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ABSTRACT

Skin ulcers are a frequent complication of systemic sclerosis. Digital ul-
cers are present in almost 30% of patients with limited systemic sclerosis
and in 60% of patients with diffuse systemic sclerosis. Digital ulcers usu-
ally develop on the fingertips, over the extensor surface of the joints and
from pre-existing calcinosis. Among the mechanisms considered to be re-
sponsible for the development of ulcers at the digital tips, one is related to
the microvasculopathy and an increased production of vasoconstrictors;
the other is related to the existence of thrombosis. Severe skin sclerosis
is more frequent in patients with ulcers at the extensor surface of joints.
Lower limb ulcers, although not common, have a multifactorial patho-
genesis and are therefore the most difficult to manage. The management
of systemic sclerosis ulcers involves screening for complications, promot-
ing healing and preventing recurrences. The article discusses non-phar-
macological, pharmacological and surgical treatment.

STRESZCZENIE

Owrzodzenia skéry sa czestym powiklaniem twardziny uktadowej.
W obrebie paliczkéw stwierdza sie je u 30% chorych na ograniczong
twardzine ukladowa i u 60% chorych na uogélniona twardzine uktado-
wa. Owrzodzenia paliczkéw zwykle tworza sie na opuszkach, nad wy-
prostnymi powierzchniami stawéw i w obrebie ognisk wapnicy skoéry.
Do mechanizméw odpowiedzialnych za rozwdj owrzodzen opuszek,
oprocz mikrowaskulopatii i produkcji substancji nasilajacych skurcz
naczyn, nalezy zakrzepica naczyn. Owrzodzeniom nad wyprostnymi
powierzchniami stawoéw czesSciej towarzyszy nasilone stwardnienie
skéry. Owrzodzenia koriczyn dolnych, chociaz rzadkie, ze wzgledu na
wieloczynnikowq patogeneze sa najtrudniejsze do leczenia. Postepo-
wanie w owrzodzeniach w przebiegu twardziny ukladowej obejmuje
wczesne wykrywanie powiklan, przyspieszenie procesu gojenia i zapo-
bieganie nawrotom. W artykule oméwiono dzialania niefarmakologicz-
ne, leczenie farmakologiczne i chirurgiczne.

Key words: systemic sclerosis, Raynaud phenomenon, digital ulcers,
calcinosis cutis, leg ulcers.

Stowa kluczowe: twardzina uktadowa, objaw Raynauda, owrzodzenia
paliczkéw, wapnica skory, owrzodzenia podudzi.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Systemic sclerosis (SSc) is a connective tissue dis-
ease, whose clinical presentation is largely connected
to vascular disorders and characteristic microvascu-
lopathy [1]. Raynaud’s phenomenon is usually the
first SSc symptom that involves fingers and toes.
When exposed to cold temperatures, stress, or other
factors, a reversible arteriolar spams in fingers and
capillary dilatations appear that are accompanied
by skin turning white, blue or red what is connected
with a sensation of burning or severe pain. Further
course of the disease involves development of distal
phalangeal ulcers located at fingertips that are sec-
ondary to microvasculopathy. In 40% of cases they
are observed within the first year, and in 70% within
5 years from the moment of SSc clinical presentation
other than Raynaud’s phenomenon [2]. They ap-
pear in 30% of patients with limited SSc (1SSc) and
in almost 60% of patients suffering from diffuse SSc
(dSSc) [3-5]. Digital ulcers appear more often in male
patients and smokers, in whom Raynaud’s phenom-
enon appeared shortly before SSc diagnosis, Scl-70
antibodies are confirmed, acute-phase proteins con-
centration is elevated, or who suffer from pulmonary
hypertension [6]. Patients, who have had Raynaud’s
phenomenon for over 4 years, are in a lower risk
group for developing ulcers in this part (reduction
with 60%) [7]. In patients who have had Scl-70 anti-
bodies detected, ulcers of distal phalanges develop
about 5 years before as compared with patients with
positive anti-centromere antibodies [8]. It should be
emphasized that evaluation of fingertip ulcers has
a significant prognostic meaning for the SSc course.
Confirmation of these may indicate involvement of
internal organs and shortened survival (odds ratio
(OR) 1.53) [9]. Therefore, they are classified as a spe-
cial variation and separated from digital ulcers that
may be found also over bony prominences of fingers,
or appear in scar tissue and calcinosis cutis foci [10,
11]. The two latter variations are less often described
than fingertip ulcers, however, according to some
reports the incidence of ulcers on dorsal surfaces
of fingers is similar to fingertip ulcers (it equalled
6%) [12]. Moreover, both variations of ulcerations
caused similar limitations to hand dexterity [12]. Fur-
thermore, one paper reported ulcerations found on
dorsal surface of fingers in 30% of patients with SSc
[10]. A common problem in SSc, affecting about 25%
of patients, is also a build-up of calcium deposits in
skin and subcutaneous tissue [13]. Nodules, varying
in size and shape, are observed in places exposed to
injuries, especially on hands (distal phalanges), feet,
elbows, and knees. In one of the studies, the time
elapsing from the beginning of SSc to appearance of
calcinosis amounted to 7.5 years on average [14]. The
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Twardzina ukladowa (systemic sclerosis - SSc) jest
chorobg tkanki tacznej, ktérej obraz kliniczny wigze
sie gtéwnie z zaburzeniami naczyniowymi i charak-
terystyczna mikrowaskulopatig [1]. Objaw Raynauda
jest zwykle pierwszym symptomem SSc, ktéry pojawia
sie najczesciej w obrebie palcéw rak i stép. Pod wply-
wem zimna, stresu lub innych czynnikéw dochodzi do
odwracalnego skurczu tetniczek palcéw i rozszerzenia
kapilar, ktérym towarzyszy zbledniecie, zasinienie i za-
czerwienienie skéry polaczone z uczuciem pieczenia
lub silnego bélu. W dalszym przebiegu choroby na
podiozu mikrowaskulopatii rozwijajaja sie¢ owrzodze-
nia paliczkéw dystalnych zlokalizowane na opusz-
kach. W ponad 40% przypadkéw obserwuje si¢ je juz
w pierwszym roku, a w ponad 70% przypadkéw w cia-
gu 5 lat od momentu klinicznej manifestacji SSc innej
niz objaw Raynauda [2]. Pojawiaja sie u 30% pacjentéw
z SSc z ograniczonymi stwardnieniami skory (limited
5S¢ - 1S5c¢) i u prawie 60% z odmiang uogdlniona (dif-
fuse SSc - dSSc) [3-5]. Czeéciej owrzodzenia opuszek
palcéw rak maja pacjenci pici meskiej oraz palacy pa-
pierosy, u ktérych objaw Raynauda pojawit sie krétko
przed rozpoznaniem SSc, majacy przeciwciata Scl-70,
podwyzszone stezenie bialek ostrej fazy i nadcisnienie
plucne [6]. U pacjentéw z objawem Raynauda powyzej
4 lat wystepuje mniejsze ryzyko tworzenia owrzodzen
w tej lokalizacji (redukcja 0 60%) [7]. U chorych, u kté6-
rych wykrywa sie przeciwciala Scl-70, owrzodzenia
paliczkéow dystalnych rozwijaja sie ok. 5 lat wczeéniej
niz u pacjentéw z dodatnimi przeciwciatami antycen-
tromerowymi [8]. Nalezy podkreslié, ze ocena owrzo-
dzeni na opuszkach palcéw ma istotne znaczenie pro-
gnostyczne dla przebiegu SSc. Ich stwierdzenie moze
wskazywac na zajecie narzadéw wewnetrznych i skré-
cony czas przezycia (iloraz szans (odds ratio - OR) 1,53)
[9]. Dlatego Kklasyfikuje sie je jako szczegélng odmiane
iwyodrebnia wéréd owrzodzen paliczkéw, ktére moga
lokalizowac sie takze nad wyniostosciami kostnymi
palcéw lub tworzy¢ sie w bliznach i ogniskach wapni-
cy skory [10, 11]. Te dwie ostatnie odmiany opisywane
sa rzadziej niz owrzodzenia opuszek, chociaz wedltug
niektérych doniesient zachorowalnoéé na owrzodze-
nia powierzchni grzbietowych palcéw byta podobna
jak na owrzodzenia opuszek (wynosita 6%) [12]. Obie
odmiany owrzodzeni powodowatly tez podobne ogra-
niczenia sprawnosci rak [12]. Ponadto w jednej z pu-
blikacji owrzodzenia powierzchni grzbietowej palcéw
stwierdzono u 30% chorych na SSc [10]. Czestym pro-
blemem w SSc, dotyczacym ok. 25% pacjentow, jest
takze odkladanie sie ztogéw wapnia w skérze i tkan-
ce podskornej [13]. Guzki réznej wielkosci i ksztattu
stwierdza sie w miejscach narazonych na urazy, zwy-
kle na dtoniach (paliczki dystalne), stopach, tokciach
i kolanach. Czas od poczatku SSc do pojawienia sie
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risk of developing fingertip ulcers in connection to
build-up of calcium deposits is high (OR 3.7) [13].
Furthermore, in 55% of skin calcifications, patients
suffered also from ulcerations of other regions [15].
A special attention should be paid to the fact that
about 4-6% of SSc patients suffer from lower extrem-
ity ulcers with heterogenic aetiology [16]. They are
usually observed in patients who have been suffer-
ing from SSc for numerous years. In 70% of cases,
lower extremity ulcers are bilateral [16]. The SSc
patients constitute 2.35% of all patients with chron-
ic lower extremity ulcers [17]. Lower leg ulcers are
especially difficult to treat in SSc.

ETIOPATHOGENESIS

Fingertip ulcers are influenced by a number of fac-
tors: micro-injuries, acroscleroderma, xerosis cutis,
smoking, which may increase the risk of complica-
tions in SSc patients even over threefold (including,
the necessity to undergo an IV prostanoid therapy,
surgical intervention - removal of necrosis or ampu-
tation of phalanges) [18]. Fingertip ulcers develop as
a result of ischaemia connected to arteriolar spasm,
proliferative and obliterative lesions, and vascular
thrombosis. Ulcers over bony prominences are rath-
er a consequence of repeated micro-injuries as well as
constricted healing of atrophied, fibrotic, and poor-
ly-vascularised skin. Digital ulcers may also appear
in calcinosis cutis foci, which are a result of build-
up of calcium deposits in affected tissues with nor-
mal calcium and phosphate concentrations in serum
(dystrophic skin calcifications). Pathophysiology of
this phenomenon is poorly known and probably con-
nected to chronic inflammation and tissue hypoxia
[19]. However, in pathogenesis of every variation of
digital ulcers the most important role may be attribut-
ed to scleroderma microvasculopathy. It is assumed
that structural vessel impairment is a consequence of
an abnormal process of forming new and rebuilding
the existing vessels - impaired vasculo- and angio-
genesis. Classification of microvasculopathy in SSc
includes two categories of lesions: destructive, as well
as proliferative and obliterative [20]. Progressive atro-
phy of capillaries leads to tissue hipoxy and fibroblast
activation. Proliferation of endothelial cells and peri-
cytes/smooth muscle cells of vascular walls cause oc-
clusion of arteriolae and small arteries. Proliferative
and obliterative microvasculopathy develops slowly
and sub-clinically. Structural lesions are concurrently
accompanied by impairment in epithelial functions,
coagulation/fibrinolysis, cytokine expression, their
receptors, and adhesion molecules. The totality of it
is responsible for an ongoing process of inflammation
and fibrosis, and consequently, for skin and organ le-
sions in SSc.
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wapnicy w jednym z badan wynosit érednio 7,5 roku
[14]. Ryzyko rozwoju owrzodzeni opuszek palcow
w zwigzku z odkladaniem zlogéw wapnia byto duze
(OR 3,7) [13]. Ponadto w 55% przypadkéw zwapnieri
skory pacjenci skarzyli sie na owrzodzenia réwniez in-
nych okolic [15]. Na uwage zastuguje fakt, ze ok. 4-6%
chorych na SSc cierpi z powodu owrzodzeni koriczyn
dolnych o heterogennej etiologii [16]. Stwierdza sie je
zwykle u pacjentéw z SSc o wieloletnim przebiegu.
W 70% przypadkéw owrzodzenia koriczyn dolnych
sa obustronne [16]. Chorzy na SSc stanowia 2,35%
wszystkich pacjentéw z przewleklymi owrzodzeniami
koriczyn dolnych [17]. Owrzodzenia podudzi w SSc sg
szczegoblnie trudne do leczenia.

ETIOPATOGENEZA

Na rozw¢éj owrzodzen opuszek palcow wplywa
wiele czynnikéw, takich jak mikrourazy, sklerodakty-
lia, suchoé¢ skory, palenie papieroséw, ktére ponad-
trzykrotnie zwieksza ryzyko wystapienia tego powi-
kfania u chorych na SSc (w tym koniecznosci dozylnej
terapii prostanoidami, interwengji chirurgicznej -
usuwania martwicy lub amputacji paliczkéw) [18].
Owrzodzenia na opuszkach powstaja w wyniku nie-
dokrwienia zwigzanego ze skurczem tetniczek, zmian
proliferacyjno-zarostowych i zakrzepicy naczyn.
Owrzodzenia nad wyniostoéciami kostnymi raczej sa
skutkiem powtarzajacych sie¢ mikrourazéw i utrud-
nionego gojenia atroficznej, zwlékniatej, stabo una-
czynionej skéry. Owrzodzenia paliczkéw moga sie
réwniez tworzy¢ w ogniskach wapnicy skéry, ktére
sa wynikiem odkfadania ztogéw wapnia w tkankach
chorobowo zmienionych przy prawidlowym stezeniu
wapnia i fosforanéw w surowicy (dystroficzne zwap-
nienia skory). Patofizjologia tego zjawiska jest stabo
poznana, prawdopodobnie zwigzana z przewleklym
stanem zapalnym i hipoksja tkankowa [19]. Jednak
w patogenezie kazdej odmiany owrzodzen paliczkéw
najwazniejsza role nalezy przypisa¢ mikrowaskulo-
patii twardzinowej. Przyjmuje sie, ze zaburzenia
strukturalne naczyn sa skutkiem nieprawidlowego
procesu tworzenia nowych i przebudowy istniejg-
cych naczyn - uposledzonej waskulo- i angiogenezy.
Klasyfikacja mikrowaskulopatii w SSc obejmuje dwie
kategorie zmian - destrukcyjne i proliferacyjno-zaro-
stowe [20]. Postepujacy zanik kapilar prowadzi do
hipoksji tkanek i aktywacji fibroblastéw. Proliferacja
komoérek srédbtonka i perycytéw lub mieséni glad-
kich éciany naczynia powoduje zamkniecie §wiatla
tetniczek i malych tetnic. Mikrowaskulopatia proli-
feracyjno-zarostowa rozwija sie powoli i subklinicz-
nie. Zmianom strukturalnym towarzysza zaburzenia
funkcji srédbtonka, uktadu krzepniecia lub fibrynoli-
zy, ekspres;ji cytokin, ich receptoréw oraz czgsteczek
adhezyjnych. Wszystko to odpowiada za toczacy sie
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Etiopathogenesis of lower extremity ulcers is
usually multicausal. Prevalence of proliferative and
obliterative microvasculopathy has been confirmed
histopathologically [16]. Disorders in activation of
the complement system, coagulation/fibrinolysis,
and angiogenesis may contribute to impairment of
the healing process. It should also be remembered
that in over 50% of patients with lower extremity
ulcers, arterial and venous insufficiency is observed
[21]. Pathologies associated with great vessels are
more often confirmed in patients with 1SSc [22].
Some papers draw attention to the relationship be-
tween lower extremity ulcers and detection of an-
tiphospholipid antibodies in the patients [23]. It was
shown that a considerable risk factor of lower leg ul-
cers is the presence of lupus anticoagulant in serum
(OR 7.2) [23]. Seldom are lower extremity ulcers ac-
companied by systemic vasculitis if SSc is concomi-
tant with other connective tissue diseases [24]. It is
estimated that the incidence of vasculitis secondary
to cryoglobulinaemia is at 2.8% (7/46) [25]. In the
described cases, a hepatitis C virus (HCV)-infection
was detected [25].

COURSE AND COMPLICATIONS

Digital ulcers constitute a serious problem for
patients suffering from SSc. They are chronic (heal-
ing lasts 3-15 months) and often recur (66% of pa-
tients) despite administering vascular drugs [2].
They are painful, and exert a negative influence
on both quality of life and ability to work. Almost
70% of patients with symptoms of calcinosis cutis
complain about severe pain [15]. Accompanying in-
fections, central osteitis, and digital gangrene con-
tribute to treatment resistance and chronic ulcers.
According to recent reports, infections were con-
firmed in over 2/3 of patients [8, 26]. The infection
was most frequently caused by Staphylococcus au-
reus [27]. Approximately 25% of digital ulcer cases
were complicated with an infection with intestinal
bacteria (especially Escherichia coli and Enterococ-
cus faecalis) [27]. Often, the infection involved also
bones and marrow (42%) [28]. Despite the treat-
ment, finger gangrene was observed in 22.6% of
patients [2]. This complication was more common
in patients with dSSc, probably due to involvement
of great vessels [10]. Other factors that delay the
healing process include oedema of surrounding tis-
sues, persisting necrotic foci covered in eschars, lo-
cation over bony prominences, tendons [10]. Ulcers
connected with calcinosis heal considerably longer
[10]. According to studies of Amanzi et al., an aver-
age time of healing for these types of ulcers equals
93.6 days, whereas it is 76.2 days in case of finger-
tip ulcers [10]. Prolonged healing is a great ther-
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proces zapalenia i wibknienia, a w efekcie za zmiany
skérne i narzadowe w SSc.

Etiopatogeneza owrzodzen koriczyn dolnych jest
zwykle wieloczynnikowa. Wystepowanie mikrowa-
skulopatii proliferacyjno-zarostowej potwierdzono
histopatologicznie [16]. Zaburzenia aktywacji uktadu
dopelniacza, krzepniecia lub fibrynolizy i angiogenezy
moga sie przyczynia¢ do upoéledzenia procesu goje-
nia. Nalezy takze pamietaé, ze u ponad 50% chorych
z owrzodzeniami koriczyn dolnych obserwuje sie nie-
wydolnos¢ naczyn tetniczych i zylnych [21]. Patologie
zwigzang z duzymi naczyniami stwierdza sie czeéciej
u chorych na 1SSc [22]. W niektérych doniesieniach
zwraca si¢ uwage na zwiazek owrzodzen koriczyn dol-
nych z wykrywaniem u chorych przeciwciat antyfosfo-
lipidowych [23]. Wykazano, ze znaczgcym czynnikiem
ryzyka owrzodzen podudzi jest obecno$é w surowicy
antykoagulantu toczniowego (OR 7,2) [23]. Rzadziej
owrzodzeniom koriczyn dolnych towarzyszy uktado-
we zapalenie naczyn, jezeli SSc wspéistnieje z innymi
chorobami tkanki tacznej [24]. Czestos¢ wystepowania
zapalenia naczyn w przebiegu krioglobulinemii szacu-
je siena 2,8% (7/46) [25]. W opisanych przypadkach
wykryto zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C
(hepatitis C virus - HCV) [25].

PRZEBIEG | POWIKtANIA

Owrzodzenia paliczkéw stanowia powazny pro-
blem u chorych na SSc. Maja przewlekly przebieg
(gojenie trwa 3-15 miesiecy) i czesto nawracajg (u 66%
chorych) pomimo stosowania lekéw naczyniowych
[2]. Sa bolesne, ujemnie wplywaja na jakos¢ zycia
i zdolnoé¢ do pracy. Na silne dolegliwosci bélowe
skarzy sie prawie 70% pacjentow z objawami wapni-
cy skory [15]. Do opornosci na leczenie i przewlektego
przebiegu owrzodzen przyczyniaja sie towarzyszace
infekcje, zapalenie kosci i szpiku, zgorzel paliczkow.
Wedlug ostatnich doniesieri infekcje stwierdzano u po-
nad 2/3 pacjentéw [8, 26]. Zakazenie byto najczesciej
powodowane przez Staphylococcus aureus [27]. Okoto
25% przypadkéw owrzodzen paliczkéw bylo powikla-
ne infekcja bakteriami jelitowymi (zwlaszcza Escheri-
chia coli i Enterococcus faecalis) [27]. Zakazenie czesto
obejmowalo takze kos¢ i szpik (42%) [28]. Pomimo le-
czenia zgorzel palcéw obserwowano u 22,6% pacjen-
tow [2]. Czesciej powiklanie to wystepowato u cho-
rych na dSSc, prawdopodobnie w zwiazku z zajeciem
duzych naczyn [10]. Do innych czynnikéw opézZnia-
jacych proces gojenia zalicza sie: obrzek okolicznych
tkanek, utrzymywanie sie ognisk martwicy pokrytych
strupem, lokalizacje nad wyniostosciami kostnymi
isciegnami [10]. Znacznie dtuzej goja sie owrzodzenia
zwigzane z wapnica [10]. Wedtug badarn Amanziego
i wsp. éredni czas gojenia tego typu owrzodzen wy-
nosit 93,6 dnia, podczas gdy w owrzodzeniach opu-
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apeutic problem in lower extremity ulcers. These
ulcers are often complicated by infections and may
require amputating a given extremity [29]. It es-
pecially concerns patients, in whom coexistence of
cryoglobulinaemia and vasculitis is secondary to
HCV-infection [25].

DIAGNOSTICS AND MONITORING

An interview is the most important part of a di-
agnostic process for patients suffering from SSc
with fingertip ulcers. The interview should include
risk factors for development of ulcers: thrombotic
events, lipid disorders, dehydration, injuries, neo-
plasms, nicotinism, stress, taking vasoconstrictors
and corticosteroids. During a physical examination
an attention should be paid to site, depth, and pres-
ence of fibrin, granulation tissue, calcium deposits,
necrotic and gangrenous tissues. Intensified pain
and purulent secretion indicate a concomitant in-
fection. Gangrenous ulcers may be very deep with
accompanying oedema of the surrounding tissues.
Central osteitis may be diagnosed via a radiography
examination, or best via an magnetic resonance im-
aging (MRI) technique that allows for early diagno-
sis due to high sensitivity [30]. Skin calcifications are
usually visible to the naked eye and easy to evalu-
ate upon palpation. When in doubt, imaging may be
performed to confirm the diagnosis. Radiography is
recommended as a technique of choice. Computed
tomography (CT) and MRI may be also useful when
evaluating the lesions. Moreover, ultrasound, multi-
detector CT and dual-energy CT have also exhibited
high sensitivity [30].

Patients with fingertip ulcers, which may be re-
lated to ischaemia secondary to great vessel lesions,
should undergo a Doppler ultrasound exam or an-
giography [31]. Examinations of arterial and vascu-
lar systems are necessary for all patients with lower
extremity ulcers. Decreased values of ankle-brachial
index may indicate a peripheral artery disease in pa-
tients with toe ulcers [32]. Accompanying vasculitis
or coagulopathy should also be considered in patients
with an overlap syndrome. It is recommended to de-
termine antiphospholipid antibodies and clotting fac-
tors (genetic disorders), especially in cases of lower
extremity ulcers.

To evaluate the risk for developing ulcers on
fingertips and monitor a patient with Raynaud’s
phenomenon the following are used: nailfold capil-
laroscopy, thermography scans, and determination
of immune markers. A decrease in vessel density in
nailfold capillaroscopy, numerous vasodilation disor-
ders in thermography imaging, and presence of Scl70
antibodies are considered to be disadvantageous
prognostic markers.
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szek palcéw 76,2 dnia [10]. Dlugotrwale gojenie jest
duzym problemem terapeutycznym w owrzodzeniach
na konczynach dolnych. Owrzodzenia te czesto sg po-
wiklane infekcjami i mogg spowodowaé koniecznosé
amputacji koriczyny [29]. Dotyczy to szczegodlnie pa-
cjentoéw, u ktérych wspétistnieje krioglobulinemia
i zapalenie naczyn w przebiegu zakazenia HCV [25].

DIAGNOSTYKA | MONITOROWANIE

Badanie podmiotowe jest najwazniejsza czescia
procesu diagnostycznego u chorego na SSc z owrzo-
dzeniami opuszek. W wywiadzie nalezy uwzgledni¢
czynniki ryzyka rozwoju owrzodzen, takie jak stany
zakrzepowe, zaburzenia lipidowe, odwodnienie, ura-
zy, nowotwory, nikotynizm, stres, zazywanie lekéw
obkurczajacych naczynia, glikokortykosteroidéw.
Podczas badania fizykalnego powinno sie zwrécié
uwage na lokalizacje, glebokos¢, obecnos¢ widknika,
ziarniny, zlogéw wapnia, tkanek martwiczych i zgo-
rzelinowych. Nasilone dolegliwosci bélowe i ropna
wydzielina wskazuja na wspélistniejace zakazenie.
Owrzodzenia zgorzelinowe moga by¢ bardzo glebo-
kie, moze im towarzyszy¢ obrzek okolicznych tkanek.
Zapalenie kosci i szpiku mozna zdiagnozowac za po-
moca badania radiologicznego, a najlepiej technika
rezonansu magnetycznego (magnetic resonance ima-
ging - MRI), umozliwiajaca wczesne rozpoznanie ze
wzgledu na wysoka czulos¢ [30]. Zwapnienia skéry
sa zazwyczaj widoczne gotym okiem i fatwe do oce-
ny palpacyjnej. W razie watpliwosci w celu potwier-
dzenia diagnozy mozna wykona¢ badania obrazowe.
Jako technike z wyboru rekomenduje sie badanie ra-
diologiczne. W ocenie zmian moga by¢ przydatne
ponadto tomografia komuterowa (computed tomogra-
phy - CT) i MRI. Dobra czuloécig cechowaly sie takze
utrasonografia, wielorzedowa CT (multidetector CT)
i dwuenergetyczna CT (dual-energy CT) [30].

U chorych z owrzodzeniami opuszek palcéw po-
dejrzanymi o zwiazek z niedokrwieniem w przebie-
gu zmian duzych naczyn nalezy wykonaé badanie
USG metoda Dopplera lub angiograficzne [31]. Ba-
dania uktadu naczyniowego tetniczego i Zylnego sa
konieczne u wszystkich pacjentéw z owrzodzeniami
na koniczynach dolnych. Na chorobe tetnic obwo-
dowych u pacjentéw z owrzodzeniami palcow stop
moze wskazywac zmniejszona warto$¢ wskaznika
kostkowo-ramiennego [32]. U pacjentéw z zespota-
mi nakladania nalezy ponadto rozwazy¢ towarzy-
szace zapalenie naczyn lub koagulopatie. Zaleca sie
oznaczenie przeciwciat antyfosfolipidowych i czynni-
kow krzepniecia (zaburzenia genetyczne), zwlaszcza
w przypadkach owrzodzeni koriczyn dolnych.

Do oceny ryzyka rozwoju owrzodzen na opuszkach
palcéw i monitorowania pacjentéw z objawem Raynau-
da wykorzystuje sie badanie kapilaroskopowe waléow
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CHANGING THE LIFESTYLE AND OTHER
PROPHYLACTIC ACTIVITIES

Treatment of digital ulcers requires a holistic
approach. Education of patients and non-pharma-
cological methods exert a significant influence on
primary and secondary prevention. Patients” at-
tention should be focused on avoiding factors that
might intensify Raynaud’s phenomenon, such as the
cold and stress. Protection against being exposed to
low temperatures should include appropriate pre-
cautions (warm clothes, gloves) during wintertime,
changing atmospheric conditions during other sea-
sons, or using a fridge (at home, while doing the
shopping). It is not recommended to work in an
environment when one is exposed to the cold, vi-
brations, and finger injuries. The patients should
care about their hands by using barrier creams and
protect their skin over bony prominences especially.
Co-operation with a psychologist may have a ben-
eficial influence on alleviating negative products
of stress. Stress reduction techniques, relaxation,
biofeedback, or acupuncture may be recommend-
ed, however, there is no sufficient evidence con-
firming their efficacy. Due to frequent anxiety and
depression, some patients may require psychiatric
help and administration of antidepressants or anx-
iolytic drugs. Making patients aware that nicotine
has harmful effects is of the essence - observing
the prohibition to smoke is absolutely necessary.
The patients should limit their coffee consumption.
Also vasodilators (B-blockers), drugs against mi-
graine (sumatriptan, ergotamine), contraceptives,
antineoplastic drugs (cisplatin, vinblastine), and am-
phetamine exert a negative influence on Raynaud’s
phenomenon course. It is recommended to avoid
therapy with these drugs. A physician should also
know what supplements a patient is taking, wheth-
er they use vitamin C or E, formulations containing
evening primrose oil or ginkgo biloba. Uncontrolled
use of supplementary therapies may cause potential
pharmacological interactions.

TOPICAL TREATMENT

Education of patients with regard to hygiene,
proper care, and topical treatment is essential for pro-
gressive healing of digital ulcers and limiting the risk
of infection. It is recommended to avoid using topi-
cal antiseptics (cytotoxic effect) and antibiotics due
to fast-progressing resistance to antibiotics. To clean
ulcerations it is best to use a physiological saline solu-
tion. Necrotic tissues may be removed mechanically
(curettage, debridement) or chemically (enzymatic,
e.g. using formulations containing collagenase, papa-
in, trypsin). Dressings are chosen depending on the
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paznokciowych palcéw, badanie termograficzne i ozna-
czanie markeréw immunologicznych. Za niekorzystne
markery prognostyczne uznaje sie zmniejszenie gesto-
§ci naczyn w badaniu kapilaroskopowym, duze nasile-
nie zaburzen czynnosci naczyniorozkurczowej w bada-
niu termograficznym oraz obecno$¢ przeciwciat Scl70.

ZMIANA STYLU ZYCIA | INNE DZIALANIA
PROFILAKTYCZNE

Leczenie owrzodzen paliczkéw wymaga podej-
Scia holistycznego. Edukacja chorych i metody nie-
farmakologiczne maja istotne znaczenie dla profilak-
tyki pierwotnej i wtérnej. Pacjentom nalezy zwrécic¢
uwage na unikanie czynnikéw nasilajacych objaw
Raynauda, takich jak zimno i stress. Ochrona przed
ekspozycja na niskg temperature powinna polegac¢ na
odpowiednim zabezpieczeniu (cieply ubidr, noszenie
rekawiczek) w okresie zimy, podczas zmiennych wa-
runkéw pogodowych w innych porach roku lub tez
przy korzystaniu z lodéwki (w domu, podczas zaku-
poéw). Nie zaleca sie pracy zawodowej w narazeniu
na chtéd, wibracje i urazy palcéw. Pacjenci powinni
pielegnowac rece, uzywajac kreméw barierowych,
i chroni¢ skére, szczegdlnie nad wyniostosciami kost-
nymi. Na zlagodzenie negatywnego oddzialywania
stresu korzystnie moze wplynac¢ wspoélpraca z psy-
chologiem. Moga by¢ zalecane techniki redukgji stre-
su, relaksacyjne, biofeedback i akupunktura, chociaz
brakuje wystarczajacych dowodéw potwierdzajacych
ich skutecznoé¢. Ze wzgledu na czesto towarzyszacy
lek i depresje cze$¢ chorych moze wymagacé porady
psychiatrycznej i wdrozenia lekéw przeciwdepresyj-
nych lub anksjolitycznych. Uswiadomienie pacjentom
szkodliwego dziatania nikotyny jest bardzo istotne,
a przestrzeganie zakazu palenia bezwzglednie ko-
nieczne. Chorzy powinni ograniczy¢ spozycie kofe-
iny. Negatywny wplyw na przebieg objawu Raynau-
da maja leki obkurczajace naczynia (B-adrenolityki),
leki na migrene (sumatryptan, ergotamina), srodki
antykoncepcyjne, leki przeciwnowotworowe (cis-
platyna, winblastyna), amfetamina. Wskazane jest
unikanie ich stosowania. Lekarz powinien wiedzie¢
takze, jakie suplementy zazywa pacjent, czy stosuje
witaminy C i E, preparaty zawierajace olej z wiesiol-
ka, gingko biloba. Niekontrolowane stosowanie terapii
komplementarnych moze by¢ przyczyna interakcji
farmakologicznych.

LECZENIE MIEJSCOWE

Bardzo istotne znaczenie dla postepu gojenia
owrzodzen paliczkéw i ograniczenia ryzyka infekcji
ma edukacja chorych dotyczaca zasad higieny, wta-
§ciwej pielegnacji i leczenia miejscowego. Zaleca sie
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condition of ulcerations. With dry lesions, dressings
forming a moist environment (hydrocolloid or hydro-
gel dressings) are recommended, whereas in case of
lesions with exudate, absorptive dressings should be
used (hydrofiber, alginate or hydropolymer - foam
dressings) [33]. Semipermeable dressings prevent
a wound from becoming dry and keep the warmth,
what aids the healing. Moreover, it was observed
that applying a gel with vitamin E has beneficial ef-
fects [34]. Intralesional glucocorticosteroid injections
proved to be successful in reducing inflammation as-
sociated with skin calcifications [19].

SYSTEMIC TREATMENT

Vascular drugs

The regimen basis in case of fingertip ulcers is
treatment directed towards improving vascular
disorders associated with Raynaud’s phenome-
non. However, the mechanism of vascular drugs
is based mainly on dilating the vessels, what does
not influence accompanying structural changes
in vessels to a significant extent. Recommenda-
tions of various scientific associations indicate
using calcium channel blockers (e.g. nifedipine,
amlodipine), phosphodiesterase 5 inhibitors (e.g.
sildenafil), angiotensin receptor antagonists, selec-
tive serotonin reuptake inhibitors, o, adrenergic
receptor blockers, angiotensin convertase inhibi-
tors, and topical nitrates (e.g. nitroglycerin) as the
first-line treatment for patients suffering from SSc
with Raynaud’s phenomenon [33, 35, 36]. In case
pain progresses and ulcers continue to appear, it is
necessary to optimize the vascular therapy. Treat-
ment modifications should depend on intensity of
symptoms and be based on increasing the dose of
already used drug, or adding or substituting the
drug with an alternative one that dilates or inhibits
vasospasms. It is recommended to change a given
therapy every 3-6 weeks if there are no clinical im-
provements [37]. Application of phosphodiesterase
5 inhibitors (PDE-5) is especially justified [38, 39].
As soluble guanylyl cyclase stimulators responsi-
ble for cGMP production, these drugs lead to an
increase of nitric oxide (NO) concentration. A de-
crease in NO production as a result of endothelial
cell dysfunction is a characteristic feature of mi-
crovasculopathy in sclerosis. The factor inhibits
proliferation of vascular smooth muscle cells and
provokes them to expand.

If there are no effective oral therapies, in resist-
ant Raynaud’s phenomenon or progressive trophic
lesions on fingertips, it is recommended to imple-
ment intravenous prostanoid infusions (iloprost, al-
prostadil), especially during cold seasons. Intensive
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unikanie antyseptykow stosowanych miejscowo (efekt
cytotoksyczny) i antybiotykéw ze wzgledu na szybko
rozwijajaca sie antybiotykoopornoé¢. Do oczyszczania
owrzodzen najlepiej uzywacé roztworu soli fizjologicz-
nej. Tkanki martwicze mozna usunaé¢ mechanicznie
(tyzeczkowanie, chirurgiczne opracowanie) lub che-
micznie (enzymatycznie, np. stosujac preparaty za-
wierajace kolagenaze, papaing, trypsyne). Opatrunki
dobiera sie w zaleznosci od stanu owrzodzenia. Przy
suchych zmianach najlepiej zastosowa¢ opatrunki
tworzace wilgotne $rodowisko (hydrokoloidowe, hy-
drozelowe), natomiast w owrzodzeniach z wysiekiem
- opatrunki o wlasciwosciach chtonnych (hydrowt6k-
niste - typu hydrofiber, alginianowe, hydropolime-
rowe - piankowe) [33]. Péiprzepuszczalne opatrunki
zapobiegaja wysychaniu rany i utrzymuja ciepto, co
sprzyja gojeniu. Korzystny wplyw na postep gojenia
owrzodzen paliczkéw obserwowano po zastosowaniu
zelu z witaming E [34]. W redukgji stanu zapalnego
zwigzanego ze zwapnieniami skory skuteczne byty
doogniskowe iniekcje glikokortykosteroidéw [19].

LECZENIE OGOLNOUSTROJOWE

Leki naczyniowe

Podstawa postepowania w owrzodzeniach opu-
szek jest leczenie ukierunkowane na poprawe zabu-
rzef naczyniowych zwigzanych z objawem Raynau-
da. Mechanizm dzialania lekéw naczyniowych opiera
sie jednak gléwnie na rozszerzeniu naczyn, bez istot-
nego wplywu na towarzyszace zmiany strukturalne
naczyn. Rekomendacje r6znych towarzystw nauko-
wych wskazuja na stosowanie antagonistow kanatu
wapniowego (np. nifedypina, amplodypina), inhi-
bitoréw fosfodiesterazy typu 5 (np. sildenafil), an-
tagonistow receptora angiotensyny, selektywnych
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny, an-
tagonistéw receptoréw a,-adrenergicznych, inhibi-
tor6w konwertazy angiotensyny oraz miejscowych
nitratéw (nitrogliceryna) jako pierwszej linii terapii
u chorych na SSc z objawem Raynauda [33, 35, 36].
W przypadku progresji dolegliwosci i tworzenia sie
owrzodzen zawsze konieczna jest optymalizacja te-
rapii naczyniowej. Modyfikacja leczenia powinna
zaleze¢ od nasilenia objaw6w i polegac¢ na zwieksze-
niu dawki juz stosowanego leku, dodaniu do niego
lub zastgpieniu go innym, alternatywnym lekiem roz-
szerzajacym naczynia lub hamujacym skurcz naczym.
Zmiane terapii zaleca sie co 3-6 tygodni, jezeli nie ob-
serwuje sie poprawy klinicznej [37]. Szczegdlne uza-
sadnienie ma stosowanie inhibitoréw fosfodiesterazy 5
(PDE-5) [38, 39]. Jako stymulatory rozpuszczalnej
cyklazy guanylowej odpowiedzialnej za produkcje
c¢GMP leki te prowadza do zwiekszenia stezenia tlen-
ku azotu (NO). Zmniejszenie produkcji NO w wyni-
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treatment in hospital is always required in cases of
critical (acute) ischaemia of distal phalanges - diag-
nosis should be made as soon as possible. In case
of recurring digital ulcers, intravenous therapeutic
applications should be repeated if oral prostanoid
are not too effective [38]. In patients with multiple
digital ulcers, whose condition failed to improve af-
ter the therapy with calcium channel blockers, PDE-5
inhibitors and prostanoids, it is recommended to
administer endothelin-1 (ET-1) receptor blocker,
bosentan [38]. Endothelin-1 that induces fibropro-
liferative changes in vascular walls is the most im-
portant mediator responsible for the development
of proliferative and obliterative microvasculopathy
in SSc. Decreasing the number of new fingertip ul-
cers post iloprost IV infusions and bosentan has
been confirmed in randomized clinical studies and
meta-analyses [38]. Furthermore, clinical trials with
PDE-5 inhibitors exerted a positive influence on heal-
ing the fingertip ulcers [38]. Vascular drugs play also
an important role in treating skin ulcers in other sites
than fingertips. In patients with ulcers over bony
prominences and lower extremities a considerable
improvement was observed after the treatment with
bosentan [39-42].

Side effects associated with the use of vascular
drugs are very common. The therapy should be run
with extreme caution, starting with low drug doses,
which can be gradually increased if tolerated well
(table 1).

Antithrombotic and antiaggregant drugs

Assuming that SSc involves coagulation and fi-
brinolysis balance disorders, it is indicated to ad-
minister antithrombotic and antiaggregant drugs.
Aspirin and clopidogrel should be recommended to
all patients with fingertip pad ulcers or peripheral ar-
terial insufficiency [33]. Due to common coexistence
of gastrointestinal disorders, clopidogrel treatment
is preferred [33]. A short heparin therapy should be
implemented in cases of acute ischaemia or intensi-
fied finger ischaemia [33]. Results of using low-mo-
lecular-weight heparin in SSc patients with lower leg
ulcers were also promising [29]. Using sulodexide is
a form of preventing the risk of vascular thrombosis
in SSc [35]. Antithrombotic drug activity consists in
inhibiting factor Xa and blood platelet aggregation,
as well as activating the fibrinolytic system. The in-
fluence on factor Ila (thrombin) is little. An improve-
ment in rheological properties of blood is associated
with decreasing the fibrinogen concentration in plas-
ma. Long-lasting treatment involving drugs inhibit-
ing blood platelet aggregation or oral anticoagulants
in SSc depends on individual indications, e.g. in pa-
tients in whom circulating antiphospholipid antibod-
ies were detected.

516

ku zaburzenia funkcjonowania komérek srédbtonka
jest charakterystyczna cecha mikrowaskulopatii twar-
dzinowej. Czynnik ten hamuje proliferacje komérek
miesni gladkich naczyn i wywotuje ich rozkurcz.

W razie braku skutecznosci terapii doustnych,
w opornym na leczenie objawie Raynauda lub przy
progresji zmian troficznych na opuszkach palcéw
zaleca si¢ wdrozenie dozylnych wlewéw prostanoi-
déw (iloprost, alprostadyl), zwlaszcza w chtodnych
porach roku. Intesywne leczenie w warunkach hos-
pitalizacji jest zawsze wymagane w stanach krytycz-
nego (ostrego) niedokrwienia paliczkéw dystalnych
- rozpoznanie powinno by¢ ustalone jak najwczesciej.
W przypadkach nawracajacych owrzodzen paliczkéw
dozylne kursy terapeutyczne nalezy powtarzaé. Pro-
stanoidy stosowane doustnie okazaly sie malo sku-
teczne [38]. U chorych z mnogimi owrzodzeniami pa-
liczkéw, u ktérych po leczeniu antagonistami kanalu
wapniowego, inhibitorami PDE-5 i prostanoidami nie
osiagnieto poprawy, wskazane jest podanie antago-
nistéw receptora endoteliny 1 (ET-1), bozentanu [38].
Endotelina 1, ktéra indukuje zmiany fibroproliferacyj-
ne w Scianach naczyn, jest najwazniejszym mediato-
rem odpowiedzialnym za rozw6j mikrowaskulopatii
proliferacyjno-zarostowej w SSc. Zmniejszenie liczby
nowych owrzodzen opuszek po leczeniu dozylnymi
wlewami iloprostu oraz bozentanem potwierdzono
w randomizowanych badaniach klinicznych i meta-
analizach [38]. Pozytywny wplyw na gojenie owrzo-
dzen na opuszkach wykazaty préby kliniczne z zasto-
sowaniem inhibitoréw PDE-5 [38]. Leki naczyniowe
odgrywaja takze wazna role w leczeniu owrzodzen
skory w innej lokalizacji niz opuszki palcéw. U cho-
rych z owrzodzeniami nad wyniostosciami kostnymi
i na konriczynach dolnych obserwowano znaczaca po-
prawe po zastosowaniu bozentanu [39-42].

Dzialania niepozadane lekéw naczyniowych sa
bardzo czeste. Terapie nalezy prowadzi¢ bardzo
ostroznie, rozpoczynajac od malych dawek, ktore
nastepnie przy dobrej tolerancji mozna stopniowo
zwiekszac (tab. 1).

Leki przeciwzakrzepowe i antyagregacyjne

Przyjmujac, ze w SSc dochodzi do zaburzenia
réwnowagi proceséw krzepniecia i fibrynolizy,
wskazane jest podawanie lekéw przeciwzakrzepo-
wych i antyagregacyjnych. Kwas acetylosalicylo-
wy lub klopidogrel powinno sie zaleca¢ wszystkim
pacjentom z owrzodzeniami na opuszkach palcéw,
martwica palcéw lub obwodowa niewydolnoscia
tetnicza [33]. Ze wzgledu na czesto wspdlistniejace
zaburzenia zoladkowo-jelitowe preferuje sie leczenie
klopidogrelem [33]. Krétkotrwata terapie heparynami
nalezy wdrozy¢ w stanach ostrego niedokrwienia lub
zaostrzenia niedokrwienia palcéw [33]. Wyniki zasto-
sowania preparatéw heparyny drobnoczasteczkowej
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Table |. Vascular drugs recommended in prophylaxis and treatment of digital ulcers in systemic sclerosis

Therapeutic class
Calcium channel blockers

Drug and dose

Nifedipine 10-20 mg 3 X day
Amlodipine 5-20 mg/day

Most common side effects

Tachycardia, peripheral oedema, facial
erythema, headaches, dizziness

Phosphodiesterase 5 inhibitors

Sildenafil: 50-100 mg 2X day
Tadalafil: 20 mg every second day for
8 weeks

Headaches, nausea, facial erythema,
mandibular pain

Angiotensin receptor antagonists

Losartan 25—100 mg/day

Dizziness, headaches

Selective serotonin reuptake inhibitors

Fluoxetine 20 mg/day

Insomnia, nausea, diarrhoea

a,-Adrenergic receptor blockers

Prazosin 1-5 mg 2X day

Collapse, dizziness

Topical nitrates

2% nitroglycerin ointment |/4—1/2
fingertip unit daily

Headaches, tachycardia, collapse

Prostanoids

lloprost 0.5-2 ng/kg b.w./min i.v. for
3-5 days every 6-8 weeks

Alprostadil 0.1-0.4 pg/kg b.w./min i.v. for

2-5 days approx. every 4—6 weeks

Facial erythema, diarrhoea, headache, drop
in blood pressure, skin exanthema

Endothelin receptor blockers

Bosentan 62.5 mg 2 X day for 4 weeks,
then, 125 mg 2X day for 12 or 20 weeks

Headaches, peripheral oedema, anaemia,
liver damage, teratogenicity, interactions
with cytochrome P450 metabolized drugs

Tabela |. Leki naczyniowe zalecane w profilaktyce i leczeniu owrzodzen paliczkdw w twardzinie ukfadowej

Klasa terapeutyczna

Anatagoniéci kanatu wapniowego

Lek i dawka

Nifedypina 10-20 mg 3 razy dziennie
Amlodypina 5-20 mg/dobe

Najczestsze objawy uboczne

Tachykardia, obrzeki obwodowe, rumien
twarzy, bdle glowy, zawroty glowy

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5

Sildenafil 50—100 mg 2 razy dziennie

Bdle gtowy, nudnosci, rumien twarzy,

Tadalafil 20 mg co drugi dzien przez bdl zuchwy
8 tygodni
Antagonisci receptora angiotensyny Losartan 25—100 mg/dobe Zawroty, bdle glowy
Selektywne inhibitory wychwytu Fluoksetyna 20 mg/dobe Bezsennos¢, nudnosci, biegunka

zwrotnego serotoniny

Antagonisci receptoréw
a,,-adrenergicznych

Prazosyna |-5 mg 2 razy dziennie

Omdlenia, zawroty glowy

Miejscowe nitraty

2% mas¢ nitroglicerynowa | /4—1/2
jednostki opuszkowej dziennie

Bdle glowy, tachykardia, omdlenia

Prostanoidy

lloprost 0,5-2 ng/kg m.c./min i.v. przez

3-5 dni co 6-8 tygodni

Alprostadyl 0, [-0,4 ug/kg m.c./min i.v.

przez 2-5 dni co ok. 4-6 tygodni

Rumien twarzy, biegunka, bdl glowy,
spadek ciénienia tetniczego, osutka skdrna

Antagonisci receptora endotelinowego

Bozentan 62,5 mg 2 razy dziennie przez

4 tygodnie, nastepnie |25 mg 2 razy
dziennie przez |2 lub 20 tygodni

Bdle glowy, obrzeki obwodowe,
niedokrwisto$¢, uszkodzenie watroby,
teratogenno$¢, interakcje z lekami

metabolizowanymi przez cytochrom P450

Statins

Despite the fact that there is no sufficient evidence
that treatment with statins is successful, adminis-
tration of these drugs in complimentary therapy is
worth considering. It especially regards patients with
concomitant cardiovascular risk factors. Antioxidant,
anti-inflammatory, and anti-fibrinotic activity of stat-
ins may alleviate disorders associated with microvas-
culopathy in sclerosis [43].

Rituximab

It is worth mentioning that some patients, who
were resistant to digital ulcer treatment, healed af-
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byty takze obiecujace u chorych na SSc z owrzodze-
niami podudzi [29]. Forma zapobiegania ryzyku
wystapienia zakrzepicy naczyfh w SSc jest stosowa-
nie sulodeksydu [35]. Dzialanie przeciwzakrzepowe
leku polega na hamowaniu czynnika Xa i agregacji
plytek krwi oraz aktywacji uktadu fibrynolityczne-
go. Wplyw na czynnik Ila (trombine) jest niewielki.
Poprawa wlasciwosci reologicznych krwi wigze sie
ze zmniejszeniem stezenia fibrynogenu w osoczu.
Dlugotrwate stosowanie lekéw hamujacych agregacje
plytek krwi lub doustnych antykoagulantéw w SSc
zalezy od indywidualnych wskazan, np. u chorych,
u ktérych wykrywa sie krazace przeciwciata antyfos-
folipidowe.
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ter rituximab was introduced [44]. The drug was also
effective for 2/3 of patients with lower extremity ul-
cers in 1SSc with concurrent cryoglobulinaemia and
vasculitis [25].

Pharmacotherapy in calcinosis cutis

Various drugs have been administered in order
to decrease skin calcifications, however, therapeutic
effects were described in individual or small series
of cases. Despite the fact that there are no unambig-
uous results, calcium channel blockers are recom-
mended as first-line drugs. Majority of the reports
regard the use of diltiazem, which was recommend-
ed in 240-480 mg doses daily for the period between
1 and 12 years [14, 19]. Although the use of bisphos-
phonates in patients with SSc and calcinosis is jus-
tified by concomitant osteoporosis, data regarding
their efficacy in reducing calcifications is insufficient
[13]. Only some reports suggest a beneficial effect
of treating calcinosis cutis with warfarin [14, 19].
Other drugs that may potentially inhibit build-up
of calcium deposits include: minocycline, colchicine,
ceftriaxone, probenecid, aluminium hydroxide, in-
travenous immunoglobulins, and other anti-inflam-
matory drugs [15, 19]. During the treatment with
rituximab, an improvement was observed within
calcinosis foci and pain in the CREST syndrome [45].
However, the reports include only descriptions of
individual cases.

Antibiotic therapy

It should be reserved for ulcers with clinical symp-
toms of infections. However, this complication is
common in fingertip ulcers. Then, it is recommended
to commence the antibiotic therapy fast. An antibiotic
needs to be chosen on the basis of an antibiogram. In
cases of central osteitis, antibiotic therapy is conduct-
ed intravenously [46].

Analgesic drugs

Fingertip ulcers are extremely painful. The pain
may intensify vasospasms and ischaemia by affect-
ing adrenoreceptors. Treatment should be com-
menced fast. Acetaminophen is preferred, howev-
er, sometimes it is necessary to use opioid drugs.
The drugs from this group should be administered
with caution as they slow down the healing pro-
cess [47]. A common cause for administering opi-
oid drugs is pain associated with surgical treatment
of ulcers [48].

SURGICAL TREATMENT

Surgical treatment is the best method for patients
with calcinosis cutis if there is a need to remove
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Statyny

Chociaz nie ma wystarczajacych dowodéw po-
twierdzajgcych skutecznos¢ leczenia statynami, warto
rozwazy¢ podanie tych lekéw w terapii uzupelniaja-
cej. Dotyczy to szczeg6lnie chorych z towarzyszacym
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Dzialanie anty-
oksydacyjne, przeciwzapalne i antyfibrotyczne statyn
moze tagodzi¢ zaburzenia zwiazane z mikrowaskulo-
patia twardzinowa [43].

Rytuksymab

Godne uwagi jest doniesienie dotyczace wygo-
jenia opornych na terapie owrzodzen paliczkéw po
zastosowaniu rytuksymabu [44]. Lek ten okazat sie
takze skuteczny u 2/3 pacjentéw z owrzodzeniami
koniczyn dolnych w przebiegu 1SSc wspétistniejacej
z krioglobulinemig i zapaleniem naczyn [25].

Farmakoterapia w wapnicy skoéry

W celu zmniejszenia zwapnieni skéry préobowano
podawac rézne leki, jednak efekty terapeutyczne opi-
sywano w pojedynczych lub matych seriach przypad-
kéw. Pomimo braku jednoznacznych wynikéw jako
leki pierwszego wyboru proponuje sie antagonistow
kanatu wapniowego. Najwiecej doniesieni dotyczy
stosowania diltiazemu, ktéry zalecano w dawkach
240-480 mg dziennie przez 1-12 lat [14, 19]. Chociaz
stosowanie bisfosfonianéw u chorych na SSc i wapni-
ce uzasadnia wspotwystepujaca osteoporoza, dane na
temat ich skutecznosci w redukcji zwapnieri sa niewy-
starczajace [13]. Tylko niektére doniesienia sugeruja
korzystny wplyw leczenia wapnicy skoéry warfaryna
[14, 19]. Do innych lekéw, ktére moga hamowacé od-
kladanie si¢ zlogéw wapnia, naleza: minocyklina, kol-
chicyna, ceftriakson, probenecyd, wodorotlenek glinu,
immunoglobuliny stosowane dozylnie, jak réwniez
inne leki o dziataniu przeciwzapalnym [15, 19]. Pod-
czas terapii rytuksymabem obserwowano poprawe
w zakresie ustepowania ognisk wapnicy i dolegliwosci
boélowych w zespole CREST [45]. Doniesienia te obej-
mujg jednak tylko opisy pojedynczych przypadkow.

Antybiotykoterapia

Powinna by¢ zarezerwowana tylko do przypadkéw
owrzodzen z klinicznymi objawami infekcji. W owrzo-
dzeniach opuszek powiklanie to jest jednak czeste. Zale-
ca sie wéwczas szybkie rozpoczecie antybiotykoterapii.
Antybiotyk nalezy dobra¢ na podstawie antybiogramu.
W przypadkach podejrzenia zapalenia kosci i szpiku
antybiotykoterapie prowadzi sie dozylnie [46].

Leczenie przeciwboélowe

Owrzodzenia opuszek sa zwykle bardzo bolesne.
B6l, wptywajac na receptory adrenergiczne, moze na-
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calcium deposits that are bigger in size or located
deeper. Indications for surgical interventions in oth-
er cases are rare. Surgical debridement of fingertip
ulcers is conducted if there were no improvements
after pharmacological treatment. Similarly, if phar-
macology failed in central osteitis treatment, it is re-
quired to conduct surgical debridement. In case of
gangrene, it is necessary to remove necrotic tissues
or amputate the finger to alleviate the pain [2, 8]. In
ulcers resistant to therapy, pain may be decreased
and healing may proceed faster thanks to allogeneic
skin grafts [49]. Surgical treatment of lower limb
artery stenosis and venous insufficiency in patients
with SSc provides worse long-term effects than in
patients without SSc [50]. In spite of recreating ar-
terial and venous system functions, ulcers remain
resistant to topical treatment. Vasculopathy of small
vessels is the reason behind it. Currently, due to
a high percentage of side effects in patients with SSc,
chest sympathectomy for Raynaud’s phenomenon
as well as digital ulcer prevention and treatment is
not recommended. Peripheral sympathectomy may
provide beneficial results [51].

OTHER METHODS

Attempts to use botulinum toxin for prevention
and treatment of digital ulcers in SSc are promising
[52]. However, its efficacy has not been confirmed
in a placebo-controlled study yet [53]. Reports in-
dicate positive results of treating small calcinosis
foci with a CO, laser and extracorporeal shock wave
lithotripsy (ESWL) [54]. Beneficial effects of treating
digital ulcers were also described after hyperbaric
oxygen therapy, negative pressure therapy, acoustic
wave therapy, and intermittent pneumatic compres-
sion therapy [54]. However, evaluation of efficacy
of these methods is insufficient, and further studies
on therapeutic effects of the methods in SSc are re-
quired.

CONCLUSIONS

Skin ulcer therapy in SSc requires an individual
approach that takes into account intensity of lesions
and concurrent complications. It is always based
on systemic and topical treatment, including anal-
gesic and non-pharmacological methods as well.
Appropriate education and changes in lifestyle may
contribute to improving treatment results and pre-
venting recurrences. Hospitalization and treatment
modifications including patient’s general condition,
progress of the disease and factors influencing its
course, may be necessary when symptoms intensify
significantly.
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sila¢ skurcz naczyn i niedokrwienie. Leczenie nalezy
wdrozy¢ szybko. Preferuje si¢ podawanie acetamino-
fenu, czasami jednak konieczne jest stosowanie lekéw
opioidowych. Nalezy zachowa¢ ostroznosé¢ podczas
ordynowania lekéw z tej grupy, poniewaz spowal-
niajg one proces gojenia [47]. Czesta przyczyna po-
dania opioidéw jest bél zwigzany z chirurgicznym
oczyszczaniem owrzodzen [48].

LECZENIE CHIRURGICZNE

Postepowanie chirurgiczne jest najlepsza metoda
u pacjentéw z wapnica skéry w przypadku potrzeby
usuniecia zlogéw wapnia wiekszych rozmiaréw lub
glebiej umiejscowionych. Wskazania do interwen-
qji chrurgicznych w innych przypadkach sa rzadkie.
Oczyszczenie chirurgiczne owrzodzen opuszek prze-
prowadza sig, jezeli nie uzyskano poprawy po lecze-
niu farmakologicznym. Podobnie w zapaleniu kosci
i szpiku chirurgiczne opracowanie jest niezbedne
w razie niepowodzenia farmakoterapii. W przypad-
kach zgorzeli w celu zmniejszenia bélu konieczne
moze by¢ usuniecie tkanek martwiczych lub amputa-
cja palca [2, 8]. W opornych na terapie owrzodzeniach
zmniejszenie dolegliwosci bélowych i przyspieszenie
gojenia mozna osiagnac przy uzyciu allogenicznych
przeszczepéw skory [49]. Leczenie operacyjne zwezenri
tetnic koriczyn dolnych i niewydolnosci zylnej u cho-
rych na SSc daje znaczgco gorsze dlugoterminowe
wyniki niz u pacjentéw bez SSc [50]. Pomimo odtwo-
rzenia funkcji ukladu tetniczego i Zylnego owrzodze-
nia sa oporne na leczenie miejscowe. Przyczyna jest
waskulopatia drobnych naczyn. Obecnie ze wzgledu
na duzy odsetek objawéw ubocznych u chorych na SSc
nie rekomenduje sie zabiegéw sympatektomii piersio-
wej w zapobieganiu oraz leczeniu objawu Raynauda
i owrzodzen opuszek. Korzystny efekt mozna uzyskac
po zastosowaniu sympatektomii obwodowej [51].

INNE METODY

Proby stosowania toksyny botulinowej w celu profi-
laktyki i leczenia owrzodzeri opuszek w SSc sg obiecujg-
ce [52]. Jej skutecznoéc¢ nie zostata jednak potwierdzona
na podstawie badania kontrolowanego placebo [53].
Doniesienia z pi$miennictwa wskazuja na pozytywne
wyniki leczenia drobnych ognisk kalcynozy przy uzy-
ciu lasera CO, oraz litotrypsji pozaustrojowa fala ude-
rzeniowa (extracorporeal shock wave lithotripsy - ESWL)
[54]. Opisano takze korzystne efekty leczenia owrzo-
dzen paliczkéw po zastosowaniu hiperbarycznej terapii
tlenem, terapii podci$nieniowej, falami akustycznymi,
Za pomoca przerywanego ucisku pneumatycznego [54].
Ocena skutecznosci tych metod jest na razie niewystar-
czajgca i wymagane sa dalsze badania nad ich dziala-
niem terapeutycznym w SSc.
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