Metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

Provided by Jagiellonian Univeristy Repository

SPECIAL ARTICLE/PRACA SPECJALNA

Localized scleroderma (morphea). Diagnostic and therapeutic
recommendations of the Polish Dermatological Society

Twardzina ograniczona (morphea). Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne
Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego

Dorota Krasowska', Lidia Rudnicka?, Aleksandra Danczak-Pazdrowska?, Grazyna Chodorowska',
Anna Wozniacka*, Anna Lis-SwietyS, Joanna Czuwara?, Joanna Maj?, Stawomir Majewski’,
Anna Sysa-)edrzejowska*, Anna Wojas-Pelc®

'Department of Dermatology, Venereology and Paediatric Dermatology, Medical University of Lublin, Poland
“Department of Dermatology, Medical University of Warsaw, Poland

3Department of Dermatology, Poznan University of Medical Science, Poland

‘Department of Dermatology and Venereology, Medical University of Lodz, Poland

*Department of Dermatology, Medical University of Silesia, Katowice, Poland

®Department of Dermatology, Venereology and Allergology, Wroclaw Medical University, Poland
’Department of Dermatology and Venereology, Medical University of Warsaw, Poland

8Department of Dermatology, Medical College Jagiellonian University, Krakow, Poland

'Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Dermatologii Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, Polska
Katedra i Klinika Dermatologiczna Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Polska

3Katedra i Klinika Dermatologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, Polska

“Katedra i Klinika Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu Medycznego w todzi, Polska

°Katedra i Klinika Dermatologii élqskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach, Polska

®Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, Polska
’Katedra i Klinika Dermatologii i Wenerologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Polska

8Katedra i Klinika Dermatologii Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie, Polska

Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2019, 106, 333-353
DOI: https://doi.org/10.51 14/dr.2019.88252

ABSTRACT
CORRESPONDING AUTHOR/ Localized scleroderma (morphea) is a chronic autoimmune disease of
ADRES DO KORESPONDENC]I: the connective tissue. Its etiopathogenesis is unknown. Most often the
prof. dr hab. Dorota Krasowska disease affects the skin, but may also involve the subcutis, muscles,
Katedra i Klinika and the osteoarticular system. The clinical presentation and the course
Dermatologii, Wenerologii of disease may be diverse. This article presents clinical characteristics
i Dermatologii Dzieciecej of various types of the disease, the classification of its subtypes, recom-
Uniwersytet Medyczny mendations for differential diagnosis and treatment.
w Lublinie
ul. Staszica 16 STRESZCZENIE

20-081 Lublin

e-mail: dor.krasowska@gmail.com Twardzina ograniczona (morphea) jest przewlekla choroba zapalna
tkanki facznej o podiozu autoimmunologicznym i o niewyjasnionej
etiopatogenezie. Najczesciej zajeta jest skora, ale proces chorobowy
moze zajmowaé tkanke podskérng, mieénie i ukltad kostno-stawowy.
Zréznicowany obraz kliniczny choroby wymaga prawidlowego rozpo-
znania i zastosowania odpowiedniej terapii. W artykule przedstawiono
charakterystyke kliniczng oraz zalecenia dotyczace klasyfikacji, poste-
powania diagnostycznego i leczenia.

Key words: localized scleroderma, classification, clinical picture, treat-
ment.

Stowa kluczowe: twardzina ograniczona, klasyfikacja, obraz kliniczny,
leczenie.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Localized scleroderma (LoSc, morphea) is a chron-
ic, inflammatory and autoimmune disease of the con-
nective tissue. Two peaks of incidence are observed,
i.e. between the age of 7 and 11 in children, and 40
and 50 in adults; it occurs more frequently in women
(2.6-6 times more often) [1-3]. Approximately 15%
of the patients are children below 10 y/o [4]. It is
estimated that the LoSc incidence rate amounts to
0.4-2.7/100,000 people/year [1].

Clinical picture of the LoSc is diverse and de-
pends on activity, extent, depth, and evolution of le-
sions. The disease is usually diagnosed on the basis
of a clinical picture, however, in case of any doubts,
a biopsy for histopathological examination should
be taken. LoSc forms involving superficial tissues
have a tendency towards idiopathic remissions after
several years and subside leaving dark red discol-
ourations [5]. Severe cases involving deeper tissues
require early diagnosis and introduction of a proper
therapy. It is worth mentioning that on numerous oc-
casions, proper disease diagnosis is delayed with sev-
eral months or years [6]. The disease usually affects
the skin, but may also involve the fasciae, muscles,
and bones. Many papers emphasize the fact that de-
pending on the clinical type of LoSc, extracutaneous
manifestations may appear [3, 6]. According to the
current state of knowledge, LoSc does not progress
into systemic sclerosis (SSc); however, it should be re-
membered that both diseases might co-exist [1, 5, 7].

In 2018 Japanese Dermatological Association
(JDA) proposed diagnostic criteria for LoSc that in-
clude: presence of local skin hardenings with well-de-
fined edges, thickening, and homogenization of col-
lagen bundles upon histopathological examination,
and exclusion of other disease entities with a similar
clinical picture (including systemic sclerosis, lichen
sclerosus, keloids, and hypertrophic scars). A diagno-
sis of LoSc can be made when all of the above criteria
are met [8].

ETIOPATHOGENESIS

Etiopathogenesis of LoSc has not been fully
knows, and it is believes that the pathogenesis of this
disease involves genetic, epigenetic, and environ-
mental factors. Environmental factors seem to play
a significant role in the pathogenesis of LoSc; there
are known cases that LoSc-type lesions occurred due
to mechanical injury, long-term pressure, and us-
age of drugs [5, 9-11]. The role of Borrelia burgdorferi
spirochetes in the development of LoSc is debatable
since there have been divergent reports published for
a number of years [1, 5]. At present, it is not recom-
mended to determine the level of anti-B. burgdorferi

334

Twardzina ograniczona (morphea, localized scleroderma
- LoSc) jest przewlekla choroba zapalna tkanki facznej
o podlozu autoimmunologicznym. Obserwuje sie dwa
szczyty zachorowan - miedzy 7. a 11. rokiem Zycia
u dzieci oraz miedzy 40. a 50. rokiem zycia u dorostych;
choroba wystepuje znacznie czesciej u kobiet (2,6-6 razy
czesciej) [1-3]. Okoto 15% chorych stanowia dzieci po-
nizej 10. roku zycia [4]. Szacuje sig, ze zapadalnosc na
LoSc wynosi 0,4-2,7/100 000 os6b rocznie [1].

Obraz kliniczny LoSc jest zréznicowany i zalezy od
aktywnosci, rozlegtosci, glebokosci i ewolucji zmian
chorobowych. Rozpoznanie ustala si¢ zwykle na pod-
stawie obrazu klinicznego, jednak w kazdym watpli-
wym przypadku nalezy rozwazy¢ pobranie wycinka do
badania histopatologicznego. Postacie LoSc przebiegaja-
ce z zajeciem powierzchownych tkanek maja tendencje
do samoistnych remisji po kilku latach trwania choroby
i ustepuja z pozostawieniem brunatnych przebarwieni
[5]. Ciezkie przypadki z zajeciem tkanek glebiej poto-
zonych wymagaja wczesnego rozpoznania i wdrozenia
odpowiedniej terapii. Warto zauwazy¢, ze wielokrotnie
prawidlowe rozpoznanie choroby jest opdznione o kil-
ka miesiecy lub lat [6]. Proces chorobowy zwykle do-
tyczy skory, ale niekiedy moze obejmowac powiezie,
miesnie i kosci. W wielu pracach zwraca si¢ uwage, ze
w zaleznoéci od odmiany klinicznej LoSc moga pojawié
sie objawy pozaskoérne [3, 6]. W swietle aktualnej wie-
dzy LoSc nie ulega progresji do twardziny ukladowej
(systemic sclerosis - SSc), nalezy jednak pamieta¢ o moz-
liwosci wspolistnienia obu choréb [1, 5, 7].

W 2018 roku JDA (Japanese Dermatological Associa-
tion) zaproponowato kryteria diagnostyczne LoSc, kt6-
re obejmuja: obecnos¢ miejscowych stwardnieni skory
o dobrze ograniczonych brzegach, pogrubienie i homo-
genizacje wiazek kolagenu w badaniu histopatologicz-
nym oraz wykluczenie innych jednostek chorobowych
o podobnym obrazie klinicznym (w tym twardziny
ukladowej, liszaja twardzinowego, keloidéw, blizn
przerostych). Rozpoznanie LoSc ustala sie w przypadku
spelnienia wszystkich trzech powyzszych kryteriow [8].

ETIOPATOGENEZA

Etiopatogeneza LoSc nie zostala w pelni poznana,
uwaza sie jednak, ze duzy udzial maja w niej czynniki
genetyczne, epigenetyczne i srodowiskowe. Czynniki
srodowiskowe moga odgrywac istotna role w pato-
genezie LoSc; znane sg przypadki wystgpienia zmian
chorobowych wskutek urazu mechanicznego, dtu-
gotrwalego ucisku oraz stosowania lekéw [5, 9-11].
Rola kretkéw Borrelia burgdorferi w rozwoju LoSc jest
dyskusyjna, przez wiele lat publikowano rozbiezne
doniesienia [1, 5]. Obecnie nie zaleca si¢ rutynowego
oznaczania poziomu przeciwciat przeciwko B. burgdor-
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Predisposing factors (genetic)

¢ HLA (DRBI*04:04, B*37)

* Mosaicism

¢ Autoimmune medical history
(patient/family)

External factors

Epigenetic factors
* miRNA, e.g. { miR-7, miR-196a
* Decreased DNA methylation and histone acetylation
Generating factors
* Injury/surgical procedure
* Injections/vaccinations

* Insect bites
* Radiation therapy
¢ Drugs
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Activated keratinocytes stimulate secretion of inflammatory mediators, including cytokines, which then activate immune system cells, including lymphocytes,
endothelial cells, and fibroblasts. Endothelial cell activation/damage leads to an increase in expression of adhesion molecules (e.g. VCAM-1, ICAM-1), activation
of T- and B-lymphocytes, and increase in the production of proinflammatory cytokines and chemokines as well as growth factors stimulating fibrosis (transforming
growth factor B — TGF-B; platelet-derived growth factor — PDGF; connective tissue growth factor — CTGF, and insulin-like growth factor — IGF).

Figure |. A diagram showing a localized scleroderma pathogenesis (original work of Katarzyna Wolska-Gawron, Ph.D.) [9]
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Aktywowane keratynocyty stymulujg wydzielanie mediatoréw zapalnych, m.in. cytokin, ktére w dalszej kolejnosci aktywujg komdrki ukfadu immunologicznego, m.in.
limfocyty, komdrki rédblonka oraz fibroblasty. Aktywacja lub uszkodzenie komaérek $rédblonka prowadzi do zwigkszenia ekspresji czasteczek adhezyjnych (np. VCAM- 1,
ICAM-1), aktywadji limfocytéw T i B, a takze wzmozonej produkgji cytokin i chemokin prozapalnych oraz czynnikéw wzrostu stymulujacych widknienie (transformujacy

czynnik wzrostu B — TGF-B; plytkopochodny czynnik wzrostu — PDGF; czynnik wzrostu tkanki tacznej — CTGF; insulinopodobny czynnik wzrostu — IGF).

Rycina |. Proponowany schemat patogenezy twardziny ograniczonej (opracowanie autorskie: dr Katarzyna Wolska-Gawron) [9]
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antibodies routinely since there is an unlikely con-
nection between the infection with the spirochete and
the LoSc development [1, 5]. A precise mechanism of
the lesion development has not been fully explained.
It is thought that genetic, environmental, and yet un-
known factors may activate keratinocytes to secrete
inflammatory mediators, including cytokines, which
then, stimulate immune system cells, including lym-
phocytes, endothelial cells, and fibroblasts. It appears
that activation of endothelial cells and lymphocytes,
which subsequently activate fibroblasts to increase
collagen synthesis what leads to appearance of skin
sclerotic plaques, is of key importance in the disease
development (fig. 1).

CLASSIFICATION OF LOCALIZED SCLERODERMA

There have been various attempts at classifying
the disease during recent years. The first one was
presented by Tuffanelli and Winkelmann in 1961 that
proposed three types of the disease: plaque morphea,
linear scleroderma, and generalized localized sclero-
derma [12]. Another classification was presented in
1955 by Peterson et al. (Mayo Clinic Classification),
and distinguished five classic clinical types of LoSc:
plaque morphea, linear morphea, generalized mor-
phea, bullous morphea, deep morphea [13]. The
main disadvantages of both classifications were that
they failed to include mixed types of LoSc that oc-
cur in about 15% of the patients [4]. A classification
of juvenile localized scleroderma (JLS) proposed by
Paediatric Rheumatology European Society in 2004
(Padua Consensus Classification) includes five clini-
cal types of LoSc: localized (superficial/deep), linear
(trunk, limbs, and head), generalized, deep disabling,
and mixed [14]. In 2017 European Dermatology Fo-
rum proposed a classification that included five main
clinical types (table 1) [1]. Eosinophilic fasciitis, which

Table I. Classification of localized scleroderma according to the
guidelines of European Dermatology Forum, 2017 [, 2]

feri, sugerujac mato prawdopodobny zwigzek miedzy
infekcjg kretkiem a rozwojem LoSc [1, 5]. Mechanizm
powstawania zmian chorobowych nie zostat do korica
wyijasniony. Uwaza sie, ze czynniki genetyczne, Srodo-
wiskowe i niepoznane dotychczas mogg aktywowac
keratynocyty do wydzielania mediatoréw zapalnych,
takich jak cytokiny, ktére nastepnie stymuluja komérki
uktadu immunologicznego, m.in. limfocyty, komérki
§rédblonka oraz fibroblasty. Wydaje sie, ze duze zna-
czenie w rozwoju choroby ma aktywacja komoérek
srédbtonka i limfocytéw, ktére pobudzaja fibroblasty
do zwiekszonej syntezy kolagenu, co powoduje poja-
wianie sie blaszek stwardnieniowych na skérze (ryc. 1).

KLASYFIKACJA TWARDZINY OGRANICZONE]

W ostatnich kilkudziesieciu latach pojawialy sie r6zne
proby klasyfikacji choroby. Pierwsza przedstawili Tuffa-
nelli i Winkelmann w 1961 roku, ktérzy zaproponowali
podzial na trzy odmiany choroby: twardzine plackowa-
ta, twardzine linijna i twardzine ograniczong uogélniona
[12]. Kolejna klasyfikacja, zaprezentowana w 1995 roku
przez Petersona i wsp. (Mayo Clinic Classification), wyr6z-
nita pie¢ odmian klinicznych LoSc: plaque morphea, linear
morphea, generalized morphea, bullous morphea, deep morphea
[13]. Gtéwna wada obu klasyfikacji byto nieuwzglednie-
nie postaci mieszanych LoSc, ktére wystepuja u ok. 15%
pacjentéw [4]. Klasyfikacja postaci dzieciecej twardziny
ograniczonej (juvenile localized scleroderma - JLS), zapro-
ponowana przez Pediatric Rheumatology European Society
w 2004 roku (Padua Consensus Classification), wyréznia
piec¢ typow klinicznych LoSc: ograniczona (powierz-
chowna lub gleboka), linijna (tulowia, koriczyn i glowy),
uogoblniong, znieksztalcajaca gleboka i mieszang [14].
European Dermatology Forum w 2017 roku zaproponowa-
to klasyfikacje choroby uwzgledniajaca pie¢ gtéwnych
typoéw klinicznych (tab. 1) [1]. Eozynofilowe zapalenie
powiezi, klasyfikowane wczesniej jako podtyp twardzi-

Tabela |. Klasyfikacja twardziny ograniczonej wg wytycznych
European Dermatology Forum z 2017 roku [ I, 2]

LoSc type Subtype Typ LoSc Podtyp
Localized Plaque Ograniczona Plackowata
Guttate Grudkowa
Atrophoderma of Pasini and Pierini Ograniczona pierwotnie zanikowa (powierzchowna)
Generalized Generalized localized Uogdlniona  Ograniczona uogdlniona
Disabling pansclerotic Znieksztatcajgca gleboka
Linear Linear localized Linijna Linijna konczyn
En coup de sabre Typu ciecia szablg
Progressive facial hemiatrophy Postepujacy zanik potowiczy twarzy
Deep Deep Gleboka Gleboka
Mixed Linear + plaque }the P, Mieszana Linijna + placlfoyvata } najczestsze
Linear + generalized Linijna + uogdlniona
336 Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2019/4
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has earlier been classified as a sub-type of generalized
localized/ deep scleroderma, is currently considered
to be a separate disease entity [1, 5].

LOCALIZED SCLERODERMA - CLINICAL
CHARACTERISTICS

An active period of LoSc includes inflammation in
the form of red and violet spots and/or wax-yellow
or porcelain-white sclerotic plaques with a lilac ring,
which may be accompanied by subjective symptoms
such as pain and/or pruritus [3]. In some cases, hy-
perpigmentation spots without the presence of hard-
enings are dominating clinical symptoms from the
beginning of the disease. During a non-active period,
there are present sclerotic plaques and/or atrophy of
the skin/subcutis and dark red hyperpigmentations
or discolourations. In some patients morphea-like
lesions may self-limit themselves within 3-5 years,
however, in many cases the disease has a chronic and
recurrent course [5].

Plaque morphea

Plaque morphea is the most common type of LoSc
in adults [1]. It manifests itself with the presence of
oval/round plaques with the diameter bigger than
1 cm that are most often found on the torso (inframa-
mmary region, hypogastrium, groins) and extremities
[1, 2, 5]. Initially, the exanthemata are erythematous
and/ or there are wax-yellow or porcelain-white scle-
rotic plaques with a lilac ring. With time, the sclerosis
subsides leaving hyper-/hypopigmentation atrophic
foci without skin adnexa, but sometimes with telan-
giectasias [1, 2, 5].

Guttate morphea

Guttate morphea is characterized by the presence
of multiple small (smaller than 1 cm) white and yel-
low papulae with a slightly increased tenacity that re-
semble lichen sclerosus (LS) and most often affect the
trunk [1, 2]. Guttate morphea is a type of LoSc that is
difficult to be clinically differentiated from the LoSc
since it requires a histopathological examination, in
which a distinguishing feature is the presence of elas-
tic fibres in a sample taken from an exanthema with
the guttate morphea morphology. In some cases, both
disease entities may co-exist.

Atrophoderma of Pasini and Pierini

Atrophoderma of Pasini and Pierini (APP) is
a mild form of LoSc, in which there are no scleroses,
it is found superficially and is a bit more common
in children [2]. It is characterized by the presence of
sharply demarcated grey and dark brown patches

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2019/4

ny ograniczonej uogdlnionej lub glebokiej, jest obecnie
uwazane za odrebna jednostke chorobowa [1, 5].

TWARDZINA OGRANICZONA -
CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA

W okresie aktywnym LoSc pojawiaja si¢ zmiany za-
palne w postaci rumieniowo-fioletowych plam i/Iub
woskowozétte lub porcelanowobiate blaszki stwardnie-
niowe, otoczone rumieniowq obwdédka (lilac ring), kto-
rym mogga towarzyszy¢ objawy subiektywne w postaci
bolesnosci i/lub $wiagdu [3]. W niektérych przypadkach
od poczatku choroby gléwnym objawem klinicznym sa
plamy hiperpigmentacyjne, bez obecnosci stwardnien.
W okresie nieaktywnym obecne sa blaszki stwardnie-
niowe i/lub zanik skéry lub tkanki podskérnej oraz
brunatne przebarwienia lub odbarwienia. U niektérych
chorych zmiany w postaci morphea moga ulegac samo-
ograniczaniu w czasie 3-5 lat, jednak u wielu choroba
ma przewlekty, nawrotowy przebieg [5].

Twardzina plackowata

Twardzina plackowata (plague morphea) jest najczest-
szg postacia LoSc u os6b dorostych [1]. Objawia sie
obecnoécig owalnych lub okraglych blaszek o $rednicy
wiekszej niz 1 cm, ktére najczeéciej zajmuja okolice tuto-
wia (okolica podsutkowa, podbrzusze, pachwiny) i kor-
czyn [1, 2, 5]. W poczatkowym etapie choroby wykwity
majg barwe rumieniowa i/lub obecne sa woskowozétte
lub porcelanowobiale stwardniale blaszki, ktére otacza
fioletowa, sinoczerwona obwoédka (lilac ring). Nastep-
nie stwardnienie ustepuje z pozostawieniem hiper- lub
hipopigmentacyjnych ognisk atroficznych pozbawio-
nych przydatkéw skory, niekiedy z obecnoscia telean-
giektazi[1, 2, 5].

Twardzina grudkowa lub kropelkowa

Twardzina grudkowa (guttate morphea) charaktery-
zuje si¢ obecnoscia mnogich, drobnych (mniejszych niz
1 cm), bialo-z6ltych grudek o nieznacznie wzmozonej
spoistosci, ktdre przypominaja liszaj twardzinowy (lichen
sclerosus - LS) 1 najczesciej zajmuja skore tutowia [1, 2].
Réznicowanie kliniczne tej odmiany LoSc z LS jest bar-
dzo trudne, wymagane jest wykonanie badania histopa-
tologicznego, w ktérym cecha réznicujaca jest obecnosé
widkien sprezystych w materiale pobranym z wykwitu
o morfologii twardziny grudkowej. W czesci przypad-
koéw mozliwe jest takze wspdlistnienie obu jednostek
chorobowych.

Twardzina ograniczona pierwotnie zanikowa

Twardzina ograniczona pierwotnie zanikowa (atro-
phoderma Pasini Pierini — APP) jest tagodna postacig LoSc
zlokalizowana powierzchownie, w ktérej nie wystepuja
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that are flat or are marked by a slight depression of
the skin; there are no accompanying scleroses [1, 2,
15]. The lesions are symmetric and affect the skin of
the trunk and proximal sections of the extremities
[1, 4]. The lesions should be differentiated from fixed
erythema, and they do not require treatment. In about
20% of patients, co-existence of APP and plaque mor-
phea is confirmed [2].

GENERALIZED LOCALIZED SCLERODERMA

Generalized localized scleroderma affects 7-9% of
patients and belongs to LoSc forms that have a severe
course [1, 2]. Generalized localized scleroderma is di-
agnosed when there are present four or more sclerotic
foci with the diameter greater than 3 cm, which are
found in at least two anatomical regions [1, 2]. Typi-
cal lesions are symmetric on the skin of the trunk,
arms and extremities, save for the face, hands and
feet; they are characterized by fast progress. They
should be differentiated from systemic sclerosis (no
Raynaud’s phenomenon, capillaroscopic lesions and
involvement of internal organs) [1-3, 5, 16]. In about
1/3 of cases, there might be a concomitant LS on the
genital organs. Some patients may report subjective
symptoms such as pain, pruritus, fatigue, muscle and
joint pain, whereas laboratory tests may reveal the
presence of a rheumatoid factor (RF), eosinophilia,
and non-characteristic antinuclear antibodies being
an expression of autoimmune reaction [3].

Disabling pansclerotic scleroderma

Disabling pansclerotic scleroderma is the most se-
vere clinical form of LoSc with aggressive and pro-
gressive course. It affects 1-2% of patients, mainly
children below 14 y/o. The disease affects not only
the skin, but also the subcutis, muscles, joints, and
bones; it develops very dynamically and may lead to
disability within a short period of time. Progressing,
extent and deep scleroses appear typically bilater-
ally on the distal parts of extremities, and gradually
affect also the torso, head and neck, but they spare
the hands and feet. The disease involves contractures
and limitations to joint mobility that are accompanied
with non-healing ulcerations and calcinosis [8, 16].
Due to the impairment of wound-healing processes
and common presence of ulcerations, the patients
suffering from disabling pansclerotic scleroderma
are burdened with an increased risk for development
of squamous cell carcinoma (SCC) [8]. Literature in-
cludes severe cases of disabling pansclerotic sclero-
derma complicated with spontaneous amputation of
ears, osteolysis of distal phalanges, marasmus, hae-
matosepsis, and parenchymal lung disease [17]. Dis-
abling pansclerotic scleroderma is often accompanied
by deviations in laboratory tests (anaemia, thrombo-
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stwardnienia. Nieco czesciej wystepuje ona u dzieci niz
u dorostych [2]. Charakteryzuje sie obecnoscia dobrze
odgraniczonych plam barwy szarobrunatnej o plaskiej
lub nieznacznie zaglebionej powierzchni, bez towa-
rzyszacego stwardnienia [1, 2, 15]. Zmiany przybierajg
ukiad symetryczny i zajmuja skére tulowia oraz prok-
symalnych odcinkéw koriczyn [1, 4]. Nalezy je réznico-
wa¢ z rumieniem trwatym, nie wymagaja one leczenia.
U okolo 20% pacjentéw stwierdza sie wspétwystepowa-
nie APP i twardziny plackowatej [2].

TWARDZINA OGRANICZONA UOGOLNIONA

Twardzina ograniczona uogélniona (generalized
localized scleroderma) wystepuje u 7-9% pacjentow
inalezy do postaci LoSc o ciezkim przebiegu [1, 2].
Twardzine rozpoznaje si¢ w przypadku obecnosci
czterech lub wiecej ognisk stwardnienia o $rednicy
wiekszej niz 3 cm, ktére lokalizuja sie w co najmniej
dwoch okolicach anatomicznych [1, 2]. Zwykle zmia-
ny chorobowe obecne sg symetrycznie na skérze tu-
towia, ramion i koficzyn, oszczedzajg twarz, rece,
stopy i cechuja sie szybka progresja. Wymagaja réz-
nicowania z twardzing ukladowa (brak objawu Ray-
nauda, zmian kapilaroskopowych i zajecia narzadoéw
wewnetrznych) [1-3, 5, 16]. W okoto 1/3 przypad-
kéw moga wspoétwystepowad zmiany na narzadach
plciowych. Czes¢ pacjentéw moze zglasza¢ objawy
subiektywne, takie jak bolesnos¢, $wiad, zmeczenie,
bole miesniowe i stawowe, a w badaniach labora-
toryjnych moze by¢ obecny czynnik reumatoidalny
(RF), eozynofilia i niecharakterystyczne przeciwciata
przeciwjadrowe jako wyraz odczynu autoimmuno-
logicznego [3].

Twardzina uogélniona znieksztatcajaca

Twardzina uogélniona znieksztalcajgca (disabling
pansclerotic scleroderma) jest najciezszg postacig kliniczng
LoSc o agresywnym i postepujacym przebiegu. Wyste-
puje u 1-2% chorych, gléwnie u dzieci ponizej 14. roku
zycia. Choroba zajmuje nie tylko skore, lecz takze tkan-
ke podskérng, mieénie, stawy, kosci, rozwija sie bardzo
dynamicznie i w krétkim czasie moze prowadzi¢ do
inwalidztwa. Zwykle pojawiaja sie szybko postepujace,
rozlegte i gtebokie stwardnienia obustronnie na dystal-
nych cze$ciach koriczyn, ktdre stopniowo zajmuja takze
tuléw, glowe i szyje, ale oszczedzaja rece i stopy. W prze-
biegu choroby dochodzi do powstania przykurczéow
i ograniczenia ruchomosci stawéw, ktérym towarzyszy
obecnoé¢ niegojacych sie owrzodzen i wapnicy [8, 16].
Ze wzgledu na uposledzenie procesu gojenia ran i czeste
wystepowanie owrzodzen chorzy z twardzing uogoél-
niong znieksztalcajgca sa obarczeni zwiekszonym ryzy-
kiem rozwoju raka kolczystokomorkowego (squarmous cell
carcinoma - SCC) [8]. W piSmiennictwie sa doniesienia
o ciezkich przypadkach disabling pansclerotic scleroderma
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cytopenia, eosinophilia, hyper/hypoglobulinemia),
which correlate with the disease activity [17].

LINEAR SCLERODERMA

Linear localized scleroderma

Linear localized scleroderma is the most popular
clinical type of LoSc in paediatric patients (51-65%),
and the peak of morbidity occurs at the age of 7-8,
although it may also affect the adults [5, 14, 16]. The
disease manifests itself with the presence of linear
sclerotic foci that run along the Blaschko’s lines,
most often unilaterally and mainly on the extremi-
ties. It is usually severe and burdened with high risk
of contractures and limitations to joint mobility, as
well as growth disorders, atrophy of extremities and
scoliosis that sometimes may require surgical or or-
thopaedic interventions [16, 18]. As the sclerosis dis-
appear, atrophies appear that mat affect not only the
skin, but also the subcutis and muscles; they may be
quite deep. The disease may sometimes be accompa-
nied by arthritis, and RF may be present in the se-
rum. Recently, Merlin et al. have described a so-called
dry synovitis, which is the cause of articular lesions
without inflammation in a paediatric population of
patients affected by localized scleroderma. Fibrosis
of the joint capsule and fasciae may be a result of dry
synovitis, and is characterized by painful limitation
to the mobility of affected joints. Such cases require
magnetic resonance imaging (MRI) of the involved
areas in order to make a diagnosis [19].

En coup de sabre

En coup de sabre (ECDS) manifests itself by the
presence of linear atrophy and/or hardening of the
skin, subcutis, muscles, and bones; it usually starts at
the level of the upper eyebrow ridge and reaches the
scalp, where a cicatricial alopecia focus appears [20,
21]. There are known descriptions of patients with
ECDS, in whom eruptions spread below the eye-
brows involving the eyelids, eyelashes or the skin on
the nose [22]. The lesion is usually singular, however,
double lines may sometimes occur [23, 24]. The dis-
ease may involve the sight organ (deformation of eye-
lids, uveitis, episcleritis) and central nervous system
(CNS) (convulsions, migraine, trigeminal neuralgia,
vascular malformations) [24, 25]. The CNS disorders
are sometimes unilateral, and their progress does not
always correlate with ECDS intensity, hence, head
MRI is recommended in every patient with ECDS,
regardless of the incidence of the above symptoms
[24]. Furthermore, there are described cases in which
neurological disorders preceded the appearance of
skin lesions [26]. ECDS may be concomitant with
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powikianych samoistng amputacjg uszu, osteoliza palicz-
kow dystalnych palcéw, kacheksjg, posocznicg i choroba
srédmiazszowa pluc [17]. Twardzinie uogélnionej znie-
ksztalcajacej czesto towarzysza odchylenia w badaniach
laboratoryjnych (anemia, trombocytopenia, eozynofilia,
hiperglobulinemia), ktére koreluja z aktywnoscia choro-
by [17].

TWARDZINA LINIJNA

Twardzina linijna konczyn

Twardzina linijna koriczyn (linear localized scleroderma)
jest najczestsza odmiang kliniczng LoSc u pacjentéw pe-
diatrycznych (51-65%), a szczyt zachorowari przypada
na 7.-8. rok zycia, mimo Ze choroba moze wystepowac
takze u os6b dorostych [5, 14, 16]. Objawia sie obecno-
Scig linijnych, pasmowatych ognisk stwardnieni, ktére
biegng wzdtuz linii Blaschko, najczesciej jednostronnie,
gléwnie w obrebie koriczyn. Schorzenie ma zwykle ciez-
ki przebieg i obarczone jest duzym ryzykiem powstania
przykurcz6éw i ograniczenia ruchomosci stawow, a takze
zaburzer wzrostu i atrofii koriczyn oraz skoliozy, ktére
moga wymagac interwengji chirurgicznej lub ortope-
dycznej [16, 18]. Wraz z ustepowaniem stwardnieri poja-
wiaja sie zaniki, ktére obejmuja nie tylko skore, lecz takze
tkanke podskérng oraz miesnie i mogg by¢ dosé glebokie.
Chorobie czasami towarzyszy zapalenie stawow, a w su-
rowicy moze by¢ obecny czynnik RF. Ostatnio Merlin
i wsp. opisali tzw. suche zapalenie blony maziowej be-
dace przyczyna zmian stawowych bez obecnosci cech
zapalnych w populacji dzieci chorych na twardzine ogra-
niczong. Wibknienie torebki stawowej, éciegien i powiezi
moze by¢ wynikiem suchego zapalenia blony maziowej
i cechuje sie obecnoscia bezbolesnego ograniczenia ru-
chomosci zajetych stawéw. W takich przypadkach wy-
magane jest wykonanie badania rezonansu magnetycz-
nego (magnetic resonance imaging - MRI) zajetych okolic
w celu ustalenia rozpoznania [19].

Twardzina typu ciecia szablg

Twardzina typu ciecia szabla (e coup de sabre - ECDS)
objawia sie obecnoscia linijnego zaniku i/lub stwardnie-
nia skory, tkanki podskérnej, miesni, kosci i przebiega
zwykle od poziomu gérnej krawedzi brwi do owlosionej
skory glowy, gdzie pojawia sie ognisko lysienia blizno-
waciejacego [20, 21]. Znane sa opisy pacjentéw z ECDS,
u ktorych stwierdzono szerzenie sie wykwitéw ponizej
linii brwi, z zajeciem powiek, rzes lub skéry nosa [22].
Zmiana jest najczesciej pojedyncza, ale czasami moga
wystepowa¢ linie podwdéjne [23, 24]. Choroba moze
przebiegaé z zajeciem narzadu wzroku (znieksztalcenie
powiek, zapalenie blony naczyniowej, zapalenie nad-
twardéwki) i osrodkowego ukladu nerwowego (OUN;
drgawki, migrena, neuralgia nerwu tréjdzielnego, mal-
formacje naczyniowe) [24, 25]. Zaburzenia w OUN wy-
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progressive facial hemiatrophy (PFH) in 20-40% of
patients [24].

Progressive facial hemiatrophy

Progressive facial hemiatrophy (Parry-Romberg
syndrome - PFH) is a clinical type of LoSc that in-
volves the skin, subcutis, muscles, and bones on one
side of the face. The disease may occur at every age,
however, it most often affects children below 10 y/o,
in whom it leads to atrophy of soft and osseous tis-
sues, oral structures and teeth (deformation of the
face and mandible, unilateral tongue atrophy, masse-
ter muscle fatigue, soft and hard palate atrophy, man-
dible hypoplasia, atrophy of alveolar processes, mal-
occlusion, delayed teeth eruption, teeth loss) [4, 27].
In 20% of cases PFH may be accompanied by neuro-
logical symptoms (including headaches, migraines,
convulsions, trigeminal nerve paralysis, paresthesia,
hemiplegia, anomalies of intracranial vessels), and in
15% of case by ocular symptoms (including enoph-
thalmos, strabismus, eyelid atrophy, uveitis, glauco-
ma, diplopia, Horner’s syndrome, mydriasis) [27-30].
Guerrerosantos et al. proposed a 4-grade classifica-
tion of PFH based on the level of tissue atrophy: type
1 - minimal soft tissue atrophy in a severe phase of
the disease, usually between the age of 10-20; type 2
- moderate soft tissue atrophy with no influence on
osseous and cartilaginous tissues; type 3 - moderate-
ly severe soft tissue atrophy with atrophy of the osse-
ous and cartilaginous tissues, typical for patients who
developed the disease before the age of 10; type 4
- severe soft tissue atrophy with atrophy of the os-
seous and cartilaginous tissues, and disorders of af-
fected organs (nose, oral cavity, eye) [31]. PFH may
be concomitant with hyperthyroidism, hypertrophic
cardiomyopathy (HCM), rheumatoid arthritis, or sys-
temic lupus erythematosus (SLE) [26].

DEEP SCLERODERMA

Deep scleroderma is a rare type of LoSc that may
affect both children and adults. It is characterized by
the presence of scleroses found within the deep layers
of the skin, subcutis, fasciae and muscles; symmetri-
cally most often on the extremities, whereas the skin
is not involved and there is no lilac ring [1, 3].

MIXED SCLERODERMA

Mixed scleroderma is a combination of at least two
clinical types of LoSc; most often it is linear scleroderma
and plaque morphea or linear scleroderma and general-
ized localized scleroderma [1, 2]. It affects about 15% of
patients, mainly children [1, 2].
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stepuja niekiedy obustronnie, a ich progresja nie zawsze
koreluje z nasileniem ECDS, dlatego rekomenduje sie
wykonanie MRI gtowy u kazdego pacjenta z ECDS,
niezaleznie od wystepowania wymienionych objawéw
[24]. Opisywano réwniez przypadki, w ktérych zabu-
rzenia neurologiczne poprzedzaly pojawienie sie zmian
skérnych [26]. ECDS moze wspotwystepowac u 20-40%
pacjentéw z postepujacym zanikiem potowiczym twa-
rzy (progressive facial hemiatrophy - PFH) u 20-40% pacjen-
tow [24].

Postepujacy zanik potowiczy twarzy

Postepujacy zanik polowiczy twarzy (Parry-Rom-
berg syndrome, progressive facial hemiatrophy - PFH)
jest odmianag kliniczng LoSc, ktéra przebiega z zaje-
ciem skoéry, tkanki podskoérnej, mieéni i kosci polowy
twarzy. Choroba moze wystapi¢ w kazdym wieku,
jednak najczesciej dotyczy dzieci ponizej 10. roku
zycia, u ktérych prowadzi do zaniku tkanek miek-
kich i kostnych, struktur jamy ustnej oraz zebéw
(deformacje twarzy oraz szczeki, jednostronna atro-
fia jezyka, meczliwoé¢ miesnia zwacza, atrofia pod-
niebienia migkkiego i twardego, hipoplazja szczeki,
atrofia wyrostkéw zebodotowych, wady zgryzu,
opdznione wyrzynanie si¢ zebéw, wypadanie zebow)
[4, 27]. Postepujacemu zanikowi polowiczemu twa-
rzy w 20% przypadkéw moga towarzyszy¢ objawy
neurologiczne (m.in. béle glowy, migrena, drgawki,
porazenie nerwu tréjdzielnego, parestezje, hemiple-
gia, anomalie naczyn srédczaszkowych) oraz w 15%
przypadkéw objawy okulistyczne (m.in. enoftalmia,
zez, atrofia powiek, zapalenie blony naczyniowej oka,
jaskra, diplopia, zespét Hornera, mydriaza) [27-30].
Guerrerosantos i wsp. zaproponowali 4-stopniowa
klasyfikacje postepujacego zaniku polowiczego twa-
rzy PFH, na podstawie stopnia atrofii tkanek: typ 1
- minimalna atrofia tkanek miekkich w ostrej fazie
choroby, przewaznie miedzy 10. a 20. rokiem zycia;
typ 2 - umiarkowana atrofia tkanek miekkich, bez
wplywu na tkanke kostng i chrzestna; typ 3 - éred-
nio nasilona atrofia tkanek miekkich z atrofig tkanki
kostnej i chrzestnej, charakterystyczna dla pacjentéw,
u ktérych choroba rozpoczeta sie przed 10. rokiem
zycia; typ 4 - nasilona atrofia tkanek miekkich z atro-
fia tkanki kostnej i chrzestnej, zaburzenia funkgcji zaje-
tych narzadéw (nos, jama ustna, oko) [31]. PFH moze
wspoélwystepowac z nadczynnoscig tarczycy, kardio-
miopatig przerostowg, reumatoidalnym zapaleniem
stawow, toczniem rumieniowatym ukladowym [26].

TWARDZINA GLEBOKA

Twardzina gleboka (deep scleroderma) jest rzadka
odmiang LoSc, ktéra moze dotyczy¢ dzieci i oséb do-
rostych. Charakteryzuje sie obecnoécia stwardnieni
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CLINICAL ASSESSMENT OF A PATIENT WITH
LOCALIZED SCLERODERMA

All patients with LoSc should have a medical
history taken in order to determine the beginning
of lesions, conduct physical examination (with as-
sessment of genital organs for LS-type lesions), and
assess activity /intensity of the disease and tissue
damage, as well as possible progression of lesions.
To assess the activity/intensity and tissue damage
a special form is used, i.e. the localized scleroderma
assessment tool (LoSCAT) [3]. Moreover, it is worth
to take clinical images, what surely facilitates assess-
ment of efficacy of the applied treatment and the
disease course during further observations. Some-
times the disease diagnosis is delayed what affects
the efficacy of the used therapy. Localized sclero-
derma is defined as active if during the previous
month a new erythematous lesion and/or sclerotic
plaque has appeared or existing inflammatory le-
sions (erythema and/or lilac ring) and/or sclerotic
plaque have become larger. During non-active pe-
riod, plaque morphology changes - erythema disap-
pears, hyperpigmentation appears, skin hardening
subsides, and atrophic features of the skin (shiny
surface, translucent blood vessels) and/or the
subcutis (blurred ridges of the eruptions, “paving
stones” appearance) are present [3]. In some cases,
non-active lesions may be accompanied by telangi-
ectasias, which require differentiation from an ery-
thema typical for an active disease phase (dermo-
scopic assessment is recommended) [3].

Localized scleroderma does not involve inter-
nal organs and does not require patients to be
diagnosed for organ lesions. Nevertheless, there
exist some LoSc types, in which clinical form of
the disease conditions the necessity for additional
examinations. Patients with LoSc within the skin
of the head require ophthalmological assessment
for involvement of the sight organ [3]. In case of
accompanying neurological symptoms, it is rec-
ommended to refer the patient for a neurological
consultation, whereas jaw/mandible involvement
makes it necessary for the patient to be assessed
by a dentist or an oral and maxillofacial surgeon
[3]. In case of ECDS-type lesions, even when there
are no neurological symptoms, head MRI is rec-
ommended. Distribution of sclerotic lesions on
the trunk or extremities, with concomitant muscle
symptoms, requires additional examinations, in-
cluding soft tissue MRI/ultrasound and labora-
tory tests (aldolase, creatinine kinase, LDH, ESR)
[1, 3]. A patient with LoSc including joint involve-
ment (joint pain, joint oedema, positive RF) should
be consulted by a rheumatologist, whereas the
presence of osteoarticular system dysfunctions
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w obrebie glebokich warstw skoéry, tkanki podskor-
nej, powiezi i miesni, najczesciej na koniczynach, sy-
metrycznie, przy czym skora nie jest zajeta i nie wy-
stepuje lilac ring [1, 3].

TWARDZINA MIESZANA

Twardzina mieszana (mixed scleroderma) stanowi
kombinacje co najmniej dwéch postaci klinicznych
LoSc, najczeéciej twardziny linijnej i plackowatej lub
twardziny linijnej i ograniczonej uogdélnionej [1, 2].
Wystepuje u okoto 15% pacjentéw, gtéwnie u dzieci
[1,2].

OCENA KLINICZNA PACJENTA Z TWARDZINA
OGRANICZONA

U kazdego chorego z LoSc nalezy zebra¢ doktadny
wywiad, aby ustali¢ poczatek zmian, przeprowadzi¢ do-
Ktadne badanie fizykalne (z oceng narzadéw plciowych
pod katem obecnosci zmian w postaci LS) oraz ocenié¢
aktywnos¢ lub nasilenie choroby i uszkodzenie tkanek,
a takze ewentualna progresje zmian. Do tego celu wyko-
rzystywany jest specjalny formularz oceny aktywnosci/
nasilenia i uszkodzenia tkanek (LoSCAT) [3]. Warto tak-
ze wykona¢ zdjecia kliniczne, ktére niewatpliwie w dal-
szej obserwacji utatwig ocene skutecznosci zastosowane-
go leczenia lub progresji choroby. Czasami rozpoznanie
choroby jest znacznie op6znione, co wplywa na skutecz-
nos¢ stosowanej terapii. Twardzine ograniczona definiuje
sie jako aktywna, jesli w ostatnim miesigcu pojawita sie
nowa zmiana rumieniowa i/lub blaszka stwardnieniowa
albo istniejace zmiany zapalne (rumieri i/lub sinofiotko-
wa obwodka) i/lub blaszka stwardnieniowa sie powiek-
szyly. W okresie nieaktywnym morfologia blaszki sie
zmienia - zanika rumien, pojawia sie hiperpigmentacja,
ustepuje stwardnienie i obecne sa cechy atrofii skory
(btyszczaca powierzchnia, przeSwitujgce naczynia krwio-
noéne) i/lub tkanki podskérnej (zatarcie granic wykwitu,
wyglad kostki brukowej) [3]. W niektérych przypadkach
zmianom nieaktywnym moga towarzyszy¢ teleangiek-
tazje, ktére wymagaja r6znicowania z rumieniem typo-
wym dla fazy aktywnej choroby (rekomendowana ocena
dermoskopowa) [3].

Twardzina ograniczona nie zajmuje narzagdéw we-
wnetrznych, dlatego nie jest wymagane diagnozowa-
nie pacjenta pod katem zmian narzadowych. Istnieja
jednak pewne odmiany LoSc, w ktérych postaé kli-
niczna choroby warunkuje koniecznoé¢ wykonania
badari dodatkowych. Pacjenci z LoSc umiejscowiona
w obrebie skory glowy wymagaja oceny okulistycznej
pod katem zajecia narzadu wzroku [3]. W przypadku
towarzyszacych objawéw neurologicznych wskazane
jest skierowanie chorego na konsultacje neurologiczng,
natomiast w przypadku zajecia szczeki lub Zuchwy
niezbedna jest ocena pacjenta przez stomatologa lub
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Table 2. Extracutaneous manifestation in localized scleroderma [3, 57, 58]

Lesion type

Muscle and articular (15-68%)

Symptoms

Joint pain, muscle atrophy, asymmetry of both extremities, joint contractures

Neurological (4.4-31%)

Headaches/migraines, convulsions

Ocular (3%) Uveitis, episcleritis, enophthalmos
Abnormalities in the mandible Mandible deformation, atrophy of the mandible and alveolar processes, delayed teeth
and teeth eruptions, teeth loss

Pulmonary* (12% of adults
vs. 7% of children)

More often in adults (12%) than children (7%)
Mild to moderate restrictive lung function (function test)

Parenchymal lung disease (unilaterally — on the side of skin lesions)
Lung involvement is more common in patients with generalized localized scleroderma
Patients with ANA are burdened with a higher risk of lung involvement

Vasomotor* (7% of adults vs. 2%
of children)

Raynaud’s phenomenon

Gastrological* (1-5%)

Gastroesophageal reflux, dysphagia

Cardiac* (1-5%) Arrhythmia, pericarditis

Nephrological* (1-5%) Proteinuria, nephritis

*Disorders as common as in the general population.

Tabela 2. Objawy pozaskdrne w przebiegu twardziny ograniczonej [3, 57, 58]

Rodzaj zmian

Miesniowo-stawowe (1 5-68%) Bdle stawdw, zanik miesni,

Objawy

asymetria obwodu konczyn, przykurcze w stawach

Neurologiczne (4,4-3 1%)

Bdle glowy lub migrena, drgawki

Oczne (3%) Zapalenie naczyniéwki, zapalenie nadtwardowki, enoftalmia

Nieprawidfowosci szczeki Deformacje szczeki, atrofia szczeki i wyrostkow zebodotowych, opdznione wyrzynanie sie
i zebow zebdw, wypadanie zebdw

Plucne* (12% dorodli Czesciej u dorostych (12%) niz u dzieci (7%)

vs 7% dzieci) tagodne do umiarkowanych zaburzenia restrykcyjne (testy czynnosciowe)

Choroba srodmigzszowa ptuc (jednostronne — po stronie zmian skérnych)
Zajecie pluc czestsze wsrdd pacjentdw z twardzing ograniczong uogdlniong
Pacjenci z dodatnimi przeciwcialami ANA s3 obcigzeni wyzszym ryzykiem zajecia ptuc

Naczynioruchowe* (7% dorodli Objaw Raynauda

vs 2% dzieci)

Gastrologiczne* (1-5%)

Refluks zofadkowo-przetykowy, dysfagia

Kardiologiczne* (1-5%) Arytmia, zapalnie osierdzia

Nefrologiczne* (1-5%)

Biatkomocz, zapalanie nerek

*Zaburzenia spotykane z czestoscig porownywalnq z populacjq ogding.

(asymmetry of extremities, contractures) is an in-
dication for orthopaedic consultation and usage
of proper physical therapy procedures [3]. Some
severe forms of LoSc may include various extra-
cutaneous manifestations, which are presented in
table 2.

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS AND DIAGNOSTIC
PROCEDURES

Localized scleroderma requires to be differentiated
from diseases that are similar in clinical picture. Ta-
ble 3 presents differential diagnosis with regard to
the form of LoSc and the disease phase [1-3, 5].

342

chirurga szczekowo-twarzowego [3]. Jesli obecne sa
zmiany w postaci ECDS, nawet przy braku objawéw
neurologicznych, wskazane jest wykonanie MRI gto-
wy. Umiejscowienie zmian twardzinowych na tulowiu
lub koriczynach przy wspélistnieniu objawdw miesnio-
wych powoduje, ze konieczne jest wykonanie badari
dodatkowych, w tym MRI lub ultrasonografii (USG)
tkanek miekkich oraz badan laboratoryjnych (aldolaza,
kinaza kreatyninowa, LDH, OB) [1, 3]. Pacjenta z LoSc,
ktorej towarzysza cechy zajecia stawow (b6l stawow,
obrzek stawéw, dodatni czynnik reumatoidalny), moz-
na skonsultowa¢ z reumatologiem, natomiast obecnos¢
zaburzen funkcjonowania ukfadu kostno-stawowego
(asymetria koniczyn, przykurcze) moze by¢ wskaza-
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Table 3. Differential diagnosis of specific localized scleroderma clinical types [1-3, 5]

LoSc type
Localized (inflammatory lesions)

Differential diagnostics

Lichen sclerosus, granulosarcoma, granuloma annulare, fixed erythema, chronic erythema

migrans, porokeratosis of Mibelli, cutaneous radiation syndrome, urticaria pigmentosa

Localized (sclerosis)

Necrobiosis lipoidica, circumscribed myxoedema, morpheaform basal cell carcinoma

Localized (hyperpigmentation lesions)

Post-inflammatory hyperpigmentation, café au lait spots, lichen planus induced by solar

radiation, erythema dyschromicum perstans

Localized (atrophic lesions)

Lichen sclerosus, scarring, atrophic dermatitis of the extremities, cellulitis

Generalized Systemic sclerosis, mixed connective tissue disease, GVHD, porphyria cutanea tarda,
scleredema adultorum of Buschke, scleromyxedema, nephrogenic systemic fibrosis

Linear Progressive lipodystrophy, glucocorticosteroids-induced lipoatrophy, site-specific lipoatrophy

Deep Inflammation of the subcutis, lupus panniculitis

Tabela 3. Diagnostyka réznicowa poszczegdlnych postaci klinicznych twardziny ograniczonej [1-3, 5]

Typ LoSc

Ograniczona (zmiany zapalne)

Diagnostyka réznicowa

Liszaj twardzinowy, ziarniniak grzybiasty, ziarniniak obraczkowaty, rumien trwaty,

rumien przewlekly pefzajacy, porokeratoza Mibellego, skérny zespdt popromienny,

mastocytoza skorna

Ograniczona (stwardnienie)
twardzinopodobny

Obumieranie tluszczowate, obrzek $luzowaty podudzi, rak podstawnokomaorkowy

Ograniczona (zmiany hiperpigmentacyjne)

Hiperpigmentacja pozapalna, plamy typu café au lait, liszaj ptaski indukowany

promieniowaniem stonecznym, erythema dyschromicum perstans

Ograniczona (zmiany zanikowe)

Liszaj twardzinowy, blizny, zanikowe zapalenie skory konczyn, lipodystrofia

Uogdlniona Twardzina ukfadowa, mieszana choroba tkanki tacznej, GVHD, porfiria skérna pdzna,
scleredema adultorum (Buschkego), liszaj sluzowaty twardzinowy, nerkopochodna
dermopatia witdkniejaca

Linijna Lipodystrofia postepujaca, lipoatrofia wywotana glikokortykosteroidami, lipoatrofia
umiejscowiona

Gteboka Zapalenie tkanki podskérnej, odmiana podskérna (gleboka) tocznia rumieniowatego

HISTOPATHOLOGICAL EXAMINATION
OF THE SKIN

Skin biopsy from lesions to histopathological ex-
amination should be taken only in suspect cases
with unclear clinical picture in order to make a di-
agnosis [2, 3, 5]. In case one of the mild LoSc clini-
cal forms is suspected (plaque morphea, guttate
morphea, atrophoderma of Pasini and Pierini) it
is recommended to perform a punch biopsy (3-
6 mm), preferable from the area of grey and erythema-
tous ridge [2, 3, 5]. In case a severe LoSc is suspected
that includes extensive tissue involvement, a biopsy
should be deep enough and include the subcutis (deep
scleroderma, linear scleroderma, and generalized
scleroderma) [32]. It should be emphasized that lesions
observed in a histopathological examination correlate
with the disease activity. At an early inflammatory
phase of the disease, there are present thick collagen
bundles in the reticular layer that are parallel to the skin
surface and a thick inflammatory infiltration consisting
mainly in lymphocytes and plasma cells (alternatively,
monocytes, eosinophils), which are found between col-
lagen bundles and round superficial and deep vessels
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niem do oceny ortopedycznej i zastosowania odpo-
wiednich zabiegow fizjoterapii [3]. Czasami w prze-
biegu ciezkich postaci LoSc moga sie pojawié rézne
objawy pozaskérne, ktére przedstawiono w tabeli 2.

DIAGNOSTYKA ROZNICOWA | PROCEDURY
DIAGNOSTYCZNE

Twardzina ograniczona wymaga réznicowania
z chorobami, ktére wykazuja podobieristwa w obra-
zie klinicznym. W tabeli 3 przedstawiono diagnosty-
ke ré6znicowa w zaleznosci od postaci LoSc oraz fazy
choroby [1-3, 5].

BADANIE HISTOPATOLOGICZNE SKORY

Wycinek skéry ze zmian chorobowych nalezy pobie-
ra¢ do badania histopatologicznego jedynie w sytuacjach
watpliwych, o niejasnym obrazie klinicznym, w celu
ustalenia rozpoznania [2, 3, 5]. W przypadku podejrzenia
jednej z postaci klinicznych LoSc o fagodnym przebiegu
(twardzina plackowata, twardzina grudkowa, twardzina
ograniczona pierwotnie zanikowa) zaleca si¢ wykonanie

343



Dorota Krasowska, Lidia Rudnicka, Aleksandra Danczak-Pazdrowska et al.

[1]. The epidermis may by uninvolved, but more often
it is thinned and smoothed. During a progressing phase,
there appear hardenings and homogenization of col-
lagen bundles, decrease in the number of vessels, and
thickening/hyalinization of the wall of blood vessels [1].
A late phase includes closely packed collagen fibres, at-
rophy of skin adnexa and no inflammatory infiltrations.
The subcutis is substituted with collagen fibres from the
lowest reticular layer of the dermis and connective tis-
sue septa [1]. Staining helpful in histological differential
diagnostics of LoSc with scarring, lichen sclerosus, radi-
ation-induced skin damage, connective tissue naevus,
scleredema, and scleromyxedema includes orcein stain
for elastic tissue, which are preserved in LoSc, trichrome
stain for thickened collagen fibres, alcian blue stain for
mucin, which is not confirmed in LoSc, or CD34 and
factor XIII immunohistochemical staining that shows
the loss of these markers in dendritic cells in the dermis
in LoSc [33].

LABORATORY TESTS

Routine laboratory tests in LoSc-patients include
peripherial complete blood count (CBC), erythrocyte
sedimentation rate (ESR), and biochemical testing -
level demarcation of lactate dehydrogenase (LDH),
creatinine kinase and aldolase (especially with signs
of muscle involvements) [1-3, 5]. Peripheral blood eo-
sinophilia is often confirmed in active phases of gen-
eralized localized scleroderma and linear scleroderma
[1-3, 5]. Increased parameters of inflammation are
observed in an early active phase of the disease [1].
Active phase of linear localized scleroderma includes,
especially in children, hypergammaglobulinemia and
RF, which is sometimes associated with concomitant
rheumatoid arthritis [1]. Despite the descriptions of
co-existing various antibodies in LoSc-patients (ANA,
anti-single-stranded DNA antibodies, against histones,
topoisomerase Ila, anti-RNP antibodies, and against
metalloproteinases) routine diagnostics for the pres-
ence of antinuclear antibodies (ANA) and antibodies
against extractable nuclear antigens (ENA) is not rec-
ommended [1-3, 5]. Demarcation of ANA and ENA
should be performed in questionable cases when sys-
temic sclerosis is suspected [1-3, 5]. Similarly, routine
diagnostics for Lyme disease is not recommended.
A set of laboratory tests recommended for patients
with LoSc has been presented in table 4 [1, 2, 14].

METHODS FOR ASSESSMENT OF ACTIVITY/
INTENSITY OF THE DISEASE AND TISSUE
DAMAGE

In the clinical assessment of LoSc-patients the
evaluation of disease activity and intensity (since
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biopsji sztancowej (3-6 mm), najlepiej z okolicy sinej, ru-
mieniowej obwddki [2, 3, 5]. W przypadku podejrzenia
LoSc o ciezkim przebiegu, z rozleglym zajeciem tkanek
powinno sie pobrac dostatecznie gleboki wycinek zawie-
rajacy tkanke podskérng (twardzina ograniczona glebo-
ka, linijna i uogélniona) [32]. Warto podkresli¢, ze zmiany
obserwowane w badaniu histopatologicznym koreluja
z aktywnoscia choroby. We wczesnej, zapalnej fazie cho-
roby obecne sg grube wigzki kolagenu w warstwie sia-
teczkowatej biegnace réwnolegle do powierzchni skéry
oraz gesty naciek zapalny zlozony gléwnie z limfocytéw
i komorek plazmatycznych (ewentualnie monocytéw,
eozynofilow), ktéry lokalizuje sie pomiedzy wigzkami
kolagenu i wokét powierzchownych oraz glebokich na-
czyn [1]. Naskorek moze by¢ niezmieniony, ale czesciej
jest Scieficzaly i wygladzony. W fazie postepujacego
stwardnienia dochodzi do pogrubienia i homogenizacji
wiazek kolagenu, zmniejszenia liczby naczy1 oraz po-
grubienia lub hialinizacji $cian naczyn krwiono$nych [1].
W fazie péznej obecne sa ciasno upakowane wiékna ko-
lagenu, obserwuije sie zanik przydatkéw skoéry oraz brak
naciekéw zapalnych. Tkanka podskérna jest zastepowa-
na wléknami kolagenu od najnizej potozonych warstw
skory wlasciwej i przegréd tacznotkankowych [1]. W hi-
stologicznej diagnostyce réznicowej nalezy réznicowaé
LoSc z blizna, liszajem twardzinowym, popromiennym
uszkodzeniem skéry, znamieniem facznotkankowym,
scleredema i scleremyxederma, pomocne sa barwienia orceing
na wiékna sprezyste, ktére w LoSc sa zachowane, trichro-
mem na pogrubiate wiékna kolagenu, blekitem alcjanu
na obecno$¢ mucyny, ktérej w LoSc sie nie stwierdza, lub
immunohistochemiczne CD34 i czynnikiem XIII wykazu-
jace utrate tych markeréw na komoérkach dendrytycznych
w skorze wlasciwej w LoSc [33].

BADANIA LABORATORY]JNE

Rutynowe badania laboratoryjne u chorych na LoSc
obejmuja wykonanie morfologii krwi obwodowej, od-
czynu Biernackiego (OB) oraz badan biochemicznych -
oznaczenia stezenia dehydrogenazy mleczanowej (lactate
dehydrogenase - LDH), kinazy kreatyninowej (CK) i al-
dolazy (zwlaszcza przy wystepowaniu objawéw zajecia
miedni) [1-3, 5]. W aktywnej fazie twardziny ograniczo-
nej uogolnionej i linijnej stwierdza sie czesto eozynofilie
krwi obwodowej [1-3, 5]. PodwyZszone parametry sta-
nu zapalnego obserwuje sie we wczesnej, aktywnej fazie
choroby [1]. W aktywnej fazie postaci linijnej twardziny
ograniczonej, szczegodlnie u dzieci, obserwuje sie hiper-
gammaglobulinemie oraz RF, ktéry niekiedy zwigzany
jest z wspotwystepowaniem reumatoidalnego zapalenia
staw6w [1]. Pomimo opiséw wystepowania réznych
przeciwcial u chorych na LoSc (ANA, przeciwko jedno-
niciowemu DNA, histonom, topoizomerazie Ila, prze-
ciwko matym jadrowym rybonukleoproteinom oraz
przeciwko metaloproteinazom), nie zaleca sie rutynowej
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Table 4. Laboratory tests recommended in diagnostics of localized scleroderma [ I, 2, 14]

Test type Deviance  Clinical type of localized scleroderma/clinical phase Comments
Peripheral blood CBC  Eosinophilia  Active phase of linear scleroderma and generalized localized scleroderma
Biochemical tests LDH Linear scleroderma, generalized localized scleroderma, disabling Muscle symptoms
CK pansclerotic scleroderma, deep scleroderma
 Adolse
ESR Active phase
Other RF Linear scleroderma, generalized localized scleroderma, disabling Osteoarticular
pansclerotic scleroderma symptoms
Tabela 4. Badania laboratoryjne zalecane w diagnostyce twardziny ograniczonej [ 1, 2, 4]
Rodzaj badania Odchylenia Postac kliniczna twardziny ograniczonej lub faza kliniczna Uwagi

Morfologia krwi obwodowej

Eozynofilia  Faza aktywna twardziny linijnej i twardziny ograniczonej uogdlnionej

Badania biochemiczne LDH Twardzina linijna, twardzina ograniczona uogdlniona, Objawy migsniowe
CK disabling pansclerotic scleroderma, twardzina gleboka
Aldolaza

OB Faza aktywna

Inne RF

Twardzina linijna, twardzina ograniczona uogdlniona,
disabling pansclerotic scleroderma

Objawy kostno-
-stawowe

it exerts an influence on the choice of a proper
therapy) as well as the level of tissue damage is
important. In 2009 Localized Scleroderma Clinical
and Ultrasound Study Group proposed and ini-
tially validated an LS Skin Severity Index (LoSSI)
and LS Skin Damage Index (LoSDI) [34-36]. Both
indexes are based on the assessment of various
dermatological parameters in 18 autonomous areas
[34-36]. According to the recommendation of this
group, the above indexes should be used together
with physician’s global assessment (PGA) [34-36].
A combination of LoSSI and LoSDI is called LS
Cutaneous Assessment Tool (LoSCAT) [34-36].
LoSCAT is characterized by repeatability and cor-
respondence of results, as well as sensitivity to
changes resulting from the used treatment [2, 37].
Limitations of the above-mentioned questionnaire
result from the time-consuming nature of the test
and lack of consideration for extracutaneous man-
ifestations (involvement of the CNS, sight organ,
muscles, joints), which constitute one of the index-
es for tissue damage during the disease course.

IMAGING

Clinical assessment of severe cases of patients suf-
fering from linear scleroderma (en coup de sabre and
progressive facial hemiatrophy) requires imaging ex-
aminations - MRI and computed tomography (CT) of
the head and facial skeleton [1, 2, 8]. MRI should be
performed upon diagnosing ECDS. It is recommend-
ed to repeat the listed examinations in case neuro-
logical symptoms appear [32]. Less common meth-
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diagnostyki w kierunku obecnosci przeciwcial przeciw-
jadrowych (antinuclear antibodies - ANA) oraz przeciw-
ciat przeciwko rozpuszczalnym antygenom jadrowym
(extractable nuclear antigens - ENA) [1-3, 5]. Oznaczenia
ANA i ENA nalezy wykona¢ w przypadkach watpli-
wych przy podejrzeniu twardziny ukladowej [1-3, 5].
Nie zaleca sie tez rutynowej diagnostyki w kierunku bo-
reliozy. Zestawienie badan laboratoryjnych zalecanych
w diagnostyce pacjenta z LoSc przedstawiono w tabeli 4
[1,2,14].

METODY OCENY AKTYWNOSCI LUB NASILENIA
CHOROBY ORAZ USZKODZENIA TKANEK

W ocenie klinicznej chorych na LoSc wazna jest
ocena aktywnosci i nasilenia choroby (co wptywa na
wyboér odpowiedniej terapii) oraz stopnia uszkodze-
nia tkanek. W 2009 roku Kliniczna i Ultrasonograficz-
na Grupa Badawcza Twardziny Ograniczonej (Loca-
lized Scleroderma Clinical and Ultrasound Study Group)
zaproponowala i wstepnie zwalidowala wskaznik
aktywnosci lub nasilenia choroby (LS Skin Severity
Index - LoSSI) oraz wskaznik uszkodzenia tkanek (LS
Skin Damage Index — LoSDI) [34-36]. Oba wskazniki
opieraja sie na ocenie r6znych parametréw dermato-
logicznych w 18 lokalizacjach anatomicznych [34-36].
Zgodnie z rekomendacjami tej grupy powyzsze in-
deksy nalezy stosowac¢ w polaczeniu z ogélna ocena
lekarska (physican’s global assessment - PGA) [34-36].
Kombinacja wskaznikéw LoSSI i LoSDI nosi nazwe
LS Cutaneous Assessement Tool (LoSCAT) [34-36].
Wskaznik LoSCAT cechuje sie powtarzalnoscia
i zgodnoscia ocen, a takze czuloscig na zmiany wyni-
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ods of disease activity/intensity assessment include:
ultrasound, electromyography, thermography, laser
Doppler flowmetry, and durometry [38-40].

TREATMENT OF LOCALIZED SCLERODERMA

A therapeutic decision in case of LoSc-patients
should depend on clinical type of the disease, as-
sessment of the disease activity/intensity, depth and
extent of lesions, and assessment of tissue damage
signs. Individual active dermis-bound plaques of
LoSc may require an introduction of local treatment
with glucocorticosteroids (GCS) or calcineurin inhib-
itors. It is recommended to apply high potency GCS
(once a day for a month) or moderate potency GCS
(once a day for 3 months), with or without occlusion
dressing [1, 2]. In case there are no sufficient thera-
peutic effects, the treatment may be continued with
intervals. Calcineurin inhibitors - tacrolimus and pi-
mecrolimus - are recommended as therapy alterna-
tive to GCS in treatment of active plaque morphea.
The preparations should be used twice a day for 2-
3 months (with or without occlusion dressing) [1-3,
32, 41]. In case of small active lesions with signs of
hardening and involvement of deeper tissues, intral-
esional injections of triamcinolone in the dose of 10-
40 mg/ml (alternatively with lidocaine), which
should be repeated once a week for about 3 weeks,
may be applied [1, 2]. An active inflammatory ridge
of eruptions is a recommended site for injections.

Vitamin D, derivatives (calcipotriol), similarly to
calcineurin inhibitors, are drugs alternative to GCS
in the treatment of active plaque morphea foci that
spread superficially [1, 2]. 0.005% calcipotriol may be
effective both in monotherapy and in combination
with betamethasone dipropionate. A recommended
treatment regimen includes application twice a day
for a minimum of 3 months, best if applied under an
occlusive dressing [1, 2, 42].

In case the above methods are not successful,
a phototherapy (3-5 times a week, 30-50 radiations)
should be considered [1-3]. UVA (320-400 nm),
UVAL1 (340-400 nm), or UVB (280-320 nm) therapy
may be used. Detailed guidelines of Polish Derma-
tological Society regarding the phototherapy are
discussed in another paper. A combination of photo-
therapy and local treatment with GCS and vitamin D,
derivatives brings good therapeutic results [1].
UVAL1 phototherapy, 340-400 nm wavelength, is be-
lieved to be the best form of the light treatment in
LoSc, but it is almost unavailable in Polish conditions
[43]. A retrospective study conducted on a group of
11 patients with localized scleroderma showed a com-
parable efficacy of various forms of phototherapy
(PUVA-bath, PUVA-soak, UVB-311 nm) both upon
clinical and ultrasound assessment [44]. The PUVA
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kajace z zastosowanego leczenia [2, 37]. Ograniczenia
powyzszego kwestionariusza wynikaja z czasochton-
noéci badania oraz nieuwzglednienia objawéw po-
zaskoérnych (zajecie OUN, narzadu wzroku, mieéni,
stawow), ktore stanowia jeden z wyktadnikéw uszko-
dzenia tkanek w przebiegu choroby.

BADANIA OBRAZOWE

Ocena kliniczna ciezkich przypadkéw pacjentéw
z odmiang linijng twardziny ograniczonej (typu ciecia
szabla i postepujacego zaniku polowiczego twarzy)
wymaga wykonania badar obrazowych - MRI, tomo-
grafii komputerowej (computed tomography - CT) glowy
i twarzoczaszki [1, 2, 8]. Badanie MRI nalezy wykona¢
w chwili postawienia diagnozy ECDS. Rekomenduje sie
powtdrzenie wymienionych badan w przypadku wysta-
pienia objawéw neurologicznych [32]. Do rzadziej stoso-
wanych metod oceny aktywnosci lub nasilenia choroby
naleza: ultrasonografia, elektromiografia, termografia,
laserowy przeptywomierz dopplerowski, durometria
[38-40].

LECZENIE TWARDZINY OGRANICZONE]

Decyzje terapeutyczne u chorych na LoSc powinny
uwzglednia¢ postac kliniczng choroby, jej aktywnosc¢
lub nasilenie, gltebokos¢ i rozleglos¢ zmian, a takze cechy
uszkodzenia tkanek. Pojedyncze, aktywne, ograniczone
do skoéry wlasciwej blaszki LoSc moga by¢ wskazaniem
do wdrozenia terapii miejscowej glikokortykosteroidami
(GKS) lub inhibitorami kalcyneuryny. Rekomenduje sie
aplikacje GKS o duzej (1 raz dziennie przez 1 miesiac)
lub umiarkowanej (1 raz dziennie przez 3 miesigce) sile
dziatania, z okluzja lub bez okluzji [1, 2]. W przypadku
niewystarczajacego efektu leczniczego kuracje mozna
kontynuowaé w formie przerywanej. Inhibitory kalcy-
neuryny - takrolimus lub pimekrolimus - sg zalecane
jako terapia alternatywna wobec GSK w leczeniu aktyw-
nej twardziny plackowatej. Preparaty nalezy stosowac
2 razy dziennie przez 2-3 miesigce (z okluzjg lub bez
okluzji) [1-3, 32, 41]. W przypadku matych, aktywnych
zmian z cechami stwardnienia i zajecia tkanek glebiej po-
tozonych mozna zastosowac doogniskowe iniekgje triam-
cynolonu w dawce 10-40 mg/ml (ewentualnie z lido-
kaing), ktére nalezy powtarzac raz w tygodniu przez
okolo 3 tygodnie [1, 2]. Zalecanym miejscem iniekcji jest
aktywny, zapalny brzeg wykwitéw.

Pochodne witaminy D, (kalcypotriol), podobnie jak
inhibitory kalcyneuryny, to leki alternatywne wobec
GKS w terapii aktywnych ognisk twardziny plackowatej
szerzacej sie powierzchownie [1, 2]. Kalcypotriol 0,005%
moze by¢ skuteczny zaréwno w monoterapii, jak i w po-
taczeniu z dipropionianem betametazonu. Zalecany
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method is popular in Poland. The largest published
prospective cohort study (63 LoSc-patients) showed
a similar therapeutic effect of every out of the three
doses (5, 10, 20 J/cm?) after 20 cycles of radiation
[1, 2]. So far there have been no analyses comparing
PUVA with other light treatment methods in LoSc
[1, 2]. The therapy with PUVA is most successful in
the treatment of active inflammatory foci of LoSc dur-
ing early stages of the disease. It is recommended to
perform the procedures 3-5 times a week, with a total
number of at least 30 [1, 2].

Photodynamic therapy (PDT) is based on the uti-
lization of a phototoxic reaction that occurs as a re-
sult of photosensitizer (most often 5% aminolevulinic
acid) influencing the light with the 630 nm wave-
length. Therapeutic properties of PDT result from its
anti-inflammatory activity and inhibition of a fibrotic
process by increasing the production of metallopro-
teinases [45, 46]. There was no disease progression or
recurrence observed in patients who underwent PDT
during a 2-year control after the treatment ended [46].

In case of progressive plaque morphea an intro-
duction of systemic therapy should be considered. It
should be highlighted that its early introduction is
important in patients with active/intensified gener-
alized localized scleroderma, disabling pansclerotic
scleroderma, all types of linear scleroderma, as well
as deep and mixed scleroderma.

It is recommended to use oral or subcutaneous
methotrexate in the dose of 15-25 mg/week. Meth-
otrexate may used in combination with GCS (pred-
nisone 0.5-1 mg/kg/day orally for 3-4 months, or
methylprednisolone 30 mg/kg/day - max. 1,000 g/
day IV for 3 subsequent days a month during sub-
sequent 3-6 months) [1-3]. Methotrexate should be
used till the disease remission, from several months
to 2 years, and then, gradually reduce the drug dose
[3, 47, 48]. Methotrexate is the best tested recom-
mended drug in general therapy for LoSc. The newest
reports have showed a remission in 26% of patients
after a year of methotrexate treatment, and in 63% of
patients after 2 years of treatment (a study group -
107 individuals) [47]. Nevertheless, there have also
been disease recurrences after 4-20 months after the
end of methotrexate treatment (the therapy lasted
from 27.5 to 36 months) [48].

In case of contraindications or methotrexate intol-
erance, including mycophenolate mofetil (MMF) in
the dose of 1-2 g/day should be considered. A ben-
eficial safety profile was showed till the dose of 3 g/
day. Mycophenolate mofetil is a cytostatic drug that
inhibits proliferation of lymphocytes, fibroblasts, and
myocytes. In 2009 results of a study, which assessed
efficacy of MMF (in the oral dose of 600-1,200 mg/
m?, twice a day) in a group of 10 children with severe
LoSc resistant to combined treatment including GCS
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schemat kuracji obejmuje aplikacje 2 razy dziennie przez
minimum 3 miesiace, najlepiej pod okluzja [1, 2, 42].

W przypadku nieskutecznosci powyzszych metod
nalezy rozwazy¢ rozpoczecie fototerapii (3-5 razy na ty-
dzien, tacznie 30-50 naswietlari) [1-3]. Mozna zastosowac
terapie UVA (320-400 nm), UVA1 (340-400 nm) lub UVB
(280-320 nm). Szczegdtowe rekomendacje Polskiego To-
warzystwa Dermatologicznego dotyczace fototerapii sa
przedmiotem odrebnego opracowania. Dobre efekty te-
rapeutyczne moze przynies¢ polaczenie fototerapii z le-
czeniem miejscowym, np. GKS lub pochodnymi witami-
ny D, [1]. Fototerapia UVAL1 o dtugoéci fali 340-400 nm
jest najlepiej oceniang forma $wiattolecznictwa w LoSc,
ale w polskich warunkach o bardzo ograniczonej dostep-
nosci [43]. W badaniu retrospektywnym przeprowadzo-
nym u 11 chorych z LoSc stwierdzono poréwnywalna
skuteczno$é réznych metod fototerapii (PUV A-bath,
PUV A-soak, UVB-311 nm), zaréwno w ocenie klinicznej,
jak i ultrasonograficznej [44]. Szeroko stosowana w Pol-
sce jest metoda PUVA. W najwiekszym opublikowanym
prospektywnym badaniu kohortowym (63 pacjentéw
z LoSc) wykazano zblizony efekt terapeutyczny kazdej
z trzech dawek (5, 10, 20 J/cm?) po zakoriczeniu cyklu
20 naswietlan [1, 2]. Dotychczas nie przeprowadzono
analiz poréwnujacych PUVA z innymi metodami $wia-
tlolecznictwa w LoSc [1, 2]. Najwieksza skutecznos¢
PUVA-terapii uzyskuje sie¢ w leczeniu aktywnych, za-
palnych ognisk LoSc we wczesnej fazie choroby. Zaleca
sie wykonywanie naswietlan z czestoécia 3-5 razy tygo-
dniowo, w lacznej liczbie co najmniej 30 [1, 2].

Terapia fotodynamiczna (photodynamic therapy - PDT)
polega na wykorzystaniu reakgji fototoksycznej, ktéra za-
chodzi w wyniku oddziatywania fotouczulacza (najcze-
sciej 5% kwasu 5-aminolewulinowego (ALA)) ze $wia-
tlem o dlugosci fali 630 nm. Wlasciwosci terapeutyczne
PDT wynikaja z dziatania przeciwzapalnego oraz ha-
mowania procesu widknienia poprzez zwigkszenie pro-
dukcji metaloproteinaz [45, 46]. U pacjentéw, u ktérych
stosowano PDT, nie obserwowano progresji ani nawrotu
choroby w czasie 2-letniej obserwacji po zakoriczeniu le-
czenia [46].

W przypadku postepujacej twardziny plackowatej na-
lezy rozwazy¢ wlaczenie terapii ogdlnej. Warto podkre-
§li¢, ze odpowiednio wczesne jej wdrozenie jest istotne
u chorych z aktywna lub nasilong twardzing ograniczo-
ng uogodlniong, twardzing uogolniong znieksztalcajaca,
wszystkimi odmianami twardziny linijnej, postaci glebo-
kiej i mieszanej choroby.

Zaleca sie stosowanie metotreksatu w dawkach 15-
25 mg tygodniowo doustnie lub podskérnie. Metotrek-
sat mozna stosowac w potaczeniu z GKS (np. prednizon
w dawce 0,5-1 mg/kg m.c./dobe doustnie przez 3-4
miesigce lub z metyloprednizolonem w dawce 30 mg/
kg m.c./dobe - maks. 1000 g/dobe - dozylnie przez
3 kolejne dni w miesigcu w czasie kolejnych 3-6 mie-
siecy) [1-3]. Metotreksat nalezy stosowaé do uzyskania
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with methotrexate, were published [49]. In 9 out of
10 cases a decrease in tenacity of the foci was con-
firmed, whereas in 7 out of 10 patients a reduction in
the number of inflammatory lesions was noted. MMF
adverse reactions were not confirmed in any of the
cases [49].

Vascular drugs (pentoxifylline, sulodexide) im-
prove vascular flow and rheological properties of
blood cells, and prevent dysfunctions of endothelial
cells, and may used as a therapy supporting immuno-
suppressive treatment [50]. Pentoxifylline has anti-in-
flammatory, fibrinolytic and anti-oxidative activity. It
induces prostacyclin synthesis and decreases adhe-
sion and aggregation of blood platelets [51]. Pentoxi-
fylline may be used orally in the dose of 400 mg twice
or three times a day or intravenously in the dose of
150-300 mg/day. Sulodexide has antithrombotic
properties that result from activation of the fibrino-
lytic system and inhibition of platelet aggregation
and factor Xa; moreover, it exerts anti-inflammatory
and protective influence on the vascular endothelium
[52, 53]. It is recommended to take an oral dose of
500 LSU/day in two divided doses, and then once
250 LSU/day or IV in the dose of 600-1,200 LSU/
day [53, 54]. Pentoxifylline, similarly to sulodexide,
intensifies the effects of antithrombotic drugs, and in
addition, it may interact with hypotensive and an-
ti-diabetic preparations [51].

Antibiotics (penicillin, ceftriaxone) are not cur-
rently recommended as a standard in the therapy of
LoSc due to a questionable association of LoSc with
B. burgdorferi infection [1, 5, 32]. Some experts indi-
cate that response of LoSc to antibiotics therapy may
be connected to the influence of antibiotics to con-
comitant infection foci or their immunosuppressive
activity.

Recent reports indicate the efficacy of systemic cal-
cineurin inhibitors (cyclosporine (CsA) and tacroli-
mus) used orally in the therapy of severe cases of loSc.
Bali et al. used CsA in an average dose of 2.4 mg/
kg/day in a group of 12 LoSc-patients (9 - general-
ized type, 2 - linear localized type, 1 - progressive fa-
cial hemiatrophy) and show good therapeutic effects
of CsA already after 1-2 months of the therapy (total
response to treatment in 5/12 of the patients; partial -
6/12) [55]. After 18.6 months the extent of disease foci
(body surface area - BSA) decreased from 50% to 17 %
[55]. The authors suggest that CsA administered at an
early phase of the disease may prevent progressive
tissue fibrosis and appearance of joint contractures.
It should be emphasized that immunosuppressive
treatment in LoSc-patients requires, depending on the
drug used, proper monitoring during the therapy and
performance of recommended laboratory tests.

There were individual cases of effective use of
other vasodilators (e.g. prostanoids), classic immu-
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remisji choroby od kilku miesiecy do 2 lat, a nastepnie
stopniowo redukowac jego dawke [3, 47, 48]. Metotreksat
jest najlepiej zbadanym, zalecanym lekiem w terapii ogol-
nej LoSc. Najnowsze doniesienia wykazaty remisje u 26%
chorych po roku leczenia metotreksatem, a u 63% pacjen-
téw po 2 latach leczenia (grupa badana - 107 oséb) [47].
Odnotowano jednak nawroty choroby po 4-20 miesia-
cach od zakoriczenia kuracji metotreksatem (czas trwania
terapii wynosit 27,5-36 miesiecy) [48].

W przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji me-
totreksatu nalezy rozwazy¢ wiaczenie mykofenolanu
mofetylu (MMF) w dawce 1-2 g/ dobe. Stwierdzono ko-
rzystny profil bezpieczeristwa dawki do 3 g/ dobe. My-
kofenolan mofetylu jest lekiem cytostatycznym, ktéry
hamuje proliferacje limfocytéw, fibroblastow i miocytéw.
W 2009 roku opublikowano wyniki badania, w ktérym
oceniano skutecznos¢ MMF (w dawce 600-1200 mg/m?
2 razy dziennie doustnie) u 10 dzieci z LoSc o ciezkim
przebiegu, oporna na leczenie skojarzone GKS z meto-
treksatem [49]. U 9 sposréd 10 pacjentow wykazano re-
dukcje spoistosci ognisk, a u 7 stwierdzono zmniejszenie
liczby zmian zapalnych. W zadnym przypadku nie od-
notowano dziatan niepozadanych MMF [49].

Leki naczyniowe (pentoksyfilina, sulodeksyd) popra-
wiaja przeplyw naczyniowy i wtadciwosci reologiczne
krwinek, a takze zapobiegaja dysfunkcji komorek ér6d-
blonka i moga by¢ stosowane jako terapia wspomaga-
jaca leczenie immunosupresyjne [50]. Pentoksyfilina ma
dzialanie przeciwzapalne, fibrynolityczne i antyoksyda-
cyjne. Indukuje synteze prostacykliny, a takze zmniejsza
adhezje i agregacje ptytek krwi [51]. Pentoksyfilina moze
by¢ stosowana doustnie w dawce 400 mg 2-3 razy na
dobe lub dozylnie w dawce 150-300 mg/ dobe. Sulode-
ksyd ma wlasciwosci przeciwzakrzepowe, ktére wynika-
ja z aktywagji uktadu fibrynolitycznego oraz hamowania
agregadji ptytek i czynnika Xa; ponadto dziata przeciw-
zapalnie i protekcyjnie na srédblonek naczyn [52, 53].
Zaleca si¢ przyjmowanie leku doustnie w dawce 500
LSU/dobe w dwéch dawkach podzielonych, a nastep-
nie 1 raz w dawce 250 LSU/ dobe lub dozylnie w dawce
600-1200 LSU/ dobe [53, 54]. Pentoksyfilina, podobnie
jak sulodeksyd, nasila dziatanie lekéw przeciwzakrzepo-
wych, a dodatkowo moze wchodzi¢ w interakcje z pre-
paratami hipotensyjnymi i przeciwcukrzycowymi [51].

Antybiotyki (penicylina, ceftriakson) nie sg obecnie
standardowo rekomendowane w terapii LoSc ze wzgle-
du na watpliwy zwiazek tej choroby z infekcja B. burgdor-
feri[1, 5, 32]. Niektérzy eksperci wskazuja, ze przypadki
odpowiedzi LoSc na antybiotykoterapie moga by¢ zwia-
zane z oddzialywaniem antybiotykéw na wspétistniejace
ogniska infekgji lub ich dzialaniem immunosupresyjnym.

Najnowsze doniesienia wskazuja na skutecznosé
stosowanych ogélnie inhibitoréw kalcyneuryny (cy-
Klosporyny (CsA) i takrolimusu) w terapii ciezkich od-
mian LoSc. Bali i wsp. stosowali CsA w éredniej dawce
2,4 mg/kg m.c./dobe u 12 pacjentéw z LoSc (9 - postac
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nosuppressive drugs (e.g. azathioprine), biological
drugs (e.g. rituximab, tocilizumab), and Janus kinase
inhibitors (e.g. tofacitinib), as well as IV immunoglob-
ulins in patients with LoSc. However, currently there
are no clinical studies that would assess the efficacy
and safety of those therapeutic methods in a larger
number of patients [1].

Physical therapy is of key importance in the treat-
ment of LoSc with a severe disabling course, and also
the deep, linear, generalized, and mixed types [1, 2].
Rehabilitation should be introduced early enough
to prevent irreversible orthopaedic complications
such as contractures, limitations in joint mobility
or growth disorders that affect about 30-50% of pa-
tients with linear localized scleroderma [5, 32]. The
importance of physical therapy in the treatment of
linear LoSc was highlighted already in 1976 [56]. Ru-
dolph and Leyden presented promising study results
and draw attentions to availability of rehabilitation
procedures, low costs, and no adverse reactions as
compared with systemic therapies [8, 56]. It should
be emphasized that physical therapy be used only in
non-active stationary phase of the disease and should
be implemented directly after restraining the active
form of the disease, with the frequency of once-twice
a week 3 months, among others [1, 2]. The most re-
cent reports show that sclerotic foci react to massage

uogdlniona, 2 - linijna koriczyn, 1 - postepujacy zanik
polowiczy twarzy) i wykazali dobry efekt terapeutyczny
CsA juz po 1-2 miesigcach terapii (catkowita odpowiedz
na leczenie u 5 spoéréd 12 pacjentéw, czeéciowa - 6 spo-
§ré6d 12) [55]. Po 18,6 miesigca rozlegltosé ognisk chorobo-
wych (body surface area - BSA) zmniejszyta sie z 50% do
17% [55]. Autorzy sugerujg, ze CsA podana we wczesnej
fazie choroby moze zapobiega¢ postepujacemu widknie-
niu tkanek i pojawianiu sie przykurczéw stawowych.
Prowadzenie leczenia immunosupresyjnego u chorych
na LoSc wymaga, w zaleznosci od zastosowanego leku,
odpowiedniego monitorowania w trakcie terapii oraz
wykonywania zalecanych badari laboratoryjnych.

U pacjentéw z LoSc opisano pojedyncze przypadki
skutecznego zastosowania innych lekéw rozszerzajacych
naczynia (np. prostanoidéw), klasycznych lekéw immu-
nosupresyjnych (np. azatiopryny), lekéw biologicznych
(np. rytuksymabu, tocilizumabu) oraz inhibitoréw kinaz
janusowych (np. tofacytynibu), a takze dozylnych immu-
noglobulin u pacjentéw z LoSc. Nie ma jednak obecnie
badan klinicznych oceniajacych skutecznosé i bezpie-
czenistwo tych metod terapeutycznych w wiekszej grupie
pacjentow [1].

Fizjoterapia jest bardzo wazna w leczeniu LoSc o ciez-
kim, okaleczajacym przebiegu, a takze postaci glebokiej,
linijnej, uogdlnionej i mieszanej [1, 2]. Rehabilitacja po-
winna by¢ wdrazana odpowiednio wczeénie, aby zapo-
biec nieodwracalnym powiktaniom ortopedycznym, ta-

Table 5. Regimen for therapeutic procedures in localized scleroderma depending on the clinical form in adults [, 2]

Drug Localized plaque Linear localized scleroderma, deep scleroderma, Generalized localized scleroderma
morphea mixed scleroderma, progressive plaque morphea
First- Glucocorticosteroids MTX + glucocorticosteroids (systemically): Phototherapy :
choice  (topically): e MTX: 15-25 mgiweek (adults) 15 mg/m?*iveek ® UVA: 3 times a week, 50-80 J/cm?,
* High potency: once (children) about 40 procedures
aday, uptoamonth  ®Prednisone: 0.5—1 mg/kg/day in 2 divided doses ® PUVA: 2—4 times a week, about
* Moderate potency: for 2—4 weeks, with gradual dose reduction 30 procedures
once a day, up to * Methylprednisolone: 30 mg/kg/day (max. 1,000
3 months mg) for 3 consecutive days in a month, 3-6
pulses IV
Second-  Calcineurin inhibitors MMF 1-2 g/day MTX + glucocorticosteroids (systemically):
choice  (topically) * MTX: 15-25 mg/week (adults) |5 mg/m?¥/
week (children)
* Prednisone: 0.5—-1 mg/kg/day w 2 in
2 divided doses for 2—4 weeks, with
gradual dose reduction
* Methylprednisolone: 30 mg/kg/day (max.
1,000 mg) for 3 consecutive days in
a month, 3—6 pulses IV
Third-  Vitamin D, derivatives MMF 1-2 g/day
choice  (topically)/phototherapy CsA 3 mglkg

*Vitamin D, derivatives
* UVA: 3 times a week,
50-80 J/cm?, about

40 procedures

* PUVA: 24 times
a week, about
30 procedures
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Tabela 5. Schemat postgpowania terapeutycznego w twardzinie ograniczonej w zaleznosci od postaci klinicznej u dorostych [, 2]

Lek Twardzina ograniczona plackowata Twardzina ograniczona linijna, gteboka, Twardzina ograniczona
mieszana, postepujaca twardzina uogdlniona
ograniczona plackowata
' wyboru  GKS (miejscowo): MTX + GKS (ogdlnie): Fototerapia:
* Duza sifa dziafania: | raz dziennie e MTX: 15-25 mgftydz. (dorodli) 15 mg/ * UVA: 3 razy tygodniowo, 50—
do | miesiaca m? p.c./tydz. (dzieci) 80 J/em?, ok. 40 naswietlan
* Umiarkowana sifa dziatania: | raz * Prednizon: 0,5—1 mg/kg m.c./dobe * PUVA: 2-4 razy tygodniowo,
dziennie do 3 miesiecy w 2 dawkach podzielonych przez 2—4 tygo- ok. 30 naswietlar
dnie, ze stopniowg redukgcjg dawki
* Metyloprednizolon: 30 mg/kg m.c./dobe
(maks. 1000 mg) przez 3 kolejne dni
w miesigcu, 3—6 pulséw i.v.
Il wyboru Inhibitory kalcyneuryny (miejscowo)  MMF -2 g/dobe MTX + GKS (ogdlnie):
| -2 razy dziennie przez 3 miesigce *MTX: 15-25 mg/tydz.
(dorosli) 15 mg/m? p.c.tydz.
(dzieci)
* Prednizon: 0,5-1 mg/
kg m.c./dobe w 2 dawkach
podzielonych przez 2-4
tygodnie, ze stopniowa
redukcja dawki
* Metyloprednizolon: 30 mg/
kg m.c./dobe (maks. 1000 mg)
przez 3 kolejne dni
w miesigcu, 3—6 pulsow i.v.
1l Pochodne witaminy D, (miejscowo)/ MMF 1-2 g/dobe
wyboru  fototerapia: CsA 3 mg/kg m.c.
* Pochodne witaminy D,: |-2 razy
tygodniowo

* UVA: 3 razy w tygodniu, 50—
80 J/cm?, ok. 40 naswietlan

* PUVA: 2—4 razy w tygodniu,
ok. 30 naswietlar

and lymphatic drainage [1, 2]. The use of recom-
mended therapies is presented in table 5.

It is worth noting that non-active lesions, e.g. hy-
perpigmentation patches or skin and subcutis atro-
phy, that are results of tissue damage caused by an
earlier disease process and have not been active for
at least 6 months, do not require pharmacological
treatment [3].

CONCLUSIONS

A patient affected by LoSc requires proper clinical
assessment of the disease activity and intensity that
condition individually-adjusted therapy depending
on the clinical type of the disease as well as its in-
tensity and activity. Immunosuppressive therapies
should be introduced early and long enough to reach
a non-active phase of the disease and subsiding of
scleroses.

Guidelines of Polish Dermatological Society were
prepared in order to facilitate diagnostic and thera-
peutic procedures in patients suffering from LoSc for
Polish dermatologists and venereologists. In every
case it is a physician who decides about the proce-
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kim jak przykurcze, ograniczenie ruchomosci w stawach
czy zaburzenia wzrostu, ktére dotyczg okoto 30-50%
chorych z twardzing linijng koriczyn [5, 32]. Znaczenie
zabiegow fizjoterapeutycznych w procesie leczenia po-
staci linijnej LoSc podkreslano juz w 1976 roku [56]. Ru-
dolph i Leyden. przedstawili obiecujgce wyniki badar,
a takze zwrocili uwage na dostepnos¢ zabiegdéw rehabi-
litacyjnych, niskie koszty oraz brak dziatari niepozada-
nych w poréwnaniu z leczeniem ogdlnym [8, 56]. Zabie-
gi fizjoterapeutyczne moga by¢ wykonywane jedynie
w nieaktywnej, stacjonarnej fazie choroby i powinny by¢
wdrozone zaraz po opanowaniu aktywnej postaci LoSc.
Prowadyzi sie je z czestoscig 1-2 razy w tygodniu przez
3 miesigce [1, 2]. Najnowsze doniesienia wskazuja, ze
ogniska stwardnienia dobrze reaguja na masaz i drenaz
limfatyczny [1, 2]. Rekomendowane terapie przedstawio-
no w tabeli 5.

Warto zauwazy¢, ze zmiany nieaktywne, takie jak
plamy hiperpigmentacyjne lub atrofia skoéry i tkanki
podskérnej bedace efektem uszkodzenia tkanek wczes-
niejszym procesem chorobowym i niewykazujace aktyw-
nosci co najmniej przez 6 miesiecy, nie wymagaja lecze-
nia farmakologicznego [3].
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dure after a thorough analysis of a patient’s medi-
cal history, clinical picture, and results of additional
tests. Therapeutic solutions presented in this paper
do not recommend any specific products or manu-
facturers.

PODSUMOWANIE

Pacjent z LoSc wymaga odpowiedniej oceny klinicz-
nej pod katem aktywnosci oraz nasilenia procesu choro-
bowego, ktéra warunkuje zastosowanie indywidualnie
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