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Localized scleroderma — current treatment options

Twardzina ograniczona — aktualne metody terapeutyczne
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ABSTRACT

Localized scleroderma (morphea) is a connective tissue disease that affects
the skin, subcutaneous tissue and underlying tissues including the fasciae,
muscles and bones. The treatment of localized scleroderma depends on the
clinical form of the disease, its severity/activity, extent of skin lesions and
patient’s age. Patients with limited skin involvement caused by morphea
require topical therapy with glucocorticoids, calcineurin inhibitors, calci-
potriol or UVA/PUVA phototherapy. More severe variants of localized
scleroderma with extensive tissue involvement require immediate system-
ic therapy with glucocorticoids and/or methotrexate, or mycophenolate
mofetil. According to recent reports, attempts have also been taken, with
variable clinical outcomes, to treat localized scleroderma topically with
pirfenidone and imiquimod, systemically with tacrolimus and cyclospo-
rine; and with fractional CO, laser, photodynamic therapy and autologous
fat transfer. The article presents current therapeutic methods of localized
scleroderma.

STRESZCZENIE

Twardzina ograniczona (morphea, localized scleroderma) jest chorobg tkanki
tacznej, ktéra manifestuje sie zajeciem skory, tkanki podskérnej oraz tkanek
lezacych ponizej - powiezi, miesni lub kosci. Leczenie twardziny ograni-
czonej zalezy od postaci klinicznej, nasilenia lub aktywnosci choroby, roz-
leglodci wykwitéw oraz wieku pacjenta. Pacjenci z ograniczonym zajeciem
skory w przebiegu morphea wymagaja terapii miejscowej z zastosowaniem
glikokortykosteroidow, inhibitoréw kalcyneuryny, kalcypotriolu lub foto-
terapii (UVA/PUVA). W ciezszych odmianach, w ktérych dochodzi do
rozleglego zajecia tkanek, nalezy jak najszybciej rozpoczaé terapie ogélng
z zastosowaniem glikokortykosteroidéw i/lub metotreksatu, ewentualnie
mykofenolanu mofetylu. Wedlug najnowszych doniesieri podejmowane
sa proby terapii twardziny ograniczonej z zastosowaniem pirfenidonu
iimikwimodu miejscowo, takrolimusu i cyklosporyny ogoélnie, lasera frak-
cyjnego CO,, terapii fotodynamicznej i autologicznego przeszczepu tkanki
ttuszczowej z réznym efektem klinicznym. W pracy przedstawiono aktu-
alne metody terapii twardziny ograniczonej.

Key words: glucocorticosteroids, methotrexate, phototherapy, therapy,
tacrolimus, calcipotriol.

Stowa kluczowe: glikokortykosteroidy, metotreksat, fototerapia, tera-
pia, takrolimus, kalcypotriol.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Localized scleroderma (morphea) is a chronic con-
nective tissue disease which is characterized by cir-
cumscribed cutaneous sclerosis, often with involve-
ment of underlying tissues including the fasciae,
muscles and bones [1, 2]. The incidence of localized
scleroderma is estimated at 0.4-2.7 cases/100,000
population/year, with a peak age of onset at 20-40
years [3]. Women are more commonly affected than
men [2, 3]. The aetiopathogenesis of localized sclero-
derma has not been fully elucidated. The disease is
believed to result from an overproduction and accu-
mulation of collagen and extracellular matrix proteins
in the skin and subcutaneous tissue, and less com-
monly in the fasciae, muscles and bones. A decisive
role in the development of the disorder is attributed
to genetic and environmental factors as well as vascu-
lar and immune disorders [2, 3]. The evolution of skin
lesions in localized scleroderma comprises three clin-
ical stages: early inflammation, progressive sclerosis
and atrophy [2, 3]. In the majority of cases, the disease
runs a mild course. However, there are also subtypes
characterized by a severe course and associated with
serious complications such as joint contractures, limb
length reduction and deformities. The treatment of
localized scleroderma depends on the clinical form of
the disease, its severity /activity, extent of skin lesions
and patient’s age [2, 3].

TOPICAL TREATMENT

Topical treatment is used for mild forms of local-
ized scleroderma which involve the dermis. In such
cases, skin lesions do not usually produce subjective
symptoms, however they are considered a cosmetic
defect [1]. Available topical therapies include gluco-
corticoids, calcineurin inhibitors, vitamin D, deriv-
atives and new medications such as imiquimod or
pirfenidone.

Glucocorticoids

Glucocorticoids are widely recognized for the
treatment of the active phase of limited forms of local-
ized scleroderma (plaque and guttate types, atropho-
derma of Pasini and Pierini). Treatment is based on
medications with moderate and high potency which
should be used once daily for 1 month (high-potency
glucocorticoids) or once daily for 3 months (medi-
um-potency glucocorticoids) [2, 3]. If topical treatment
needs to be continued, intermittent therapy should
be introduced [2]. To enhance the efficacy of steroid
treatment, the medications listed above may be used
under occlusion [2]. Intralesional injections of triamci-
nolone at a dose of 10-40 mg per 1 ml (pure or diluted
with lidocaine at a ratio of 1: 2 or 1 : 4) may be used
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Twardzina ograniczona jest przewlekla choroba
tkanki tacznej, ktéra charakteryzuje sie ograniczonym
stwardnieniem skory, a takze czesto zajeciem tkanek
glebiej potozonych - powiezi, miesni, kosci [1, 2].
Szacuje sie, ze zapadalnosé na twardzine ograniczo-
na wynosi 0,4-2,7 przypadku/100 000/rok, a szczyt
zachorowan przypada miedzy 20. a 40. rokiem zy-
cia [3]. Choroba wystepuje czesciej u plci zeniskiej
[2, 3]. Etiopatogeneza twardziny ograniczonej nie
zostata w pelni poznana. Jej istota jest nadprodukcja
oraz odkladanie sie kolagenu i bialek macierzy po-
zakomoérkowej w skorze, tkance podskérnej, rzadziej
w powieziach, mieéniach i kosciach. Przypuszcza
sie, ze decydujace znaczenie maja czynniki genetycz-
ne i srodowiskowe, a takze zaburzenia naczyniowe
oraz immunologiczne [2, 3]. Ewolucja zmian skoér-
nych obejmuje trzy fazy kliniczne: wczesna zapalna,
postepujacego stwardnienia i zanikowa (atroficzna)
[2, 3]. W wiekszosci przypadkéw przebieg choroby jest
fagodny. Istnieja jednak podtypy o ciezkim przebiegu
z powaznymi powiklaniami, takimi jak przykurcze
stawowe, skrécenie dlugosci i deformacje koriczyn.
Leczenie twardziny ograniczonej jest uzaleznione od
postaci klinicznej, nasilenia lub aktywnosci choroby,
rozlegtosci wykwitéw oraz wieku pacjenta [2, 3].

LECZENIE MIEJSCOWE

Terapia miejscowa znajduje zastosowanie w le-
czeniu tagodnych postaci twardziny ograniczonej,
ktére przebiegaja z zajeciem skéry wlasciwej. W ta-
kich przypadkach zmiany chorobowe nie wywoluja
przewaznie dolegliwoéci subiektywnych, ale stano-
wia defekt kosmetyczny [1]. W terapii zewnetrznej
stosuje sie glikokortykosteroidy, inhibitory kalcyneu-
ryny, pochodne witaminy D, oraz nowe leki, takie jak
imikwimod czy pirfenidon.

Glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidy sa uznang metoda terapii
aktywnej fazy twardziny ograniczonej (twardzina
plackowata, twardzina grudkowa, twardzina ogra-
niczona pierwotnie zanikowa). W leczeniu stosuje
sie preparaty o $redniej i duzej sile dzialania, ktére
nalezy aplikowaé raz dziennie przez miesiac (gli-
kokortykosteroidy o duzej sile dzialania) lub raz
dziennie przez 3 miesiace (glikokortykosteroidy
o umiarkowanej sile dziatania) [2, 3]. Gdy koniecz-
ne jest kontynuowanie leczenia miejscowego, nalezy
wdrozy¢ terapie przerywana [2]. Aby zwiekszy¢ sku-
tecznoéc steroidéw, mozna stosowac je pod okluzjg
[2]. Doogniskowe iniekcje triamcynolonu w dawce
10-40 mg/ml (ewentualnie rozcieficzone lidokaing
w stosunku 1: 2 lub 1 : 4) stosuje sie w przypadku

607



Katarzyna Wolska-Gawron, Matgorzata Michalska-Jakubus, Dorota Krasowska

to treat active lesions secondary to linear scleroderma
"en coup de sabre" type as an adjuvant therapy [2, 3].

Calcineurin inhibitors

Tacrolimus 0.1% is recognized as a therapeutic
option alternative to glucocorticoids in the treat-
ment of active lesions of localized scleroderma [2,
3]. The medication should be applied twice daily for
12 months [4]. Studies have shown tacrolimus to be
effective both in the treatment of active erythematous
lesions and sclerotic atrophic plaques [5]. In the stud-
ied group of patients treated with topical tacrolimus
the therapy was found to eliminate active erythe-
matous eruptions and reduce tissue density within
disease lesions [5]. Stefanaki et al. stressed that tac-
rolimus therapy had good efficacy and there were
no relapses of localized scleroderma lesions during
a follow-up of 1 year after the completion of treat-
ment [6]. So far, however, there have been no rand-
omized clinical studies investigating tacrolimus and
pimecrolimus [2].

Vitamin D, derivatives

Calcipotriol 0.005% is the recommended therapeu-
tic option for active pre-sclerotic or mildly thickened
lesions secondary to plaque-type scleroderma [2, 3,
7]. The medication can be used in monotherapy (op-
tion unavailable in Poland) or in combination with
betamethasone dipropionate. The highest efficacy of
calcipotriol is achieved when the drug is used twice
daily for a minimum of 3 months, preferably under
occlusion [2, 7].

Imiquimod

Imiquimod is an immunomodulatory agent which
reduces tissue fibrosis through the inhibition of trans-
forming growth factor p (TGF-B). There have been
reports of effective treatment with imiquimod with
respect to reduced dyspigmentation and induration
of morphea lesions, however randomized clinical
studies are as yet lacking [2, 7]. Based on the current
state of knowledge, the drug is not indicated for the
treatment of localized scleroderma [2].

Pirfenidone

Pirfenidone is an immunosuppressive drug be-
longing to the class of pyridines which is used orally
in the treatment of mild and moderate idiopathic pul-
monary fibrosis. The medication exhibits antiinflam-
matory and antifibrotic effects which result from the
suppression of the gene encoding TGF-f [8]. Recent
studies conducted in a group of 12 patients with lo-
calized scleroderma (6 - generalized localized scle-
roderma, 3 - linear scleroderma, 3 - plaque sclero-
derma) have demonstrated a good therapeutic effect
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aktywnych zmian w przebiegu twardziny ograniczonej
typu ciecia szabla jako leczenie uzupetniajace [2, 3].

Inhibitory kalcyneuryny

Takrolimus 0,1% uznaje sie za alternatywna do
glikokortykosteroidow metode terapii aktywnych
ognisk twardziny ograniczonej [2, 3]. Preparat sto-
suje sie 2 razy dziennie przez 12 miesiecy [4]. W ba-
daniu wykazano korzystne dzialanie preparatu za-
réwno na aktywne ogniska rumieniowe, jak i blaszki
stwardnieniowo-zanikowe [5]. U chorych stosuja-
cych takrolimus miejscowo obserwowano ustapienie
aktywnych, zapalnych wykwitéw oraz zmniejszenie
spoistosci tkanki w obrebie ognisk chorobowych
[5]. Stefanaki i wsp. podkreslali dobra skutecznosc
i brak nawrotéw ognisk twardziny ograniczonej po
roku od zakoniczenia terapii takrolimusem [6]. Do-
tychczas nie przeprowadzono badan klinicznych
z randomizacja w zakresie stosowania takrolimusu
i pimekrolimusu [2].

Pochodne witaminy D,

Kalcypotriol 0,005% jest zalecana formga terapii
aktywnych ognisk twardziny plackowatej w fazie
przedstwardnieniowej lub nieznacznie wzmozonej
spoistosci [2, 3, 7]. Moze by¢ stosowany w monotera-
pii (niedostepny w Polsce) lub w polaczeniu z dipro-
pionianem betametazonu. Najwieksza skutecznosc¢
uzyskuje sie, stosujac kalcypotriol 2 razy dziennie
przez co najmniej 3 miesigce, zwlaszcza pod okluzjg
[2,7].

Imikwimod

Imikwimod jest lekiem immunomodulujgcym,
ktéry zmniejsza wiéknienie tkanek poprzez zahamo-
wanie transformujacego czynnika wzrostu § (TGF-f).
Opisano przypadki jego skutecznosci w zmniejszaniu
dyspigmentacji i stwardnienia wykwitéw morphea,
jednak nadal nie przeprowadzono w tym zakresie
badan klinicznych z randomizacja [2, 7]. Wedlug
aktualnej wiedzy lek ten nie jest zalecany w terapii
twardziny ograniczonej [2].

Pirfenidon

Pirfenidon jest lekiem immunosupresyjnym z gru-
py pirydyn, ktéry stosuje sie¢ doustnie w terapii ta-
godnych i umiarkowanych postaci idiopatycznego
wiéknienia ptuc. Preparat ma dziatanie przeciwza-
palne i antyfibrotyczne, ktére wynika z supresji genu
kodujacego TGF-B [8]. Najnowsze badania prze-
prowadzone u 12 chorych z twardzing ograniczona
(6 - twardzina ograniczona uogoélniona, 3 - twardzi-
na linijna, 3 - twardzina plackowata) wykazaty dobry
efekt terapeutyczny 8% pirfenidonu w kremie, ktéry
aplikowano 3 razy dziennie przez 6 miesiecy [8]. Sku-
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of 8% pirfenidone cream applied 3 times a day for
6 months [8]. The efficacy of treatment was evalu-
ated with the modified Localized Scleroderma Skin
Severity Index (mLoSSI), with a durometer and his-
topathological examination of skin biopsy [8]. The
drug, however, requires further studies in a larger
group of patients and with a longer duration of ap-
plication [8].

PHOTOTHERAPY

Phototherapy is a recognized method for the treat-
ment of localized scleroderma variants in which there
is no involvement of the subcutaneous tissue, fasciae,
muscles or bones [2, 7]. UV radiation has antiinflam-
matory properties and contributes to the apopto-
sis of T cells and Langerhans cells, and lowers the
concentration of interleukin 6 (IL-6) and TGF-B. In
addition, it affects fibroblasts and increases the con-
centration of collagenases, leading to the inhibition
of the process of fibrosis [2-4]. Phototherapy shows
the greatest therapeutic effect in combination with
topical therapy, e.g. glucocorticoids or vitamin D,
derivatives [2]. Before initiating the therapy, contrain-
dications to phototherapy must be excluded, such as
positive family history for UV-related skin cancers,
use of photosensitizing and phototoxic substances,
eye diseases (for PUVA therapy). Also, the patient's
individual sensitivity to UV must be evaluated by de-
termining the minimal phototoxic dose (MPD). The
dose of phototherapy and the number of treatments
should be decided for each patient on a case-by-case
basis, taking into account their skin phototype, extent
of skin lesions and disease activity [9].

UVA-|

UVA-1 phototherapy uses the wavelengths of
340-400 nm. It produces a therapeutic effect through
its impact on factors that induce tissue fibrosis, i.e.
immune dysregulation, collagen overproduction
and endothelial cell dysfunction [9]. UVA-1 increases
the concentration of collagenases (MMP, extracellu-
lar matrix metalloproteinases), decorin and interfer-
on y (INF-y), and inhibits the production of TGF-p,
hydroxyproline, IL-6 and IL-8 [10]. The frequency of
UVA-1 is 3-5 times a week, and the total number of
treatments is usually = 30 [2, 3]. UVA-1 photothera-
py is normally used in three types of doses: low (10-
29 J/cm?), medium (30-59 J/cm?) or high (60-130 J/
cm?) [2]. The wavelength range of UVA-1 radiation car-
ries a lower risk of adverse reactions, the most common
of which have included passing headaches and dry
skin [9]. The risk of disease recurrence after the com-
pletion of UVA-1 phototherapy is not correlated with
the age of patients, clinical form of localized scleroder-
ma, skin phototype or radiation dose [11, 12]. Recent
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tecznos¢ terapii oceniano przy zastosowaniu wskaz-
nika oceny aktywnoéci lub nasilenia choroby (modified
Localized Scleroderma Skin Severity Index - mLoSSI),
durometru oraz badania histopatologicznego wy-
cinka skéry [8]. Konieczne sa jednak dalsze badania
w wiekszej grupie chorych i z dluzszym okresem sto-
sowania leku [8].

FOTOTERAPIA

Fototerapia jest uznang metoda leczenia odmian
twardziny ograniczonej, w ktérych nie dochodzi
do zajecia tkanki podskérnej, powiezi, miesni czy
kosci [2, 7]. Promieniowanie UV ma wtasciwosci
przeciwzapalne, wplywa na apoptoze limfocytéw
T i komoérek Langerhansa oraz zmniejsza stezenie
interleukiny 6 (IL-6) i TGF-B. Dodatkowo dziala na
fibroblasty i zwigksza stezenie kolagenaz, co pro-
wadzi do zahamowania procesu wiéknienia [2-4].
Fototerapia przynosi najlepsze efekty w potaczeniu
z terapia miejscowa, np. glikokortykosteroidami lub
pochodnymi witaminy D, [2]. Przed rozpoczeciem fo-
toterapii nalezy wykluczy¢ przeciwwskazania, takie
jak dodatni wywiad rodzinny w kierunku nowotwo-
réow skory zaleznych od UV, stosowanie substancji
fotouczulajacych i fototoksycznych, choroby narza-
du wzroku (w przypadku PUVA-terapii). Powinno
sie takze ustali¢ indywidualng wrazliwos¢ pacjenta
na UV poprzez okreélenie minimalnej dawki fototo-
ksycznej (minimal phototoxic dose - MPD). Dawke
iliczbe naswietlarh nalezy dostosowywac¢ indywidu-
alnie z uwzglednieniem fototypu skoéry, rozlegtosci
zmian chorobowych oraz aktywnosci choroby [9].

UVAI

Fototerapia UVA1 wykorzystuje fale o diugosci
340-400 nm. Dzialanie terapeutyczne odbywa sie
poprzez wplyw na czynniki, ktére indukuja wiok-
nienie tkanek, takie jak dysregulacja immunologicz-
na, nadprodukcja kolagenu i dysfunkcja komoérek
srodblonka [9]. UVA1L zwieksza stezenie kolagenaz
(MMP, metaloproteinaz macierzy pozakomoérko-
wej), dekoryny i interferonu y (INF-y), a takze hamu-
je produkcje TGF-B, hydroksyproliny, IL-6 i IL-8 [10].
Naswietlania wykonywane sg 3-5 razy w tygodniu,
najczesciej w tacznej liczbie > 30 [2, 3]. Powszechnie
stosuje sie trzy rodzaje dawek UVA1L: mate (10-29 J/
cm?), $rednie (30-59 J/cm?) lub duze (60-130 J/cm?)
[2]. Zakres promieniowania UVA1 wiaze sie z mniej-
szym ryzykiem wystapienia dzialan niepozadanych,
z ktoérych najczestsze sa przemijajace béle glowy
i suchoé¢ skoéry [9]. Ryzyko nawrotu choroby po za-
koniczeniu fototerapii UVAL nie koreluje z wiekiem
pacjenta, odmiang kliniczng twardziny ograniczonej,
fototypem skory i dawka promieniowania [11, 12].
Najnowsze doniesienia wskazuja, ze prawdopodo-
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reports have shown that the probability of recurrence
of active lesions is about 44.5% and 48.4%, respectively,
2 and 3 years after completed treatment [12].

Broadband UVA

UVAL1 phototherapy (320-400 nm) is a common-
ly used treatment method for localized scleroderma,
particularly in Poland. A study conducted in a group
of 63 patients with localized scleroderma has demon-
strated a similar therapeutic effect for all three dosag-
es used (5, 10 and 20 J/cm?) after a completed cycle of
20 irradiations [2, 3]. So far, however, there have been
no analyses comparing broadband UVA with other
phototherapy modalities [2, 3].

PUVA

PUVA comprises UVA phototherapy in combi-
nation with psoralen which can be administered
either topically (PUVA-bath, PUVA-soak) or orally.
PUVA’s mechanism of action is based on decreasing
the concentration of vascular cell adhesion molecules
(VCAM) and increasing the serum level of tumour
necrosis factor a (TNF-a) in patients with localized
scleroderma [10]. Systemic therapy should begin with
a dose equivalent to 50-70% of MPD, and topical
therapy with a dose corresponding to 30% of MPD
[3, 7]. The frequency of PUVA is 2-3 times a week,
and the total number of PUVA treatments is usually
equal to 30 [2, 3]. PUVA shows the greatest efficacy
in cases of early inflammatory lesions secondary to
localized scleroderma [3, 13].

Photodynamic therapy

Photodynamic therapy (PDT) is a therapeutic mo-
dality based on the phototoxic reaction induced by
an interaction between a photosensitizing substance
and light at an appropriate wavelength (570-670 nm).
The most widely used activator is 5% 5-aminolevulin-
ic acid (ALA). The method exerts antiinflammatory
properties by increasing the synthesis of IL-10, and
inhibits the process of fibrosis through its effect on
TGF-B [14]. A study conducted in a group of 6 pa-
tients with localized scleroderma treated with PDT
has demonstrated a significant therapeutic effect in
4 subjects [10]. Photodynamic therapy treatments
were applied at weekly intervals (6 treatments in
total) with light at a wavelength of 570-670 nm, at
a dose of 25 J/cm?[10].

SYSTEMIC TREATMENT

bieristwo nawrotu aktywnych ognisk chorobowych
wynosi ok. 44,5% i 48,4% po uplywie odpowiednio
213 lat od zakoriczenia kuragcji [12].

Fototerapia UVA szerokopasmowa

Fototerapia UVA1 (320-400 nm) jest czesto stoso-
wana w leczeniu twardziny ograniczonej, zwlaszcza
w Polsce. W badaniu przeprowadzonym u 63 pacjen-
tow z twardzina ograniczona wykazano podobny
efekt terapeutyczny kazdej z trzech dawek: 5, 10, 20
J/em? [2, 3] po zakoriczeniu cyklu 20 naswietlan [2, 3].
Dotychczas nie opublikowano analiz poréwnujacych
szerokopasmowa fototerapie UVA z innymi metoda-
mi fototerapii [2, 3].

PUVA

Terapia PUVA polega na potaczeniu UVA z pso-
ralenem, ktéry moze by¢ aplikowany miejscowo
(PUVA-bath, PUV A-soak) lub doustnie. Mechanizm
dziatania PUVA-terapii polega na redukcji stezenia
czgsteczek adhezji komérkowej naczyn (VCAM)
oraz zwiekszaniu poziomu czynnika martwicy no-
wotworu a (TNF-a) w surowicy pacjentéw z twar-
dzing ograniczona [10]. Terapie ogélna rozpoczyna
si¢ od dawki odpowiadajacej 50-70% MPD, a tera-
pie miejscowa od dawki stanowiacej 30% MPD [3,
7]. Nasdwietlania wykonuje sie¢ 2-3 razy w tygodniu,
najczesciej w facznej liczbie 30 [2, 3]. Terapia PUVA
charakteryzuje sie najwieksza skutecznoscig w przy-
padku wczesnych, zapalnych ognisk twardziny ogra-
niczonej [3, 13].

Terapia fotodynamiczna

Terapia fotodynamiczna (photodynamic therapy -
PDT) jest metoda, ktéra wykorzystuje reakcje foto-
toksyczna indukowang oddzialywaniem substancji
fotouczulajacej i Swiatla o dtugosci fali 570-670 nm.
Najczesciej stosowanym aktywatorem jest 5% kwas
5-aminolewulinowy (ALA). Terapia fotodynamiczna
dziala przeciwzapalnie poprzez zwigekszanie synte-
zy IL-10, a takze hamuje proces widknienia poprzez
wplyw na TGF-f [14]. W badaniu przeprowadzo-
nym u 6 pacjentéw z twardzing ograniczona podda-
nych PDT wykazano znaczacy efekt terapeutyczny
u 4 chorych [10]. Naswietlania wykonano w odste-
pach tygodniowych (facznie 6 naswietlari) z zastoso-
waniem $wiatla o dlugosci fali 570-670 nm w dawce
25]/cm?[10].

LECZENIE OGOLNE

Glucocorticoids

Systemic glucocorticoids (oral or intravenous) are
a class of drugs which are commonly used in the ther-
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Glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidy podawane ogdélnie (doustnie
lub dozylnie) sa powszechnie stosowane w terapii
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apy of severe forms of localized scleroderma - linear,
deep, generalized and mixed types, and eosinophilic
fasciitis [2, 3, 7]. The best therapeutic outcomes are
achieved in the treatment of early active disease le-
sions [3, 7]. The efficacy of systemic glucocorticoids
has been demonstrated in a number of retrospec-
tive and cohort studies, however randomized dou-
ble-blind placebo-controlled clinical trials are still
lacking [15]. According to the European Dermatol-
ogy Forum guidelines issued in 2016, severe forms
of localized scleroderma with extensive tissue lesions
or involvement of underlying tissues (subcutaneous
tissue, fasciae, muscles and bones) should be treated
with intravenous pulses of methylprednisolone at
doses in the range of 500-1,000 mg/day for 3 days
over a period of 3-6 consecutive months [2, 3]. An
alternative to intravenous treatment is oral therapy
which, however, is associated with a higher risk of
adverse reactions [2, 3, 15]. Prednisolone is recom-
mended for oral use, at a dose of 0.5-2 mg/kg/day
for 2-4 weeks, followed by gradual dose reduction
[2, 3]. Glucocorticoids can be used in monotherapy
or in combination with methotrexate in cases that are
refractory to steroid therapy [2, 3, 7].

Methotrexate

Methotrexate (MTX) is the most extensively stud-
ied of all the systemic therapeutic agents used for
moderate and severe forms of localized scleroderma
- generalized, deep and linear types [16]. Overall, one
randomized double-blind placebo-controlled study,
and three prospective and four retrospective studies
have been published, demonstrating that MTX is an
effective agent in the treatment of localized scleroder-
ma. According to guidelines issued by the European
Dermatology Forum in 2016 and the Childhood Ar-
thritis and Rheumatology Research Alliance (CARRA)
in 2012, the therapy of severe forms of localized scle-
roderma with extensive tissue lesions or involvement
of underlying tissues (subcutaneous tissue, fasciae,
muscles and bones) should be based on MTX (at dos-
es ranging from 12.5 to 25 mg/week in adults and at
a dose of 15 mg/m?/week, maximum 25 mg/week,
in children), either in monotherapy or in combination
with systemic glucocorticoids (at doses given above)
[2,3,16]. According to Kreuter et al., combined therapy
with MTX and glucocorticoids is the most efficacious
in generalized localized scleroderma and in the active
phase of linear localized scleroderma in paediatric pa-
tients [7]. The duration of therapy, both in adults and
children, should depend on the clinical response and
should not be shorter than 12 months [3].

Mycophenolate mofetil

Mycophenolate mofetil (MMF) is a drug exhibit-
ing cytostatic activity against T and B cells. Mycophe-
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ciezkich postaci twardziny ograniczonej - linijnej, gte-
bokiej, uogélnionej, mieszanej, oraz eozynofilowego
zapalenia powiezi [2, 3, 7]. Najlepsze efekty uzyskuje
sie w leczeniu wczesnych, aktywnych ognisk choro-
bowych [3, 7]. Skutecznosé glikokortykosteroidéw
stosowanych ogoélnie potwierdzono w licznych ba-
daniach retrospektywnych i kohortowych, jednak nie
ma badan klinicznych z randomizacjg przeprowadzo-
nych metoda podwdjnie Slepej proby z placebo [15].
Wedtug European Dermatology Forum z 2016 r. w terapii
ciezkich postaci twardziny ograniczonej z rozlegltym
zajeciem tkanek lub z zajeciem tkanek glebiej potozo-
nych (tkanki podskérnej, powiezi, miesni, kosci) na-
lezy zastosowaé dozylnie pulsy metyloprednizolonu
w dawce 500-1000 mg/ dobe przez 3 dni przez kolejne
3-6 miesiecy [2, 3]. Alternatywa dla kuracji dozylnej
jest terapia doustna, ktéra wiaze si¢ jednak z wiek-
szym ryzykiem wystapienia dzialaii niepozadanych
[2, 3, 15]. Zaleca sie stosowanie prednizolonu doustnie
w dawce 0,5-2 mg/kg m.c./dobe przez 2-4 tygodnie,
a nastepnie stopniowa redukcje dawki [2, 3]. Glikokor-
tykosteroidy moga by¢ stosowane w monoterapii lub
w polaczeniu z metotreksatem w przypadkach nieod-
powiadajacych na steroidoterapie [2, 3, 7].

Metotreksat

Metotreksat (MTX) jest najlepiej przebadanym le-
kiem stosowanym w terapii ogélnej srednio ciezkich
i ciezkich odmian klinicznych twardziny ograniczonej
- uogdlnionej, glebokiej i linijnej [16]. Opublikowano
jedno badanie kliniczne z randomizacja przeprowadzo-
ne metoda podwdjnie $lepej préby z placebo, trzy ba-
dania prospektywne i cztery badania retrospektywne,
ktoére dowiodty skutecznosci metotreksatu w leczeniu
twardziny ograniczonej. Zgodnie z zaleceniami Euro-
pean Dermatology Forum z 2016 r. i Childchood Arthritis
and Rheumatology Research Alliance (CARRA) z 2012 1.
w terapii ciezkich postaci twardziny ograniczonej prze-
biegajacych z rozleglym zajeciem tkanek lub zajeciem
tkanek glebiej potozonych (tkanki podskérnej, powiezi,
miesni, kosci) nalezy zastosowaé MTX (dorosli - daw-
ka 12,5-25 mg tygodniowo, dzieci - dawka 15 mg/m?
tygodniowo, maks. 25 mg tygodniowo) w monoterapii
lub w polaczeniu z glikokortykosteroidami stosowa-
nymi ogélnie (dawkowanie jak powyzej) [2, 3, 16]. We-
dtug Kreutera i wsp. terapia skojarzona MTX z gliko-
kortykosteroidami jest najskuteczniejsza w przypadku
twardziny ograniczonej uogélnionej oraz aktywnej fazy
twardziny ograniczonej linijnej u pacjentéw pediatrycz-
nych [7]. Czas trwania terapii, zaréwno u dorostych, jak
iu dzieci, powinien zaleze¢ od odpowiedzi klinicznej
i wynosi¢ przynajmniej 12 miesiecy [3].

Mykofenolan mofetylu

Mykofenolan mofetylu (MMF) dziala cytostatycz-
nie na limfocyty T i B. Moze by¢ stosowany jako lek
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nolate mofetil can be used for second-line treatment
in cases of inefficacy/intolerance of glucocorticoids
or MTX, either in monotherapy or in combination
with MTX [3, 17, 18]. The year 2009 saw the publica-
tion of results of the first study conducted in a group
of 10 children with severe localized scleroderma
(5 cases - linear type, 3 cases - generalized type and
2 cases - deep type) refractory to glucocorticoids
and MTX, treated with MMF orally at doses in the
range of 600-1,200 mg/m? twice a day [18]. Clinical
improvement was noted in the majority of patients
(reduced number of inflammatory lesions 7/10, de-
creased density of lesions 9/10, improvement in joint
contractures 3/10) after 3.5 months of therapy [18].
Mycophenolate mofetil treatment was not found to
cause any adverse reactions. Dyspepsia occurred in
one out of 10 children during the 27" month after the
completion of therapy [18].

Antibiotics

Penicillin has been used for the treatment of local-
ized scleroderma for many years because of a postu-
lated causal relationship between Borrelia burgdorferi
infection and the development of lesions with mor-
phological features of localized scleroderma [2, 3, 7].
The drug is administered in the form of intravenous
infusions for 14-21 days. An alternative to penicil-
lin is ceftriaxone [3, 7]. Penicillin has antiinflamma-
tory activity, and contributes to eliminating early
erythematous skin lesions in localized scleroderma,
however it has not been found to exhibit antifibrotic
properties [2, 3, 7].

Vascular drugs

Pentoxifylline and sulodexide are agents which
improve vascular flow and prevent endothelial cell
dysfunction. Pentoxifylline stimulates the synthesis
and release of prostacyclin, and reduces platelet ad-
hesion and aggregation [19]. In addition, it enhances
the flexibility of erythrocyte cell membrane, reduces
blood viscosity and decreases plasminogen and an-
tiplasmin activity [19]. Pentoxifylline also produces
an antiinflammatory effect (by reducing the serum
concentration of cytokines including IL-1, IL-6 and
TNF-a) as well as fibrinolytic and antioxidative ef-
fects [19]. Pentoxifylline is used orally at a dose of
400 mg/ day or parenterally at a dose of 150-300 mg/
day. Sulodexide has an antithrombotic effect result-
ing from the inhibition of factor Xa and blood platelet
aggregation, and activation of the fibrinolytic system
[20, 21]. The drug improves the rheological proper-
ties of blood by lowering the plasma concentration of
fibrinogen, and promotes connective tissue regener-
ation. In addition, sulodexide inhibits the expression
of genes responsible for the synthesis of a range of
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drugiego wyboru w przypadku nieskutecznosci lub
nietolerancji glikokortykosteroidéw lub MTX, w mo-
noterapii lub w ich skojarzeniu [3, 17, 18]. W 2009 r.
opublikowano wyniki pierwszego badania przepro-
wadzonego u 10 dzieci z ciezka twardzing ograniczo-
na (5 przypadkéw - twardzina linijna, 3 - twardzina
uogolniona, 2 - twardzina gteboka), oporna na lecze-
nie glikokortykosteroiami i MTX, u ktérych zasto-
sowano MMF doustnie w dawce 600-1200 mg/m?
2 razy dziennie [18]. U wiekszosci pacjentow stwier-
dzono poprawe kliniczng (redukcje liczby zmian
zapalnych 7/10 pacjentéw, zmniejszenie spoistosci
ognisk 9/10 oraz przykurczéw stawowych 3/10)
po 3,5 miesiaca terapii [18]. W czasie leczenia MMF
nie wykazano zadnych dziatan niepozadanych.
U 1 z 10 dzieci wystapila dyspepsja w 27. miesigcu po
zakonczeniu terapii [18].

Antybiotyki

Penicylina jest lekiem stosowanym od wielu lat
w leczeniu twardziny ograniczonej ze wzgledu na
sugerowany zwiazek przyczynowy miedzy infek-
cja Borrelia burgdorferi a rozwojem zmian o morfolo-
gii twardziny ograniczonej [2, 3, 7]. Lek stosuje sie
w postaci wlewéw dozylnych podawanych przez 14-
21 dni. Alternatywe dla penicyliny stanowi ceftria-
kson [3, 7]. Penicylina ma dziatanie przeciwzapalne,
wplywa korzystnie na wczesne rumieniowe ogniska
twardziny ograniczonej, jednak nie potwierdzono jej
wlasciwosci antyfibrotycznych [2, 3, 7].

Leki naczyniowe

Pentoksyfilina i sulodeksyd to leki, ktére uspraw-
niaja przeplyw naczyniowy i zapobiegaja dysfunkcji
komérek srodbtonka. Pentoksyfilina pobudza synte-
ze i uwalnianie prostacykliny oraz zmniejsza adhezje
iagregacje plytek [19]. Dodatkowo zwieksza elastycz-
noé¢ btony komoérkowej erytrocytéw, zmniejsza lep-
kosé¢ krwi oraz aktywno$é plazminogenu i antypla-
zminy [19]. Lek ma réwniez dziatanie przeciwzapalne
(obniza stezenia cytokin w surowicy, m.in. IL-1, IL-6,
TNF-a), fibrynolityczne i antyoksydacyjne [19]. Pen-
toksyfilina jest stosowana doustnie w dawce 400 mg/
dobe lub parenteralnie w dawce 150-300 mg/ dobe.
Sulodeksyd ma dziatanie przeciwzakrzepowe zwig-
zane z hamowaniem czynnika Xa i agregacji ptytek
krwi oraz aktywacja ukladu fibrynolitycznego [20,
21]. Lek poprawia reologiczne wtasciwosci krwi
przez zmniejszenie stezenia fibrynogenu w osoczu,
a takze ulatwia regeneracje tkanki tacznej. Ponadto
hamuje ekspresje genéw odpowiedzialnych za syn-
teze m.in. IL-6, TGF-B, VCAM, czynnika von Wille-
branda (VWEF) [20, 21]. Preparat stosuje sie doustnie
w dawce 500 LSU/dobe w dwéch dawkach podzielo-
nych i dozylnie w dawce 600-1200 LSU/ dobe.
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factors including IL-6, TGF-f, VCAM and von Wille-
brand factor (VWF) [20, 21]. The drug is used orally
at a total dose of 500 LSU/day in two divided doses
and intravenously at a dose of 600-1,200 LSU/day.

Calcineurin inhibitors

Recent reports have pointed to the efficacy of oral
cyclosporin and tacrolimus in the therapy of severe
forms of localized scleroderma. Bali et al. [22] have
conducted a study in a group of 12 patients with
LoSc (9 - generalized form, 2 - linear form involving
the extremities, 1 - progressive facial hemiatrophy),
demonstrating a good therapeutic effect of cyclospor-
in A (with complete response to treatment noted in
5/12 patients and partial response in 6/12 patients).
In the majority of subjects improvement was ob-
served after 1-2 months of therapy with cyclosporin
A at an average dose of 2.4 mg/kg/day. After a mean
period of 18.6 months the extent of disease lesions
expressed as body surface area (BSA) was found to
decrease from 50% to 17%. The authors suggest that
cyclosporin A introduced at an early stage of the dis-
ease may prevent progressive tissue fibrosis and joint
contractures [22].

Retinoids

The literature contains reports on the efficacy of
systemic retinoids in the treatment of localized scle-
roderma. The first large study evaluating the effica-
cy of etretinate in the treatment of localized sclero-
derma was conducted in 1990 [23]. The study group
comprised 50 patients who took etrinate at a dose of
1 mg/kg/day for 2 weeks or 0.6-0.8 mg/kg/day for
4-6 weeks [23]. The therapy produced a reduction in
subjective symptoms (burning and itching sensation
in the skin) in all studied patients, a complete remis-
sion of skin eruptions in 4 out of 50 patients and a sig-
nificant clinical improvement in 40 subjects [23].

ALTERNATIVE THERAPIES

Surgical treatment

Surgery is indicated primarily for the treatment
of joint contractures and limb asymmetry secondary
to linear subtypes of localized scleroderma, and for
reconstructive procedures in cosmetic defects result-
ing from atrophic lesions of the skin and underlying
tissues [2, 3, 7]. Surgical interventions should only be
considered in the inactive stage of the disease to min-
imize the risk of relapse [2, 3]. If markers of active dis-
ease process are present, postoperative immunosup-
pressive therapy should be considered [2, 3]. Limb
length asymmetry secondary to linear localized scle-
roderma can be corrected by epiphysiodesis (delay-
ing/stopping bone growth in the healthy extremity
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Inhibitory kalcyneuryny

Najnowsze doniesienia wskazuja na skutecznos¢
cyklosporyny A i takrolimusu stosowanych doustnie
w terapii ciezkich odmian twardziny ograniczonej.
Bali i wsp. [22] przeprowadzili badanie u 12 pacjen-
tow z twardzing ograniczong (9 - posta¢ uogoélniona,
2 - twardzina linijna koriczyn, 1 - postepujacy zanik
polowiczy twarzy), w ktérym wykazali dobry efekt
terapeutyczny cyklosporyny A (catkowita odpowiedz
na leczenie u 5 z 12 pacjentéw, czeSciowa - u 6 z 12).
U wiekszosci pacjentéw stwierdzono poprawe po 1-2
miesigcach terapii cyklosporyna A w $redniej dawce
2,4 mg/kg m.c./dobe. Po érednim czasie 18,6 mie-
siaca zmniejszyla sie rozleglosé ognisk chorobowych
(body surface area - BSA) z 50% do 17%. Autorzy su-
geruja, ze cyklosporyna A podana we wczesnej fazie
choroby moze zapobiec postepujacemu widknieniu
tkanek i przykurczom stawowym [22].

Retinoidy

W pi$miennictwie sa doniesienia o skutecznosci
retinoidéw stosowanych ogdélnie w leczeniu twardzi-
ny ograniczonej. Pierwsze duze badanie z zastosowa-
niem etretynatu w leczeniu twardziny ograniczonej
pochodzi z 1990 r. [23]. Grupa badana obejmowata
50 pacjentow, ktérzy przyjmowali etretynat w dawce
1 mg/kg m.c./dobe przez 2 tygodnie lub 0,6-0,8 mg/
kg m.c./dobe przez 4-6 tygodni [23]. Efektem terapii
byla redukcja objawéw subiektywnych (uczucia pie-
czenia i $wigdu skoéry) u wszystkich badanych, catko-
wita remisja wykwitéw chorobowych u 4 z 50 pacjen-
tow oraz znaczaca poprawa kliniczna u 40 oséb [23].

ALTERNATYWNE FORMY TERAPII

Zabiegi chirurgiczne

Operacje sg zarezerwowane przede wszystkim do
terapii przykurczéw stawowych i asymetrii koficzyn
w przebiegu linijnych podtypéw twardziny ograni-
czonej oraz stosowane jako zabiegi rekonstrukcyjne
przy defektach kosmetycznych bedacych skutkiem
zmian zanikowych skéry i tkanek polozonych po-
nizej [2, 3, 7]. Procedury zabiegowe powinny by¢
przeprowadzane w nieaktywnej fazie choroby, aby
zminimalizowa¢ ryzyko nawrotu [2, 3]. W przypad-
ku obecnosci wyktadnikéw aktywnego procesu cho-
robowego nalezy rozwazy¢ wdrozenie pooperacyjnej
terapii immunosupresyjnej [2, 3]. Asymetria diugosci
koriczyn w przebiegu twardziny ograniczonej linijnej
moze by¢ korygowana zabiegiem epifizjodezy (spo-
wolnienie lub zahamowanie wzrostu kosci zdrowej
koniczyny poprzez zablokowanie chrzastek nasado-
wych) lub skrécenia éciegna Achillesa [2, 3]. W przy-
padku twardziny ograniczonej linijnej przebiegajacej
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by blocking epiphyseal cartilages) or surgical short-
ening of the Achilles tendon [2, 3]. Plastic surgery
may be considered in cases of linear localized sclero-
derma with face involvement (localized scleroderma
en coup de sabre, progressive facial hemiatrophy)
in order to improve facial contour [2, 3, 7]. The best
therapeutic effects are achieved with autologous fat
transplants [24]. Subcutaneous tissue is a widely ac-
cessible, biocompatible and inexpensive filler which
can be used for repeated treatments [24]. The applica-
tion of synthetic materials such as silicone, hyaluronic
acid or lactic acid is associated with the risk of inflam-
matory reaction, dyspigmentation and scarring [24].
There have also been reports of localized scleroderma
en coup de sabre and progressive facial hemiatrophy
corrected by cranioplasty, placement of orbital im-
plants and injections of botulinum toxin [17].

Fractional CO, laser

Shalaby et al. have published the results of a study
conducted in a group of 17 patients with localized
scleroderma (plaque and linear types), in whom two
comparable localized scleroderma lesions were treat-
ed by UVA-1 phototherapy (low doses: 30 J/cm?,
30 exposures) or fractional CO, laser procedures (10,
600 nm, 25 W, 3 exposures) [25]. The lesions subject-
ed to irradiation were selected on the basis of identi-
cal morphological features [25]. Clinical effects were
evaluated clinically using the Localized Scleroderma
Assessment Tool (LoSCAT) score: localized scleroder-
ma lesions treated by CO, laser showed very good re-
sponse to therapy in 7 cases, good response in 9 cases,
and fair response in 1 case; lesions treated by UVA-1
exhibited good response in 6 cases, fair response in
10 cases, and no response in 1 case; level of patient sat-
isfaction - significantly higher for CO, laser treatment;
ultrasound assessment - significantly higher degree of
reduction in skin thickness associated with CO, laser
treatment; histopathological evaluation - significantly
higher improvement with respect to collagen homog-
enization for CO, laser treatment and significantly re-
duced inflammatory infiltrate after UVA-1 treatments;
and immunohistochemical assessment - no statistical-
ly significant differences between CO, laser and UVA-
1 treatments with regard to the effect on the level of
TGEF-$ and MMP1 expression [25].

Physiotherapy

Physiotherapy is a very important component of
multimodal therapy of localized scleroderma - linear,
generalized, deep and mixed types [2, 3]. Physiother-
apeutic procedures should not be used during the
active inflammatory phase of the disease [2, 3, 7]. In-
active sclerotic lesions in localized scleroderma can be
treated with massage and lymphatic drainage [2, 3, 7].
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z zajeciem twarzy (twardzina typu ciecia szabla, po-
stepujacy zanik polowiczy twarzy) mozna rozwazy¢
zabiegi chirurgii plastycznej, ktére poprawiaja kontur
twarzy [2, 3, 7]. Najlepsze efekty uzyskuje sie dzie-
ki autologicznym przeszczepom tkanki ttuszczowej
[24]. Tkanka podskoérna jest powszechnie dostepnym,
biokompatybilnym i niedrogim wypetniaczem, kto-
rego aplikacja moze by¢ wielokrotnie powtarzana
[24]. Zastosowanie materialéw syntetycznych, takich
jak silikon, kwas hialuronowy i kwas mlekowy, wig-
ze sie z ryzykiem wystgpienia odczynu zapalnego,
dyspigmentacji oraz blizn [24]. Opisywano réwniez
przypadki twardziny ograniczonej typu ciecia szabla
i postepujacego zaniku polowiczego twarzy korygo-
wanych zabiegami kranioplastyki, implantacjg wcze-
poéw oczodotowych oraz iniekcjami toksyny botuli-
nowej [17].

Laser frakcyjny CO,

Shalaby i wsp. przedstawili wyniki badania u 17 pa-
cjentow z twardzing ograniczong (plackowata i linij-
ng), u ktérych dwa poréwnywalne ogniska chorobo-
we zostaly poddane fototerapii UVAL (male dawki
30 J/cm?, 30 ekspozycji) lub zabiegom z zastosowa-
niem lasera frakcyjnego CO, (10, 600 nm, 25 W, 3 eks-
pozycje) [25]. Naswietlane ogniska dobierano w taki
spos6b, aby morfologia wykwitéw byla identyczna
[25]. Efekty kliniczne poré6wnywano na podstawie
wynikéw w skali LoOSCAT (Localized Scleroderma
Assessment Tool): ogniska twardziny ograniczonej
poddawane dziataniu lasera CO, wykazaty bardzo
dobra odpowiedz na terapie w 7 przypadkach, do-
bra - w 9, slaba - w 1; wykwity naswietlane UVA1
wykazaly dobra odpowiedz w 6 przypadkach, staba
- w 10, brak - w 1; satysfakcja pacjentéw byta istotnie
wieksza w przypadku lasera CO,, ocena ultrasono-
graficzna wykazala istotnie wiekszy stopien redukcji
grubosci skéry w przypadku lasera CO,, ocena hi-
stopatologiczna - istotnie wiekszy stopierr poprawy
w zakresie homogenizacji kolagenu w przypadku
lasera CO, i istotnie mniejszy naciek zapalny po na-
Swietlaniach UVA1, ocena immunohistochemiczna -
brak istotnych statystycznie réznic miedzy laserem
CO, i UVA1 w zakresie wptywu na poziom ekspres;ji
TGF-B i MMP1 [25].

Fizjoterapia

Fizjoterapia jest bardzo waznym elementem mul-
timodalnej terapii twardziny ograniczonej - postaci
linijnej, uogodlnionej, glebokiej oraz mieszanej 2, 3].
Zabiegi fizjoterapeutyczne nie powinny by¢ prze-
prowadzane w aktywnej, zapalnej fazie choroby [2,
3, 7]. W przypadku nieaktywnych, stwardnieniowych
ognisk twardziny ograniczonej mozna zastosowac
masaz i drenaz limfatyczny [2, 3, 7]. Zabiegi sa za-
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Physiotherapy should be carried out once or twice
a week for at least 3 months [2, 7].

THERAPEUTIC MANAGEMENT IN ADULTS

zwyczaj wykonywane 1-2 razy tygodniowo przez co
najmniej 3 miesiace [2, 7].

POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE U DOROSLYCH

The choice of therapeutic modality for localized
scleroderma based on the clinical form and disease
activity /severity is shown in table 1 [2, 3, 13].

Plaque-type localized scleroderma

The treatment of choice in plaque-type localized
scleroderma with active inflammatory lesions is
topical glucocorticoid therapy (high-potency glu-
cocorticoids - once daily, maximum for a month,
medium-potency glucocorticoids - once daily, max-
imum for 3 months; longer duration is possible in
intermittent therapy) [2, 3]. Alternative medications
are calcineurin inhibitors (tacrolimus) or vitamin D,
derivatives (calcipotriol/calcipotriol + betametha-
sone) applied topically once or twice daily [2, 3, 13].
PUVA/UVA phototherapy can be used alone or in
combination with topical medications. UVA treat-
ments should be carried out at a frequency of 3-5
times a week, at a dose of 50-80 J/cm?, with a total of
40 exposures. PUVA therapy requires 30 treatments
applied between 2 and 4 times a week [2, 3, 13].

Linear localized scleroderma (scleroderma en
coup de sabre, progressive facial hemiatrophy,
linear scleroderma of the limbs) and deep
localized scleroderma

Cases of linear and deep localized scleroderma
involving the subcutaneous tissue, fasciae, muscles,
bones and joints require aggressive therapy in the
active stage of the disease (appearance of new/ex-
pansion of pre-existing skin lesions, "lilac ring", ery-
thematous (inflammatory) lesions, sclerotic plaques)
[2, 3]. The drugs of choice are glucocorticoids in the
form of intravenous infusions of methylprednisolone
at a dose of 500-1,000 mg/day for 3 days. Treatment
should be continued for at least 3-6 months. An al-
ternative to parenteral treatment is oral therapy with
prednisolone. The drug should be used at a dose of
0.5-2 mg/kg/day for 2-4 weeks, followed by gradu-
al dose reduction [2, 3]. Glucocorticoids can be used
in monotherapy or in combination with MTX. The
recommended dose of MTX in adults is 12.5-25 mg/
week. Treatment should be continued for 12 months
as a minimum [2, 3]. Intolerance of or resistance to
MTX are indications to consider MMF (1-2 g/day)
[2, 3]. The treatment of linear and deep forms of local-
ized scleroderma should be initiated at an early dis-
ease stage in order to prevent complications such as
dermatogenous contractures, joint contractures and
limb asymmetry [2, 3].
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Wybér metody leczenia twardziny ograniczonej
w zaleznosci od postaci klinicznej i aktywnosci lub
nasilenia choroby przedstawiono w tabeli 1 [2, 3, 13].

Twardzina ograniczona plackowata

Postepowaniem z wyboru w przypadku twar-
dziny ograniczonej plackowatej, w ktérej wystepuja
aktywne ogniska zapalne, jest terapia miejscowa gli-
kokortykosteroidami (leki o duzej sile dzialania - raz
dziennie, maksymalnie przez miesiac; leki o umiar-
kowanej sile dzialania - raz dziennie, maksymalnie
przez 3 miesigce; dluzszy czas leczenia mozliwy
w przypadku terapii przerywanej) [2, 3]. Preparatami
alternatywnymi sg inhibitory kalcyneuryny (takroli-
mus) lub pochodne witaminy D, (kalcypotriol lub kal-
cypotriol + betametazon) aplikowane miejscowo 1-2
razy dziennie [2, 3, 13]. Fototerapia PUVA lub UVA
moze by¢ stosowana w monoterapii lub w polacze-
niu z ww. lekami miejscowymi. W przypadku UVA
zaleca sie naswietlania 3-5 razy tygodniowo w daw-
ce 50-80 J/cm?, tacznie 40 ekspozycji. Terapia PUVA
wymaga 30 naswietlari 2-4 razy tygodniowo [2, 3, 13].

Twardzina ograniczona linijna (twardzina typu
ciecia szabla, postepujacy zanik potowiczy
twarzy, twardzina linijna koriczyn) i gteboka

Przypadki twardziny ograniczonej linijnej i gltebo-
kiej, ktére przebiegaja z zajeciem tkanki podskérnej,
powiezi, mieéni, kosci i stawéw, wymagaja agresyw-
nego leczenia w aktywnej fazie choroby [powstawa-
nie nowych ognisk lub powiekszanie sie juz istnieja-
cych zmian, lilac ring, zmiany rumieniowe (zapalne),
blaszki stwardnieniowe] [2, 3]. Leczeniem z wyboru
sa glikokortykosteroidy w postaci dozylnych wle-
wow metyloprednizolonu w dawce 500-1000 mg/
dobe przez 3 dni. Kuracja powinna by¢ kontynu-
owana przez co najmniej 3-6 miesiecy. Alternatywe
dla leczenia parenteralnego stanowi terapia doustna
prednizolonem. Zaleca sie podawanie 0,5-2 mg/kg
m.c./dobe prednizolonu przez 2-4 tygodnie, a na-
stepnie stopniowa redukcje dawki [2, 3]. Glikokorty-
kosteroidy moga by¢ stosowane w monoterapii lub
w skojarzeniu z MTX. Zalecana dawka MTX u oséb
dorostych wynosi 12,5-25 mg tygodniowo. Kura-
cja powinna by¢ kontynuowana przez co najmniej
12 miesiecy [2, 3]. Nietolerancja MTX lub opornosé na
lek stanowi wskazanie do rozwazenia zastosowania
MMF (1-2 g/dobe) [2, 3]. Leczenie twardziny linijnej
i glebokiej nalezy rozpoczynaé we wczesnej fazie cho-
roby, aby zapobiec powiklaniom, takim jak przykur-
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Localized scleroderma — treatment/Twardzina ograniczona — leczenie

Generalized localized scleroderma

In the early stages of generalized localized scle-
roderma, PUVA /UVA phototherapy can be initiat-
ed for 4-8 weeks [13]. If the treatment is ineffective
and active inflammatory lesions are present, gluco-
corticoids should be used, either in monotherapy or
in combination with methotrexate (at doses given
above) [2, 3, 13]. The third-line drug in patients who
are intolerant of or refractory to glucocorticoids/ MTX
is MMF (at doses given above) [2, 3, 13].

THERAPEUTIC MANAGEMENT IN CHILDREN

Similarly to adults, the choice of therapeutic
management in children is determined by the clin-
ical form of the disease, its severity/activity and
extent of skin lesions [2, 3, 26]. Paediatric patients
with limited skin involvement secondary to localized
scleroderma require topical therapy with glucocor-
ticoids, calcineurin inhibitors or phototherapy [2, 3,
26]. Severe forms of the disease, with extensive tis-
sue involvement (particularly the linear type, i.e. the
most common clinical form of localized scleroderma
in children), require immediate systemic treatment
with MTX alone or in combination with glucocorti-
coids administered via the oral or parenteral route
[2, 3]. The required MTX dose in paediatric patients is
15 mg/m?/week, maximum 25 mg/week. The ther-
apy should be continued for 12 months as a mini-
mum [2, 3]. Steroid doses in children must be ad-
justed to body weight - intravenous pulses of
methylprednisolone are administered at a dose of
30 mg/kg/day (max. 1,000 mg) for 3 days over con-
secutive 3-6 months; prednisolone orally at a total
dose of 0.5-2 mg/kg/day in 2-3 divided doses (max.
60 mg/ day) for 2-4 weeks, followed by gradual dose
reduction [2, 3].

CONCLUSIONS

Every clinical form of localized scleroderma re-
quires a slightly different therapeutic approach. The
choice of therapeutic modality should be based on
prior patient evaluation to determine disease activity
and progression, degree of tissue damage, extent of
lesions and patients” age. In cases of severe localized
scleroderma, aggressive immunosuppressive treat-
ment should be initiated without delay.

CONFLICT OF INTEREST

The authors declare no conflict of interst.

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2017/6

cze dermatogenne, przykurcze stawowe, asymetria
korniczyn [2, 3].

Twardzina ograniczona uogélniona

We wczesnych etapach rozwoju twardziny ogra-
niczonej uogoélnionej mozna podja¢ prébe fototerapii
PUVA lub UVA przez 4-8 tygodni [13]. W przypadku
jej nieskutecznosci i wystepowania aktywnych zmian
zapalnych nalezy rozpocza¢ stosowanie glikokorty-
kosteroidéw w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX
(dawkijw.) [2, 3, 13]. Lekiem trzeciego wyboru w przy-
padku nietolerancji MTX lub opornosci na glikokorty-
kosteroidy albo MTX jest MMF (dawki jw.) [2, 3, 13].

POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE U DZIECI

Wybér postepowania terapeutycznego u dzieci,
podobnie jak u dorostych, zalezy od postaci klinicz-
nej, nasilenia lub aktywnosci choroby oraz rozlegtosci
wykwitéw [2, 3, 26]. Pacjenci pediatryczni z ograni-
czonym zajeciem skéry w przebiegu twardziny ogra-
niczonej wymagaja terapii miejscowej glikokortyko-
steroidami, inhibitorami kalcyneuryny lub fototerapii
[2, 3, 26]. W ciezszych odmianach, w ktérych docho-
dzi do rozleglego zajecia tkanek (szczegdlnie postac
linijna - najczestsza odmiana kliniczna twardziny
ograniczonej u dzieci), nalezy jak najszybciej zastoso-
wac ogdlnie MTX w monoterapii lub w skojarzeniu
z glikokortykosteroidami stosowanymi doustnie lub
parenteralnie [2, 3]. Zalecana dawka MTX u pacjen-
tow pediatrycznych wynosi 15 mg/m? tygodniowo,
maksymalnie 25 mg tygodniowo. Kuracja powin-
na by¢ kontynuowana przez co najmniej 12 miesiecy
[2, 3]. Steroidoterapia u dzieci wymaga dostosowania
dawki do masy ciafa - dozylnie pulsy metyloprednizo-
lonu stosuje sie w dawce 30 mg/kg m.c./dobe (maks.
1000 mg) przez 3 dni przez kolejne 3-6 miesiecy; pred-
nizolon doustnie 0,5-2 mg/kg m.c./dobe w 2-3 daw-
kach podzielonych (maks. 60 mg/dobe) przez 2-4 tygo-
dnie z nastepcza stopniowa redukcjg dawki [2, 3].

PODSUMOWANIE

Kazda z postaci klinicznych twardziny ograniczonej
wymaga nieco odmiennego podejscia terapeutyczne-
go. Wybér metody leczenia powinien sie opiera¢ na
wczedniejszej ocenie u kazdego pacjenta aktywnosci
i progresji choroby, stopnia uszkodzenia tkanek, rozle-
glosci zmian chorobowych oraz wieku. W przypadku
twardziny ograniczonej o ciezkim przebiegu nie nalezy
zwlekac z wlaczeniem intensywnego leczenia immuno-
supresyjnego.
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