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1. BEVEZETES

A calcinosis cutis borben torténd mészkivalas, mely kiilonboz6 korallapotokat kisérhet. A
kialakulds mechanizmusa szerint négy alcsoportot kiilonboztetiink meg, melyek koziil
leggyakoribb a kotdszoveti karosodas talajan kialakuld dystrophias altipus, ezen beliil is az
autoimmun kollagen6zisokhoz (ACTD) tarsul6 calcinosis. Pontos patogenetikdja nem ismert,
1étrejottében feltételezik a kronikus gyulladas, a szoveti hipoxia, a visszatérd mikrotraumak és
a calcinosis inhibitorok csokkent szintjének szerepét. Klinikailag sargasfehér, csontkemény
papuldk, plakkok, bér alatti nodusok jellemzik, melyek gyakran kifekélyesednek,
feliilfert6z6dnek, fajdalommal, mozgaskorlatozottsaggal tarsulhatnak, mely altal jelentésen
ronthatjak a paciensek életmindségét. Diagnosztikaja fizikalis, képalkotd, valamint szovettani
vizsgalattal lehetséges. Mai napig nem ismert igazan hatékony kezelése, sem terapias szakmai
iranyelv, az eddigi tapasztalatok foként kisebb esetsorozatokon, esetriportokon alapulnak.
Szadmos eszkdzos modszerrel ¢és farmakoterdpidval torténtek probalkozasok valtozod
eredménnyel. Kiemelt probléma a calcinosishoz tarsult ulceracio €s fajdalom. A kezelés soran
célpont lehet a depozitok eltavolitasa vagy roncsolasa (1ézer, ESWL), mely a fagocita-rendszer
altali eltavolitast, illetve a gyogyszeres terapiadk jobb hozzaférhetdségét segiti. Tovabbi célpont
lehet a sejtmembran kalcium-csatornak gatlasa (pl. diltiazem), a kalcium vagy foszfat kelacioja
(pl. probenecid, aluminium-hidroxid), a csontbol vald6 mobilizacié gatlasa (pl.
biszfoszfonatok), valamint a tarsult gyulladas (pl. kolhicin, minociklin, kortikoszteroidok) és

kifekélyesedés kezelése.



2. CELKITUZESEK

A vizsgalat aktualitdsdt az adja, hogy a calcinosis egy keveset kutatott téma, mellyel
kapcsolatosan a mai napig igen kevés a klinikai adat. Relativ ritkasaga és rendkiviil heterogén
hattere miatt nehezen vizsgalhatd, nagyobb elemszdmon végzett randomizalt-kontrollalt
vizsgalatok kivitelezése igen nehézkes, mely miatt a retrospektiv megfigyeléses vizsgalatok
kiemelt szerephez jutnak. Annak ellenére, hogy ACTD-kban jelentds probléma, igen kevés az
epidemioldgiai adat, pontos prevalencidja nem ismert, illetve kezelése sem megoldott. Az egyik
fo6 probléma a calcinosishoz tarsult kifekélyesedés, mely jelentds életmindségromlassal jar,
hatékony terapias lehetdségek felderitése sziikségszerli lenne. Az elmult években a tudomanyos
érdeklédés kozéppontjdba a natrium-tioszulfat (STS) kezelés keriilt, mely egy masik
meszesedéssel jaro korkép, a calciphylaxis egyik jol ismert, elsé vonalbeli szisztémas kezelése.
Calciphylaxis mellett sikerrel alkalmaztdk kisebb calcinosis 1¢ézidok kezelésére lokalis és
intralézionalis formdban. Ezek az igéretes eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy
szisztémasan adva is jotékony hatdssal lehet calcinosisban, de ezzel a kezeléssel kapcsolatban
eziddig elenyész0 az irodalmi adat. Mindezek alapjan célunk a calcinosis prevalenciajanak
felmérése volt ACTD betegek korében, valamint a szisztémdésan adott STS hatékonysaganak

vizsgalata kiilonos tekintettel az alabbi kérdésekre.

1. Vizsgdlat: A calcinosis prevalencidjanak vizsgalata kollagendzisokban klinikdnkon a 2003
¢€s 2023 kozti idészakban.
1.1. Van-e kiilonbség a calcinosis gyakorisaga tekintetében a kiilonb6z6 kollagenodzisok
kozt?
1.2. Van-e kiilonbség a kiilonb6z6 kollagenozisok kozt, abban, hogy a calcinosis atlagosan
milyen ¢letkorban alakul ki, az alapbetegség kezdetétdl szamitott milyen iddtavon,
lokalizacioja és kifekélyesedése tekintetében?

1.3. Vannak-e calcinosisban szignifikansan gyakrabban el6fordul6 autoantitestek?

2. Vizsgalat. A per os és intravénasan adott STS kezelés hatékonysaganak vizsgalata
dystrophias calcinosisban.
2.1. Mik a terapia jellemzdi, dozisa, adagolasa?
2.2. Milyen terapias valasz érhet6 el, vannak-e olyan alcsoportok, ahol jobban hat?

2.3. Mik a terapia mellékhatéasai, milyen a tolerabilitasa?



3. MODSZEREK

A vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsaga 257/2023 és
5/2024 szammal engedélyezte, melynek sordn a Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és
Béronkologiai Klinika, mint regiondlis bdérgydgyaszati centrum beteganyagaban tortént
retrospektiv vizsgalat. A klinikai és radiologiai betegadatok gytijtése a klinika betegnyilvantartd
rendszerébdl tortént (eMedSolution, T-Systems Hungary Ltd., Budapest, Hungary, 2024/Q1/1

verziod).

1. Vizsgalat

Retrospektiv keresztmetszeti vizsgalat soran a Betegségek Nemzetkdzi Osztdlyozasa 10.
Revizidja (BNO) alapjan késziilt éves BNO-statisztikak segitségével gytjtottiik a 2003. januar
1. és 2024. januar 1. kozti idészakban klinikankon szisztémas ACTD-ként (diffiz (dcSSc) és
limitalt (IcSSc) cutan szisztémés sclerosis (SSc), juvenilis (JDM) ¢és felndttkori
dermatomyositis (DM), szisztémas lupus erythematosus (SLE), kevert kotdszoveti betegség
(MCTD), nem differencialt kollagenézis (UCTD), overlap kotészoveti szindromak) kodolt
eseteket, melyeket manualisan ellendriztiink. 839 verifikalt kollagen6zis esetet talaltunk. Ezen
paciensek elektronikusan tarolt adatainak manudlis attekintése sordn vizsgaltuk a calcinosis
jelenlétét és a calcinosisos populdcid epidemiologiai adatait (nem, alapbetegég, életkor a
calcinosis felléptekor, az alapbetegség €s a calcinosis fellépte kozt eltelt idO, a calcinosis
lokalizacioja, ulceracioja). A calcinosis verifikacidja képalkoto vagy szovettani vizsgalat soran
tortént. A calcinosishoz tarsult autoantitestek jelenlétét is vizsgaltuk Hep-2 sejteken végzett

immunfluoreszcens technika, ELISA és immunoblot mddszerek segitségével.

2. Vizsgalat

Retrospektiv eset-sorozat vizsgalat soran éves BNO-statisztikak segitségével gytjtottik a
calcinosisos betegeket klinikank elektronikus adatnyilvantartd rendszerébdl a 2003. januar 1.
¢€s 2023. januar 1. kozti id6szakban és vizsgaltuk ezeknél a pacienseknél a szisztémasan (per os
vagy intravénasan) adott STS kezelést. Hét pacienst identifikaltunk, akik klinikai
dokumentéciojabol gyljtottiink epidemiologiai és kezelési adatokat (nem, alapbetegség,

megel6zo és egyidejii immunszupressziv €s calcinosist célzo kezelés, életkor a calcinosis



felléptekor €s a terapia kezdetén, a calcinosis lokalizacidja, kiterjedése, ulcerdcioja, a STS
dozisa, adagolésa, a terdpia hossza, terdpids valasz, mellékhatdsok, compliance). A kezelés
soran alkalmazott STS-ot a Semmelweis Egyetemi Gyogyszertar allitotta eld. Per os kezeléshez
bélben old6dd kapszulaban 1-2 g STS-pentahidrat (Merck KGaA, Darmstadt, Németorszag)
alkalmazasa tortént vivoanyag nélkiil, intravénas kezeléshez 392,3 g STS-pentahidrat (Merck
KGaA, Darmstadt, Németorszag), 5,22 g dinatrium-foszfat-dihidrat és natrium-hidroxid pH
kiegyenlitéshez (maximum 0,001 g), injekcidhoz vald viz egy literig Osszetételi oldat. Az
elkésziilt oldatbol egy vagy két, egyenként 12,5 g STS-ot tartalmaz6 ampulla beadéasa tortént
kezelésenként 500 ml fiziologias sdoldatban oldva. A kezelés hossza €s az 6sszdozis a klinikum
fliggvényében valtozott. Emellett atfogd irodalmi attekintést is végeztink a PubMed online
adatbazisban a calcinosisban szisztémasan adott STS témakdrben, melynek soran dsszesen 10,

irodalomban kozolt esetet talaltunk.

4. EREDMENYEK

1. Vizsgalat
1.1. A calcinosis prevalencidja kiilonbozo kollagenozisokban

839 verifikalt ACTD péciens (férfi:n6=159:680) koziil 6,67%-ban volt detektalhato calcinosis
(n=56, férfi:n6=11:45) rontgen, ultrahang, MR, illetve szovettani vizsgalattal. A leggyakoribb
ACTD a SLE volt (n=464, férfi:n6=44:420), ebben a csoportban 1,94%-ban volt észlelhetd
calcinosis (n=9). Ezt kdvette a DM (n=175, férfi:n6=58:117), ebbdl 156 felndtt és 19 juvenilis,
19 esetben Iépett fel calcinosis, felnéttkori DM-ben 8,33% (n=13), JDM-ben 31,58%-ban
(n=6). 155 SSc eset koziil (férfi:n6=28:127) 118 dcSSc, 37 1cSSc volt, calcinosis 11,02%, illetve
24,32%-ban volt észlelhetd. 25 overlap szindromads paciensnél (férfi:n6=3:22) 12%-ban alakult
ki calcinosis. A UCTD péciens koziil (n=15, férfi:n6=2:13) egynél sem alakult ki calcinosis, a

MCTD-ben (n=5, férfi:n6=0:5) szenveddknél harom esetben.

1.2. A calcinosis jellemzdi kiilonbozo kollagenozisokban
A calcinosisos populacioban az alapbetegség felléptekor az atlagéletkor 41,16+19,47 év volt,
a calcinosis felléptekor 47,49+20,91 év, a calcinosis kialakulasaig eltelt atlagos 1d6 5,96+8,62
év. A leggyakoribb alapbetegség a SSc volt (n=22), a leggyakoribb lokaliz4cid a végtagok

(n=30), ezt kovette a torzs (n=10), 14 esetben tobb testtdj is érintett volt. Ulceracio az esetek



39,28%-aban volt megfigyelhetd. SSc csoportban (n=22) a calcinosis foként a felsd végtagokon
(n=14) alakult ki, ulceracio kb. az esetek felét kisérte (n=11), dcSSc-ban atlagosan 45,85+17,45,
1cSSc-ban 60,75+21,82 éves korban az alapbetegség fennallasatol szamitott atl. 6,31+6,75, ill.
2,25+4 évvel. DM-ben (n=19) szintén foként a felsé végtagok voltak érintettek, a felnottkori
tipusban atl. 55,08+15,63 éves korban Iépett fel a diagnozist kovetden atl. 2,85+4,69 évvel,
JDM-ben atl. 9,17+£3,31 éves korban 2,17+1,17 évvel az alapbetegség diagnozisat kovetden.
Ulceréacio mind a felndttkori, mind a juvenilis alcsoportban csupan 1-1 esetben alakult ki. SLE-
ban (n=9) a calcinosis foként az alsé ¢és fels6 végtagokat érintette, gyakran ulceralodott (n=6),
atl. 50,22+16,38 éves korban alakult ki az alapbetegség utan atl. 15,22+11,97 évvel. Overlap
esetekben (n=3, SLE/rheumatoid arthritis, DM/SLE, DM/SSc) atl. 55,67+15,57 éves korban
alakult ki calcinosis 10,67+£14,36 évvel az alapbetegség utan, két esetben ulceralédott, MCTD-
ben foként az alsd végtagon volt észlelhetd, egy esetben ulceralddott, atl. 46,67+19,65 éves

korban alakult ki 3+13,53 évvel a diagnozist kovetden.

1.3. Tarsult autoantitestek

Tarsult autoantitestek koziil a paciensek 89,28%-4ndl (n=50) volt detektdlhaté ANA
immunfluoreszcens technikéaval, 76,78%-ban magasabb (minimum 1:160) titerben. Kromatin
¢s citoplazma ellenes antitestek 42,85, illetve 17,85%-ban voltak detektalhatok. ELISA
technikaval ENA antitesteket 33,92%, anti-SSA-t 25%-ban észleltiink. SSc pacienseknél anti-
Pm/Scl (n=7), anti-centromer (n=6), és anti-Scl-70 (n=4) antitestek voltak észlelhetok, DM-ben
anti-citoplazma (n=3), anti-Mi2a (n=3), anti-P1-12 (n=2), anti-P1-7 (n=1), anti-NXP2 (n=1) és
anti-Tifly (n=1), SLE-ban anti-nucleosoma (n=6), anti-dsDNS (n=5), SSA (n=5), anti-RNP/Sm
(n=4) ¢és anti-B2GPI (n=3). Gyakrabban tarsult autoantitestet nem talaltunk.

2. Vizsgdlat

2.1. A szisztémas natrium-tioszulfat kezelés jellemzoi
Hét paciens kapott szisztémas STS kezelést (férfi:n6=1:6) 6/7 esetben az alapbetegség inaktiv
fazisaban. Atlagéletkoruk a calcinosis felléptekor 41,1£15,6 év volt, a calcinosis fennallasa a
terapia kezdetén atlagosan 3,8+4 év. Relevans komorbiditas egy esetet kivéve nem volt, ahol a
calcinosis utan évekkel alakult ki secunder hyperparathyreosis, mely a kalcifikaciot facilitalo
endokrin kérkép. Foként végtagi lokalizacioja, kisebb multiplex 1ézidk voltak észlelhetdk, a

leggyakoribb panaszok az ulceracio (5=4), fajdalom (n=3), mozgaskorlatozottsdg (n=3) és a



visszatérd gyulladas (n=3). A paciensek tilnyomo tobbsége kapott korabban immunszupressziv
kezelést, mely a calcinosisra nem volt hatassal, a korabbi calcinosis kezelések szintén nem. A
per os ¢s iv STS-ot szekvencidlis vagy egyidejii adagolassal kaptak, egy esetben csak per os
kezelés tortént. Iv kezelésnél 12,5-25 g-ot a honap egy hetében 2-3 alkalommal, a havi
0sszdozis 50-125 g volt, a terdpia hossza atl. 4,5+3,9 h6 (1-12). Per os esetben napi 1-8 g-ot atl.
25,7 £38,3 honapig (7-112).

2.2. A terapia hatdsa
A compliance 6t esetben jo volt. A terdpia kimenetele folytatolagos kezelés érdemi mellékhatas
nélkiil (n=2), hatastalansag (n=2), elhagyas egyéb okbol (n=2), loss of follow-up (n=1). Teljes
valasz nem volt elérhetd, részleges valaszt négy esetben figyeltiink meg, foként azoknal, akik
magasabb doézisokat toleraltak, kisebb, gyulladt vagy ulceralt 1ézidk esetén, elsdsorban a

gyulladas jelentds csokkenése, tarsult panaszok megsziinése €s az ulcusok gyogyuldsa képében.

2.3. Mellékhatasok
A terapia alapvetden jol tolerdlhatd volt. Mellékhatasként gasztro-intesztindlis panaszok
(hanyas, dozisfiiggd hasmenés) gyakrabban Iéptek fel (n=5), melyek preventiv
antiemetikummal, illetve dézisadaptacidval kikiiszobolhetok volt. Egy-egy esetben enyhébb

faradtsag kisérte a kezelést, mas mellékhatas nem volt.



5. KONKLUZIO

1. Vizsgalat
* A vizsgalat soran retrospektiv modon elemeztiik a calcinosis prevalencidjat ACTD-okban.
* A calcinosis cutis az ACTD-ban szenvedo paciensek életmindségére jelentds hatassal van.
» Szamottevo gyakorisaggal észleltiink calcinosist SSc €és DM csoportban, ezzel szemben a
SLE-hoz ritkén tarsult calcinosis.
* Az egyes ACTD alcsoportok Osszehasonlitdsa soran mind hasonlosdgokat, mind
kiilonbségeket tartunk fel calcinosissal valo tarsulasuk és annak jellemzoi tekintetében.
* A SSc ¢és a SLE mellett kialakuld calcinosis gyakran ulceralédott, DM-ben ritkdn volt
megfigyelheté meszesedés.

* Szignifikdnsan gyakrabban tarsult autoantitestet nem detektaltunk.

2. Vizsgalat
* Retrospektiv modon elemeztiik a klinikdnkon a 2003 ¢és 2023 kozt szisztémas STS
kezelésben részesiild dystrophids calcinosisos eseteket. Ez az elsé tanulmany, amely

nagyobb dozisok alkalmazasarol szamol be.

* A STS jo hatasat figyeltik meg a calcinosishoz tarsuld gyulladds enyhitésében és az

ulceralt calcinosisnal a sebgyogyulas eldsegitésében, bar teljes gyogyulas nem volt elérhetd.

* A STS kezelés altalanossagban jol toleralhato, biztonsagos terapia.

A két tanulméany eredményei alapjan elmondhato, hogy a calcinosis ACTD-ban szdmottevd
eltérés, a f6 probléma a kifekélyesedés, mely hatékony terapiat igényel. A szisztémasan adott

STS szerepet jatszhat a calcinosis, kiilondsen a gyulladt, ulceralt 1ézidk kezelésében.
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