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Intravenose Behandlung der Calcinosis cutis mit
Natriumthiosulfat - eine Fallserie

Intravenous treatment of calcinosis cutis with sodium
thiosulfate - a case series

TomBruns | Cord Sunderkotter | Johannes Wohlrab

Universitatsklinik und Poliklinik fiir Dermatologie
und Venerologie, Martin-Luther-Universitat Zusammenfassung

Halle-Wittenberg Als Calcinosis cutis definiert man die Ablagerung von Kalziumsalzen in der Haut.

) Die dystrophische Variante ist die haufigste Form und tritt meist bei chronischen
g:rr;e:;?z:f;fuan?fjhr;':;rsitétsk“mkﬁjr Entziindungen im Zusammenhang mit Kollagenosen auf. Als Therapieoptionen
Dermatologie und Venerologie, stehen die operative Exzision sowie wenige medikamentése Behandlungen zur
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg, Verfligung. Insgesamt ist die Evidenz der bekannten TherapiemalBnahmen sehr
EmSFiGr”be‘S"aBe 40, 06120 Halle (Saale) niedrig und folgend fehlen valide Handlungsempfehlungen.
mail: tom.bruns@medizin.uni-halle.de

Natriumthiosulfat wird intravenés bereits mit Erfolg bei der Therapie der Calci-

phylaxie eingesetzt. In unserer Fallserie erhielten flnf Patienten mit dystropher
Calcinosis cutis Natriumthiosulfat intravends Uber mindestens sechs Zyklen
jeweils an funf aufeinanderfolgenden Tagen pro Monat, mit Einzeldosen von
12,5 g beziehungsweise 25,0 g. Eine Abnahme der kalzifizierten Herde konnte
dabei nicht sicher belegt, aber stabile Krankheitsverhaltnisse erzielt werden.
Maoglicherweise kann Natriumthiosulfat intravenos einem Progress der Calcinosis
cutis entgegenwirken. Die in der Literatur beschriebene, erfolgreiche Anwendung
epikutan applizierten Natriumthiosulfats legt nahe, dass hier moglicherweise eine
hohere kutane Bioverfligbarkeit erzielt wird, um einen lytischen Effekt auf die Cal-
cinosis cutis zu erzielen. Dafiir spricht auch die beschriebene Wirksamkeit von
hochdosiertem Natriumthiosulfat bei der Calciphylaxie.
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Summary

Calcinosis cutis is defined as the deposition of calcium salts in the skin. The dys-
trophic form is the most common and usually occurs in chronic inflammatory
processes associated with collagenoses. Therapeutic options include surgical exci-
sion as well as a few pharmacological treatments. Overall, the evidence for the
known therapeutic interventions is very limited and there is a lack of valid recom-
mendations. Intravenous sodium thiosulfate has been used successfully in the
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NATRIUMTHIOSULFAT BEI CALCINOSIS CUTIS
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EINLEITUNG

Als Calcinosis cutis (CC) definiert man die Ablagerung von
Kalziumsalzen im Korium oder/und der Subkutis, unab-
hangig von der konkreten Lokalisation. Dabei lassen sich
verschiedene klinische Typen voneinander abgrenzen: die
dystrophische, die idiopathische (im Sinne einer solitaren
lokalisierten kongenitalen Kalzinose), die iatrogene und
die hereditare CC sowie die nichturamische und urami-
sche Calziphylaxie.! Die dystrophische CC stellt dabei die
haufigste Form dar und wird vielfach im Zusammenhang
mit chronisch-entziindlichen Gewebeprozessen, wie sie bei
Kollagenosen beobachtet werden, am haufigsten bei sys-
temischer Sklerose (SSc) oder Dermatomyositis, seltener
bei der Mixed Connective Tissue Disease oder systemischem
Lupus erythematodes beschrieben.” Als Ursache fiir die
Kristallisation der Kalziumsalze werden massive lokale Zell-
und Gewebeschddigungen angesehen, die zu einem Kal-
ziumniederschlag im Interstitium fiihren und einen Anio-
nenliberschuss bedingen. Die wasserunldslichen bezie-
hungsweise schwerldslichen Kalziumsalze kristallisieren in
Abhangigkeit von pH-Wert, Temperatur und Mineralkon-
zentration im Gewebe aus und bilden meist sehr stabile
Kristallformen aus basischem Hydroxylapatit, seltener Kal-
ziumphosphat.

Therapeutisch kann bei umschriebenen Kalzifikationen
eine chirurgische Entfernung durchgefiihrt werden. Hierbei
sind jedoch verschiedene Risikofaktoren wie das Ausmafl
des Eingriffs, die Wahl des Wundverschlusses sowie das
Rezidivrisiko zu beriicksichtigen. Daraus lasst sich ableiten,
dass eine effektive Pharmakotherapie von grofem Vorteil
ware.

Einzelfallberichte existieren fiir die Anwendung von
Diltiazem (Ansprechrate circa 50%), Bisphosphonaten
(Ansprechrate < 50%), Warfarin (nur bei urdmischer Cal-
ciphylaxie), Ceftriaxon und Minocyclin (Ansprechrate
< 5%) sowie Probenecid (gutes Ansprechen bei juveniler
Dermatomyositis).'

Natriumthiosulfat (NTS) ist eine gut wasserl6sliche,
wenig toxische Substanz, deren hohe chemische Reak-

treatment of calciphylaxis. In our case series, five patients with dystrophic calci-
nosis cutis received intravenous sodium thiosulfate for at least six cycles on five
consecutive days per month, with single doses of 12.5 g and 25.0 g, respectively.
A reduction in the calcified foci could not be proven with certainty, but stable
disease conditions were achieved. Intravenous sodium thiosulfate may counteract
the progression of calcinosis cutis. The successful use of epicutaneously applied
sodium thiosulfate, as described in the literature, suggests that a higher cutaneous
bioavailability can be achieved to exert a lytic effect on calcinosis cutis. This is fur-
ther supported by the reported efficacy of high-dose sodium thiosulfate in the
treatment of calciphylaxis.

calcinosis, calciphylaxis, Sodium thiosulfate

tionsfahigkeit mit vielen Stoffen zur Inaktivierung von
Toxinen oder Arzneistoffen Verwendung findet. Diese
Eigenschaften qualifizierten Natriumthiosulfat friihzeitig
fur den Einsatz bei CC. Die parenterale Gabe von Natriumt-
hiosulfat wird als wirksam bei der urdmischen Calciphylaxie
im Rahmen der terminalen Niereninsuffizienz beschrieben.
Die Applikation erfolgt drei- bis viermal wochentlich im
Anschluss an die Hamodialyse intravends (beziehungs-
weise intraperitoneal bei Peritonealdialyse) tiber mehrere
Monate. Es wird angenommen, dass der Wirkmechanismus
dabei auf einer Lyse von Kalziumablagerungen durch Bil-
dung l6slicher Komplexverbindungen beruht. Zusatzlich
konnten vasodilatatorische und antioxidative Effekt die
therapeutische Wirksamkeit unterstiitzen.> Als mégliche
Nebenwirkungen sollten insbesondere in der Initialphase
der Therapie Schwindel, Erbrechen, Kopfschmerzen und
Rhinorrhoe sowie eine metabolische Azidose beachtet
werden.>® Neben der systemischen Gabe wurde auch
Uber die erfolgreiche epikutane Anwendung von NTS
(25%ig in einer weichen Zinkpaste) als Individualrezeptur
bei ulzerierter dystrophischer CC berichtet.” Auch die intra-
lasionale Applikation von NTS bei CC im Rahmen einer SSc
wurde als wirksam beschrieben, allerdings nur bei kleinen
Kalzifikationsherden (< 2 mm) an den Fingern.? In Fallse-
rien, in denen die Therapie nicht auf solche umschriebenen
Herde beschrankt wurde, war die Ansprechrate deutlich
geringer.? Da die intraldsionale Injektion sehr schmerzhaft
ist und sich auch in unserer Hand bei groB3eren Kalzifi-
kationsherden als wenig sinnvoll erwies, haben wir im
Einzelheilversuch mehrere Erkrankte mit CC durch intrave-
nose NTS-Gabe behandelt und mdchten diese Erfahrungen
hier wiedergeben.”'?

FALLSERIE

Wir haben retrospektiv Einzelheilungsversuche aus-
gewertet, die aufgrund einer dystrophen CC bei
Autoimmunerkrankung eine intravendse Therapie mit
NTS-Losung erhalten haben. In allen Fallen war eine ope-
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rative Exzision der kalzifizierten Areale technisch nicht
moglich. Alle Patienten erhielten NTS intravends an jeweils
finf aufeinanderfolgenden Tagen lber mindestens sechs
Zyklen (Ausnahme: Patientin 1). Zur Minimierung uner-
wiinschter Wirkungen wurde an den ersten beiden Tagen
eines jeden Zyklus jeweils 12,5 g Natriumthiosulfat in
100 mL aqua ad injectionem und von Tag 3-5 jeweils 25 g
Natriumthiosulfat in 100 mL aqua ad injectionem langsam
infundiert. Zwischen den Zyklen erstreckte sich ein thera-
piefreies Intervall von 4-6 Wochen. Allen Patienten wurde
eine Fortfiihrung der NTS-Therapie angeboten. Zusatzlich
erfolgte die Behandlung umschriebener Kalzifizierungsa-
reale im Randbereich der CC in vier von funf Fallen mittels
einer individuellen Rezeptur als NTS-Cremeformulierung
(Natriumthiosulfat-Pentahydrat 2 g, gereinigtes Wasser 2 g,
Propylenglykol 0,4 g, Basiscreme DAC ad 20 g) und in zwei
von fuinf Féllen mittels intraldsionaler Injektion von NTS.

Patientin 1

Die 56-jahrige Patientin litt seit vielen Jahren an einer
seronegativen systemischen Sklerose vom akralen Typ mit
dystropher CC an den Fingerspitzen und ulnaren Unterar-
men (im Sinne der frilher als CREST-Syndrom bezeichneten
Untergruppe). Zwischen November 2019 und November
2020 wurden insgesamt vier Zyklen Natriumthiosulfat intra-
vends an 4 Tagen appliziert. Zusatzlich erfolgte im August
2020 und im November 2020 jeweils eine intraldsionale
Injektion einer 10%igen NTS-L6sung in die CC-Areale des
Digitus Il links und des Digitus | rechts. Darunter kam
es innerhalb von 4 Wochen zur klinischen Riickbildung
der behandelten Herde, sodass bis auf einen subkutanen
Herd am proximalen Unterarm links ulnar die Lasionen im
Februar 2021 nicht mehr palpabel waren und die Thera-
pie deshalb beendet wurde. Die Patientin beschrieb einen
deutlichen Rickgang der Kalkherde und eine Besserung
der Funktionalitdt der betroffenen Finger. Mittels Rontgen-
untersuchung erfolgte im Februar 2021 eine radiologische
Verlaufskontrolle. Trotz subjektiven und klinisch nicht mehr
evidenten Kalzifikationen zeigten die radiologischen Auf-
nahmen deutliche Restbefunde. Diese waren an den End-
phalangen der Digiti I, IV und V rechts sowie |, II, [l und V
links sichtbar.

Patientin 2

Die 66-jahrige Patientin stellte sich mit einer CC am lin-
ken Ellenbogen und am rechten Daumen im Rahmen
ihrer seronegativen systemischen Sklerose vor. Die Kalzifi-
kationen waren vor circa 7 Jahren aufgetreten und waren
seitdem konstant. Nach sechs Zyklen NTS intravends zwi-
schen April 2021 und Oktober 2021 konnte weder klinisch
noch in den vergleichenden Réntgenuntersuchungen vor
Therapiebeginn und nach Therapieende eine Verbesserung
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des Befundes festgestellt werden. Dies stand im Einklang
mit der subjektiv unverdnderten Symptombelastung der
Patientin.

Patientin 3

Die 55-jahrige Patientin wies bei bekannter Mixed Connec-
tive Tissue Disease (MCTD) und assoziierter Lupuspannikuli-
tis groBflachige kalzindse Plaques an den Oberarmen, am
Ricken sowie an den proximalen Oberschenkeln auf, die
auch radiologisch (eindrucksvoll) objektiviert werden konn-
ten (Abbildung 1). Im Mai 2020 wurden grof3ere Kalkknoten
an der Flanke operativ entfernt. Bei der Erstvorstellung fiel
insbesondere lumbosakral eine tber 40 x 25 cm grof3e
Kalkplatte auf, die nach langerem Sitzen starke Schmerzen
verursachte. Bereits nach wenigen Therapiezyklen zeigte
sich eine deutliche subjektive Besserung der lumbosakra-
len Beschwerden. Die Patientin beschrieb eine Abnahme
der Grof3e der Kalkherde, riicklaufige Schmerzen sowie eine
deutlich gebesserte Funktionalitdt und Beweglichkeit des
Rumpfes. Klinisch wurden zwei Referenzknoten regelmaflig
vermessen; dabei konnte zwar kein Rlickgang der Kalzifi-
kation objektiviert werden, aber die palpablen Kalkherde
erschienen klinisch fragmentierter und weniger verbacken.
Inzwischen hat die Patientin insgesamt 18 Therapiezyklen
erhalten.

Patient 4

Bei einem 59-jdhrigen Patienten wurde die CC im Rahmen
eines Polymyositis-Sklerodermie-Uberlappungssyndroms
(PmScl-Ak- sowie SSA-Ro 52-Ak-positiv) beobachtet. Die-
ses duBerte sich mit interstitieller Lungenerkrankung,
Raynaud-Symptomatik, Dysphagie und Dysphonie, Hia-
tushernie, Sklerodaktylie und CC. Diese war an beiden
Unterarmen ulnar, den Fingerspitzen sowie den Fuf3ballen
lokalisiert. Wir fiihrten von Mai 2021 bis November 2021
insgesamt sechs Zyklen der NTS-Therapie durch. In den
Rontgenaufnahmen vor dem 1. sowie nach dem 6. Zyklus
konnten keine Veranderungen der kalzinosen Knoten
objektiviert werden. Dies deckte sich mit dem klinisch und
subjektiv konstanten Befund.

Patientin 5

Eine 62-jahrige Patientin wurde uns mit einer kutan-
subkutanen CC an den Handen (beugeseitig mit Beto-
nung der Fingerbeeren), am linken Knie lateral der Patella
beidseits und am linken Kleinzeh beugeseitig vorgestellt,
die sich aufgrund einer undifferenzierten Kollagenose mit
sklerodermiformem Phédnotyp und begleitender Myositis
sowie CREST-Syndrom entwickelt hatte. Nebenbefundlich
bestand eine primare bilidre Cholangitis. Bei der Patientin
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ABBILDUNG 1

war zudem ein erhohter, unspezifischer ANA-Titer (AMA-
M2-Antikorper) auffallig. Nach sechs Zyklen der Therapie
mit NTS intravends konnte kein klinischer oder radiolo-
gischer Befundwandel konstatiert werden. Da einige der
kleineren Kalkherde an den Fingerbeeren relativ ober-
flachlich lagen, wurde zusdtzlich sowohl NTS-Creme als
auch eine einmalige intraldsionale Injektion einer 10%igen
NTS-Losung angewendet. Diese lokalen Therapiestrategien
fuhrten ebenfalls zu keiner Besserung des Befundes.

DISKUSSION

Der Einsatz von NTS zur Behandlung von CC wurde in
der Literatur mehrfach beschrieben. Es wird angenommen,
dass NTS durch Komplexbildung eine Lyse der Kalzium-
kristalle bewirkt. Ex-vivo-Untersuchungen in Kulturmedien
haben jedoch gezeigt, dass Thiosulfat freie Kalziumionen
nicht signifikant bindet. Stattdessen wurden in Zellkul-
turen extrazellulare Reaktionen beobachtet, die mit der
Bildung von Glutathion und dessen antioxidativen Effekten
im Zusammenhang gesehen werden.''~'* Letztlich ist der
Wirkmechanismus von NTS bei CC bisher nicht schliissig
belegt.

Die bisher verfligbaren klinischen Daten legen eine the-
rapeutische Wirksamkeit einer intraldsional applizierten
NTS-Losung beziehungsweise der epikutanen Anwendung
einer 10%igen NTS-Cremezubereitung nahe.'%'>'6 Es wird
vermutet, dass hier eine besonders hohe kutane Bioverflig-
barkeit erzielt werden kann.? Um die Nachteile dieser Appli-
kationsmodi zu umgehen, wurde die intravendse Gabe von
NTS in Einzelheilversuchen praktiziert.

Die dargelegten Beobachtungen zeigen, dass zwar ein
Riuickgang der Kalzifikationen nicht objektivierbar ist, aber
offenbar eine stable disease erreicht werden kann, die von
den Patienten subjektiv als Verbesserung empfunden wird
(Tabelle 1). Dies fUhren die Autoren auf den Einfluss von NTS

(a) Klinisches Bild und (b) CT-Aufnahmen von Patientin 3. Lumbal dichte, symmetrische Kalkablagerungen in Kutis und Subkutis.

auf die Milieubedingungen im erkrankten Gewebe und die
damit verbundene Abnahme entziindlicher Phdnomene
zuriick.' Dartber hinaus kann spekuliert werden, ob NTS
die Kristallisation der benannten Kalziumsalze zwar ver-
hindert, aber etablierte Kristalle und deren stabile Interak-
tionen nicht mehr aufheben und die Kristalle mobilisieren
kann. Dies wiirde fiir einen frilhen Einsatz einer intrave-
nosen NTS-Therapie sprechen. Aus den Beobachtungen
der hier beschriebenen Fille lasst sich zusammenfassend
feststellen, dass die intravendse Anwendung von NTS bei
groBeren Kalkherden nur in einem von fiinf Féllen ein-
deutig und objektivierbar wirksam war, in einem weiteren
Fall flihrte sie vor allem subjektiv zu einer Besserung. Bei
drei von fiinf Patienten konnte kein Befundwandel nach-
gewiesen werden. Es ist auch nicht bekannt, ob die vorlie-
genden Kalzifikationen aus gleichen oder vergleichbaren
Kalziumkristallen bestanden oder ob es unterschiedliche
mineralogische Befunde gab.'%'>

Natriumthiosulfat stellt intravends appliziert hingegen
eine wirksame und etablierte Therapie der Calciphylaxie
dar. Es wird in dieser Indikation dreimal wochentlich in Ein-
zeldosen zwischen 5 g und 25 g liber einen Zeitraum von
mindestens 3 Monaten beziehungsweise bis zum Abheilen
der Lasion verabreicht."*'” Méglicherweise kdnnen eine
hohere Applikationsfrequenz oder ein eskaliertes Dosis-
regime ein verbessertes Ansprechen auch bei dystrophen
CC induzieren. Bei nicht dialysepflichtigen Patienten stellt
eine erhohte Applikationsfrequenz jedoch einen hohen
zeitlichen Aufwand dar. Des Weiteren kann die Anlage
eines dauerhaften, vendsen Zugangs notig werden, der
wiederum mit eigenen Risiken (unteranderem Infektionen,
Thrombosen, Dislokationen, Fehlpunktionen) einhergeht.

Um den Nutzen der Anwendung von NTS bei CC bes-
ser einschatzen zu kdnnen, waren weiterfihrende Studien
angezeigt, die mineralogische und entziindungsbiologi-
sche Parameter einbeziehen, einheitliche klinische Sco-
res fir CC zur Beurteilung moglicher Effekte adressieren
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und deutlich gré3ere Populationen untersuchen. Zudem
sollte anhand erganzender praklinischer Untersuchungen
ein logisches und evidenzbasiertes pharmakodynamisches
Modell fiir NTS in der Indikation CC erarbeitet werden, aus
dem sich auch pharmakokinetische sowie toxikologische
Begriindungen ableiten lassen.

Fazit

In einer Fallserie von Patienten mit dystropher CC, die
im Einzelheilversuch mittels intravendser NTS-Gabe the-
rapiert wurden, konnte keine Rickbildung der Kalzifizie-
rungen objektiviert werden.

Méglicherweise kann aber eine stable disease erreicht
werden.

Topische oder intraldsionale NTS-Applikation erscheinen
wegen hoherer effektiver Bioverfligbarkeit im Gewebe
bei umschriebenen Kalzifizierungen als vorteilhafter.
Weitere Studien an groBeren Patientenkollektiven und
unter Anwendung geeigneter Parameter sind ndtig, um
den Nutzen der intravendsen Applikation von NTS bei
dystropher CC zu bewerten.

Dazu sollten ein klinischer Score zum Schweregrad der
CC sowie mineralogische und entziindungsbiologische
Parameter konsentiert werden.

Weiterhin fehlt bisher ein schliissiges pharmakodynami-
sches Modell zum Einsatz von NTS bei CC.
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