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Heterotopna osifikacija

Heterotopic Ossification

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: osifikacija heterotopna — diagnostika — zdravljenie

Heterotopna osifikacija je tvorba kostnine v tkivih, v katerih normalno ne pride do osifika-
cije. Pojavlja se predvsem v vezivnem tkivu in v precno progastih miSicah. Pogosto je zaplet
lokalne poskodbe tkiva (mehanske, operativne, termicne) in/ali poskodbe centralnega Ziv-
¢evja. Najpogosteje se pojavlja v predelu kolka, komolca, rame in kolena. V vecini primerov
je asimptomatska, lahko pa povzroca bolecino in vodi v omejeno gibljivost v sklepu. Z rent-
genskim slikanjem lahko v vecini primerov postavimo diagnozo in dolo¢imo mesto ter obseg
heterotopne osifikacije. V preprecevanju heterotopne osifikacije je uspesno zgodnje preven-
tivno zdravljenje z nesteroidnimi antirevmatiki ali lokalnim obsevanjem z rentgenskimi zarki.
Oba nacina zmanj$ata pogostnost in stopnjo heterotopne osifikacije. Kadar heterotopna osi-
fikacija pomembno omejuje gibljivost, je indicirana ekscizija heterotopne kostnine. Zaradi
velikega tveganja ponovitve je potrebna odloZitev operacije, dokler heterotopna kostnina ni
zrela, hkrati pa je potrebno pooperativno preventivno zdravljenje z nesteroidnimi antirev-
matiki ali lokalnim obsevanjem.
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The term heterotopic ossification denotes new bone formation in tissues which do not nor-
mally ossify. Fibrous tissue and striated muscles are the most commonly involved. Heterotopic
ossification often develops after local tissue injuries (traumatic, surgical, thermal) and/or cen-
tral nervous system injuries. The anatomical sites most often affected are: hip, knee, elbow
and shoulder. In most cases, heterotopic ossification is asymptomatic, but it may cause pain
and limit the range of motion. Generally, an accurate diagnosis can be established by plain
radiography. Two modes of prevention of heterotopic ossification have been shown to be effec-
tive: the use of non-steroidal antiinflammatory drugs and local low-dose radiation. Surgical
excision of heterotopic bone is indicated when the function of the involved joint is signifi-
cantly diminished. Since there is a great possibility of reoccurrence, surgical treatment of
heterotopic ossification should be delayed until heterotopic bone becomes mature, and pre-
ventative measures should be introduced immediately after surgery.
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uvobD

Heterotopna osifikacija (HO) je tvorba zrele
lamelarne kostnine v nekostnih tkivih na
mestih, kjer se kostno tkivo praviloma ne
razvije. Predstavlja najpogostejso obliko meta-
plazije vezivnega tkiva (1). HO se najpogosteje
pojavlja v poskodovanih prec¢no progastih
misicah, kitah, ligamentih in fascijah, redkeje
pa v notranjih organih in koZi (2, 3). Pona-
vadi se nahaja v bliZini normalnega skeleta
ali je povezana z njim (4). V literaturi se upo-
rabljata, v vecini kot sopomenki, Se dve
oznaki za HO - ektopicna osifikacija in myo-
sitis ossificans. Myositis ossificans je pravzaprav
oblika HO, ki se pojavi v pre¢no progastih
miSicah (5). HO moramo razlikovati od ekto-
pi¢ne kalcinacije, ki oznacuje odlaganje
kalcijevega pirofosfata v mehkih tkivih in se
radiografsko kaZe z amorfno strukturo, in ne
s trabekularno, ki je znacilna za kostnino (6).

HO se pojavlja v paleti zelo razlicnih
klini¢nih stanj, vendar se zdi, da je najpo-
membnejsi sproZilni dejavnik poskodba tkiva,
naj bo travmatska ali kirurska (7). Najpogo-
steje se pojavi na proksimalnih delih okoncin,
predvsem okrog velikih sklepov in v mehkih
tkivih ob diafizah dolgih kosti (8). V vecini pri-
merov je kliniéno nema, lahko pa je povezana
z bole¢ino in omejeno gibljivostjo v sklepu,
celo ankilozo.

Pricujodi prispevek obravnava patogenezo
HO, njeno odkrivanje ter pristope k prepre-
¢evanju in zdravljenju.

ZNACILNOSTI HETEROTOPNE
KOSTNINE

Zarid¢e HO se morfolosko spreminja. Ne gle-
de na etiologijo, pride v akutni fazi do
infiltracije okroglih celic v poskodovano tki-
vo (miSico ali vezivno tkivo), v nekaj tednih
pa se pri¢ne tvoriti kostnina (7). Po 1 do
2 mesecih ima podrodje znadilen izgled.
Makroskopsko leZi na obrobju ¢vrstejsi kostni
del, ki je z vezivom vpet v sosednje strukture
(miSico), centralno pa je podrocje rdecerja-
ve barve. Mikroskopsko najdemo tu nezrele,
razli¢no velike, mitoti¢no aktivne fibroblastom
podobne celice, lahko tudi s hemosiderinom
napolnjene makrofage in degenerirana vlak-
na progastih misic. Proti obrobju najdemo

osteoid, ki mu sledi razli¢no zrela kostnina,
ki jo obdaja vezivno tkivo (2, §). Heterotop-
na kostnina je podobna — biokemicno kot tudi
biolosko — normalni kostnini. Za heterotop-
no kostnino je znacilno, da: 1. nima periosta,
zaradi ¢esar ima manj$o obnovitveno sposob-
nost, 2. je izrazito metaboli¢no aktivna, 3. ne
atrofira, kljub temu da ni obremenjena (7).

PATOGENEZA

Nediferencirana ali diferencirana tkiva se
lahko odzovejo na razlicne sproZilne dejavni-
ke s tvorbo kostnega tkiva. Med najbolj
poznanimi sproZilnimi dejavniki so (3, §):

* interakcija med epitelijem ali bazalno
membrano in mezenhimskim tkivom; HO
se pogosto pojavlja v bliZini (poskodovane-
ga) urotelija, npr. pri posSkodbah medenice
s poskodbo se¢nega trakta (1); urotelij, vsa-
jen na fascijo ali v miSico, sproZi tvorbo
kostnine;

* nezivo kostno tkivo (kostni presadki, demi-
neraliziran kostni matriks);

* kostni morfogeni proteini: skupina polipep-
tidov z veliko sposobnostjo indukcije HO.

Nastanek HO pogojujejo trije dejavniki (9):
1. prisotnost osteoprogenitornih celic, 2. pri-
sotnost osteoinduktivnih dejavnikov in
3. ugodno okolje za osteogenezo. V primeru
artroplasti¢nih operacij (podobno velja za pos-
kodbe) lahko pride - zaradi narave operacije -
do vstopa osteoprogenitornih celic iz kostne-
ga mozga v dobro prekrvljeno misi¢no tkivo.
Hkrati se iz poskodovanega misi¢nega in
kostnega tkiva sprosc¢ajo osteoinduktivni in
rastni dejavniki, ki lahko sproZijo proliferaci-
jo in diferenciacijo osteoprogenitornih celic
v osteoblaste (7). Fredenstein in Wlodarski
sta delila osteoprogenitorne celice na: 1. take,
ki ne potrebujejo indukcije (osteoblast ali
osteoblastu podobna celica v periostu, endo-
stu ali stromi kostnega mozga), in 2. take, ki
potrebujejo indukcijo (fibroblast, endotelna
celica, nediferencirana mezenhimska celi-
ca, satelitna celica v progastih miSicah in
druge) (8). Proteini, ki so verjetno pomembni
pri indukciji in agregaciji osteoprogenitornih
celic v podrocju bodoce HO, so: kostni matrik-
sni proteini, trombocitni rastni dejavnik
(PDGF), tumorski rastni dejavnik § (TGFpB)
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in drugi. V primeru indukcije HO s kostnimi
matriksnimi proteini igra pomembno vlogo
interlevkin-2, ki iz fibroblastov in kostnih celic
spro$¢a prostaglandin E2, in na ta nacin
spodbuja delitev kostnih celic (2).

HO je lahko kon¢na posledica razli¢nih
procesov in klini¢nih stanj, ki jih lahko deli-
mo v §tiri velike skupine (8):

* neposredna poskodba tkiva;
* nevrologke poskodbe;

e netravmatski vzroki;

e prirojeni vzroki.

Najpomembnejsi in najpogostejsi vzrok
HO je neposredna poskodba tkiva, ki je lah-
ko kirurska (najpogosteje pri vstavitvi popolne
kol¢ne endoproteze), travmatska ali termic-
na (10). V primeru operativne poskodbe tkiva
je HO povezana s trajanjem operacije, prisot-
nostjo hematoma, vitalnostjo poskodovane
joce okuzbe (1, 4). Pogosto je lokalni poskodbi -
posebno v primerih politravme — pridruzena
poskodba glave in/ali hrbtenjace, ki pomemb-
no povecuje tveganje za nastanek HO, posebno
okrog kolka in kolena (1, 11). Ob poskodbi
hrbtenjace se HO pojavlja znacilno le v ohro-
melem podro¢ju. Vztrajanje spasticnosti po
poskodbi mozganov je glavni napovedni
dejavnik za pojav HO in njene funkcionalne
posledice (12). Mehanizem vpliva okvarjene-
ga zZiv€evja na sprozitev HO ni znan, lahko bi
$lo za vpliv Ziv¢evja na misice ali neposred-
ni vpliv na osteoprogenitorne celice. Zdi se,
da obstaja razlicna nagnjenost posameznih
misic k HO, posebno sta za HO dovzetni misi-
ci gluteus medius in vastus intermedius (7).

HO se lahko pojavi tudi v odsotnosti pos-
kodbe v najrazli¢nejsih tkivih — v benignih
tumorjih, pri sindromih kalcinacije vezivne-
ga tkiva, v ateroskleroti¢nih lehah in celo
v perifernih Zivcih (13).

Nagnjenost posameznika k HO je kljuc-
nega pomena pri njenem pojavu v primeru
poskodbe tkiva, poznamo pa tudi redke priro-
jene sindrome, kot je avtosomno dominantno
dedna fibrodisplasia ossificans progressiva, ki
brez ocitne poskodbe vodi v HO s hudimi posle-
dicami (14). Na pomen nagnjenosti k HO kaze
izredno raznolik odgovor na dokaj »standardno«
poskodbo mehkega tkiva pri artroplastikah
kolka; HO se lahko sploh ne pojavi, lahko so

prisotni le posamezni kostni vlozki v abduk-
tornih miSicah ali miSici iliopsoas, lahko pa je
HO tako izrazita, da vodi v kostno ankilozo
kol¢nega sklepa, ki povezuje stegnenico
zmedenico (7, 15). Pri bolnikih z razvito HO
se po artroplastiki na drugem sklepu HO poja-
vi v ved kot 90% (16).

Dejavniki tveganja za pojav HO po kol¢-
ni artroplastiki so (2, 4, 7, 8, 15, 17, 18):

* predhodna HO;

* operacija zaradi sveZega zloma;

* hipertrofi¢ni osteoartritis;

¢ ankilozirajoci spondilitis;

* Pagetova bolezen;

¢ difuzna idiopatska skeletna hiperostoza;
* lateralni operativni pristop;

* potravmatska osteoartroza;

* moski spol.

Pri moskih se HO pojavlja 2,5-krat pogoste-
je in v hujsi obliki. Nekateri avtorji ugotavljajo,
da bolniki z ankilozirajo¢im spondilitisom niso
nujno ogroZena skupina za pojav HO po
Lol¢ni artroplastiki (19). Pojavnost HO ni pove-
zana z vstavitvijo razli¢nih tipov endoprotez
(cementnih ali brezcementnih) (20).

Isti dejavniki tveganja za pojav HO kot po
artroplastikah kolka veljajo verjetno tudi za
artroplastike kolena, rame in komolca. Po
artroplastikah kolena ni razlik v pojavljanju
HO med moskimi in Zenskami. HO se redkeje
pojavlja po artroplastiki zaradi revmatoidnega
artritisa; verjetno zaradi pogostega zdravlje-
nja z nesteroidnimi antirevmatiki (21).

Dejavniki tveganja za pojav HO po pos-
kodbi medenice (1) so:

e zlomi;

e prisotnost hematoma;
* poskodba miSice;

e razgaljen urotelij;

* imobilizacija.

Posebej pomembno vlogo igra poskodba
seCnega trakta z razgaljenim urotelijem (3).
Pri operacijah na acetabulumu so zlasti ogro-
zeni mlajsi moski z zadaj$njim operativnim
pristopom (po Kocher-Langenbecku) (22).

Dejavniki, ki predisponirajo komolec
k potravmatski togosti, so (6): 1. njegova ana-
tomska zgradba; 2. brahialna misica pokriva
sprednjo sklepno ovojnico in tako lahko pred-
stavlja ugodno okolje za pojav HO; 3. pogosto
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zapoznela mobilizacija. Glavni vzrok HO
v predelu komolca in podlahti je neposred-
na poskodba (5, 6). Drugi dejavniki so Se:

* imobilizacija;

* poskodba centralnega Zivcevja;

* opekline;

* anamneza predhodne HO;

* Pagetova bolezen;

* ankilozirajo¢i spondilitis;

¢ difuzna idiopatska skeletna hiperostoza.

Ni jasnih dokazov, da odloZitev operaci-
je za veC kot tri dni po poskodbi, poveca
tveganje za pojav HO (5).

LOKALIZACUJA IN
POGOSTNOST

HO se lahko pojavi skoraj v vseh organskih
sistemih. Najpogosteje se pojavi v poskodo-
vanem miSi¢nem in vezivnem tkivu v predelu
velikih sklepov (kolk, komolec, koleno, rama).
Razporeditev HO okrog doloc¢enega sklepa je
mocno odvisna od njenega vzroka.

HO se najpogosteje pojavi v predelu
kol¢nega sklepa — po kol¢ni artroplastiki ali
poskodbah (23, 24).

Razlicne $tudije navajajo zelo razli¢no
pogostnost HO na razli¢nih anatomskih mestih
in v razli¢nih klini¢nih okolis¢inah. Podatki so
razli¢ni tudi za enake klini¢ne okolis¢ine in
lokalizacije. Razlike so posledica razli¢nih
diagnosti¢nih kriterijev (predvsem radio-
grafskih in klini¢nih), razlik v prisotnosti
razliénih dejavnikov tveganja za pojav HO in
uporabi nesteroidnih antirevmatikov (7, 17).

Kolk

Po popolni artroplastiki kolka je HO radiograf-
sko prisotna v 8 do 80 %, najpogosteje v 20 do
50 %, klini¢no pa je pomembna v do 10 % pri-
merov (7, 8, 25). Nayak in sodelavci porocajo
0 34 % pogostnosti HO po kol¢ni artroplasti-
ki pri bolnikih z artrozo brez preventivnega
zdravljenja (20). Po artroplastiki se HO pojavlja
najpogosteje v lateralnem predelu v podroc-
ju abduktornih misic - pogosto je prizadet
tudi veliki trohanter. Znacilna lokalizacija je
tudi ob vratu stegnenice. Lahko se pojavlja
tudi v podro¢ju malega trohantra in misice
iliopsoas (4, 12).

Po poskodbi v podrodju kolka je HO lahko
razporejena: 1. nepravilno; 2. ob posteriornih
premikih se pojavlja posteriorno; 3. po notra-
nji ucvrstitvi zlomov v podrocju kolka pa se
tako kot po artroplastikah znacilno pojavlja
v podro¢ju abduktornih misic (12). Po kirurs-
kih posegih na acetabulumu se HO pojavlja
v3do70% (22).

Po poskodbah hrbtenjace se HO pojavlja
anteriorno, po poskodbah mozZganov pa ante-
riorno, posteromedialno ali posteriorno (12).

V komolcu se HO lahko pojavi medialno, late-
ralno (v podro¢ju kolateralnih ligamentov),
anteriorno (v brahialni misici), posteriorno
(v triglavi miSici), predvsem po zlomih pa tudi
med podlaktnico in koZeljnico (6, 24) (slika 1).

Po lokalni poskodbi se najpogosteje pojavlja
lateralno in medialno. Po poskodbi moZganov
se pojavlja predvsem posteriorno (posterola-
teralno), v tem podrocju tudi najpogosteje
vodi v ankilozo, in ob spasti¢nosti fleksorjev
tudi anteriorno (6, 12, 26).

Slika 1. Lokalizacija heterotopne osifikacije v podrocju
komolca: 1 — posteriomo, 2 — anteriomo, 3 — medialno
in lateralno, 4 — med podlohinico in koZeljnico

(0 — nadlohinica, b — podlahinica, ¢ — koZeljnica).

Pri popolni artroplastiki kolena se HO pojavi
v priblizno 10% in je redko klini¢no pomemb-
na (21).
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Podrocje kolena je drugo najpogostejse
mesto HO po poskodbah hrbtenjace, redko pa
se tu pojavi HO po poskodbi mozganov (12).

Po artroplastiki rame se HO pojavi v do 45 %
in je redko klinicno pomembna (21).

Po poskodbi mozganov se HO pojavi prib-
lizno enako pogosto kot ob komolcu, vendar
redkeje kot ob kolku, in redko vodi v ankilo-
z0. Vedno se pojavi niZje od ramenskega
sklepa (12).

KLINICNA SLIKA

Anamneza

Bolnika moramo vprasati po teZavah, ki so
lahko povezane s HO: po bolecini v misicah
in sklepih, omejeni gibljivosti, nevroloskih
motnjah in po tem, kdaj so se te teZave poja-
vile in ali se je pred tem Ze zdravil zaradi HO.
Pomembno je, kaksna gibljivost je za doloce-
nega bolnika potrebna za opravljanje njegovih
poklicnih in vsakodnevnih aktivnosti (6).

Kliniéni pregled

Na mestu poskodbe ali operacije se lahko po
nekaj tednih - najobicajneje od 2 do 12 ted-
nov po poskodbi ali operaciji (1, 12) - pojavijo
oteklina, rdecina in lokalna bolecina. Pasiv-
na in aktivna gibljivost v sklepu sta omejeni;
konéne tocke gibov so mehke, kar kaze na to,
da gib omejuje mehko tkivo. Lahko je prisot-
na tudi poviSana telesna temperatura s sliko
okuzbe. V primerih ko se HO zac¢ne s taksno
Kklini¢no sliko, lahko pricakujemo hujse posle-
dice (7). Oteklina lahko sprva nekaj tednov
hitro raste, kasneje se oteklina, rdecina in
lokalna obcutljivost postopno zmanjsujejo.
Edem je lahko prisoten ve¢ mesecev (8).
Obseg gibov se zmanj$uje; koncne tocke gibov
postanejo rigidne (omejitev giba s kostnim tki-
vom). Otipamo lahko predele s heterotopno
kostnino.

Heterotopna kostnina popolnoma dozori
v 3 do 12 mesecih in potem ne raste ve¢ (15).
Obseg gibov se ob izvajanju aktivnih in pasiv-
nih vaj ne zmanjsuje vec¢ (6). V polnorazviti
(zreli) obliki HO redko povzroca bolecino. Naj-
pogosteje se kaze z omejeno gibljivostjo

v sklepu, ki pa je klini¢no pomembna le
v nekaj odstotkih (4, 15). Pozen zaplet HO
(lahko se pojavi $ele po nekaj mesecih ali celo
letih) je lahko vklesc¢enje Zivcev in njihova
pareza. Pojavlja se predvsem v podrocju
komolca, kjer je najpogosteje prizadet n. ulna-
ris, redkeje pa n. radialis in n. medianus (6).

DIAGNOZA

Rentgensko slikanje

Najpogosteje postavimo diagnozo HO s klasic-
nim rentgenskim slikanjem. V vecini primerov
lahko ugotovimo: 1. ali gre za HO ali ne;
2. anatomsko lokalizacijo; 3. razsirjenost (gra-
dus) in 4. zrelost heterotopne kostnine.
Najzgodnejse spremembe lahko najdemo dva
tedna po poskodbi, vendar v vecini primerov
Sele od 6 do 8 tednov po poskodbi (6, 12).

Ob pojavu simptomov je rentgenski izvid
pogosto negativen, Sele po nekaj tednih se
pojavi slabo diferencirana senca z nejasnimi
robovi, brez trabekularne zgradbe. V proce-
su zorenja postane HO jasno razmejena
z okolnim mehkim tkivom in dobi izgled
trabekularne kostnine (8).

V klini¢ni praksi opredelimo razsirjenost
heterotopne kostnine v predelu kolénega
sklepa s kriteriji, ki so jih izdelali Brooker in
sodelavci, v stopnjah od I do IV, in temeljijo
na analizi anteroposteriornih rentgenskih
posnetkov (27) (sliki 2 in 3a).

Ob sumu na HO v predelu komolca pri-
porocajo slikanje komolca, podlahti in zapestja
v anteroposteriorni in lateralni projekciji (6).
V pomo¢ so lahko tudi poSevne projekci-
je (26).

Ugotovitve rentgenskega slikanja je tre-
ba primerjati s klini¢no sliko, saj pogosto ni
dobre korelacije med rentgenskimi in klinic-
nimi ugotovitvami (28). Najdba klini¢no
neizraZzene HO je pomembna, saj kaZe na nag-
njenost bolnika k HO in na potrebo po
preventivnem zdravljenju pri morebitnih
prihodnjih poskodbah ali operacijah (6).

Raéunalniska tomografija (CT)

CT natanc¢neje prikaZe obseg in lokalizacijo
HO (sliki 3b in 3c), njen odnos do vitalnih
struktur in sklepne povr$ine. Pomembna je
pri nacrtovanju operacije (12, 26).
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Slika 2. Heterotopna osifikaciia v podrocju kolka — razdelitev po Brookerju. Brooker | — otocki kostnine v mehkem tkivu ob
kolku (). Brooker Il — med kostnimi izrastki iz medenice in iz stegnenice je en centimeter ali vec prostora (b). Brooker lll — med
kostnimi izrastki iz medenice in iz stegnenice je manj kot en centimeter prostora (c). Brooker IV — prisotna je kostna ankiloza

v kolcnem sklepu (¢).

Ultrazvok (UZ)

UZ je uporaben v zgodnji diagnostiki HO (pred
pojavom rentgenskih sprememb) po popol-
ni artroplastiki kolka, vendar se rutinsko ne
uporablja (6).

Scintigrafsko slikanje kosti s tehnecijem (tri-
fazna kostna scintigrafija z *™Tc-metilen

difosfonatom) je uporabno pri zgodnji diag-
nostiki HO (pred pojavom sprememb na
rentgenski sliki) (11, 29). Povecano scintigraf-
sko aktivnost lahko zaznamo Ze od 2 do
4 tedne po poskodbi. Aktivnost se ponavadi
vrne na osnovno raven v enem letu (12).
Scintigrafsko lahko ugotavljamo tudi
aktivnost Zaris¢a HO in s tem njegovo zrelost,
kar je pomembno pri nacrtovanju ekscizije
heterotopne kostnine (30). Vendar scinti-
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grafski izvid ni v sovisnosti z obsegom HO na
rentgenski sliki (12). Nekateri avtorji opozarja-
jo, da je pomen scintigrafije preve¢ poudarjen,
saj lahko zrelost heterotopne kostnine z veli-
ko zanesljivostjo ugotovimo z rentgenskim
slikanjem in v redkih primerih, ¢e je potreb-
no, s CT (5). Porocila kaZejo na uspe$no
ekscizijo tudi v aktivni fazi, kar kaze na to, da
scintigrafsko slikanje v diagnostiki HO ni
nujno potrebno (6).

Magnetnoresonanéno
slikanje (MR)

MR dobro prikaze mehka tkiva, vendar je za
prikaz HO in sklepnih povrsin boljsi CT. MR
je lahko uporabno pri dolo¢anju odnosa meh-
kih tkiv do heterotopne kostnine (6).

Doloéanje aktivnosti
serumske alkalne
fosfataze (SAF)

Dolocanje SAF je enostaven in poceni test za
zgodnje odkrivanje HO (12). Vecina bolnikov,
ki razvije klinicno pomembno HO, ima povi-
$no aktivnost SAF. Njen nivo naj bi odseval
aktivnost HO in tveganje za njeno napredo-
vanje (26, 29). Vendar nekateri avtorji menijo,
da je dolocanje aktivnosti SAF nezanesljivo
in rutinsko ni upraviceno (6).

ZDRAVLIJENJE

Konzervativno

V vecini primerov je HO asimptomatska ali
sCasoma postane asimptomatska, lahko pa
celo popolnoma regredira (31). V tem primeru
je dovolj le opazovanje. Zaris¢e HO praviloma
dozori v enem letu, izjemoma se spreminja
do pet let (1), po tem Casu pa Zarisce pred-
stavlja le nenapredujoco benigno kostno
lezijo (8).

Pri vseh bolnikih s HO in z omejeno gib-
ljivostjo je potrebna intenzivna fizioterapija
(pasivno in aktivno razgibavanje). S tem naj
bi preprecili slabsanje gibljivosti, ki ponava-
di spremlja zorenje HO. Vendar pa naj bi
prvih nekaj tednov po operaciji ali poskodbi
pasivne vaje izvajali previdno in se izogibali
grobim gibom, saj bi slednji utegnili spodbu-
diti HO (5, 6).

Operativno

HO lahko povzroca bolecino, omejeno giblji-
vost v sklepu ali celo kompresijo Zivca ali Zile.
V tem primeru se pojavi vprasanje, ali je na
mestu kirurska resekcija zaris¢a HO (sli-
ka 3¢). Kirurska resekcija izboljsa gibljivost
v prizadetem sklepu (28). Najpogostejsi zaplet
resekcije HO je njena ponovitev (26). Brez
preventivnega zdravljenja se HO po resekci-
ji prakticno vedno ponovi v enakem ali Se
vecjem obsegu (16). Mnogi avtorji svarijo pred
zgodnjo resekcijo, tj. preden je Zarisce zrelo.
V tem primeru je tveganje ponovitve vedje (1, 8).
Tveganje ponovitve je vedje tudi v primeru
obsezne HO, kadar se je razvila kostna anki-
loza in ob prisotnosti spasti¢nosti zaradi
poskodbe centralnega Zivéevja (26). Resekcijo
naj bi odlozili za 6 mesecev do 2 leti po pos-
kodbi ali operaciji, ki je sprozila HO, pred
resekcijo pa preverili aktivnost HO. Na nizko
aktivnost HO kaze: 1. zrel izgled heterotopne
kostnine na rentgenski sliki (trabekulacija,
jasna meja z okolico); 2. normalizacija scinti-
grafskega izvida in 3. normalen nivo SAF
(7, 26, 30). Zanimivo je, da se zlomi heterotop-
ne kosti, zdravljeni konzervativno, celijo brez
ponovne aktivacije HO (8). Operativna odstra-
nitev HO ni indicirana, ¢e ni omejene gibljivosti,
ali ¢e omejitev gibljivosti ne vpliva na funkcio-
nalno sposobnost. Najpomembnejsi indikaciji
za operativno odstranitev HO sta: 1. motena
funkcija in 2. bolec¢ina. Viola in Hastings sta
izdelala naslednje kriterije za operativno odstra-
nitev HO v podro¢ju komolca (6):

¢ lok fleksija — ekstenzija ali pronacija — supi-
nacija<100°;

* radiografsko zarasceni zlomi;

e radiografsko intaktna ulnohumeralna
sklepna povrsina;

* zrelost heterotopne kostnine ni pomembna;

e stabilnost mehkih tkiv;

e stabilizirana poskodba centralnega Ziv-
cevja;

* moznosti in motiviranost bolnika za poo-
perativno fizioterapijo.

Nekateri avtorji zaradi slabih rezultatov
ne priporocajo operativne odstranitve HO
v primeru, ko je bolecina edina indikaci-
ja (28). Pri dolocanju ¢asa operacije je na eni
strani Zelja po odloZitvi operacije, dokler HO
ni povsem zrela in s tem tveganje ponovitve
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¢im manjse, na drugi strani pa odloZitev
operacije lahko vodi v skréenje mehkih tkiv
(kontrakturo), lahko pa pride tudi do poskod-
be sklepnega hrustanca (6). Zgodnjo resekcijo
priporocajo le v primeru diagnosti¢nih neja-
snosti, kompresije Zivcev ali Zil in moc¢no
omejene gibljivosti (8). Nekateri avtorji poro-
¢ajo o uspesni zgodnji resekciji ob preventivni
uporabi nesteroidnih antirevmatikov (32),
obsevanja z rentgenskimi zZarki (33), ali le ob
izvajanju intenzivne fizioterapije (34). Ob
resekciji heterotopne kostnine je potrebna
preventiva ponovitve HO z eno od preventiv-
nih metod (7, 8, 16, 20, 28, 30).

Pri otrocih je nacrtovanje resekcije dru-
gacno kot pri odraslih, saj obstajajo porocila
o regresiji HO pri otrocih (31).

PREPRECEVANJE

Ker je zdravljenje razvite HO zapleteno in tve-
gano, je zelo pomembno njeno preprecevanje.

Slika 3. Heterotopna osifikaciia v podrocju kolka — stanje po
poskodbi medenice in stegnenice. Na anteroposteriornem
rentgenskem posnetku (a) je lateralno ob vratu stegnenice
vidna heterotopna kostnina. CT s frodimenzionalno
rekonstrukdijo prikaZe kostno ankilozo desnega kolka (b in c).
Fragmenti odstranjene heterotopne kostnine (¢).

V svetu je letno vstavljenih 800.000 popolnih
kol¢nih endoprotez in vsaj v tretjini prime-
rov pride do HO, od tega v petini primerov do
hude HO. Z danes poznanimi metodami lah-
ko preprecimo od 30 do 60 % vseh HO (35).
Najvec porocil o uspesnosti prepre¢evanja HO
je ravno na podro¢ju kol¢ne artroplastike.
Ucinkoviti metodi sta uporaba nesteroidnih
antirevmatikov (NSAID, angl. non-steroidal
anti-inflammatory drugs) in lokalno obseva-
nje z rentgenskimi zarki (31, 36). Difosfonati
(etidronat) preprecujejo mineralizacijo oste-
oida, ne pa tvorbe kostnega matriksa, in ne
preprecujejo nastanka HO (1, 15, 25). V pre-
precevanju HO je kljunega pomena tudi
zgodnje aktivno in previdno pasivno razgiba-
vanje (5, 6).

Zaradi moznih stranskih u¢inkov NSAID
in obsevanja naj bi preventivno zdravili le
ogroZene bolnike (17, 18). Po kol¢ni artropla-
stiki so najbolj ogroZeni: 1. tisti, pri katerih se
je pojavila HO po predhodni kontralateralni
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artroplastiki in 2. bolniki po kirurski resekci-
ji HO. Pri teh je preventivno zdravljenje
absolutno indicirano. Relativno indicirano je
preventivno zdravljenje vseh moskih z enim
ali z ve¢ dejavniki tveganja (16). Vendar
nekateri menijo, da je predoperativno dolo-
¢anje ogroZenih bolnikov problemati¢no in je
preprecevanje lahko ucinkovito le, ¢e je rutin-
sko (35).

Nesteroidni antirevmatiki
(NSAID)

NSAID zmanjSajo pogostnost in stopnjo
HO (17). Najbolj preizkusena je uporaba indo-
metacina (25 mg 3-krat na dan). Ucinkoviti so
tudi drugi NSAID (ibuprofen 400 mg 3-krat na
dan, naproksen 500 mg 2-krat na dan, aspirin
1000 mg 3-krat na dan), kar kaZe na to, da je
mehanizem preprecevanja HO preko inhibi-
cije sinteze prostaglandinov (1, 7). S tem se
zmanjsa vnetje in proliferacija osteoprogeni-
tornih celic; oba procesa sta pomembna pri
nastanku HO. Aspirin v nizkih odmerkih
(162 mg dnevno) ni ucinkovit v preprecevanju
HO (37). Aspirin v 2250 mg dnevnem odmer-
ku zmanj$a pojavnost HO, a se zdi, da je manj
ucinkovit kot drugi NSAID (35, 38). Pri ogro-
Zenih bolnikih je Sesttedensko preventivno
zdravljenje z naproksenom (250 mg 3-krat na
dan) vsaj tako uspesno kot zdravljenje z indo-
metacinom (25 mg 3-krat na dan) (17).

NSAID moramo uvesti ¢im prej po vsta-
vitvi endoproteze ali resekciji HO, najbolje
znotraj 24 ur po operaciji (38, 39). Zapozne-
lo zdravljenje z NSAID poveca tveganje za
pojav HO. Uvedba NSAID pred nacrtovano
operacijo nima dodatnih preventivnih uéin-
Lkov, lahko pa poveca tveganje za pooperativne
krvavitve (7).

Vecina $tudij poroca o ucinkovitosti od
3 do 6 tednov trajajoCega preventivnega
zdravljenja (5, 15, 16, 40). Ucinkovito je tudi
kratkotrajnejSe zdravljenje. Indometacin
v odmerku 50 mg 3-krat dnevno osem dni
(z zacetkom prvi dan po operaciji) je enako
ucinkovit kot pri daljSem zdravljenju. Med
§tiri- in osemdnevnim zdravljenjem ni razlik
v pojavnosti HO, vendar je stopnja HO po
Stiridnevnem zdravljenju vedja (40). Sedemd-
nevno zdravljenje z ibuprofenom v odmerku
400 mg 3-krat dnevno je enako ucinkovito kot
21-dnevno zdravljenje (39).

Po dosedanjih spoznanjih mora zdravlje-
nje z NSAID trajati vsaj §tiri, Se bolje pa
osem dni. Zdravljenje, daljSe od treh tednov,
nima dodatnega vpliva na preprecevanje HO
(7,40).

Hkrati z zdravljenjem z NSAID je potreb-
no preprecevanje gastrointestinalnih zapletov
z enim od mukoprotektivnih zdravil, npr. rani-
tidinom (38, 40, 41).

Med moznimi stranskimi uéinki NSAID
so: gastrointestinalne teZave, povecano tve-
ganje za krvavitve in razmajanje endoproteze.
V vecini bolniki NSAID dobro prenasajo,
vcasih je potrebno zdravljenje zaradi gastroin-
testinalnih teZav in teZav s strani centralnega
ZivCevja prekiniti, vendar pa ni razlik v pri-
merjavi s placebom (7, 16, 35, 41). NSAID
zavirajo remodeliranje kostnine in zmanj$u-
jejo vraséanje kostnine v porozen implantat
(42), kar bi lahko povecalo tveganje za zgod-
nej$e razmajanje endoproteze. Ni jasno, ali do
tega res lahko pride, vendar je vseeno potrebna
previdnost in ¢im krajse Se ucinkovito zdrav-
ljenje (7). Klini¢ni in radiografski rezultati
Trnke in sodelavcev kazejo, da indometacin
ne zavira stabilne kostne integracije s femo-
ralnim delom kol¢ne endoproteze (43).
V primeru hujsih poskodb je treba pretehta-
ti stranske ucinke NSAID (1).

Rezultati kaZejo, da je verjetno optimal-
na preventiva z NSAID - tako kar zadeva
Zelenih kot neZelenih ucinkov - tista, ki jo uve-
demo znotraj 24 ur po operaciji in traja od
7 do 10 dni (7, 18).

Obsevanje

Osteogeneza je odvisna od celi¢ne proliferacije
in diferenciacije v osteogene celice. Ionizirajo-
e sevanje zavira celi¢no delitev z delovanjem
na celicno DNA. V preprecevanju HO je
uspesno lokalno obsevanje z rentgenskimi Zar-
ki v enkratnem odmerku od 6 do 8 Gy ali
v ve¢ delnih odmerkih (1, 7). Pooperativno
obsevanje v enkratnem odmerku je enako
ucinkovito kot obsevanje v ve¢ delnih odmer-
kih (36). Enkratni odmerek sevanja od 7 do
8 Gy znotraj 24 ur po operaciji je uspesen
v preprecevanju HO po kirurSkem zdravlje-
nju zlomov acetabuluma (44). Van Leeuven
in sodelavci porocajo o uspesnem preprece-
vanju HO po kol¢ni artroplastiki z enkratnim
odmerkom sevanja 5 Gy en dan pred opera-
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cijo (45). Enkratni odmerek sevanja od 7 do
8 Gy znotraj §tirih ur pred operacijo je ena-
ko ucinkovit kot znotraj 24 ur po operaciji.
Hkrati je predoperativno obsevanje lazje
izvedljivo in manj neprijetno za bolnika (46).

V zvezi s preventivo HO okrog komolca
je Se relativno malo izkuSenj. McAuliffe in
Wolfson porocata o ugodnih rezultatih pre-
ventivnega obsevanja po zgodnji resekciji
HO v podroc¢ju komolca (33). Nekateri avtor-
ji predlagajo obsevanje s 7 Gy znotraj 72 ur
po operaciji (6).

Tako kot NSAID tudi obsevanje zavira
vrast kostnine v porozne implantate (7), kar
bi lahko zmanjsalo stabilnost implantata.
Nekateri menijo, da je obsevanje povezano
z manj stranskimi u¢inki in je zato boljse od
NSAID (36).

Na izbor preventivnega zdravljenja HO
vplivajo dostopnost radioterapije, prisotnost
kostnih vsadkov, osteotomij ali zlomov v obse-
valnem polju in individualne okolis¢ine (30).
Obsevanje bolniki lazje prenasajo in ga je tre-
ba manjkrat prekiniti kot NSAID (47). NSAID
so zelo sprejemljiv nacin preprecevanja HO
in imajo prednost pri doloCenih bolnikih, npr.
pri Zenskah v rodni dobi. Lokalno obsevanje
z rentgenskimi Zarki je primernejse v primeru,
ko so NSAID kontraindicirani, in v primeru
HO v anamnezi (30, 38, 48). Pri prepreceva-
nju HO po kirurskem zdravljenju zlomov
acetabuluma je 6-tedensko zdravljenje z indo-
metacinom v odmerku 25 mg 3-krat na dan
enako ucinkovito kot pooperativno obsevanje
z odmerkom 8 Gy znotraj 72 ur po operaci-
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