλκη/ασθενή στο εικονικό φάρμακο, 
1.6 στην ομάδα της στατίνης

• Στατιστικά σημαντική βελτίωση στο SHAQ-DI, στην κλίμακα του πόνου και 
στη βαρύτητα των δακτυλικών ελκών (statin vs placebo). 

Βιβλιογραφική ανασκόπηση (18/404 σχετικές μελέτες)
Κλινική βελτίωση στις σχετιζόμενες με SSc αγγειακές επιπλοκές . 
Σχετική ασφάλεια και καλή ανοχή στους ασθενείς με SSc.

Στατίνες



• Αντιμετώπιση ανθεκτικού & επιπλεγμένου Raynaud
• Δακτυλικά έλκη 

• Ιστική νέκρωση



UK Scleroderma Study Group best practice 
recommendations on the management of RP





• IV ILO is most commonly administered at a dosage between 0.5 and 2 ng/kg/min for 6-8 hours

• Data about IV ILO duration and frequency are less clear.

Digital ulcers healing 

• Therapy should be administered for 1-3 days every month. 

Digital ulcers prevention 

• iv ILO should be administered one day every month.

Raynaud’s phenomenon 

• IV ILO can be useful in severe RP or RP refractory to CCB and PDE-5i. To control RP symptoms, it should 
be administered 1-3 days every month.



• A total of 58 studies were included

• Promising results:
• Botulinum toxin 

• Ιnjections of fat-derived cells

• Disappointing results:
• Sympathectomy

• Conflicting results: 
• hyperbaric oxygen therapy 

• phototherapy (ultraviolet A)

• low-level light therapy

• intermittent compression

• Waon therapy

• extracorporeal shockwave 

• vitamin E gel

• topical dimethyl sulphoxide



UVA Health is one of the first hospitals in the country to offer a revolutionary treatment 
technique for severe Raynaud’s syndrome. Image-guided botox injections performed by 
radiologists can help fight against the symptoms of Raynaud’s disease for up to 6 months. 



• Η δράση της αλλαντοτοξίνης έγκειται στην αποτροπή της απελευθέρωσης 
ακετυλοχολίνης μέσω της αναστολής του  πεπτιδίου SNAP-25 (synaptosomal-
associated protein, 25kDa). 

• Η απουσία ακετυλοχολίνης έχει ως αποτέλεσμα την παράλυση των μυών, 
συμπεριλαμβανομένων και των λείων μυικών ινών των δακτυλικών αρτηριών. 

• Η έναρξη της παράλυσης τυπικά εμφανίζεται 1 – 4 ημέρες μετά την έκθεση στην 
τοξίνη και παραμένει για 2-4 μήνες, όσος είναι και ο χρόνος που απαιτείται για την 
επανασύνθεση του απενεργοποιημένου SNAP-25

Botulinum toxin – μηχανισμός δράσης

The toxin’s interaction with skeletal muscle
involves the binding of SNAP-25 proteins responsible for

acetylcholine vesicular transport and release at the
presynaptic end of the neuromuscular junction,

resulting in temporary muscular paralysis





• 40 patients (25 limited SSc, 15 diffuse) 

• Btx-A (50 units in 2.5 ml sterile saline) in one randomly selected hand and sterile saline (2.5 ml) in the 
opposite hand. 

• From baseline to 1-month follow-up, there was a greater reduction in average blood flow in Btx-A-treated 
hands compared to placebo-treated hands. 

• The model estimated that this difference was statistically significant (average difference -30.08 flux units [95% confidence interval -
56.19, -3.98], P for interaction = 0.024). 

• This difference was mainly influenced by patients with longstanding RP and diffuse scleroderma. 

• Change in blood flow at 4-month follow-up was not significantly different between groups. 

• Clinical measures (QuickDASH, McCabe Cold Sensitivity Score, pain on a visual analog scale, and Raynaud's 
Condition Score) improved slightly for Btx-A-treated hands.

Conclusion: Our data do not support using Btx-A to treat RP in all scleroderma patients. The secondary clinical 
outcomes suggest some positive effect, but its clinical meaningfulness is questionable. The role of Btx-A in 
treating RP should be further studied with more homogeneous patient populations and in unique clinical 
situations such as acute digital ischemia.



• Botox 100 units in 2.0 mL of sterile normal saline

• 11 patients, 3 primary RP, 8 secondary RP (SSc)

• 30 treatment episodes, over a period of 7½ years

• The primary site of BTX-A injection was at the base of the digit around the palmar

digital neurovascular bundle.

▪ All patients reported an improvement in symptoms and healing of digital ulcers.
▪ One patient reported a temporary muscle weakness. 
▪ SSc patients had an average of 6-month interval between treatment episodes. 



• 20 units BTX-A, στη βάση κάθε δακτύλου. 

• 20 µg iloprost (3d).



- Both BTX-A and prostaglandin analogs contributed to healing of digital tip ulcers and improving the pain
- In capillaroscopy, microhemorrhages were significantly decreased or disappeared after treatment
- No significant side effect in both groups 
- In the BTX-A group, the cost was significantly lower when performed on an outpatient treatment and was more time-saving.



Injection protocol

• Digital

• Palmar
• palmar injections are painful 

and may require sedation

• intrinsic muscle paralysis in 
some patients

Journal of the American Academy of Dermatology 2020 83e409-e410DOI: (10.1016/j.jaad.2020.02.085) 



Αντενδείξεις



Περιοχική μεταμόσχευση αυτόλογου λιπώδους ιστού

• Ο λιπώδης ιστός αποτελεί τον συχνότερα χρησιμοποιούμενο ιστό ως filler για την αντιμετώπιση 
ιστικών ελλειμμάτων. 

• Οι θεραπευτικές δράσεις του αυτόλογου μοσχεύματος λίπους επεκτείνονται και σε επουλωτικές 
ικανότητες και αγγειογενετικές δράσεις 

• Αυτές αποδίδονται στα αδιαφοροποίητα προγονικά κύτταρα (undifferentiated adipose-derived 
stem cells, ADSCs). 





• 9 patients (15ulcers)

• Complete healing occurred in 10 DUs and size reduction ≥50% in 2, within 8-12 weeks. 



• 13 patients were treated (21 hands). 
• 12 patients had undergone prior botulinum toxin injection, and 11 patients 

had prior sympathectomies.

• reduced pain (average reduction, 6.86 of 10 to 2.38 of 10), 

• fewer cold attacks

• improved skin and soft-tissue texture 

• decrease in ulcerations

• patient-reported improved function 

• Three patients had no changes. 

• There were no major complications.



• An 84-year-old female patient presented with bilateral, 10-
digit ischemia, with no ulceration. 

• She had a history of scleroderma and was on endothelin-1 
receptor antagonists and two injection sessions of  
neuromodulators (botulinum toxin) 6 months before first 
consultation. 

• The patient was injected with 28 ml of decanted fat in the left 
hand and 27 ml in the right. 

• She presented 10-digit ischemia 36 hours postoperatively that 
did not respond to neuromodulators or intravenous 
prostanoids. 

• Interestingly, the patient also developed nose tip necrosis 
simultaneously, which was also treated surgically.



• blindly treated with adipose tissue (AT) grafting (G) (0.5–1 ml AT after centrifugation of fat aspirate) or a 
sham procedure (SP) (false liposuction and local injection of saline solution). 

• primary endpoint - the cumulative prevalence of healed DUs within the following 8w

• DU healing was observed in 23/25 and 1/13 patients treated with AT-G and the SP respectively (p < 0.0001). 

• significant reduction of pain intensity after 4 and 8 weeks (p < 0.0001 in all cases). 

• significant increase of capillary numbers in the affected finger was recorded by nailfold videocapillaroscopy
after 4 and 8 weeks (p < 0.0001 in both cases).

• The 12 patients who received the unsuccessful SP underwent a rescue AT-G. In all of them, IDU healing was 
observed after 8 weeks of observation. 





Why G-CSF?

• Stimulates neutrophil production and mobilization from bone marrow

• Inhibits neutrophil apoptosis

• Primes neutrophils, augmenting their responses to chemotactic factors

• Neutrophils promote tissue restoration, angiogenesis and cell proliferation

• Mobilization of bone marrow stem cells of all lineages including mesenchymal stem cells with 
regenerative and angiogenetic properties

G-CSF for 

Phillipson M, Kubes P. The Healing Power of Neutrophils. Trends Immunol. 2019 Jul;40(7):635-647.



• 26 ασθενείς με SSc και χρόνια εμμένοντα έλκη

• 19/26 έλκη κάτω άκρων

• 12/26 επιμολυσμένα (θετικές καλλιέργειες)

• G-CSF, 5 microg/kg, υποδορίως, για 5 ημέρες 

• Βελτίωση στα δερματικά έλκη στους 24/26 ασθενείς
• 22/26 πλήρης επούλωση
• 2/26 μερική επούλωση
• 2 ασθενείς αμετάβλητα έλκη μετά από 6μήνες

• Βελτίωση στην ποιότητα ζωής [VAS (from 88+/-13 to 55+/-28; p<.0001) and HAQ (from 2.12 +/-0.45 to 
1.28+/-0.30; p<.0001)]. Μείωση πόνου

• Εκρίζωση παθογόνων (12/12)

• Χωρίς ανεπιθύμητες ενέργειες 



G-CSF for 

- 10 ασθενείς με δακτυλικά έλκη παρά τη μέγιστη ανεκτή θεραπεία 
με τρία αγγειοδιασταλτικά

- Filgrastim 300mcg άπαξ ημερησίως για 3 συνεχόμενες ημέρες
- WBC>30.000 διακοπή











Ευχαριστώ

• Ευχαριστώ για την προσοχή σας





Συμπαθεκτομή

• Αναδρομική μελέτη σε 17 ασθενείς με SSc (εφαρμογή σε 26 χέρια) ανέφεραν συμπτωματική 
ανακούφιση από τον πόνο στο 92.3% των χεριών και επούλωση δακτυλικών ελκών (100%).

Periarterial sympathectomy and arterial bypass are 
microsurgical techniques which the literature suggests can 
provide improvement in digital pain and ulceration in patients 
with systemic sclerosis who have persistent symptoms despite 
medication management.



Συμπαθεκτομή

• Αναδρομική μελέτη σε 17 ασθενείς με SSc (εφαρμογή σε 26 χέρια)
ανέφεραν συμπτωματική ανακούφιση από τον πόνο στο 92.3% των 
χεριών και επούλωση δακτυλικών ελκών (100%).









• The presence of DU is associated with increased whole blood viscosity (WBV). 

• Rheopheresis (RheoP) is an extracorporeal apheresis technique used to treat microcirculatory 
disorders by improving blood viscosity. 




