
Dermatology Review/Przegląd Dermatologiczny 2020/2166

Localized scleroderma in children

Twardzina ograniczona u dzieci

Katarzyna A. Wolska-Gawron, Dorota Krasowska

Department of Dermatology, Venereology and Paediatric Dermatology, Medical University, Lublin, Poland

Klinika Dermatologii, Wenerologii i Dermatologii Dziecięcej, Uniwersytet Medyczny, Lublin, Polska
Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2020, 107, 166–178 

DOI: https://doi.org/10.5114/dr.2020.96360

AbsTrAcT 

Localized scleroderma is an autoimmune disease affecting the dermis 
and underlying tissues (subcutaneous tissue, fascia, muscles, bones). 
The disease mainly occurs in women aged 20–50 years; however, chil-
dren aged 7–10 years represent about 15% of all cases. Clinical course of 
juvenile localized scleroderma is classified with regard to its activity/
severity as well as extent and depth of lesions. Some clinical subtypes of 
juvenile localized scleroderma, characterized by severe course, need to 
be monitored regularly to prevent irreversible sequelae. The treatment 
of juvenile localized scleroderma depends on the clinical subtype of the 
disease, its severity/activity and extent of skin lesions.

sTreszczenie

Twardzina ograniczona jest rzadką chorobą o podłożu autoimmunolo-
gicznym, która przebiega z zajęciem skóry i tkanek głębiej położonych 
(tkanki podskórnej, powięzi, mięśni, kości). Występuje głównie u ko-
biet między 20. a 50. rokiem życia, natomiast 15% wszystkich przypad-
ków stanowią dzieci w wieku 7–10 lat. Obraz kliniczny twardziny ogra-
niczonej u pacjentów pediatrycznych jest zróżnicowany w zależności 
od aktywności (nasilenia) choroby oraz rozległości i głębokości wykwi-
tów. Pewne postacie kliniczne, które mają ciężki przebieg, wymagają 
regularnego monitorowania w celu zapobiegania powstawaniu nieod-
wracalnych powikłań. Postępowanie terapeutyczne u dzieci, podobnie 
jak u osób dorosłych, powinno zależeć od postaci klinicznej twardziny 
ograniczonej, aktywności lub nasilenia choroby oraz rozległości zmian.
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inTroDucTion

Localized scleroderma (LoSc) is a chronic autoim-
mune disease of the connective tissue. Depending on 
its clinical type, it is characterized by localized skin 

WproWADzenie

Twardzina ograniczona (localized scleroderma – 
LoSc) jest przewlekłą chorobą tkanki łącznej o podło-
żu autoimmunologicznym. W zależności od postaci 
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induration or involvement of underlying tissues – 
subcutaneous tissue, fascia, muscles, and bones.

Juvenile localized scleroderma (JLS) constitutes 
about 15% of all LoSc cases. It affects mostly paediat-
ric patients aged 7–10, especially females (girls/boys 
– 2–3/1). It is estimated that JLS incidence amounts 
to 0.34–2.7/100,000/year [1]. Literature includes rare 
cases of congenital localized scleroderma (CLS; about 
0.8%), however, real incidence of CLS may be higher 
due to considerable diagnostic difficulties and incor-
rectly diagnosing lesions that have morphological 
features of localized scleroderma as lymphoblastoma, 
mastocytosis, or ‘cafè-au-lait’-type lesions [1–3].

Clinical presentation of JLS is diverse and depends 
on disease’s activity/intensity, as well as extent and 
depth of exanthems [4, 5]. Presence of wax yellow/
porcelain sclerosis surrounded by a lilac ring with ac-
companying subjective symptoms (pruritus, pain) are 
markers of disease’s active phase [4, 6]. As the dis-
ease progresses, exanthems become atrophic, hyper-/
hypopigmented [4]. The course of JSC may include 
symptoms of internal organ involvement, what im-
plies that the disease must be monitored appropri-
ately [4, 7]. A diagnosis of JLS is made on the basis 
of clinical presentation, while in unclear and doubt-
ful cases, a biopsy for histopathological examination 
needs to be taken.

eTiopAThoGenesis

Etiopathogenesis of LoSc remains unclear, how-
ever, it is presumed that genetic as well as environ-
mental factors together with vascular and immune 
disorders play key roles in disease development. 
The newest reports show that the following predis-
pose for the development of LoSc: human leukocyte 
antigens such as HLA-B*37, HLA-DR5, HLA-DR8, 
HLA-DR11, individual and/or family history of au-
toimmune diseases (i.e. leukoderma, autoimmune 
thyroiditis, lichen sclerosus, insulin-dependent diabe-
tes, rheumatoid arthritis, psoriasis vulgaris, systemic 
lupus erythematosus, ulcerative colitis) [8, 9]. In addi-
tion, epigenetic (i.e. decreased DNA methylation and 
histone acetylation, changes in expression of chosen 
miRNA molecules, e.g. miRNA-7, miRNA-196a,  
miRNA-29) and environmental factors are significant 
[8]. It has been described that LoSc-type conditions 
appeared after a mechanical injury (surgery, injec-
tion, tooth extraction, vaccination), prolonged pres-
sure, radiotherapy or drug use (mainly bisoprolol, 
bleomycin, D-penicillamine, pentazocine, carbidopa, 
and TNF-α inhibitors) [8, 10].

A key point in pathogenesis of LoSc is keratino-
cyte activation that affect expression of genes cod-
ing extracellular matrix (ECM) proteins and produce 
a range of cytokines and chemokines (including 

klinicznej cechuje się ograniczonym stwardnieniem 
skóry lub zajęciem tkanek głębiej położonych – tkan-
ki podskórnej, powięzi, mięśni i kości. 

Twardzina ograniczona u dzieci (juvenile localized 
scleroderma – JLS) stanowi ok. 15% wszystkich przypad-
ków LoSc. Dotyczy głównie pacjentów pediatrycznych 
między 7. a 10. rokiem życia, zwłaszcza płci żeńskiej 
(dziewczynki/chłopcy – 2–3/1). Szacuje się, że zapa-
dalność na JLS wynosi 0,34–2,7/100 000 rocznie [1]. 
W piśmiennictwie można znaleźć rzadkie opisy przy-
padków wrodzonej twardziny ograniczonej (congenital 
localized scleroderma – CLS; ok. 0,8%), jednak rzeczywi-
sta częstość występowania CLS może być większa ze 
względu na znaczne trudności diagnostyczne oraz błęd-
ne rozpoznawanie zmian o morfologii LoSc jako naczy-
niaków, mastocytozy lub plam typu cafè-au-lait [1–3]. 

Obraz kliniczny JLS jest różnorodny i zależy od ak-
tywności (nasilenia) choroby, a także rozległości i głębo-
kości wykwitów [4, 5]. Markerem aktywnej fazy choro-
by jest obecność woskowożółtego lub porcelanowego 
stwardnienia w części centralnej, otoczonego sinofioł-
kową obwódką (lilac ring), z towarzyszącymi objawa-
mi subiektywnymi (świąd, ból) [4, 6]. Wraz z progresją 
choroby wykwity stają się atroficzne, hiper- lub hipopig-
mentacyjne [4]. W przebiegu JLS mogą wystąpić objawy 
zajęcia narządów wewnętrznych, co implikuje koniecz-
ność odpowiedniego monitorowania choroby [4, 7]. Roz-
poznanie JLS ustala się na podstawie obrazu klinicznego, 
natomiast w przypadkach niejasnych, wątpliwych należy 
pobrać wycinek do badania histopatologicznego.

eTiopAToGenezA 

Etiopatogeneza LoSc jest nieznana, jednak przypusz-
cza się, że istotne znaczenie w rozwoju choroby mają 
czynniki genetyczne i środowiskowe oraz zaburzenia 
naczyniowe i immunologiczne. Najnowsze doniesienia 
wykazały, że ludzkie antygeny leukocytarne, takie jak 
HLA-B*37, HLA-DR5, HLA-DR8, HLA-DR11; osobni-
czy i/lub rodzinny wywiad w kierunku chorób auto-
immunologicznych (tj. bielactwo, autoimmunologiczne 
zapalenie tarczycy, liszaj twardzinowy, cukrzyca insuli-
nozależna, reumatoidalne zapalenie stawów, łuszczyca 
pospolita, toczeń rumieniowaty układowy, wrzodzieją-
ce zapalenie jelita grubego) predysponują do rozwoju 
LoSc [8, 9]. Ważną rolę odgrywają również czynniki 
epigenetyczne (tj. zmniejszona metylacja DNA i acety-
lacja histonów, zmiana ekspresji wybranych cząsteczek 
miRNA, np. miRNA-7, miRNA-196a, miRNA-29) oraz 
środowiskowe [8]. Opisano wiele przypadków wystą-
pienia wykwitów chorobowych w postaci LoSc poprze-
dzonych urazem mechanicznym (zabieg chirurgiczny, 
iniekcje, ekstrakcja zęba, szczepienie), przedłużonym 
uciskiem, radioterapią lub stosowaniem leków (głównie 
bisoprolol, bleomycyna, D-penicylamina, pentazocyna, 
karbidopa, inhibitory TNF-α) [8, 10].
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TGF-β, IL-1, IL-6, TNF-α, CCL-2) [10]. Damage of 
endothelium leads to an increased expression of 
adhesion molecules, activation of immune cells  
(T and B lymphocytes), and an increased production 
of proinflammatory cytokines, chemokines, and fac-
tors that stimulate fibrosis. Consequently, produc-
tion of extracellular matrix increases, what clinically 
is seen as skin fibrosis and sclerosis.

cLinicAL presenTATion

Paediatric Rheumatology European Society differ-
entiates 5 clinical types of JLS – linear, circumscribed, 
mixed, generalized, and disabling pansclerotic (table 1) 
[1, 5].

Linear localized scleroderma is a dominating type 
of JSL and affects 51–56% of children [5]. It manifests 
itself with the presence of at least one linear streak 
of sclerotic foci distributed along the Blaschko line, 
more often than not – unilaterally [10, 11]. Typical 
sites of exanthems in linear localized scleroderma in-
clude, in order of appearance, the lower limbs, upper 
limbs, face, neck, and torso [11].

Linear scleroderma affecting the limbs in chil-
dren is characterized by a severe course and subject 
to an increased risk for development of orthopaedic 
complications as compared with adult patients (30–
50%) [11–13]. The most commonly confirmed abnor-
malities include growth disturbances, limb atrophy, 
limitations in the joint motion, and contractures [11, 
14]. The risk of developing bone and joint complica-
tions is higher when lesions are distributed directly 
near joints [15].

About 25% of linear localized scleroderma cases 
involve the head and face skin [11]. En coup de sabre 
(ECDS)-type localized scleroderma is characterized 
by the presence of atrophic and sclerotic foci that 

Kluczowym punktem w patogenezie LoSc jest ak-
tywacja keratynocytów, które wpływają na ekspresję 
genów kodujących białka macierzy pozakomórkowej 
(extracellular matrix – ECM) oraz produkują szereg 
cytokin i chemokin (m.in. TGF-β, IL-1, IL-6, TNF-α, 
CCL-2) [10]. Uszkodzenie śródbłonka prowadzi do 
wzmożonej ekspresji cząsteczek adhezyjnych, akty-
wacji komórek immunologicznych (limfocytów T i B) 
i zwiększonej produkcji cytokin prozapalnych, chemo-
kin oraz czynników stymulujących włóknienie. W re-
zultacie następuje zwiększenie produkcji macierzy po-
zakomórkowej, co klinicznie objawia się włóknieniem 
i stwardnieniem skóry.

obrAz KLiniczny

Europejskie Towarzystwo Reumatologów Dziecię-
cych wyróżnia 5 postaci klinicznych JLS – postać linij-
ną, ograniczoną, mieszaną, uogólnioną i uogólnioną 
zniekształcającą (tab. 1) [1, 5].

Podstawową odmianą kliniczną JLS jest twardzina 
linijna (linear localized scleroderma), która występuje 
u 51–56% dzieci [5]. Objawia się obecnością co naj-
mniej jednego pasmowatego ogniska stwardnienia 
o linijnym przebiegu wzdłuż linii Blaschko, najczęściej 
jednostronnie [10, 11]. Typowa lokalizacja wykwitów 
chorobowych w przebiegu linear localized scleroderma 
obejmuje, w kolejności występowania: kończyny dol-
ne, kończyny górne, twarz, szyję i tułów [11]. 

Twardzina linijna kończyn u dzieci charaktery-
zuje się ciężkim przebiegiem i jest obarczona więk-
szym ryzykiem rozwoju powikłań ortopedycznych 
w porównaniu z grupą pacjentów dorosłych (30–50%) 
[11–13]. Do najczęściej stwierdzanych nieprawidło-
wości zalicza się zaburzenia wzrostu, atrofię kończyn, 
ograniczenie ruchomości stawów oraz przykurcze [11, 
14]. Ryzyko rozwoju powikłań kostno-stawowych jest 

Table 1. Classification of juvenile localized scleroderma according to Paediatric Rheumatology European Society [1, 5]
Tabela 1. Klasyfikacja twardziny ograniczonej u dzieci wg Europejskiego Towarzystwa Reumatologów Dziecięcych [1, 5]

jLs clinical form/postać kliniczna jLs clinical subtype/podtyp kliniczny

Linear/Linijna (51–56%) Limb involvement/Zajęcie kończyn Linear/Linijna kończyn

Head and face involvement/ 
Zajęcie głowy i twarzy

En coup de sabre/Typu cięcia szablą

Progressive facial hemiatrophy/Postępujący zanik 
połowiczy twarzy

Circumscribed/ 
Ograniczona (26–37%)

Superficial/Powierzchowna

Deep/Głęboka

Mixed/Mieszana (< 15%) Most often – linear + plaque, linear + generalized/ Najczęściej – twardzina linijna + 
twardzina plackowata, twardzina linijna + twardzina ograniczona uogólniona

Generalized/ 
Uogólniona (7–8%)

Disabling pansclerotic scleroderma/
Zniekształcająca uogólniona (0.27%)
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involve the skin, subcutaneous tissue, muscles, and 
bones. Exanthems are most often singular and distrib-
uted along the midline from the level of eyebrows up 
to the scalp; they create cicatricial alopecia foci [16]. 
Literature includes cases of ECDS below the eyebrow 
line that involve eyelids, eyelashes, and the nose [17]. 
En coup de sabre-type localized scleroderma may be 
complicated with the involvement of the sight organ 
(eyelid deformation, uveitis, episcleritis) and the cen-
tral nervous system (CNS; convulsions, migraine, tri-
geminal neuralgia, vascular malformations) [10, 18].

Progressive facial hemiatrophy (PFH; Parry-
Romberg syndrome) is a clinical type of linear 
scleroderma that manifests itself with atrophic le-
sions that involve the skin, subcutaneous tissue, 
muscles and bones of half of the face. Asymme-
try is especially visible when the disease starts in 
childhood and inhibits the process of normal for-
mation of the involved tissues. The most common 
abnormalities include face and jaw deformation, 
unilateral tongue atrophy, masseter muscle fatigue, 
atrophy of the soft and hard palate, jaw hypoplasia, 
atrophy of alveolar processes, malocclusion, de-
layed eruption of the teeth, and teeth loss [19, 20]. 
In 20% of cases PFH may be accompanied by neu-
rological symptoms (including headaches, convul-
sions, paresthesia, trigeminal nerve palsy, hemiple-
gia, and abnormalities in intracranial vessels), and 
in 15% of cases by ophthalmic symptoms (includ-
ing uveitis, glaucoma, enophthalmia, strabismus, 
eyelid atrophy, diplopia, Horner syndrome, and 
mydriasis) [21–23]. En coup de sabre and progres-
sive facial hemiatrophy are concomitant in 24–48% 
of cases [5].

Circumscribed localized scleroderma affects 
about 26–37% of patients and manifests itself by the 
presence of multiple oval/round exanthems with 
the diameter > 1 cm that are limited to the dermis 
(superficial subtype) or that involve deeper tis-
sues (deep subtype). Exanthems in circumscribed 
localized scleroderma are typically localized on 
the trunk skin with special predilection to involve 
areas subject to pressure (waist, inframammary 
area, hips). In the initial phase of the disease, foci 
resemble erythematous spots with porcelain/wax 
yellow scleroses in the central parts that are some-
times surrounded by blue and violet inflammatory 
rims (lilac rings) [4, 24]. With time, the exanthems 
take the form of hyper-/hypopigmented atrophic 
foci characterized by normal cohesiveness; some-
times, telangiectasias are present [4, 24].

Mixed localized scleroderma constitutes about 
15% of all cases of JLS and is characterized by 
concomitance of clinical features that are typical 
for at least two forms of LoSc (predominantly lin-
ear scleroderma and plaque morphea, or linear 

największe w przypadku występowania zmian w bez-
pośrednim sąsiedztwie stawów [15]. 

Około 25% przypadków twardziny ograniczonej  
linijnej przebiega z zajęciem skóry głowy i twarzy [11]. 
Twardzina ograniczona typu cięcia szablą (en coup de 
sabre – ECDS) charakteryzuje się obecnością ognisk 
zanikowo-stwardnieniowych obejmujących skórę, 
tkankę podskórną, mięśnie i kości. Wykwity są naj-
częściej pojedyncze i przebiegają w linii pośrodkowej 
ciała od wysokości brwi do owłosionej skóry głowy 
z wytworzeniem ogniska łysienia bliznowaciejącego 
[16]. W piśmiennictwie opisano przypadki szerzenia 
się ognisk ECDS poniżej linii brwi, z zajęciem powiek, 
rzęs i skóry nosa [17]. Twardzina ograniczona typu 
cięcia szablą może być powikłana zajęciem narządu 
wzroku (zniekształcenie powiek, zapalenie błony na-
czyniowej, zapalenie nadtwardówki) i ośrodkowego 
układu nerwowego (OUN; drgawki, migrena, neu-
ralgia nerwu trójdzielnego, malformacje naczyniowe) 
[10, 18].

Postępujący zanik połowiczy twarzy (Parry-Rom-
berg syndrome, progressive facial hemiatrophy – PFH) jest 
odmianą kliniczną twardziny linijnej, która objawia się 
zmianami atroficznymi obejmującymi skórę, tkankę 
podskórną, mięśnie i kości połowy twarzy. Asymetria 
jest szczególnie wyraźna, gdy choroba ma początek 
w wieku dziecięcym i hamuje proces prawidłowego 
kształtowania zajętych tkanek. Do najczęściej występu-
jących anomalii zalicza się deformację twarzy i szczę-
ki, jednostronną atrofię języka, męczliwość mięś- 
nia żwacza, atrofię podniebienia miękkiego i twarde-
go, hipoplazję szczęki, atrofię wyrostków zębodoło-
wych, wady zgryzu, opóźnione wyrzynanie się zębów 
i wypadanie zębów [19, 20]. Postępującemu zanikowi 
połowiczemu twarzy mogą w 20% przypadków to-
warzyszyć objawy neurologiczne (m.in. bóle głowy, 
drgawki, parestezje, porażenie nerwu trójdzielnego, 
hemiplegia, anomalie naczyń śródczaszkowych) oraz 
w 15% przypadków objawy okulistyczne (m.in. zapa-
lenie błony naczyniowej oka, jaskra, enoftalmia, zez, 
atrofia powiek, diplopia, zespół Hornera, mydriaza) 
[21–23]. Twardzina typu cięcia szablą i postępujący 
zanik połowiczy twarzy współwystępują w 24–48% 
przypadków [5].

Postać ograniczona JLS (circumscribed localized scle-
roderma) dotyczy ok. 26–37% pacjentów i objawia się 
występowaniem mnogich, owalnych lub okrągłych 
wykwitów o średnicy > 1 cm, ograniczonych do skóry 
właściwej (podtyp powierzchowny) lub obejmujących 
tkanki głębiej położone (podtyp głęboki). Zazwyczaj 
wykwity w przebiegu circumscribed localized scleroder-
ma lokalizują się na skórze tułowia, ze szczególną pre-
dylekcją do zajmowania okolic narażonych na ucisk 
(talia, okolica podpiersiowa, biodra). W początkowej 
fazie choroby ogniska mają postać rumieniowych 
plam z obecnością porcelanowych lub woskowożół-
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scleroderma and generalized localized scleroder-
ma) [9, 13].

Generalized localized scleroderma occurs rela-
tively rarely in children (7–8%) and manifests itself 
with the presence of ≥ 4 sclerotic foci with the di-
ameter of ≥ 3 cm that involve ≥ 2 out of 7 anatomi-
cal areas (head and neck, front trunk, back trunk, 
right upper limb, left upper limb, right lower limb, 
left lower limb) [5]. Generalized localized sclero-
derma shows a predilection to involve the trunk 
and limbs, with the exception of the skin on the 
face, palms and feet [24]. The disease may include 
general symptoms such as fatigue and muscle as 
well as joint pain [10, 13].

Disabling pansclerotic scleroderma is the most 
severe and rare form of LoSc in children that is 
characterized by a dynamic and aggressive course. 
Lesion, which take the form of symmetrical exten-
sive and deep scleroses, usually cover distal parts 
of limbs (saving palms and feet), and then, spread 
to the trunk, head and neck. During the disease 
course, there appear contractures, joint mobility is 
limited, and the disease can even lead to disabil-
ity. Patients with disabling pansclerotic morphea 
are confirmed to have their wound healing process 
impaired, and they suffer more often from ulcer-
ations, what makes them predisposed to develop 
squamous cell carcinoma (SCC) [11, 25].

exTrAcuTAneous mAnifesTATions in 
LocALizeD scLeroDermA in chiLDren

Extracutaneous manifestation appear in 20–40% 
of cases and are the main reason behind mortal-
ity caused by JLS [1, 5, 26]. Symptoms showing 
the involvement of organs other than skin may 
accompany all forms of JLS, however, they most 
often appear in the linear type [11, 26]. A retrospec-
tive study conducted in a group of 750 paediatric 
patients showed that the most common extracu-
taneous manifestations include muscle and joint 
symptoms (19% of all patients, 50% of patients with 
linear scleroderma localized on limbs), neurological 
symptoms (5%), and ophthalmic symptoms (3.2%) 
[27]. A lower percentage of cases includes involve-
ment of the gastrointestinal tract, respiratory tract, 
and kidneys (< 2%) [27]. Muscle and joint symp-
toms are dominated by joint pain, contractures, 
limb asymmetry, and scoliosis [5]. In 1/4 od cases, 
joint lesions do not correlate with localization of 
exanthems [15]. Neurological lesions may manifest 
themselves as headaches, convulsions, neuropa-
thies, behavioural disorders, and difficulties with 
concentration [5]. The involvement of the sight 
organ is most often associated with uveitis and 

tych stwardnień w centrum, niekiedy otoczonych sino-
fiołkową obwódką zapalną (lilac ring) [4, 24]. Z czasem 
wykwity przyjmują postać hiper- lub hipopigmenta-
cyjnych ognisk atroficznych o prawidłowej spoistości, 
niekiedy z obecnością teleangiektazji [4, 24]. 

Postać mieszana twardziny ograniczonej (mi-
xed localized scleroderma) dotyczy ok. 15% wszystkich 
przypadków JLS i charakteryzuje się współwystępo-
waniem cech klinicznych typowych dla co najmniej 
dwóch postaci LoSc (przeważnie twardziny linijnej 
i twardziny plackowatej lub twardziny linijnej i twar-
dziny ograniczonej uogólnionej) [9, 13].

Twardzina ograniczona uogólniona (generalized 
localized scleroderma) występuje stosunkowo rzadko 
u dzieci (7–8%) i objawia się obecnością co najmniej 
4 ognisk stwardnienia, o średnicy ≥ 3 cm, zajmujących 
≥ 2 z 7 obszarów anatomicznych (głowa i szyja, przed-
nia powierzchnia tułowia, tylna powierzchnia tułowia, 
kończyna górna prawa, kończyna górna lewa, kończy-
na dolna prawa, kończyna dolna lewa) [5]. Generalized 
localized scleroderma wykazuje predylekcję do zajmo-
wania okolicy tułowia i kończyn, z wyłączeniem skó-
ry twarzy, dłoni i stóp [24]. Choroba może przebiegać 
z obecnością objawów ogólnych, takich jak zmęczenie 
oraz dolegliwości bólowe mięśni i stawów [10, 13]. 

Twardzina uogólniona zniekształcająca (disabling 
pansclerotic scleroderma) jest najcięższą i najrzadziej wy-
stępującą postacią LoSc u dzieci, która charakteryzuje 
się dynamicznym i agresywnym przebiegiem. Zmia-
ny w postaci symetrycznych, rozległych i głębokich 
stwardnień obejmują zwykle dystalne odcinki koń-
czyn (oszczędzając dłonie i stopy), a następnie szerzą 
się na okolicę tułowia oraz głowy i szyi. W przebie-
gu choroby dochodzi do powstania przykurczów, 
ograniczenia ruchomości stawów, a nawet kalectwa. 
U pacjentów z disabling pansclerotic morphea stwierdza 
się upośledzenie procesu gojenia ran i częstsze wy-
stępowanie owrzodzeń, co predysponuje do rozwoju 
raka kolczystokomórkowego (squamous cell carcinoma 
– SCC) [11, 25].

mAnifesTAcje pozAsKórne W przebieGu 
TWArDziny oGrAniczonej u Dzieci

Manifestacje pozaskórne występują w 20–40% przy-
padków i są główną przyczyną śmiertelności w prze-
biegu JLS [1, 5, 26]. Objawy zajęcia narządów innych 
niż skóra mogą towarzyszyć każdej postaci klinicznej 
JLS, jednak najczęściej dotyczą odmiany linijnej [11, 
26]. Badanie retrospektywne przeprowadzone w gru-
pie 750 pacjentów pediatrycznych wykazało, że do 
najczęstszych manifestacji pozaskórnych należą obja-
wy mięśniowo-stawowe (19% wszystkich pacjentów, 
50% pacjentów z twardziną linijną kończyn), neuro-
logiczne (5%) i okulistyczne (3,2%) [27]. W mniejszym 
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episcleritis, enophthalmia, lid atrophy, orbital cav-
ity defects, and strabismus [5]. The newest papers 
draw attention to a so-called white uveitis as a typ-
ical manifestation of extracutaneous JLS (localized 
especially on the head). White uveitis affects about 
3.2–8.3% of patients and is characterized by uveitis 
without coexisting clinical symptoms such as pain 
or erythema [6, 28].

jLs moniTorinG

According to experts’ view, it is not recommend-
ed to conduct routine diagnostics for organ lesions 
in children with LoSc. The most severe clinical types 
of JLS are exceptions – generalized scleroderma, 
disabling pansclerotic morphea, and linear sclero-
derma. Distribution of lesions in progressive facial 
hemiatrophy and en coup de sabre implies the ne-
cessity for assessing the involvement of the CNS, the 
organ of sight, temporomandibular joint and teeth 
according to the scheme presented in table 2 [6]. 
Children with linear scleroderma localized on limbs 
require regular rheumatological assessment due to 
the risk of developing bone and joint complications.

Given the current knowledge, it is recommended 
to systematically assess the choroid in the slit-lamp 
every 6 months (en coup de sabre and progressive 
facial hemiatrophy) or every 12 months (other 

odsetku przypadków stwierdza się zajęcie przewodu 
pokarmowego, dróg oddechowych i nerek (< 2%) [27]. 
Wśród objawów mięśniowo-stawowych przeważają 
bóle stawów, przykurcze, asymetria kończyn i skolioza 
[5]. W 1/4 przypadków zmiany stawowe nie korelują 
z lokalizacją wykwitów chorobowych [15]. Zmiany neu-
rologiczne mogą się objawiać bólem głowy, drgawkami, 
neuropatiami, zaburzeniami zachowania i trudnościami 
w koncentracji [5]. Zajęcie narządu wzroku przebiega 
najczęściej z zapaleniem naczyniówki i nadtwardówki, 
zapadnięciem gałki ocznej, zanikiem powiek, defektami 
oczodołu i zezem [5]. Najnowsze publikacje zwracają 
uwagę na tzw. bezobjawowe zapalenie naczyniówki 
(white uveitis) jako typową manifestację pozaskórną JLS 
(szczególnie lokalizującej się w obrębie głowy). White 
uveitis występuje u ok. 3,2–8,3% chorych i charaktery-
zuje się stanem zapalnym błony naczyniowej oka bez 
towarzyszących objawów klinicznych, takich jak ból czy 
rumień [6, 28]. 

moniToroWAnie przebieGu jLs

Zgodnie ze stanowiskiem ekspertów u dzieci 
z LoSc nie zaleca się rutynowej diagnostyki w kierun-
ku zmian narządowych. Wyjątek stanowią najcięższe 
postacie kliniczne JLS – twardzina uogólniona, dis- 
abling pansclerotic morphea i twardzina linijna. Lokali-
zacja zmian w przebiegu postępującego zaniku poło-

Table 2. Monitoring the course of juvenile localized scleroderma [6]
Tabela 2. Monitorowanie przebiegu twardziny ograniczonej u dzieci [6]

jLs clinical form/ 
postać kliniczna jLs

Type of extracutaneous 
lesions/ 

rodzaj zmian pozaskórnych

Type of tests and consultations/
rodzaj badania i konsultacje

frequency/częstość wykonywania

Linear scleroderma 
localized on the head 
and neck/Twardzina 
linijna głowy i szyi

CNS involvement/ 
Zajęcie OUN

Neurological consultation/Konsultacja 
neurologiczna
MRI with contrast medium/MRI 
z kontrastem

Upon diagnosis/Z chwilą ustalenia 
rozpoznania 
Repeat in case neurological symptoms 
appear/Powtórzenie w razie 
wystąpienia objawów neurologicznych

Organ of sight involvement/
Zajęcie narządu wzroku

Ophthalmic consultation/Konsultacja 
okulistyczna
Examination of choroid in the slit-
lamp/Badanie naczyniówki w lampie 
szczelinowej

Every 6 months for the first 4 years 
of the disease/Co 6 miesięcy przez 
pierwsze 4 lata choroby

Involvement of the 
temporomandibular joint 
and teeth/Zajęcie stawu 
skroniowo-żuchwowego 
i zębów

Dental consultation (+ panoramic 
radiograph)/Konsultacja 
stomatologiczna (+ pantomogram)
Rheumatological consultation/
Konsultacja reumatologiczna
± MRI with contrast medium/± MRI 
z kontastem

Every 6 months/Co 6 miesięcy

Linear scleroderma 
localized on the limbs/
Twardzina linijna 
kończyn

Joint involvement/Zajęcie 
stawów

Rheumatological assessment/Ocena 
reumatologiczna

Other clinical forms of 
JLS/Pozostałe postacie 
kliniczne JLS

Organ of sight involvement/
Zajęcie narządu wzroku

Examination of choroid in the slit-
lamp/Badanie naczyniówki w lampie 
szczelinowej

Every 12 months for the first 4 years 
of the disease/Co 12 miesięcy przez 
pierwsze 4 lata choroby
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types of LoSc that are not located on the head) for 
the first 4 years of the disease [6, 28].

LAborATory TesTs

Laboratory diagnostics in children with LoSc in-
clude complete peripheral blood count, erythrocyte 
sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein 
(CRP) [6]. An increase in inflammatory parameters 
in observed in an early active phase of the disease, 
especially in the linear and deep LoSc [5, 6]. Eosino-
philia may occur in patients with generalized and lin-
ear LoSc [5, 9, 13]. In case of present muscle and joint 
symptoms, especially in the course of linear, general-
ized, and deep localized scleroderma as well as dis-
abling pansclerotic scleroderma, it is recommended 
to assess the level of aldolase, creatinine kinase (CK), 
lactate dehydrogenase (LDH), and rheumatoid fac-
tor (RF) [5, 6, 9]. In the light of current knowledge, 
it is not recommended to determine routinely the 
following: antinuclear antibodies (ANA), extractable 
nuclear antigens (ENA), and antibodies against Bor-
relia burgdorferi [6, 9, 13, 24].

DifferenTiAL DiAGnosTics

Differential diagnosis of LoSc depending on the 
clinical phase of the disease is presented in table 3 
[9, 16, 24].

TreATmenT

Therapeutic methods in paediatric patients should 
be, similarly to adult patients, dependent on the clini-
cal form of LoSc, activity or intensity of the disease, 
and extent of exanthems (table 4) [6, 9, 13, 26]. Diag-
nostic difficulties result in JLS being diagnosed with 
a 1- or 2-year delay, what in turn negatively affects 
subsequent therapeutic effects [12, 29]. According to 

wiczego twarzy oraz twardziny typu en coup de sabre 
implikuje konieczność oceny zajęcia OUN, narządu 
wzroku, stawów skroniowo-żuchwowych i zębów 
według schematu przedstawionego w tabeli 2 [6]. 
Dzieci z twardziną linijną kończyn wymagają regu-
larnej oceny reumatologicznej ze względu na ryzyko 
wystąpienia powikłań kostno-stawowych. 

W świetle aktualnej wiedzy rekomenduje się syste-
matyczną ocenę naczyniówki w lampie szczelinowej 
co 6 miesięcy (twardzina typu cięcia szablą i postępu-
jący zanik połowiczy twarzy) lub co 12 miesięcy (pozo-
stałe odmiany LoSc, które nie lokalizują się w obrębie 
głowy) przez pierwsze 4 lata trwania choroby [6, 28].

bADAniA LAborAToryjne 

Diagnostyka laboratoryjna u dzieci z LoSc obejmu-
je wykonanie morfologii krwi obwodowej, oznaczenia 
stężenia OB i białka C-reaktywnego (CRP) [6]. Podwyż-
szenie parametrów stanu zapalnego obserwuje się we 
wczesnej, aktywnej fazie choroby, zwłaszcza w przebie-
gu twardziny ograniczonej linijnej i głębokiej [5, 6]. Eozy-
nofilia może wystąpić u pacjentów z LoSc uogólnioną 
i linijną [5, 9, 13]. W przypadku obecności objawów mięś- 
niowo-stawowych, zwłaszcza w przebiegu LoSc linijnej, 
uogólnionej, głębokiej i disabinig pansclerotic scleroderma, 
zaleca się oznaczenie stężenia aldolazy, kinazy keratyno-
wej (CK), dehydrogenazy mleczanowej (LDH), czynnika 
reumatoidalnego (RF) [5, 6, 9]. W świetle aktualnej wie-
dzy nie rekomenduje się rutynowego oznaczania prze-
ciwciał przeciwjądrowych (antinuclear antibodies – ANA), 
przeciwciał przeciw rozpuszczalnym antygenom jądro-
wym (extractable nuclear antigens – ENA) i przeciwciał 
przeciw Borelia burgdorferi [6, 9, 13, 24].

DiAGnosTyKA różnicoWA

Różnicowanie dziecięcej LoSc w zależności od fazy 
klinicznej choroby zaprezentowano w tabeli 3 [9, 16, 24]. 

Table 3. Differential diagnosis of juvenile localized scleroderma [9, 16, 24]
Tabela 3. Diagnostyka różnicowa twardziny ograniczonej u dzieci [9, 16, 24]

inflammatory phase/ 
faza zapalna

induration phase/faza stwardnienia Atrophic phase/faza atroficzna

Lymphoblastoma/Naczyniaki Necrobiosis lipoidica/Obumieranie tłuszczowate ‘Cafe au lait’-type spots/Plamy typu cafe au lait

Suggillation/Podbiegnięcia 
krwawe

Pretibial myxoedema/Obrzęk śluzowaty podudzi Post-inflammatory hyperpigmentation/
Hiperpigmentacja pozapalna

Erythema migrant/Rumień 
wędrujący

Inflammation of the subcutis/Zapalenie tkanki 
podskórnej

Vitiligo/Bielactwo

Urticaria pigmentosa/
Mastocytoza skórna

Graft-versus-host disease/Choroba przeszczep 
przeciw gospodarzowi

Porphyria cutanea tarda/Porfiria skórna późna

Lichen sclerosus/Liszaj 
twardzinowy

Subcutaneous (deep) type of lupus 
erythematosus/Odmiana podskórna (głęboka) 
tocznia rumieniowatego

Lipoatrophy/Lipoatrofia

Fixed erytema/Rumień trwały



Localized scleroderma in children/Twardzina ograniczona u dzieci

173Dermatology Review/Przegląd Dermatologiczny 2020/2

Leczenie

Postępowanie terapeutyczne u pacjentów pe-
diatrycznych, podobnie jak u osób dorosłych, po-
winno być uzależnione od postaci klinicznej LoSc, 
aktywności lub nasilenia choroby oraz rozległości 
wykwitów (tab. 4) [6, 9, 13, 26]. Trudności diagno-
styczne powodują, że JLS rozpoznaje się zwykle 
z rocznym lub dwuletnim opóźnieniem, co wpływa 
negatywnie na późniejsze efekty terapeutyczne [12, 
29]. Jak wskazują wyniki badań, LoSc o początku 
w dzieciństwie ma cięższy przebieg w wieku doro-
słym [12]. U 38% pacjentów występują ograniczenia 
ruchomości upośledzające codzienne funkcjonowa-
nie, a u 70% chorych stwierdza się zajęcie tkanek 
głębokich (w większym stopniu niż w przypadku 
twardziny o początku w dorosłości) [1, 12]. 

studies’ results, LoSc that starts in childhood shows 
a more severe course in adulthood [12]. Thirty-eight 
percent of patient suffer from limitations in their mo-
bility that impair their everyday activities, and 70% 
of patients show an involvement of deep tissues (to 
a higher extent than in cases of scleroderma that start-
ed in adulthood) [1, 12].

superficial juvenile localized scleroderma

Children with localized skin involvement in JLS 
(Pasini-Pierini atrophoderma, plaque morphea, gut-
tate morphea) respond well to external treatment [6]. 
Calcineurin inhibitors and calcipotriol, which should 
be used in monotherapy or combination therapy 
twice a day for 3 months (best under occlusion) are 
drugs of choice [13, 29]. Glucocorticoids (GCS) ap-
plied topically are effective in treatment of active in-

Table 4. Treatment regimen depending on clinical subtype of juvenile localized scleroderma [5, 6, 9, 13, 29]
Tabela 4. Schemat postępowania terapeutycznego w twardzinie ograniczonej w zależności od postaci klinicznej u dzieci [5, 6, 9, 13, 29]

Drug/Lek juvenile localized scleroderma with mild 
superficial course/postać dziecięca  

twardziny ograniczonej o łagodnym,  
powierzchownym przebiegu

juvenile localized scleroderma with severe aggressive course/ 
postać dziecięca twardziny ograniczonej o ciężkim,  

agresywnym przebiegu

First-line/
Pierwszego 
wyboru

Topical drugs/Leki stosowane miejscowo:
• calcineurin inhibitors/ 

inhibitory kalcyneuryny
or/lub 
• calcipotriol/Kalcypotriol
or/lub
• Glucocorticoids*/Glikokortykosteroidy*

*Special caution should be paid due to the risk 
of skin atrophy and common non-compliance/
Należy zachować ostrożność ze względu na 
ryzyko atrofii skóry i częste nieprzestrzeganie 
zaleceń lekarskich dotyczących stosowania 
leków przez pacjentów

methotrexate/metotreksat:
• 15 mg/m2/week (max. 25 mg/week)/15 mg/m2/tydzień  

(maks. 25 mg/tydzień)
• Subcutaneously or orally/Podskórnie lub doustnie
• ≥ 12 months/≥ 12 miesięcy

methotrexate + glucocorticoids administered intravenously/ 
metotreksat + glikokortykosteroidy podawane dożylnie
• mTx as above/mTx w schemacie jak wyżej
• methylprednisolone IV in the dose of 30 mg/kg/day  

(max 1,000mg) for/metoloprednizolon dożylnie w dawce  
30 mg/kg m.c./dobę (maks. 1000 mg) przez:

–  3 subsequent days in a month for 3–6 months/3 kolejne  
dni w miesiącu w ciągu 3–6 miesięcy

or/lub
– 1 dose/week for 12 months/1 dawka tygodniowo przez 12 miesięcy

methotrexate + glucocorticoids administered orally/ 
metotreksat + glikokortykosteroidy podawane doustnie:
• mTx as above/mTx w schemacie jak wyżej
• prednisone orally in the dose of 0.5–2 mg/kg/day in 2–3 divided 

doses (max 60 mg/day) for 2–4 weeks with subsequent gradual dose 
reduction/prednizon doustnie w dawce 0,5–2 mg/kg m.c./dobę  
w 2–3 dawkach podzielonych (maks. 60 mg/dobę) przez 2–4 tygodnie 
z późniejszą stopniową redukcją dawki:

– 8 week – 50% of the initial dose/8. tydz. – 50% dawki wyjściowej
–  16 week – 25% of the initial dose/16. tydz. – 25% dawki 

wyjściowej
–  24 week – 12.5% of the initial dose/24. tydz. – 12,5% dawki 

wyjściowej
– 48 week – drug discontinuation/48. tydz. – odstawienie leku

Second-
line/
Drugiego 
wyboru

phototherapy (in children > 12 y/o)/
fototerapia (u dzieci > 12. roku życia)
• uVA-1/uVA-1
• narrowband uVb/uVb wąskopasmowa
• puVA – contraindicated/puVA – 

przeciwwskazana

mycophenolate mofetil/mykofenolan mofetylu:
< 40 kg – 600 mg/m2 2× day/< 40 kg – 600 mg/m2 2× dziennie
40–50 kg – 750 mg/m2 2× day/40–50 kg – 750 mg/m2 2× dziennie
> 50 kg/m2 1,000 mg/m2 2× day/> 50 kg/m2 1000 mg/m2 2× 
dziennie

2× day for  
3 months/2× 
dziennie przez  
3 miesiące
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flammatory foci of the disease, however, according to 
experts’ opinion, their use should be limited due to 
the risk of skin atrophy and common non-observance 
of medical recommendations regarding the use of 
drugs by patients [6]. An alternative form of treating 
individual and non-active lesions in JLS (in patients 
older than 12) is UVA-1 phototherapy, possibly nar-
rowband UVB [5, 6, 9, 13]. It is not recommended to 
use PUVA-therapy in paediatric patients due to its 
potential carcinogenic effects. So far, a recommended 
regimen of irradiation and UV doses in children have 
not been presented [6].

juvenile localized scleroderma with a severe 
course

Severe cases of LoSc, which include extensive 
tissue involvement (linear, deep, generalized, and 
mixed types), require an introduction of aggressive 
treatment immediately after the diagnosis [6, 9, 30]. 
The best therapeutic effects may be achieved only 
when the treatment starts early, before markers of 
tissue damage appear (dyspigmentation, atrophy 
of the skin and subcutis) [6, 31]. Due to different 
standpoints of specialists with regard to the first-line 
drugs, it is recommended to convene a medical der-
matology and rheumatology case conference at least 
once a year that would focus on pharmacotherapy in 
severe JLS forms (paediatric rheumatologists choose 
methotrexate (MTX) more often, whereas dermatolo-
gists-topical preparations) [6].

According to the view of paediatric rheumatolo-
gists, paediatric patients with LoSc, which involves 
considerable cosmetic defects or exanthems distrib-
uted in joint areas, require an introduction of MTX 
treatment [28]. The first randomized double-blind 
study that showed therapeutic effects of MTX in the 
treatment of severe JLS was conducted in 2011 [32]. 
Zulian et al. reported that computerized skin score 
(CSS) decreased from 1 to 0.79 in case of MTX and 
increased from 1 to 1.1 in case of placebo [32]. In ad-
dition, only 15 out of 46 patients treated with MTX 
(32.6%) and 17 out of 24 patients that received pla-
cebo (70.8%) experienced the disease recurrence [32].

According to CARRA’s (Childhood Arthritis and 
Rheumatology Research Alliance) opinion, MTX may 
be used in monotherapy or in combination with GCS 
taken orally or intravenously [9, 13, 15, 26]. A rec-
ommended MTX dose in children is the same as in 
the case of all above treatment regimens and equals  
15 mg/m2/week (max. 25 mg/week), taken subcuta-
neously or orally, for at least 12 months [6, 9, 13, 15, 
26]. The dose of GCS should be adjusted to the way 
of drug administration and a child’s body weight 
– prednisone orally in the dose of 0.5–2 mg/kg  
bw/day in 2–3 divided doses (max 60 mg/day) for 2– 
4 weeks with subsequent gradual dose reduction; in-

postać dziecięca twardziny ograniczonej 
przebiegająca powierzchownie

Dzieci z ograniczonym zajęciem skóry w przebie-
gu JLS (twardzina ograniczona pierwotnie zanikowa, 
twardzina plackowata, twardzina grudkowa) dobrze 
odpowiadają na kurację zewnętrzną [6]. Lekami z wy-
boru są inhibitory kalcyneuryny oraz kalcypotriol, które 
należy stosować w monoterapii lub w skojarzeniu 2 razy 
dziennie przez 3 miesiące (najlepiej pod okluzją) [13, 29]. 
Glikokortykosteroidy (GKS) aplikowane miejscowo są 
skuteczne w leczeniu aktywnych, zapalnych ognisk cho-
robowych, jednak zgodnie ze stanowiskiem ekspertów 
ich użycie powinno być ograniczane ze względu na ry-
zyko wystąpienia atrofii skóry i częste nieprzestrzeganie 
zaleceń lekarskich dotyczących stosowania leków przez 
pacjentów [6]. Alternatywną formą kuracji nielicznych 
i nieaktywnych zmian w przebiegu JLS (u pacjentów 
powyżej 12. roku życia) jest fototerapia UVA-1, ewen-
tualnie UVB wąskopasmowa [5, 6, 9, 13]. Nie zaleca się 
poddawania pacjentów pediatrycznych PUVA-terapii ze 
względu na potencjalne działanie kancerogenne. Do tej 
pory nie przedstawiono zalecanego schematu naświetlań 
i wielkości dawek promieniowania UV u dzieci [6].

postać dziecięca twardziny ograniczonej 
o ciężkim przebiegu 

Ciężkie przypadki LoSc, w których dochodzi do roz-
ległego zajęcia tkanek (postać linijna, głęboka, uogólnio-
na, mieszana), wymagają wdrożenia agresywnej terapii 
niezwłocznie po ustaleniu rozpoznania [6, 9, 30]. Najlep-
sze efekty terapeutyczne można osiągnąć tylko w przy-
padku odpowiednio wczesnego rozpoczęcia kuracji, 
przed pojawieniem się wykładników uszkodzenia tka-
nek (dyspigmentacja, atrofia skóry i tkanki podskórnej) 
[6, 31]. Ze względu na rozbieżne stanowiska specjalistów 
w zakresie leków pierwszego wyboru w farmakotera-
pii ciężkich postaci JLS (reumatolodzy dziecięcy częściej 
wybierają metotreksat (MTX), a dermatolodzy preparaty 
miejscowe) zaleca się zwołanie przynajmniej raz w roku 
konsylium dermatologiczno-reumatologicznego [6]. 

Według stanowiska reumatologów dziecięcych pa-
cjenci pediatryczni z LoSc, w której przebiegu występują 
znaczące defekty kosmetyczne lub zmiany zlokalizowa-
ne w okolicy stawów, wymagają wdrożenia kuracji MTX 
[28]. Pierwsze badanie z randomizacją przeprowadzone 
metodą podwójnie ślepej próby, w którym wykazano 
efekt terapeutyczny MTX w leczeniu JLS o ciężkim prze-
biegu, pochodzi z 2011 r. [32]. Zulian i wsp. stwierdzili, 
że wskaźnik aktywności choroby i uszkodzenia tkanek 
(computerized skin score – CSS) zmniejszył się z 1 do 0,79 
w przypadku MTX i wzrósł z 1 do 1,1 w przypadku 
placebo. Dodatkowo nawrót choroby wystąpił jedynie 
u 15 spośród 46 pacjentów leczonych MTX (32,6%) oraz 
u 17 spośród 24 pacjentów, którzy otrzymywali placebo 
(70,8%) [32].
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travenous pulses of methylprednisolone in the dose 
of 30 mg/kg bw/day (max 1,000 mg) according to 
one out of two regimens (for 3 subsequent days dur-
ing 3–6 months, or 1 dose/week for 12 months) [6, 15, 
29]. A GCS + MTX combination therapy is effective 
in case of being introduced at an early stage of the 
disease, however, it fails to prevent the recurrence 
of the disease [33]. In addition, it is recommended 
to use supplementation with folic acid in the dose  
of 0.4–1 mg/day during the therapy with MTX [29].

In case there is no clinical response after 3 months 
therapy or markers of disease activity are present (ap-
pearance of new disease foci, expansion of existing 
exanthems, redness, lilac ring, skin induration) after  
6 months, a change in the therapy should be taken 
into consideration [6].

When MTX is inefficient or not tolerated, a sug-
gested second-line drug in the therapy of severe 
LoSc is mycophenolate mofetil (MMF) [9, 18, 26, 
29]. In 2009, results of a retrospective study involv-
ing a group of 10 children with JLS (mainly general-
ized and linear types) in whom MMF was used were 
published. Investigators confirmed a decrease in 
firmness of the foci in 9 out of 10 patients and a re-
duction in inflammation in 7 out of 10 patients [34]. 
According to CARRA’s recommendations, the drug 
dose should be adjusted to a child’s body weight 
and be < 40 kg – 600 mg/m2 twice a day; 40–50 kg 
– 750 mg/m2 twice a day; > 50 kg/m2 1,000 mg/m2 
twice a day [29].

The newest reports indicate good therapeutic ef-
fects of tocilizumab (TCZ) in the treatment of JLS 
with an aggressive, disabling course [35, 36]. To-
cilizumab is a recombinant humanized monoclonal 
antibody of IgG1 that binds specifically to IL-6 re-
ceptor – a proinflammatory cytokine that regulates 
differentiation of fibroblasts and stimulates collagen 
synthesis [35, 36]. Martini et al. and Lythgoe et al. de-
scribed cases of patients with disabling pansclerotic 
morphea and linear localized scleroderma that had 
been unsuccessfully treated with conventional thera-
peutic methods (GCS, MTX, MMF) and in whom TCZ 
was used in the following regimen: 8 mg/kg (body 
weight ≥ 30 kg) or 12 mg/kg (body weight ≤ 30 kg) in 
the 0, 2 and 4 week, and then at 4-week intervals [35, 
36]. After an average of 12–25 months of treatment, 
considerable clinical improvements and a reduction 
in clinical parameters according to LoSCAT, mLoSSI, 
and LoSDI were confirmed [35, 36]. 

Literature also incudes paper on the use of immu-
noglobulins administered subcutaneously (subcuta-
neous immunoglobulin – SCIG) in the treatment of 
deep localized scleroderma [37]. Yamazaki-Nakashi-
mada et al. reported that a two-month SCIG therapy 
(1.6 g twice a week) in an 11-year-old patient resulted 
in clinical and histopathological improvements not 

Zgodnie ze stanowiskiem CARRA (Childhood Arth-
ritis and Reumatology Research Alliance) MTX może być 
stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z GKS 
przyjmowanymi doustnie lub dożylnie [9, 13, 15, 26]. 
Rekomendowana dawka MTX u dzieci jest taka sama 
w przypadku każdego z powyższych schematów lecze-
nia i wynosi 15 mg/m2 tygodniowo (maks. 25 mg tygo-
dniowo), podskórnie lub doustnie, przez co najmniej 
12 miesięcy [6, 9, 13, 15, 26]. Dawkę GKS należy dosto-
sować do drogi podawania leku oraz masy ciała dziec-
ka – prednizon doustnie w dawce 0,5–2 mg/kg m.c./ 
dobę w 2–3 dawkach podzielonych (maks. 60 mg/dobę) 
przez 2–4 tygodnie z późniejszą stopniową redukcją 
dawki; dożylne pulsy metyloprednizolonu w dawce  
30 mg/kg m.c./dobę (maks. 1000 mg) w jednym 
z dwóch schematów (przez 3 kolejne dni w ciągu  
3–6 miesięcy lub 1 dawka tygodniowo przez 12 miesięcy) 
[6, 15, 29]. Terapia skojarzona GKS + MTX jest bardzo 
skuteczna w przypadku wdrożenia we wczesnym etapie 
choroby, jednak nie zapobiega jej nawrotom [33]. Dodat-
kowo w czasie kuracji MTX rekomenduje się suplemen-
tację kwasem foliowym w dawce 0,4–1 mg/dobę [29].

W przypadku braku odpowiedzi klinicznej po 3 mie-
siącach terapii lub obecności wykładników aktywności 
choroby (pojawianie się nowych ognisk chorobowych, 
powiększanie zmian wcześniej istniejących, rumień, lilac 
ring, stwardnienie skóry) po 6 miesiącach należy rozwa-
żyć zmianę postępowania terapeutycznego [6]. 

Przy braku skuteczności lub nietolerancji MTX pro-
ponowanym lekiem drugiego wyboru w terapii LoSc 
o ciężkim przebiegu jest mykofenolan mofetylu (MMF) 
[9, 18, 26, 29]. W 2009 r. opublikowano wyniki badania 
retrospektywnego u 10 dzieci z JLS (głównie postacią 
uogólnioną i linijną), u których zastosowano MMF. 
Badacze stwierdzili zmniejszenie spoistości ognisk  
u 9 z 10 chorych oraz redukcję stanu zapalnego u 7 z 10 
[34]. Według zaleceń CARRA dawka leku powinna być 
dostosowana do masy ciała dziecka i wynosić: przy 
masie < 40 kg – 600 mg/m2 2 razy dziennie; 40–50 kg 
– 750 mg/m2  2 razy dziennie; > 50 kg/m2 – 1000 mg/m2 

2 razy dziennie [29].
Najnowsze doniesienia wskazują na dobry efekt te-

rapeutyczny tocilizumabu (TCZ) w leczeniu JLS o agre-
sywnym, okaleczającym przebiegu [35, 36]. Tocilizumab 
jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciałem 
monoklonalnym IgG1, które wiąże się swoiście z recep-
torem IL-6 – cytokiny prozapalnej, która reguluje różni-
cowanie fibroblastów i stymuluje syntezę kolagenu [35, 
36]. Martinii wsp. oraz Lythgoe i wsp. opisali przypadki 
pacjentów z twardziną ograniczoną zniekształcającą 
głęboką i linijną, nieskutecznie leczonych konwencjo-
nalnymi metodami (GKS, MTX, MMF), u których zasto-
sowano TCZ w schemacie 8 mg/kg (masa ciała ≥ 30 kg) 
lub 12 mg/kg (masa ciała ≤ 30 kg) w 0, 2. i 4. tygodniu, 
a następnie w odstępach 4-tygodniowych [35, 36]. Po 
średnio 12–25 miesiącach leczenia stwierdzono znaczą-
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only within the foci that had been subject to injec-
tions, but also within other exanthems [37].

Surgical treatment is designed for patients with 
severe types of LoSC that involve joint contractures, 
limb asymmetry or cosmetic defects caused by atro-
phic lesions of the skin and the subcutaneous tissue 
[9, 13]. Surgeries should be conducted in non-active 
phases of LoSc (best after at least 6 months without 
disease activity markers) due to the lowest risk of 
disease recurrence [6, 9, 13]. Otherwise, it is neces-
sary to consider introduction of immunosuppressive 
therapy after the surgical procedure [9, 13]. Litera-
ture includes descriptions of limb asymmetry cases 
secondary to linear localized scleroderma that were 
successfully corrected by epiphysiodesis (blockade of 
growth plates to inhibit/stop the growth of a bone 
in the healthy contralateral limb) or Achilles tendon 
shortening [9, 13, 24, 38, 39]. Additionally, patients 
with linear scleroderma localized on the face were de-
scribed in whom autologous transplants of adipose 
tissue, injections of botulinum toxin and hyaluronic 
acid or orbital implants had been successfully used [9, 
13, 24, 40]. The newest retrospective study conducted 
on a group of 6 patients confirmed good therapeutic 
and cosmetic effects of surgical treatments for linear 
scleroderma localized on the face that is resistance to 
conventional treatment [41]. There were no serious 
complications and disease recurrences for subsequent 
5 years reported in patients who had undergone sur-
gical treatments [41].
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cą poprawę kliniczną oraz redukcję parametrów klinicz-
nych LoSCAT, mLoSSI i LoSDI [35, 36].

W piśmiennictwie można znaleźć również publikacje 
na temat zastosowania immunoglobulin podawanych 
podskórnie (subcutaneous immunoglobulin – SCIG) w te-
rapii twardziny ograniczonej głębokiej [37]. Yamazaki- 
-Nakashimada i wsp. stwierdzili, że dwumiesięczna ku-
racja SCIG (1,6 g 2 razy w tygodniu) u 11-letniego pacjen-
ta przyniosła poprawę kliniczną i histopatologiczną nie 
tylko w obrębie ogniska poddawanego iniekcjom, lecz 
także w obszarze pozostałych zmian chorobowych [37]. 

Leczenie chirurgiczne jest wskazane dla pacjentów 
z ciężkimi postaciami LoSc, w których przebiegu do-
chodzi do przykurczy stawowych, asymetrii kończyn 
lub defektów kosmetycznych wskutek zmian zaniko-
wych skóry i tkanki podskórnej [9, 13]. Operacje należy 
przeprowadzać w nieaktywnej fazie LoSc (najlepiej po 
co najmniej 6 miesiącach bez wykładników aktywności 
choroby) ze względu na najmniejsze ryzyko nawrotu 
choroby [6, 9, 13]. W przeciwnym razie konieczne jest 
rozważenie wdrożenia terapii immunosupresyjnej po 
wykonaniu zabiegu chirurgicznego [9, 13]. W piśmien-
nictwie można znaleźć opisy przypadków asymetrii 
kończyn w przebiegu twardziny ograniczonej linijnej 
skutecznie korygowane zabiegiem epifizjodezy (blo-
kada chrząstek nasadowych w celu spowolnienia lub 
zahamowania wzrostu kości zdrowej, kontralateralnej 
kończyny) lub skrócenia ścięgna Achillesa [9, 13, 24, 38, 
39]. Opisywano również pacjentów z twardziną linijną 
twarzy, u których z dużym powodzeniem zastosowa-
no autologiczny przeszczep tkanki tłuszczowej, iniek-
cje toksyny botulinowej i kwasu hialuronowego oraz 
implantację wszczepów oczodołowych [9, 13, 24, 40]. 
Najnowsze badanie retrospektywne przeprowadzone  
u 6 chorych potwierdziło dobry efekt terapeutyczny 
i kosmetyczny postępowania chirurgicznego w twar-
dzinie linijnej twarzy opornej na leczenie konwencjo-
nalne [41]. U pacjentów, którzy zostali poddani leczeniu 
operacyjnemu, nie stwierdzono żadnych poważnych 
powikłań ani nawrotów choroby w czasie kolejnych 
5 lat [41].
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