
Dermatology Review/Przegląd Dermatologiczny 2017/6606

Review aRticle/Praca Poglądowa

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 CO2 laser, photodynamic therapy and autologous 
fat transfer. The article presents current therapeutic methods of localized 
scleroderma.

streszczenie

Twardzina ograniczona (morphea, localized scleroderma) jest chorobą tkanki 
łącznej, która manifestuje się zajęciem skóry, tkanki podskórnej oraz tkanek 
leżących poniżej – powięzi, mięśni lub kości. Leczenie twardziny ograni-
czonej zależy od postaci klinicznej, nasilenia lub aktywności choroby, roz-
ległości wykwitów oraz wieku pacjenta. Pacjenci z ograniczonym zajęciem 
skóry w przebiegu morphea wymagają terapii miejscowej z zastosowaniem 
glikokortykosteroidów, inhibitorów kalcyneuryny, kalcypotriolu lub foto-
terapii (UVA/PUVA). W cięższych odmianach, w których dochodzi do 
rozległego zajęcia tkanek, należy jak najszybciej rozpocząć terapię ogólną 
z zastosowaniem glikokortykosteroidów i/lub metotreksatu, ewentualnie 
mykofenolanu mofetylu. Według najnowszych doniesień podejmowane 
są próby terapii twardziny ograniczonej z zastosowaniem pirfenidonu 
i imikwimodu miejscowo, takrolimusu i cyklosporyny ogólnie, lasera frak-
cyjnego CO2, terapii fotodynamicznej i autologicznego przeszczepu tkanki 
tłuszczowej z różnym efektem klinicznym. W pracy przedstawiono aktu-
alne metody terapii twardziny ograniczonej.
Key words: glucocorticosteroids, methotrexate, phototherapy, therapy, 
tacrolimus, calcipotriol. 
Słowa kluczowe: glikokortykosteroidy, metotreksat, fototerapia, tera-
pia, takrolimus, kalcypotriol.
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introduction

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 D3 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 

WproWAdzenie

Twardzina ograniczona jest przewlekłą chorobą 
tkanki łącznej, która charakteryzuje się ograniczonym 
stwardnieniem skóry, a także często zajęciem tkanek 
głębiej położonych – powięzi, mięśni, kości [1, 2]. 
Szacuje się, że zapadalność na twardzinę ograniczo-
ną wynosi 0,4–2,7 przypadku/100 000/rok, a szczyt 
zachorowań przypada między 20. a 40. rokiem ży-
cia [3]. Choroba występuje częściej u płci żeńskiej 
[2, 3]. Etiopatogeneza twardziny ograniczonej nie 
została w pełni poznana. Jej istotą jest nadprodukcja 
oraz odkładanie się kolagenu i białek macierzy po-
zakomórkowej w skórze, tkance podskórnej, rzadziej 
w powięziach, mięśniach i kościach. Przypuszcza 
się, że decydujące znaczenie mają czynniki genetycz-
ne i środowiskowe, a także zaburzenia naczyniowe 
oraz immunologiczne [2, 3]. Ewolucja zmian skór-
nych obejmuje trzy fazy kliniczne: wczesną zapalną, 
postępującego stwardnienia i zanikową (atroficzną) 
[2, 3]. W większości przypadków przebieg choroby jest 
łagodny. Istnieją jednak podtypy o ciężkim przebiegu 
z poważnymi powikłaniami, takimi jak przykurcze 
stawowe, skrócenie długości i deformacje kończyn. 
Leczenie twardziny ograniczonej jest uzależnione od 
postaci klinicznej, nasilenia lub aktywności choroby, 
rozległości wykwitów oraz wieku pacjenta [2, 3].

Leczenie MiejscoWe

Terapia miejscowa znajduje zastosowanie w le-
czeniu łagodnych postaci twardziny ograniczonej, 
które przebiegają z zajęciem skóry właściwej. W ta-
kich przypadkach zmiany chorobowe nie wywołują 
przeważnie dolegliwości subiektywnych, ale stano-
wią defekt kosmetyczny [1]. W terapii zewnętrznej 
stosuje się glikokortykosteroidy, inhibitory kalcyneu-
ryny, pochodne witaminy D3 oraz nowe leki, takie jak 
imikwimod czy pirfenidon.

glikokortykosteroidy 

Glikokortykosteroidy są uznaną metodą terapii 
aktywnej fazy twardziny ograniczonej (twardzina 
plackowata, twardzina grudkowa, twardzina ogra-
niczona pierwotnie zanikowa). W leczeniu stosuje 
się preparaty o średniej i dużej sile działania, które 
należy aplikować raz dziennie przez miesiąc (gli-
kokortykosteroidy o dużej sile działania) lub raz 
dziennie przez 3 miesiące (glikokortykosteroidy 
o umiarkowanej sile działania) [2, 3]. Gdy koniecz-
ne jest kontynuowanie leczenia miejscowego, należy 
wdrożyć terapię przerywaną [2]. Aby zwiększyć sku-
teczność steroidów, można stosować je pod okluzją 
[2]. Doogniskowe iniekcje triamcynolonu w dawce 
10–40 mg/ml (ewentualnie rozcieńczone lidokainą 
w stosunku 1 : 2 lub 1 : 4) stosuje się w przypadku  
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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 d3 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 β (TGF-β). 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-β [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 

aktywnych zmian w przebiegu twardziny ograniczonej 
typu cięcia szablą jako leczenie uzupełniające [2, 3]. 

inhibitory kalcyneuryny 

Takrolimus 0,1% uznaje się za alternatywną do 
glikokortykosteroidów metodę terapii aktywnych 
ognisk twardziny ograniczonej [2, 3]. Preparat sto-
suje się 2 razy dziennie przez 12 miesięcy [4]. W ba-
daniu wykazano korzystne działanie preparatu za-
równo na aktywne ogniska rumieniowe, jak i blaszki 
stwardnieniowo-zanikowe [5]. U chorych stosują-
cych takrolimus miejscowo obserwowano ustąpienie 
aktywnych, zapalnych wykwitów oraz zmniejszenie 
spoistości tkanki w obrębie ognisk chorobowych 
[5]. Stefanaki i wsp. podkreślali dobrą skuteczność 
i brak nawrotów ognisk twardziny ograniczonej po 
roku od zakończenia terapii takrolimusem [6]. Do-
tychczas nie przeprowadzono badań klinicznych 
z randomizacją w zakresie stosowania takrolimusu 
i pimekrolimusu [2].

pochodne witaminy d3 

Kalcypotriol 0,005% jest zalecaną formą terapii 
aktywnych ognisk twardziny plackowatej w fazie 
przedstwardnieniowej lub nieznacznie wzmożonej 
spoistości [2, 3, 7]. Może być stosowany w monotera-
pii (niedostępny w Polsce) lub w połączeniu z dipro-
pionianem betametazonu. Największą skuteczność 
uzyskuje się, stosując kalcypotriol 2 razy dziennie 
przez co najmniej 3 miesiące, zwłaszcza pod okluzją 
[2, 7].

imikwimod

Imikwimod jest lekiem immunomodulującym, 
który zmniejsza włóknienie tkanek poprzez zahamo-
wanie transformującego czynnika wzrostu β (TGF-β). 
Opisano przypadki jego skuteczności w zmniejszaniu 
dyspigmentacji i stwardnienia wykwitów morphea, 
jednak nadal nie przeprowadzono w tym zakresie 
badań klinicznych z randomizacją [2, 7]. Według 
aktualnej wiedzy lek ten nie jest zalecany w terapii 
twardziny ograniczonej [2]. 

pirfenidon 

Pirfenidon jest lekiem immunosupresyjnym z gru-
py pirydyn, który stosuje się doustnie w terapii ła-
godnych i umiarkowanych postaci idiopatycznego 
włóknienia płuc. Preparat ma działanie przeciwza-
palne i antyfibrotyczne, które wynika z supresji genu 
kodującego TGF-β [8]. Najnowsze badania prze-
prowadzone u 12 chorych z twardziną ograniczoną  
(6 – twardzina ograniczona uogólniona, 3 – twardzi-
na linijna, 3 – twardzina plackowata) wykazały dobry 
efekt terapeutyczny 8% pirfenidonu w kremie, który 
aplikowano 3 razy dziennie przez 6 miesięcy [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-β. 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 D3 
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-1

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 γ (INF-γ), and inhibits the production of TGF-β, 
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/cm2), medium (30–59 J/cm2) or high (60–130 J/
cm2) [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 

teczność terapii oceniano przy zastosowaniu wskaź-
nika oceny aktywności lub nasilenia choroby (modified 
Localized Scleroderma Skin Severity Index – mLoSSI), 
durometru oraz badania histopatologicznego wy-
cinka skóry [8]. Konieczne są jednak dalsze badania 
w większej grupie chorych i z dłuższym okresem sto-
sowania leku [8].

FototerApiA

Fototerapia jest uznaną metodą leczenia odmian 
twardziny ograniczonej, w których nie dochodzi 
do zajęcia tkanki podskórnej, powięzi, mięśni czy 
kości [2, 7]. Promieniowanie UV ma właściwości 
przeciwzapalne, wpływa na apoptozę limfocytów 
T i komórek Langerhansa oraz zmniejsza stężenie 
interleukiny 6 (IL-6) i TGF-β. Dodatkowo działa na 
fibroblasty i zwiększa stężenie kolagenaz, co pro-
wadzi do zahamowania procesu włóknienia [2–4]. 
Fototerapia przynosi najlepsze efekty w połączeniu 
z terapią miejscową, np. glikokortykosteroidami lub 
pochodnymi witaminy D3 [2]. Przed rozpoczęciem fo-
toterapii należy wykluczyć przeciwwskazania, takie 
jak dodatni wywiad rodzinny w kierunku nowotwo-
rów skóry zależnych od UV, stosowanie substancji 
fotouczulających i fototoksycznych, choroby narzą-
du wzroku (w przypadku PUVA-terapii). Powinno 
się także ustalić indywidualną wrażliwość pacjenta 
na UV poprzez określenie minimalnej dawki fototo- 
ksycznej (minimal phototoxic dose – MPD). Dawkę 
i liczbę naświetlań należy dostosowywać indywidu-
alnie z uwzględnieniem fototypu skóry, rozległości 
zmian chorobowych oraz aktywności choroby [9]. 

uVA1

Fototerapia UVA1 wykorzystuje fale o długości 
340–400 nm. Działanie terapeutyczne odbywa się 
poprzez wpływ na czynniki, które indukują włók-
nienie tkanek, takie jak dysregulacja immunologicz-
na, nadprodukcja kolagenu i dysfunkcja komórek 
śródbłonka [9]. UVA1 zwiększa stężenie kolagenaz 
(MMP, metaloproteinaz macierzy pozakomórko-
wej), dekoryny i interferonu γ (INF-γ), a także hamu-
je produkcję TGF-β, hydroksyproliny, IL-6 i IL-8 [10]. 
Naświetlania wykonywane są 3–5 razy w tygodniu, 
najczęściej w łącznej liczbie ≥ 30 [2, 3]. Powszechnie 
stosuje się trzy rodzaje dawek UVA1: małe (10–29 J/
cm2), średnie (30–59 J/cm2) lub duże (60–130 J/cm2) 
[2]. Zakres promieniowania UVA1 wiąże się z mniej-
szym ryzykiem wystąpienia działań niepożądanych, 
z których najczęstsze są przemijające bóle głowy 
i suchość skóry [9]. Ryzyko nawrotu choroby po za-
kończeniu fototerapii UVA1 nie koreluje z wiekiem 
pacjenta, odmianą kliniczną twardziny ograniczonej, 
fototypem skóry i dawką promieniowania [11, 12]. 
Najnowsze doniesienia wskazują, że 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
UVA1 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/cm²) 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 α (TNF-α) 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-β [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/cm2 [10]. 

systeMic treAtMent

glucocorticoids

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

bieństwo nawrotu aktywnych ognisk chorobowych 
wynosi ok. 44,5% i 48,4% po upływie odpowiednio  
2 i 3 lat od zakończenia kuracji [12]. 

Fototerapia uVA szerokopasmowa

Fototerapia UVA1 (320–400 nm) jest często stoso-
wana w leczeniu twardziny ograniczonej, zwłaszcza 
w Polsce. W badaniu przeprowadzonym u 63 pacjen-
tów z twardziną ograniczoną wykazano podobny 
efekt terapeutyczny każdej z trzech dawek: 5, 10, 20 
J/cm2 [2, 3] po zakończeniu cyklu 20 naświetlań [2, 3]. 
Dotychczas nie opublikowano analiz porównujących 
szerokopasmową fototerapię UVA z innymi metoda-
mi fototerapii [2, 3].

puVA

Terapia PUVA polega na połączeniu UVA z pso-
ralenem, który może być aplikowany miejscowo 
(PUVA-bath, PUVA-soak) lub doustnie. Mechanizm 
działania PUVA-terapii polega na redukcji stężenia 
cząsteczek adhezji komórkowej naczyń (VCAM) 
oraz zwiększaniu poziomu czynnika martwicy no-
wotworu α (TNF-α) w surowicy pacjentów z twar-
dziną ograniczoną [10]. Terapię ogólną rozpoczyna 
się od dawki odpowiadającej 50–70% MPD, a tera-
pię miejscową od dawki stanowiącej 30% MPD [3, 
7]. Naświetlania wykonuje się 2–3 razy w tygodniu, 
najczęściej w łącznej liczbie 30 [2, 3]. Terapia PUVA 
charakteryzuje się największą skutecznością w przy-
padku wczesnych, zapalnych ognisk twardziny ogra-
niczonej [3, 13]. 

terapia fotodynamiczna

Terapia fotodynamiczna (photodynamic therapy – 
PDT) jest metodą, która wykorzystuje reakcję foto-
toksyczną indukowaną oddziaływaniem substancji 
fotouczulającej i światła o długości fali 570–670 nm. 
Najczęściej stosowanym aktywatorem jest 5% kwas 
5-aminolewulinowy (ALA). Terapia fotodynamiczna 
działa przeciwzapalnie poprzez zwiększanie synte-
zy IL-10, a także hamuje proces włóknienia poprzez 
wpływ na TGF-β [14]. W badaniu przeprowadzo-
nym u 6 pacjentów z twardziną ograniczoną podda-
nych PDT wykazano znaczący efekt terapeutyczny  
u 4 chorych [10]. Naświetlania wykonano w odstę-
pach tygodniowych (łącznie 6 naświetlań) z zastoso-
waniem światła o długości fali 570–670 nm w dawce 
25 J/cm2 [10].

Leczenie ogóLne

glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidy podawane ogólnie (doustnie 
lub dożylnie) są 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/m2/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-

ciężkich postaci twardziny ograniczonej – linijnej, głę-
bokiej, uogólnionej, mieszanej, oraz eozynofilowego 
zapalenia powięzi [2, 3, 7]. Najlepsze efekty uzyskuje 
się w leczeniu wczesnych, aktywnych ognisk choro-
bowych [3, 7]. Skuteczność glikokortykosteroidów 
stosowanych ogólnie potwierdzono w licznych ba-
daniach retrospektywnych i kohortowych, jednak nie 
ma badań klinicznych z randomizacją przeprowadzo-
nych metodą podwójnie ślepej próby z placebo [15]. 
Według European Dermatology Forum z 2016 r. w terapii 
ciężkich postaci twardziny ograniczonej z rozległym 
zajęciem tkanek lub z zajęciem tkanek głębiej położo-
nych (tkanki podskórnej, powięzi, mięśni, kości) na-
leży zastosować dożylnie pulsy metyloprednizolonu 
w dawce 500–1000 mg/dobę przez 3 dni przez kolejne 
3–6 miesięcy [2, 3]. Alternatywą dla kuracji dożylnej 
jest terapia doustna, która wiąże się jednak z więk-
szym ryzykiem wystąpienia działań niepożądanych 
[2, 3, 15]. Zaleca się stosowanie prednizolonu doustnie 
w dawce 0,5–2 mg/kg m.c./dobę przez 2–4 tygodnie, 
a następnie stopniową redukcję dawki [2, 3]. Glikokor-
tykosteroidy mogą być stosowane w monoterapii lub 
w połączeniu z metotreksatem w przypadkach nieod-
powiadających na steroidoterapię [2, 3, 7].

Metotreksat
Metotreksat (MTX) jest najlepiej przebadanym le-

kiem stosowanym w terapii ogólnej średnio ciężkich 
i ciężkich odmian klinicznych twardziny ograniczonej 
– uogólnionej, głębokiej i linijnej [16]. Opublikowano 
jedno badanie kliniczne z randomizacją przeprowadzo-
ne metodą podwójnie ślepej próby z placebo, trzy ba-
dania prospektywne i cztery badania retrospektywne, 
które dowiodły skuteczności 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 r. 
w terapii ciężkich postaci twardziny ograniczonej prze-
biegających z rozległym zajęciem tkanek lub zajęciem 
tkanek głębiej położonych (tkanki podskórnej, powięzi, 
mięśni, kości) należy zastosować MTX (dorośli – daw-
ka 12,5–25 mg tygodniowo, dzieci – dawka 15 mg/m2 

tygodniowo, maks. 25 mg tygodniowo) w monoterapii 
lub w połączeniu z glikokortykosteroidami stosowa-
nymi ogólnie (dawkowanie jak powyżej) [2, 3, 16]. We-
dług Kreutera i wsp. terapia skojarzona MTX z gliko-
kortykosteroidami jest najskuteczniejsza w przypadku 
twardziny ograniczonej uogólnionej oraz aktywnej fazy 
twardziny ograniczonej linijnej u pacjentów pediatrycz-
nych [7]. Czas trwania terapii, zarówno u dorosłych, jak 
i u dzieci, powinien zależeć od odpowiedzi klinicznej 
i wynosić przynajmniej 12 miesięcy [3]. 

Mykofenolan mofetylu
Mykofenolan mofetylu (MMF) działa cytostatycz-

nie na limfocyty T i B. Może być stosowany jako lek 



612

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

Dermatology Review/Przegląd Dermatologiczny 2017/6

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/m2 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 27th 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-α) 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 

drugiego wyboru w przypadku nieskuteczności lub 
nietolerancji glikokortykosteroidów 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 ciężką twardziną ograniczo-
ną (5 przypadków – twardzina linijna, 3 – twardzina 
uogólniona, 2 – twardzina głęboka), oporną na lecze-
nie glikokortykosteroiami i MTX, u których zasto-
sowano MMF doustnie w dawce 600–1200 mg/m2  
2 razy dziennie [18]. U większości pacjentów stwier-
dzono poprawę kliniczną (redukcję liczby zmian 
zapalnych 7/10 pacjentów, zmniejszenie spoistości 
ognisk 9/10 oraz przykurczów stawowych 3/10) 
po 3,5 miesiąca terapii [18]. W czasie leczenia MMF 
nie wykazano żadnych działań niepożądanych. 
U 1 z 10 dzieci wystąpiła dyspepsja w 27. miesiącu po 
zakończeniu terapii [18]. 

Antybiotyki

Penicylina jest lekiem stosowanym od wielu lat 
w leczeniu twardziny ograniczonej ze względu na 
sugerowany związek przyczynowy między infek-
cją Borrelia burgdorferi a rozwojem zmian o morfolo-
gii twardziny ograniczonej [2, 3, 7]. Lek stosuje się 
w postaci wlewów dożylnych podawanych przez 14– 
21 dni. Alternatywę dla penicyliny stanowi ceftria- 
kson [3, 7]. Penicylina ma działanie przeciwzapalne, 
wpływa korzystnie na wczesne rumieniowe ogniska 
twardziny ograniczonej, jednak nie potwierdzono jej 
właściwości antyfibrotycznych [2, 3, 7].

Leki naczyniowe

Pentoksyfilina i sulodeksyd to leki, które uspraw-
niają przepływ naczyniowy i zapobiegają dysfunkcji 
komórek śródbłonka. Pentoksyfilina pobudza synte-
zę i uwalnianie prostacykliny oraz zmniejsza adhezję 
i agregację płytek [19]. Dodatkowo zwiększa elastycz-
ność błony komórkowej erytrocytów, zmniejsza lep-
kość krwi oraz aktywność plazminogenu i antypla-
zminy [19]. Lek ma również działanie przeciwzapalne 
(obniża stężenia cytokin w surowicy, m.in. IL-1, IL-6, 
TNF-α), fibrynolityczne i antyoksydacyjne [19]. Pen-
toksyfilina jest stosowana doustnie w dawce 400 mg/ 
dobę lub parenteralnie w dawce 150–300 mg/dobę. 
Sulodeksyd ma działanie przeciwzakrzepowe zwią-
zane z hamowaniem czynnika Xa i agregacji płytek 
krwi oraz aktywacją układu fibrynolitycznego [20, 
21]. Lek poprawia reologiczne właściwości krwi 
przez zmniejszenie stężenia fibrynogenu w osoczu, 
a także ułatwia regenerację tkanki łącznej. Ponadto 
hamuje ekspresję genów odpowiedzialnych za syn-
tezę m.in. IL-6, TGF-β, VCAM, czynnika von Wille-
branda (VWF) [20, 21]. Preparat stosuje się doustnie 
w dawce 500 LSU/dobę w dwóch dawkach podzielo-
nych i dożylnie w dawce 600–1200 LSU/dobę. 
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factors including IL-6, TGF-β, 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 

inhibitory kalcyneuryny

Najnowsze doniesienia wskazują na skuteczność 
cyklosporyny A i takrolimusu stosowanych doustnie 
w terapii ciężkich odmian twardziny ograniczonej. 
Bali i wsp. [22] przeprowadzili badanie u 12 pacjen-
tów z twardziną ograniczoną (9 – postać uogólniona, 
2 – twardzina linijna kończyn, 1 – postępujący zanik 
połowiczy twarzy), w którym wykazali dobry efekt 
terapeutyczny cyklosporyny A (całkowita odpowiedź 
na leczenie u 5 z 12 pacjentów, częściowa – u 6 z 12). 
U większości pacjentów stwierdzono poprawę po 1–2 
miesiącach terapii cyklosporyną A w średniej dawce 
2,4 mg/kg m.c./dobę. Po średnim czasie 18,6 mie-
siąca zmniejszyła się rozległość ognisk chorobowych 
(body surface area – BSA) z 50% do 17%. Autorzy su-
gerują, że cyklosporyna A podana we wczesnej fazie 
choroby może zapobiec postępującemu włóknieniu 
tkanek i przykurczom stawowym [22].

retinoidy

W piśmiennictwie są doniesienia o skuteczności 
retinoidów stosowanych ogólnie w leczeniu twardzi-
ny ograniczonej. Pierwsze duże badanie z zastosowa-
niem etretynatu w leczeniu twardziny ograniczonej 
pochodzi z 1990 r. [23]. Grupa badana obejmowała  
50 pacjentów, którzy przyjmowali etretynat w dawce 
1 mg/kg m.c./dobę przez 2 tygodnie lub 0,6–0,8 mg/
kg m.c./dobę przez 4–6 tygodni [23]. Efektem terapii 
była redukcja objawów subiektywnych (uczucia pie-
czenia i świądu skóry) u wszystkich badanych, całko-
wita remisja wykwitów chorobowych u 4 z 50 pacjen-
tów oraz znacząca poprawa kliniczna u 40 osób [23]. 

ALternAtyWne ForMy terApii

zabiegi chirurgiczne

Operacje są zarezerwowane przede wszystkim do 
terapii przykurczów stawowych i asymetrii kończyn 
w przebiegu linijnych podtypów twardziny ograni-
czonej oraz stosowane jako zabiegi rekonstrukcyjne 
przy defektach kosmetycznych będących skutkiem 
zmian zanikowych skóry i tkanek położonych po-
niżej [2, 3, 7]. Procedury zabiegowe powinny być 
przeprowadzane w nieaktywnej fazie choroby, aby 
zminimalizować ryzyko nawrotu [2, 3]. W przypad-
ku obecności wykładników aktywnego procesu cho-
robowego należy rozważyć wdrożenie pooperacyjnej 
terapii immunosupresyjnej [2, 3]. Asymetria długości 
kończyn w przebiegu twardziny ograniczonej linijnej 
może być korygowana zabiegiem epifizjodezy (spo-
wolnienie lub zahamowanie wzrostu kości zdrowej 
kończyny poprzez zablokowanie chrząstek nasado-
wych) lub skrócenia ścięgna Achillesa [2, 3]. W przy-
padku twardziny ograniczonej linijnej przebiegającej 
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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 co2 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/cm2,  
30 exposures) or fractional CO2 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 CO2 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 CO2 laser treatment; 
ultrasound assessment – significantly higher degree of 
reduction in skin thickness associated with CO2 laser 
treatment; histopathological evaluation – significantly 
higher improvement with respect to collagen homog-
enization for CO2 laser treatment and significantly re-
duced inflammatory infiltrate after UVA-1 treatments; 
and immunohistochemical assessment – no statistical-
ly significant differences between CO2 laser and UVA-
1 treatments with regard to the effect on the level of 
TGF-β 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]. 

z zajęciem twarzy (twardzina typu cięcia szablą, po-
stępujący zanik połowiczy twarzy) można rozważyć 
zabiegi chirurgii plastycznej, które poprawiają kontur 
twarzy [2, 3, 7]. Najlepsze efekty uzyskuje się dzię-
ki autologicznym przeszczepom tkanki tłuszczowej 
[24]. Tkanka podskórna jest powszechnie dostępnym, 
biokompatybilnym i niedrogim wypełniaczem, któ-
rego aplikacja może być wielokrotnie powtarzana 
[24]. Zastosowanie materiałów syntetycznych, takich 
jak silikon, kwas hialuronowy i kwas mlekowy, wią-
że się z ryzykiem wystąpienia odczynu zapalnego, 
dyspigmentacji oraz blizn [24]. Opisywano również 
przypadki twardziny ograniczonej typu cięcia szablą 
i postępującego zaniku połowiczego twarzy korygo-
wanych zabiegami kranioplastyki, implantacją wcze-
pów oczodołowych oraz iniekcjami toksyny botuli-
nowej [17].

Laser frakcyjny co2

Shalaby i wsp. przedstawili wyniki badania u 17 pa - 
cjentów z twardziną ograniczoną (plackowatą i linij-
ną), u których dwa porównywalne ogniska chorobo-
we zostały poddane fototerapii UVA1 (małe dawki  
30 J/cm2, 30 ekspozycji) lub zabiegom z zastosowa-
niem lasera frakcyjnego CO2 (10, 600 nm, 25 W, 3 eks-
pozycje) [25]. Naświetlane ogniska dobierano w taki 
sposób, aby morfologia wykwitów była identyczna 
[25]. Efekty kliniczne porównywano na podstawie 
wyników w skali LoSCAT (Localized Scleroderma 
Assessment Tool): ogniska twardziny ograniczonej 
poddawane działaniu lasera CO2 wykazały bardzo 
dobrą odpowiedź na terapię w 7 przypadkach, do-
brą – w 9, słabą – w 1; wykwity naświetlane UVA1 
wykazały dobrą odpowiedź w 6 przypadkach, słabą 
– w 10, brak – w 1; satysfakcja pacjentów była istotnie 
większa w przypadku lasera CO2, ocena ultrasono-
graficzna wykazała istotnie większy stopień redukcji 
grubości skóry w przypadku lasera CO2, ocena hi-
stopatologiczna – istotnie większy stopień poprawy 
w zakresie homogenizacji kolagenu w przypadku 
lasera CO2 i istotnie mniejszy naciek zapalny po na-
świetlaniach UVA1, ocena immunohistochemiczna – 
brak istotnych statystycznie różnic między laserem 
CO2 i UVA1 w zakresie wpływu na poziom ekspresji 
TGF-β i MMP1 [25]. 

Fizjoterapia

Fizjoterapia jest bardzo ważnym elementem mul-
timodalnej terapii twardziny ograniczonej – postaci 
linijnej, uogólnionej, głębokiej oraz mieszanej [2, 3]. 
Zabiegi fizjoterapeutyczne nie powinny być prze-
prowadzane w aktywnej, zapalnej fazie choroby [2, 
3, 7]. W przypadku nieaktywnych, stwardnieniowych 
ognisk twardziny ograniczonej można zastosować 
masaż i drenaż limfatyczny [2, 3, 7]. Zabiegi są 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

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 D3 
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/cm2, 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]. 

zwyczaj wykonywane 1–2 razy tygodniowo przez co 
najmniej 3 miesiące [2, 7].

postępoWAnie terApeutyczne u dorosłych

Wybór metody leczenia twardziny ograniczonej 
w zależności od postaci klinicznej i aktywności lub 
nasilenia choroby przedstawiono w tabeli 1 [2, 3, 13].

twardzina ograniczona plackowata

Postępowaniem z wyboru w przypadku twar-
dziny ograniczonej plackowatej, w której występują 
aktywne ogniska zapalne, jest terapia miejscowa gli-
kokortykosteroidami (leki o dużej sile działania – raz 
dziennie, maksymalnie przez miesiąc; leki o umiar-
kowanej sile działania – raz dziennie, maksymalnie 
przez 3 miesiące; dłuższy czas leczenia możliwy 
w przypadku terapii przerywanej) [2, 3]. Preparatami 
alternatywnymi są inhibitory kalcyneuryny (takroli-
mus) lub pochodne witaminy D3 (kalcypotriol lub kal-
cypotriol + betametazon) aplikowane miejscowo 1–2 
razy dziennie [2, 3, 13]. Fototerapia PUVA lub UVA 
może być stosowana w monoterapii lub w połącze-
niu z ww. lekami miejscowymi. W przypadku UVA 
zaleca się naświetlania 3–5 razy tygodniowo w daw-
ce 50–80 J/cm2, łącznie 40 ekspozycji. Terapia PUVA 
wymaga 30 naświetlań 2–4 razy tygodniowo [2, 3, 13]. 

twardzina ograniczona linijna (twardzina typu 
cięcia szablą, postępujący zanik połowiczy 
twarzy, twardzina linijna kończyn) i głęboka

Przypadki twardziny ograniczonej linijnej i głębo-
kiej, które przebiegają z zajęciem tkanki podskórnej, 
powięzi, mięśni, kości i stawów, wymagają agresyw-
nego leczenia w aktywnej fazie choroby [powstawa-
nie nowych ognisk lub powiększanie się już istnieją-
cych zmian, lilac ring, zmiany rumieniowe (zapalne), 
blaszki stwardnieniowe] [2, 3]. Leczeniem z wyboru 
są glikokortykosteroidy w postaci dożylnych wle-
wów metyloprednizolonu w dawce 500–1000 mg/
dobę przez 3 dni. Kuracja powinna być kontynu-
owana przez co najmniej 3–6 miesięcy. Alternatywę 
dla leczenia parenteralnego stanowi terapia doustna 
prednizolonem. Zaleca się podawanie 0,5–2 mg/kg 
m.c./dobę prednizolonu przez 2–4 tygodnie, a na-
stępnie stopniową redukcję dawki [2, 3]. Glikokorty-
kosteroidy mogą być stosowane w monoterapii lub 
w skojarzeniu z MTX. Zalecana dawka MTX u osób 
dorosłych wynosi 12,5–25 mg tygodniowo. Kura-
cja powinna być kontynuowana przez co najmniej  
12 miesięcy [2, 3]. Nietolerancja MTX lub oporność na 
lek stanowi wskazanie do rozważenia zastosowania 
MMF (1–2 g/dobę) [2, 3]. Leczenie twardziny linijnej 
i głębokiej należy rozpoczynać we wczesnej fazie cho-
roby, aby zapobiec powikłaniom, takim jak przykur-
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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/m2/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.
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cze dermatogenne, przykurcze stawowe, asymetria 
kończyn [2, 3].

twardzina ograniczona uogólniona 

We wczesnych etapach rozwoju twardziny ogra-
niczonej uogólnionej można podjąć próbę fototerapii 
PUVA lub UVA przez 4–8 tygodni [13]. W przypadku 
jej nieskuteczności i występowania aktywnych zmian 
zapalnych należy rozpocząć stosowanie glikokorty-
kosteroidów w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX 
(dawki jw.) [2, 3, 13]. Lekiem trzeciego wyboru w przy-
padku nietolerancji MTX lub oporności na glikokorty-
kosteroidy albo MTX jest MMF (dawki jw.) [2, 3, 13].

postępoWAnie terApeutyczne u dzieci

Wybór postępowania terapeutycznego u dzieci, 
podobnie jak u dorosłych, zależy od postaci klinicz-
nej, nasilenia lub aktywności choroby oraz rozległości 
wykwitów [2, 3, 26]. Pacjenci pediatryczni z ograni-
czonym zajęciem skóry w przebiegu twardziny ogra-
niczonej wymagają terapii miejscowej glikokortyko-
steroidami, inhibitorami kalcyneuryny lub fototerapii 
[2, 3, 26]. W cięższych odmianach, w których docho-
dzi do rozległego zajęcia tkanek (szczególnie postać 
linijna – najczęstsza odmiana kliniczna twardziny 
ograniczonej u dzieci), należy jak najszybciej zastoso-
wać ogólnie MTX w monoterapii lub w skojarzeniu 
z glikokortykosteroidami stosowanymi doustnie lub 
parenteralnie [2, 3]. Zalecana dawka MTX u pacjen-
tów pediatrycznych wynosi 15 mg/m2 tygodniowo,  
maksymalnie 25 mg tygodniowo. Kuracja powin-
na być kontynuowana przez co najmniej 12 miesięcy  
[2, 3]. Steroidoterapia u dzieci wymaga dostosowania 
dawki do masy ciała – dożylnie pulsy metyloprednizo-
lonu stosuje się w dawce 30 mg/kg m.c./dobę (maks.  
1000 mg) przez 3 dni przez kolejne 3–6 miesięcy; pred-
nizolon doustnie 0,5–2 mg/kg m.c./dobę w 2–3 daw-
kach podzielonych (maks. 60 mg/dobę) przez 2–4 tygo-
dnie z następczą stopniową redukcją dawki [2, 3]. 

podsuMoWAnie

Każda z postaci klinicznych twardziny ograniczonej 
wymaga nieco odmiennego podejścia terapeutyczne-
go. Wybór metody leczenia powinien się opierać na 
wcześniejszej ocenie u każdego pacjenta aktywności  
i progresji choroby, stopnia uszkodzenia tkanek, rozle-
głości zmian chorobowych oraz wieku. W przypadku 
twardziny ograniczonej o ciężkim przebiegu nie należy 
zwlekać z włączeniem intensywnego leczenia immuno-
supresyjnego. 
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