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Ausblick der Therapie

Zusammenfassung:

Das Phdanomen der heterotopen Ossifikationen stellt eine relevante Komplikation vor allem
traumatischer Erkrankungen infolge unterschiedlicher Unfallmechanismen dar. Die klinische
Manifestation kann zu verschiedenen Komplikationen bis hin zum vollstindigen Verlust des
Bewegungsumfangs betroffener Gelenke fiihren, wodurch entsprechende Nachbehandlungen

erforderlich werden. Somit kdnnen der Heilungs- und Rehabilitationsprozess verzogert und das
langfristige Outcome der zumeist schwerverletzten Patienten zusdtzlich beeintrdchtigt werden.
Aktuell beruhen die Therapieoptionen heterotoper Ossifikationen vor allem auf chirurgischen
Interventionen und wenigen prophylaktischen Mafinahmen. Die zunehmende Untersuchung der
zugrunde liegenden zelluldren und molekularen Mechanismen ermoglicht die Entwicklung
immer gezielterer und nebenwirkungsarmerer Therapeutika.
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Hemm F, Anastasopoulou L, Thormann U, Heifd C, Rupp M: Heterotope Ossifikationen nach
gelenknahen Frakturen. Klinische Bedeutung, aktueller Stand und Ausblick der Therapie.

Die benigne Neubildung von Kno-
chengewebe aufierhalb des physiolo-
gischen Skelettsystems wird als hete-
rotope Ossifikation bezeichnet. Zu-
meist posttraumatisch, aber auch auf-
grund genetischer Prddisposition ent-
wickeln sich reife knocherne Struktu-
ren im Weichteilgewebe, in dem un-
ter physiologischen Umstdnden kein
Knochen vorliegt. Zumeist davon be-
troffen sind Gewebe mit einem ho-
hen Anteil an Bindegewebe, wie z.B.
Gelenkkapseln, Muskeln, Bédnder
oder Sehnen. Klinisch manifestieren
sich heterotope Ossifikationen vor al-
lem durch Schmerzen, konnen aber
auch zu Bewegungseinschrankungen,
Nervenschiddigungen oder Wundhei-
lungsstorungen fiihren. Die Diagnos-
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tik erfolgt heutzutage vor allem
durch konventionelle Bildgebung,
womit heterotope Ossifikationen al-
lerdings erst nach einigen Wochen
dargestellt werden konnen. Daher
werden zunehmend sensitivere Ver-
fahren entwickelt, um heterotope Os-
sifikationen frither diagnostizieren zu
kénnen. Damit wird das Ziel verfolgt,
eine entsprechende Therapie recht-
zeitig einleiten zu konnen, seltener
operativ intervenieren zu miissen
und letztlich das Outcome der Pa-
tienten zu optimieren.

Die zugrunde liegende pathophy-
siologische Theorie hinter den hete-
rotopen Ossifikationen beschreibt,
dass unter bestimmten Bedingungen
im Bindegewebe liegende mesenchy-
male Stammezellen zur Differenzie-

rung in Richtung osteoproliferativer
Zellpopulationen veranlasst werden.
Die verantwortlichen zelluldren und
molekularen Prozesse sind Gegen-
stand intensiver = Grundlagenfor-
schung und bieten eine vielverspre-
chende Perspektive zur Entwicklung
zielgerichteter Medikamente.

Die Erstbeschreibung heterotoper
Ossifikationen erfolgte anhand von
Paraplegikern, die im Ersten Weltkrieg
Riickenmarksverletzungen  erlitten
hatten und im Verlauf knochen- und
gelenknahe Ossifikationen entwickel-
ten, die schlieRlich bis zur Gelenkver-
steifung fiihrten [15]. Seit dieser Erst-
beschreibung sind zahlreiche Publika-
tionen verotffentlicht worden, in de-
nen das Auftreten heterotoper Ossifi-
kationen infolge unterschiedlicher
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Ursachen und an verschiedensten
Korperstellen sowie die zugehorigen
individuellen Therapieverfahren be-
schrieben wurden. Zunehmend wur-
den vor allem Tiermodelle zur Unter-
suchung heterotoper Ossifikationen
und deren molekularen Grundlagen
entwickelt. Der vorliegende Review-
Artikel gibt einen Uberblick iiber die
klinische Relevanz, Pathophysiologie,
Diagnostik und aktuelle sowie zu er-
forschende Therapieoptionen hete-
rotoper Ossifikationen.

Atiologie, Epidemiologie

und Risikofaktoren

Die multifaktorielle Atiologie der he-
terotopen Ossifikationen kann in 3
Gruppen eingeteilt werden:

1. traumatisch,

2. neurologisch,

3. genetisch.

Unter traumatischen Ursachen hete-
rotoper Ossifikationen werden ver-
schiedenste Gewebeverletzungen zu-
sammengefasst. Dazu gehoren vor al-
lem gelenknahe Frakturen des kno-
chernen Bewegungsapparats. Fiih-
rend sind insbesondere heterotope
Ossifikationen infolge von Frakturen
des Acetabulums, wobei ohne post-
operative Prophylaxe eine Inzidenz
von bis zu 90 % zu beobachten ist
[27]. Nach Femurfrakturen werden
bei etwa 52 % und nach Unterarm-
frakturen bei ca. 20 % der Betroffe-

nen heterotope Ossifikationen festge-
stellt [16]. Heutzutage werden hetero-
tope Ossifikationen bei Kriegsversehr-
ten mit Amputationsverletzungen,
iberwiegend durch Explosionsverlet-
zungen nach Kontakt mit Sprengfal-
len, sogar in bis zu 63 % der Fille be-
obachtet [34]. Aber auch nach
Gelenkluxationen, Sehnenrupturen
oder iatrogener Traumatisierung
durch grofiere, teils elektive Gelenk-
operationen werden heterotope Ossi-
fikationen als regelméfige Komplika-
tionen beobachtet. So werden z.B.
nach endoprothetischer Versorgung
von Hiiftgelenken heterotope Ossifi-
kationen bei 16-53 % der behandel-
ten Patienten beschrieben [6]. Ande-
rerseits konnen auch infolge von Ver-
brennungen ohne direkte Knochen-
beteiligung heterotope Ossifikationen
entstehen, bei schweren Verbrennun-
gen sogar in bis zu 60 % der Fille
[32]. Weiterhin werden heterotope
Ossifikationen auch als Komplikation
regelmiRiger  muskuldrer  Uber-
beanspruchung im Sinne von rezidi-
vierenden Mikrotraumatisierungen
vor allem bei Leistungssportlern be-
obachtet. Als Risikofaktoren fiir post-
traumatische heterotope Ossifikatio-
nen zdhlen u.a. komplizierte Fraktu-
ren und Begleitverletzungen, wie z.B.
Abdominal-, Thorax- oder Schidel-
Hirn-Traumata sowie ein erhdhter
Schweregrad der Verletzungen, der
anhand des Injury Severity Score (ISS)

Klassifiziert wird. Ebenso werden zu-
sdtzliche Gewebetraumatisierungen
durch ausbleibende Immobilisation
oder wiederholte Repositionsversuche
sowie durch verzogerte chirurgische
Versorgung von Frakturen als pradis-
ponierend beschrieben [27, 28, 34].

Die neurologisch bedingten hete-
rotopen Ossifikationen treten vor al-
lem im weiteren Behandlungsverlauf
nach schweren Verletzungen des ZNS
auf und betreffen etwa 11-20 % der
Patienten [16]. Als verletzungsspezi-
fische pradisponierende Risikofak-
toren wurden z.B. die vollstandige
Durchtrennung des Riickenmarks, das
Ausmafl der Hirnschddigung mit ei-
nem héufigeren Auftreten heterotoper
Ossifikationen nach diffusem axona-
len Hirnschaden als nach fokalen La-
sionen oder die Entwicklung einer
Spastik im Verlauf identifiziert [12,
22]. Auch wenn Patienten aufgrund
einer isolierten Verletzung initial zu-
ndchst durch neurochirurgische Kol-
legen behandelt werden, kénnen die-
se im weiteren Verlauf orthopédisch-
unfallchirurgische Komplikationen in
Form von heterotopen Ossifikationen
entwickeln und einer entsprechenden
Mitversorgung bediirfen.

Die Fibrodysplasia ossificans pro-
gressiva (FOP) beruht auf einer akti-
vierenden Mutation des ACVR1/
ALK2-Gens, das fiir einen Bone-
morphogenetic-protein(BMP)-Typ-I-
Rezeptor kodiert. Diese hereditare Er-
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krankung wird autosomal dominant
mit voller Penetranz vererbt und gilt
als Beispiel genetisch bedingter hete-
rotoper Ossifikationen. Klinisch im-
ponieren zundchst Malformationen
der Grofizehen. Allerdings konnen
unter dieser genetischen Prddisposi-
tion bereits Kkleinste Verletzungen,
wie z.B. Prellungen oder intramusku-
lare Injektionen, aber auch einfache
Virusinfekte zur Ausbildung hetero-
toper Ossifikationen am ganzen
Bewegungsapparat fiihren, die lang-
fristig die Beweglichkeit der Patienten
massiv einschrdnken, sie frithzeitig
in den Rollstuhl zwingen und vor
allem durch eingeschriankte Beweg-
lichkeit des Thorax die Lebenser-
wartung der Patienten auf durch-
schnittlich 40 Jahre limitieren.

Als generelle Risikofaktoren fiir
heterotope Ossifikationen wurden
das madnnliche Geschlecht sowie
Vorerkrankungen mit verstarkter
knécherner Metaplasie, wie z.B. an-
kylosierende Spondylitis (Morbus
Bechterew) oder diffuse idiopathi-
sche Skeletthyperostose (DISH, Mor-
bus Forestier), beschrieben [28, 29].
Insbesondere bei intensivpflichtigen
Patienten sind ein prolongiertes Ko-
ma und maschinelle Beatmung als
Risikofaktoren zu berticksichtigen
[29]. Im weiteren Behandlungsver-
lauf stellen sich eine lingere Immo-
bilisation [17] sowie Infektionen der
Lungen oder Harnwege als nachteilig
heraus [12].

Wihrend die verschiedenen Ursa-
chen und Risikofaktoren hetero-
toper Ossifikationen bereits vielfdl-
tig analysiert wurden, bietet die Un-
tersuchung der pathophysiologi-
schen Grundlagen auf =zelluldrer
und molekularer Ebene noch um-
fangreiches Potenzial und bildet
den Ausgangspunkt zur Entwick-
lung spezifischer Therapieoptionen.
Dabei sind die 3 wesentlichen Vo-
raussetzungen zur Entstehung hete-
rotoper Ossifikationen bereits seit
Langerem bekannt [9]:
1. Anwesenheit von mesenchymalen
Stammezellen,
2. Anwesenheit von osteoinduktiven
Faktoren,
3. Osteogenese fordernde Umgebungs-
bedingungen.

Unter diesen Bedingungen kénnen
mesenchymale Stammzellen zu
Osteochondroprogenitorzellen und
im Verlauf zu Chondrozyten sowie
Osteoblasten differenzieren, die
schlieflich  durch enchondrale
Osteogenese den Aufbau hetero-
toper Ossifikationen einleiten [26].
Die Differenzierung der mesenchy-
malen Stammzellen beginnt mit 16
Stunden nach dem entsprechenden
Trauma bereits sehr frithzeitig und
zeigt ihren Peak nach etwa 36-48
Stunden [27].

Die pluripotenten mesenchymalen
Stammzellen kommen in verschiede-
nen Gewebearten vor und zeigen ein
erhebliches Proliferations- und Diffe-
renzierungspotenzial. Unter physio-
logischen Bedingungen konnen sie,
verschiedenen Zelllinien folgend, dif-
ferenzieren und letztlich zu funk-
tionsfahigen Zellen heranreifen. Da-
her dienen sie vor allem zur lokalen
Regeneration von z.B. Muskeln, Seh-
nen, Bindern, Fettgewebe, Knorpel
oder eben Knochen. Allerdings kon-
nen aus mesenchymalen Stammzel-
len unter bestimmten Bedingungen
auch andere Zellarten entstehen als
urspriinglich vorgesehen waren [39].
Dabher stellen sie die zelluldre Grund-
lage zur Entstehung heterotoper Ossi-
fikationen dar. Den Gradienten kom-
plexer Signalkaskaden (Wachstums-
hormone und Zytokine im Rahmen
der lokalen Entziindungsreaktion)
folgend, wandern die mesenchyma-
len Stammezellen in das fraktur-
umgebende Gewebe ein [16].

Durch ein komplexes System aus in-
teragierenden, lokalen sowie systemi-
schen Faktoren werden die Bewe-
gung und die Differenzierung der
mesenchymalen Stammzellen koor-
diniert. Die zugrunde liegenden Zu-
sammenhénge sind bisher allerdings
nur in ihren Ansétzen erforscht. Bei-
spiele fiir entscheidende Zytokine
sind die sogenannten Bone Morpho-
genetic Proteins (BMPs), die eine Dif-
ferenzierung der mesenchymalen
Stammzellen in Richtung osteopro-
liferativer Zellen induzieren [38]. Ne-
ben in vitro-Versuchen konnten aber
auch bereits Erkenntnisse anhand
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von Patienten gewonnen werden. So
wurde die systemische Freisetzung
verschiedener Wachstumsfaktoren,
wie z.B. Prolaktin, Basic Fibroblast
Growth Factor oder Insulin-like
Growth Factor Type-1, infolge eines
Schédel-Hirn-Traumas  beobachtet
und bereits in Zusammenhang mit
der Entstehung heterotoper Ossifika-
tionen gebracht [29].

Wie bereits dltere Studien gezeigt ha-
ben, hingt die Differenzierung der
mesenchymalen Stammzellen eben-
falls von den vorherrschenden Umge-
bungsbedingungen ab [38]. Der post-
traumatischen Entziindungsreaktion
wird vor allem in der Frithphase der
Entstehung heterotoper Ossifikatio-
nen eine wesentliche Bedeutung bei-
gemessen, sodass diese bereits heute
als Angriffspunkt prophylaktischer
Maflnahmen mit z.B. nicht steroi-
dalen Antirheumatika adressiert wird
[14]. Ebenso scheinen hypoxische
Umgebungsbedingungen, wie sie
auch im Rahmen einer Entziindung
auftreten, die Proliferation und Diffe-
renzierung mesenchymaler Stamm-
zellen in Richtung osteoproliferativer
Zellpopulationen zu unterstiitzen
[37]. In diesem Kontext wurde bereits
der Hypoxie-induzierte Faktor 1a
(HIF1a) als therapeutischer Ansatz
identifiziert. Weiterhin scheint auch
der lokale pH-Wert von Bedeutung zu
sein. So wird die respiratorische Alka-
lose bei maschinell beatmeten Patien-
ten mit einem erhohten Risiko fiir
heterotope Ossifikationen assoziiert,
da es im alkalischen Milieu zu einer
gesteigerten Ausfallung von Calcium-
und Phosphatsalzen kommt [29].

Die wesentliche physiologische Be-
deutung der enchondralen Osteoge-
nese besteht in der Entwicklung der
langen Rohrenknochen wihrend der
Embryogenese.  Zusammenfassend
wird dabei zunéchst durch Chondro-
zyten ein vorldufiges Grundgertist aus
hyalinem Knorpelgewebe erstellt, das
zum Zweck der eigentlichen Osteoge-
nese schrittweise durch Osteoklasten
resorbiert wird, wiahrend Osteoblas-
ten gleichzeitig die knocherne Struk-
tur ergdnzen. Im Gegensatz zur des-



malen Osteogenese, wie z.B. bei der
Kallusbildung, erfolgt die enchondra-
le Osteogenese tiblicherweise im me-
chanisch weniger stabilen, die Frak-
tur umgebenden Gewebe und stellt
dabei in der Regel keinen Kontakt
zum Periost her [16].

Heterotope Ossifikationen konnen
bei geringer Ausprdgung ein rein ra-
diologisches Phdnomen bleiben, bei
gleichzeitig vollig asymptomatischen
Patienten. Hingegen Kkorreliert der
radiologische Befund nicht immer
mit der klinischen Symptomatik, so-
dass auch geringgradige Befunde zu
ausgeprdgten Beschwerden fiihren
konnen.

Die klinische Symptomatik kann
bereits 10-12 Tage nach dem zugrun-
de liegenden Trauma beginnen. Nach
einem Trauma des Bewegungsappa-
rats treten die heterotopen Ossifika-
tionen bzw. die entsprechenden
Symptome vor allem periartikuldr um
das betroffene Gelenk herum auf.
Nach einem Schdédel-Hirn-Trauma
oder Trauma des Riickenmarks sind
vor allem die Hiifte, Schulter, Ellen-
bogen oder Knie betroffen [29]. Im
Rahmen der genetischen Erkrankung
mit Fibrodysplasia ossificans progres-
siva konnen heterotope Ossifikatio-
nen disseminiert nahezu am ganzen
Korper auftreten.

Die hdufigsten Beschwerden, die
Patienten mit heterotopen Ossifika-
tionen duflern, sind Schmerzen [20].
Der hidufigste und oftmals erste Un-
tersuchungsbefund periartikulédrer he-
terotoper Ossifikationen sind Bewe-
gungseinschrinkungen des betroffe-
nen Gelenks, die im Verlauf bis zur
vollstindigen Versteifung und damit
zum Funktionsverlust des Gelenks
fortschreiten konnen [19, 20]. Als
zweithdufigstes klinisches Merkmal
wird die Schwellung der betroffenen
Region beschrieben [20]. Zusammen
mit einer lokalen Uberwirmung so-
wie einem Erythem wird die differen-
zialdiagnostische Abkldarung einer Ge-
lenkinfektion erforderlich, insbeson-
dere nach vorangegangener Operati-
on. Heterotope Ossifikationen der
unteren Extremitdten konnen u.U.
zur Schwellung des gesamten Beins
fihren und in ihrer klinischen Pri-
sentation einer tiefen Venenthrom-

bose dhneln. Zu den Komplikatio-
nen, die im Verlauf heterotoper Ossi-
fikationen auch ohne operativen Ein-
griff auftreten konnen, gehoéren ne-
ben der Gelenkversteifung wu.a.
Wundheilungsstérungen, Druckulze-
rationen, Muskelkontrakturen sowie
die Einklemmung von Leitungsbah-
nen, wie z.B. des Nervus ulnaris im
Bereich des Ellenbogens, oder die er-
schwerte Prothesenversorgung nach
Amputationsverletzungen. Diese
Komplikationen koénnen ihrerseits
operative Interventionen erforderlich
machen, die Rehabilitation der Pa-
tienten langfristig hinauszogern, das
funktionelle Outcome der Patienten
mafigeblich beeintrachtigen und so-
mit die Behandlungskosten erheblich
erhdhen, weshalb es diese bestmdog-
lich zu vermeiden gilt.

Auch heutzutage verzogert sich die
Diagnostik heterotoper Ossifikation
oftmals bis zum Auftreten der Kkli-
nischen Symptomatik. Bei bereits
symptomatischer Auspragung besteht
die meist einzig zielfiihrende Thera-
pieoption in der chirurgischen Resek-
tion der heterotopen Ossifikationen.
Da in absehbarer Zukunft keine Be-
handlungsalternativen fiir bereits mi-
neralisierte heterotope Ossifikationen
zu erwarten sind, ist die Friiherken-
nung von essenzieller Bedeutung, um
eine effektive Behandlung mit den
heutzutage und auch zukinftig zur
Verfiigung stehenden Therapeutika
unter Vermeidung chirurgischer In-
terventionen und deren Komplikatio-
nen zu ermdglichen.

Das konventionelle Rontgen ist die
erste Wahl zur Diagnostik bei Patien-
ten, die z.B. im Verlauf nach einer
Fraktur Beschwerden dufiern (Abb. 1,
2). Dabei kbénnen im Rontgen bereits
3 Wochen nach Trauma, durch-
schnittlich aber erst nach etwa 2 Mo-
naten, erste flaue Verschattungen im
Sinne heterotoper Ossifikationen be-
obachtet werden, die sich im wei-
teren Verlauf zunehmend abgrenzen
[20]. Vorteile des konventionellen
Rontgens sind, dass es einfach
durchzufithren, in beinahe jedem
Krankenhaus wund vielen ortho-

péadisch-unfallchirurgischen Praxen
verfiigbar und dabei vergleichsweise
kostengiinstig ist. Ebenso beruhen
die inzwischen etablierten Klassifika-
tionen in der Regel auf konventio-
nellen Rontgenaufnahmen, wie z.B.
die Klassifikation nach Brooker be-
ztiglich heterotopen Ossifikationen
des Hiiftgelenks [7] (Tab. 1). Aufier-
dem erleichtert es die Einschdtzung
des postoperativen Rezidivrisikos, da
das prdoperative Ausmafl der hetero-
topen Ossifikationen im Rontgen als
Pradiktor gilt [21]. Der wesentliche
Nachteil der Roéntgendiagnostik, ne-
ben der Strahlenbelastung, besteht
allerdings darin, dass nur bereits he-
rangereifte, mineralisierte Knochen-
strukturen fortgeschrittener hetero-
toper Ossifikationen dargestellt wer-
den konnen. Somit ist diese Diagnos-
tik fiir die Fritherkennung und Ein-
leitung einer entsprechenden Thera-
pie ungeeignet.

Das CT stellt im Vergleich zum kon-
ventionellen Rontgen die prézisere
Untersuchungsmethode dar (Abb. 1).
Durch die dreidimensionale Darstel-
lung ermoglicht es eine detailliertere
Einschétzung struktureller Beziehun-
gen sowohl zwischen heterotopen
Ossifikationen und physiologischen
Knochenstrukturen als auch zwi-
schen mehreren eng zusammenlie-
genden heterotopen Ossifikationen.
Dartiber hinaus erlaubt das CT eine
Lokalisation der heterotopen Ossifi-
kationen im umgebenden Weichteil-
mantel, ist dabei aber einem MRT
deutlich unterlegen. Das CT kommt
daher insbesondere zur prdoperativen
Planung einer chirurgischen Resekti-
on heterotoper Ossifikationen oder
bei unklaren Befunden im konventio-
nellen Rontgen zum Einsatz.

Die MRT-Diagnostik ist dem konven-
tionellen Rontgen hinsichtlich Prazi-
sion und Fritherkennung tiberlegen.
Wihrend MRT-Untersuchungen beim
Einsetzen der klinischen Symptoma-
tik bereits oftmals charakteristische
Verdanderungen aufzeigen, ergeben
Roéntgenaufnahmen erst ungefihr 3
Wochen spdter einen entsprechen-
den Befund [3]. Bei unreifen Vorsta-
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Heterotope Ossifikationen nach komplexer Ellenbogenfraktur.

Behandlung entwickelte sich friihzeitig eine Bewegungseinschrankung mit schlieBlich Ext/Flex 0-30-60°.

Nach einem Sturz aus 3 m Hohe hat sich dieser
Patient eine mehrfragmentare distale Humerusfraktur mit Luxation des Radiuskdpfchens zugezogen. Nach passagerem Fixateur
externe erfolgte am 9. Tag der Verfahrenswechsel mit plattenosteosynthetischer Versorgung. Trotz intensiver physiotherapeutischer

Bereits nach 4 Wochen

konnten im Verlauf progrediente heterotope Ossifikationen vor allem im Bereich der Fossa olecrani identifiziert werden. Schliellich
erfolgte nach 13 Wochen die Revision. Aufgrund der teilkonsolidierten Fraktur wurde eine weitere OP zur Reosteosynthese erforder-
lich. Der abschlieRende Bewegungsumfang betrug Ext/Flex 0-20-100°. Der weitere Verlauf unter physiotherapeutischer Behandlung
und medikamentoser Prophylaxe mittels Indometacin wird derzeit nachverfolgt.

dien kann es allerdings zu Verwechs-
lungen mit Entziindungsreaktionen
oder anderen Alterationen des
Weichteilgewebes kommen. Zur Dif-
ferenzierung wird daher bei auffil-
ligen MRT-Befunden z.B. die Kom-
bination mit einer CT-Diagnostik
empfohlen [40]. Aufgrund der detail-
lierten Darstellung des umgebenden
Weichteilgewebes kommt der MRT-
Diagnostik auch im Rahmen der pri-
operativen Abkldarung struktureller
Beziehungen heterotoper Ossifikatio-
nen z.B. zu Nerven, Gefiflen, Mus-
keln oder Sehnen eine entsprechende
Bedeutung zu.

Die Skelettszintigrafie wurde vor tiber
40 Jahren in die klinische Anwen-
dung eingefiihrt und gilt bis heute als
die sensitivste klinisch verfiigbare
Methode zur Fritherkennung hetero-
toper Ossifikationen [16]. Dabei er-
fasst die Skelettszintigrafie die ver-
mehrte Vaskularisierung und Durch-
blutung des betroffenen Areals, die
bereits in den Frithstadien der hetero-
topen Ossifikationen zu beobachten
sind [18]. Daher konnen Frithstadien
mittels Szintigrafie oftmals 4-6 Wo-
chen vor der Darstellung im Rontgen
erfasst werden [18]. Darliber hinaus
ermoglicht sie die Beurteilung des
Metabolismus der heterotopen Ossifi-
kationen im Verlauf. Dabei wird ein

Riickgang der Stoffwechselaktivitdt
mit normwertigen szintigrafischen
Befunden nach durchschnittlich
12 Monaten als Hinweis fiir die Aus-
reifung des Lokalbefunds gewertet
[20]. Allerdings geht die Skelettszinti-
grafie mit einer Strahlenbelastung des
Patienten sowie hohen Kosten einher
und ist nur an speziellen Zentren ver-
fiigbar, sodass diese nur bei selektier-
ten Hochrisikopatienten zur Anwen-
dung kommt.

Die Sonografie stellt eine nicht invasi-
ve, kostengiinstige, bereits weitverbrei-
tete diagnostische Alternative ohne
Strahlenbelastung dar. Ihre hohe Sen-
sitivitdt zum Screening auf heterotope
Ossifikationen wurde bereits anhand
umfangreicher Kohorten untersucht
[33, 35]. Dabei konnten teilweise Ver-
anderungen des Weichteilgewebes
dargestellt werden, bevor ein entspre-
chendes Korrelat im Rontgen nach-
gewiesen werden konnte [33]. Auf-
grund der vorteilhaften Eigenschaften
und vor allem der niederschwelligen
Zugénglichkeit erscheint die Sonogra-
fie geeignet zum Screening entspre-
chend pradisponierter Patienten.

Die technische Weiterentwicklung
der CT-Diagnostik fiithrt zu einer im-
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mer feineren Aufldésung der Unter-
suchungsergebnisse. Das Mikro-CT
ermoglicht gegeniiber der gegenwar-
tigen CT-Diagnostik eine insgesamt
frithere und prézisere Diagnostik so-
wie die Bestimmung von Knochen-
eigenschaften, wie z.B. der Porositit,
der Mineralisierung sowie des korti-
kalen als auch trabekuldren Knochen-
volumens [8]. Aufgrund der erhdhten
Strahlenbelastung ist die Kklinische
Anwendung allerdings noch einge-
schrankt. Inzwischen befindet sich
bereits das Nano-CT in der prakli-
nischen Anwendung und bietet mit
der Darstellung von zelluldren Struk-
turen langfristig ein grofies Potenzial
zur klinischen Anwendung.

Zur Nahinfrarotspektroskopie (ne-
ar-infrared (NIR) optical imaging) im
Maus-Modell wird ein Calcium-che-
latbildendes Tetrazyklin-Derivat (IR-
Dye 680RD Bonetag) injiziert und an-
schlieffend die Fluoreszenz im Be-
reich der zu untersuchenden Korper-
region ermittelt [31]. Mit diesem Ver-
fahren konnten heterotope Ossifika-
tionen bereits 5 Tage nach dem ini-
tialen Trauma prazise und zuverldssig
detektiert werden, wahrend das Mi-
kro-CT erst nach 5 Wochen entspre-
chende Befunde vorwies.

Ebenfalls konnte am Maus-Modell
die transkutane Raman-Spektroskopie
in vivo eine signifikant gesteigerte
Knochenmineralisierung im Sinne



Heterotope Ossifikationen nach Hiftprothesenimplantation.

Dieser Patient beklagte 26 Jahre (rechts) bzw.

23 Jahre (links) nach endoprothetischer Versorgung beider Hiiftgelenke zunehmende Bewegungseinschrankungen vor allem der
rechten Hifte (die erste Dokumentation in der elektronischen Patientenakte stammt aus 2012, weitere Angaben zur Vorbehandlung
liegen nicht vor). Bewegungsumfang rechts Ext/Flex 0-10-30°, AR/IR 10-10-0°. Bewegungsumfang links Ext/Flex 0-0-70°, AR/IR

10-0-10°.

Bestrahlung und postoperativer Prophylaxe mit Indometacin.

Es erfolgte die Abtragung der heterotopen Ossifikationen der rechten Hufte mit Wechsel des Inlays, praoperativer
Nach weiteren 6 Jahren zeigte sich radiologisch auf der rechten Seite

ein geringgradiges Rezidiv ohne funktionelle Beeintrachtigung, wahrend die Situation links weitestgehend stabil geblieben ist.

heterotoper Ossifikationen bereits
5 Tage nach dem Trauma nachweisen
und im Verlauf verfolgen, wihrend
das Mikro-CT erst nach 3 Wochen
positive Befunde aufwies [32].

Eine generelle Problematik labormedi-
zinischer Untersuchungen im Gegen-
satz zu bildgebenden Verfahren ist bis
heute, dass sie keinen Hinweis auf die
Lokalisation der heterotopen Ossifika-
tionen, z.B. bei polytraumatisierten Pa-
tienten oder Patienten mit isoliertem
Schéidel-Hirn-Trauma, geben kénnen.
Die Bestimmung der alkalischen
Phosphatase im Serum wird bereits
seit Lingerem zur Frithdiagnostik he-
terotoper Ossifikationen herangezo-
gen. Steigende Serumspiegel konnen
bis zu 7 Wochen vor der klinischen
Symptomatik auftreten und zeigen
dabei eine gesteigerte osteoblastische
und osteoklastische Aktivitdt im Rah-

Grad |

Grad Il

men der Knochenbildung an [13, 19,
20]. Allerdings ist der Serumspiegel
nur wenig spezifisch fiir heterotope
Ossifikationen und korreliert nicht
ausreichend mit deren tatsdchlichen
Ausprdagung. Eine jiingere Studie hat
zudem Zweifel an der ausreichenden
Sensitivitdt von Laborparametern,
wie z.B. der alkalischen Phosphatase
oder der knochenspezifischen alka-
lischen Phosphatase, zur Anwendung
als zuverldssige Screening-Methode
geweckt [11]. Daher konzentriert sich
die Fritherkennung heterotoper Ossi-
fikationen aktuell hauptsdchlich auf
die bildgebenden Verfahren.

Bisher besteht die einzige potenziell
kurative Therapie von symptomati-
schen, bereits mineralisierten hetero-
topen Ossifikationen in der chirurgi-
schen Resektion mit ihren Komplika-
tionen und dem Rezidivrisiko. Dem-

Einzelne Knocheninseln im periartikularen Weichteilgewebe

der Hiifte

Knochensporn des Beckens oder proximalen Femurs

mit > 1 cm Abstand zum gegenuberliegenden Knochen

Grad I

Knochensporn des Beckens oder proximalen Femurs

mit < 1 cm Abstand zum gegenuberliegenden Knochen

Grad IV

Vollsténdige knécherne Durchbauung des Gelenks

(Ankylose)

Klassifikation heterotoper Ossifikationen des Hiftgelenks nach Brooker [7]

entsprechend kommt der Prophylaxe
heterotoper Ossifikation eine beson-
ders wichtige Bedeutung zu. Auf-
grund des frithzeitigen Beginns der
pathophysiologischen Prozesse noch
innerhalb der ersten 24 Stunden soll-
te eine entsprechende Prophylaxe so
zeitnah wie moglich eingeleitet wer-
den. Obwohl bereits zahlreiche Publi-
kationen beziiglich der Behandlungs-
optionen verdffentlicht wurden, sind
bislang kaum Ansdtze zur Standardi-
sierung der Therapieabldufe zu erken-
nen. Umfassende, evidenzbasierte
Empfehlungen zur Behandlung hete-
rotoper Ossifikationen in Form natio-
naler oder internationaler Leitlinien
existieren aktuell nicht.

Um der Immobilisation als Risikofak-
tor fiir heterotope Ossifikationen und
weiteren Komplikationen entgegen-
zuwirken, hat sich die vorsichtige An-
wendung von Physiotherapie als vor-
teilhaft erwiesen [17]. Dabei kommen
vor allem assistierte Bewegungstibun-
gen und vorsichtige Dehnung zum
Einsatz. Die Schmerzgrenzen des Pa-
tienten sollten eingehalten werden,
um eine Beschwerde-Exazerbation zu
vermeiden. Die forcierte und wieder-
holte Manipulation eines bereits ein-
gesteiften Gelenks fiihrt eher zu einer
weiteren Schiddigung. Stattdessen ist
eine frithzeitige Resektion der hetero-
topen Ossifikationen mit einer un-
mittelbar anschlieRenden behut-
samen, aber intensiven Mobilisation

vorzuziehen [10]. Physiotherapie
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wird oftmals mit anderen prophylak-
tischen Modalitaten kombiniert, um
einen bestmoglichen therapeutischen
Effekt zu erzielen.

Die NSAR und insbesondere das In-
dometacin haben sich sowohl pri-
mar, z.B. nach einer Fraktur, Hiuft-
prothesenimplantation oder Verlet-
zung des Riickenmarks als auch se-
kundér nach chirurgischer Resektion
heterotoper Ossifikationen als effek-
tive Prophylaxe bewdhrt [4, 23, 28].
Durch die Hemmung der Prostaglan-
din-Synthese wird deren stimulie-
rende Wirkung auf heterotope Ossi-
fikationen reduziert [16]. Zusdtzlich
koénnen NSAR die Differenzierung
pluripotenter Stammzellen zu Osteo-
blasten aufhalten. Allerdings sind
NSAR nur auf die Prophylaxe hete-
rotoper Ossifikationen limitiert, be-
reits ausgebildete heterotope Ossifi-
kationen konnen mittels NSAR nicht
mehr reduziert werden. Daher sollte
die Behandlung mit NSAR moglichst
frih begonnen werden. In bisheri-
gen Kklinischen Studien wurde eine
effektive Prophylaxe durch Indome-
tacin mit  Dosierungen  von
25-50 mg jeweils 2- oder 3-mal tég-
lich (Tagesdosis 75-150 mg) {iiber
1-6 Wochen erzielt [25]. Zusammen-
fassend erscheint vor allem der frii-
hestmogliche Therapiebeginn ent-
scheidend zu sein, wahrend die Fort-
fiihrung tiber die erste Woche hinaus
nur wenig zur prophylaktischen
Wirkung beitrdgt [25]. Aufgrund ih-
rer gastrointestinalen und kardiolo-
gischen Nebenwirkungen sind NSAR
allerdings in ihrer klinischen An-
wendung limitiert. Dariiber hinaus
wird eine negative Beeinflussung der
physiologischen Frakturheilung dis-
kutiert [25]. Diese Nebenwirkungen
gaben Anlass zur klinischen Erpro-
bung der selektiven COX-2-Hemmer,
insbesondere Meloxicam, in der An-
nahme, dieselbe prophylaktische
Wirkung bei geringeren Nebenwir-
kungen zu erzielen. Allerdings de-
monstrierte Meloxicam in verschie-
denen Dosierungen, z.B. nach pro-
thetischer Hiiftoperation, eine ge-
geniiber Indometacin unterlegene
prophylaktische Wirksamkeit bei ho-
heren Therapiekosten [5].

Die Bisphosphonate gelten als erste
therapeutisch verfiighare Medika-
mentengruppe, die unmittelbar in
den Entstehungsprozess heterotoper
Ossifikationen eingreifen [13]. Dabei
induzieren sie einerseits Apoptose in
den Osteoklasten und verhindern an-
dererseits die Aggregation von Calci-
um-Hydroxylapatit-Kristallen, hem-
men dadurch das Wachstum von he-
terotopen Ossifikationen bzw. die Mi-
neralisierung des Osteoids und kon-
nen daher noch eingesetzt werden,
wenn die Entstehung heterotoper Os-
sifikationen bereits begonnen hat
[13, 16]. Dementsprechend kénnen
Bisphosphonate diesen Prozess aller-
dings nur so lange aufhalten, wie sie
auch eingenommen werden. Werden
sie zu frith abgesetzt, schreitet das
Wachstum der heterotopen Ossifika-
tionen weiter voran. Daher werden
Bisphosphonate in Abhdngigkeit von
der Ausprdgung bereits vorliegender
heterotoper Ossifikationen fiir min-
destens 6 Monate eingenommen [6].

Ebenso wie die NSAR ist auch die ge-
zielte Strahlentherapie der betroffe-
nen Region in der Lage, heterotope
Ossifikationen sowohl nach dem ur-
sdchlichen Trauma als auch Rezidive
nach chirurgischer Entfernung zu
vermeiden. Im Gegensatz zur medi-
kamentosen Prophylaxe ist die Strah-
lentherapie allerdings nur sinnvoll
anwendbar, wenn die potenzielle Lo-
kalisation heterotoper Ossifikationen
mit hoher Wahrscheinlichkeit abzu-
sehen ist, wie z.B. nach einer Fraktur
oder der Resektion heterotoper Ossifi-
kationen. Die Anwendung zur primai-
ren Prophylaxe bei isolierten Neuro-
traumata oder genetischer Erkran-
kung erscheint dagegen wenig ziel-
fithrend. Ahnlich wie NSAR ist eine
Bestrahlung auch vor allem prophy-
laktisch wirksam. Eine Grofienreduk-
tion bereits ausgebildeter heterotoper
Ossifikationen ist bisher nicht mog-
lich. Allerdings kann sie supportiv
zur Schmerztherapie bei therapiere-
fraktdren Schmerzen aufgrund fort-
geschrittener heterotoper Ossifikatio-
nen angewendet werden [24].

Die prophylaktische Bestrahlung
der betroffenen Region kann in ei-
nem Zeitfenster von einem Tag pra-
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operativ bis zum 4. Tag postoperativ
erfolgen. Nachdem zunéchst Konzep-
te mit mehrtdgiger Bestrahlung ange-
wendet wurden, kommen heute vor
allem prédoperative Einmalbestrahlun-
gen zum Einsatz [25]. In klinischen
Studien konnte kein signifikanter Un-
terschied in der prophylaktischen
Wirksamkeit zwischen einer Einmal-
bestrahlung oder der Einnahme von
Indometacin nachgewiesen werden
[27]. Beide Verfahren gelten als sicher
und effektiv, allerdings ist die Strah-
lentherapie deutlich kostenintensiver.

Die chirurgische Resektion stellt bis
heute die einzige kurative Therapie-
option bei ausgereiften, symptomati-
schen heterotopen Ossifikationen
dar. Das Therapieziel besteht in der
Schmerzreduktion und funktionel-
lem Zugewinn des Patienten durch
Steigerung bzw. Wiederherstellung
des Bewegungsumfangs oder zumin-
dest die Positionierung des betroffe-
nen Gelenks in einer funktionell vor-
teilhaften Stellung. Allerdings gestal-
ten sich operative Eingriffe zur Ent-
fernung heterotoper Ossifikationen
oftmals sehr kompliziert, aufgrund
der eingeschrinkten Gelenkbeweg-
lichkeit, Kapsel- und Muskelkontrak-
turen oder verdnderten anato-
mischen Lagebeziehungen und Ver-
narbungen nach vorangegangenen
Operationen. Ebenso sind Operatio-
nen in diesem Kontext von einer ho-
hen Komplikationsrate begleitet, z.B.
durch Wundheilungsstérungen, Ver-
letzung von beteiligten Leitungsbah-
nen oder Frakturen, besonders bei
bereits durch Immobilisation osteo-
porotisch verdndertem Knochen. Zu-
sdtzlich stellt jede Operation zur Ent-
fernung heterotoper Ossifikation ih-
rerseits einen Ausloser zur Entste-
hung weiterer heterotoper Ossifika-
tionen dar, sodass ein hohes Rezidiv-
risiko besteht [2]. Um dieses Rezidiv-
risiko zu minimieren, wurde lange
Zeit abgewartet, bis keine Progre-
dienz im Réntgen zu beobachten war
und normwertige Befunde der Ske-
lettszintigrafie sowie der alkalischen
Phosphatase als Hinweis auf das Er-
reichen eines Ruhezustands vorlagen
[20]. Dementsprechend wurde eine
operative Resektion heterotoper Ossi-
fikationen frithestens 6 Monate nach



einem Trauma bzw. Operation,
12 Monate nach einer Riickenmarks-
verletzung oder 18 Monate nach ei-
nem Schddel-Hirn-Trauma empfoh-
len [20]. Inzwischen ist man von die-
ser restriktiven Haltung abgekom-
men, da in Studien kein signifikanter
Unterschied zwischen einer verzoger-
ten oder frithzeitigen Intervention
gezeigt werden konnte [16]. Daher
wird heutzutage die OP-Indikation
primér auf Grundlage der klinischen
Symptomatik bzw. neurologischen
Rehabilitation des Patienten unter
Berticksichtigung des radiologischen
Ausmafles der heterotopen Ossifika-
tionen gestellt. Wesentliche Kriterien
sind dabei Schmerzen und Bewe-
gungseinschrankungen. Zudem soll-
ten nach Moglichkeit praoperativ
keine Schwellung, moglichst wenig
Schmerzen und ein intakter Haut-
mantel vorliegen. Die OP-Planung
bei polytraumatisierten Patienten
mit Schéddel-Hirn-Trauma oder Verlet-
zung des Riickenmarks erfordert die
Berticksichtigung des neurologischen
Status. Denn Patienten mit aus-
geprdgten kognitiven und/oder phy-
sischen Einschrankungen profitieren
weniger von einer operativen Inter-
vention bei gleichzeitig hoherer Rezi-
divrate als Patienten mit prdoperativ
guter neuromuskuldrer Kontrolle {20,
29]. Andererseits sollte mit einer
Operation auch nicht linger als
2 Jahre gewartet werden, um Kompli-
kationen wie intraartikuldre Ankylo-
se, Muskelkontrakturen oder Fraktu-
ren des osteoporotischen Knochens
zu vermeiden [21]. Als bester Pradik-
tor des funktionellen Outcomes gilt
der prdoperative Bewegungsumfang
[21]. Patienten mit einer praoperati-
ven Restbeweglichkeit erzielen in der
Regel einen grofieren Zugewinn des
Bewegungsumfangs als Patienten mit
einer vollstdindigen Ankylose. Post-
operativ ist eine Prophylaxe z.B. mit
Indometacin oder Bestrahlung, ggf.
auch in Kombination, empfehlens-
wert. Ebenso hilft die kontinuierliche
passive Bewegung, in physiothera-
peutischer Begleitung postoperativ
den bestmoglichen Bewegungs-
umfang zu erzielen.
Zusammengefasst vereinfacht ei-
ne frithe Intervention mit geeigneter
Prophylaxe die Operation, vermeidet
Rezidive, verkiirzt den Heilungs- und

Rehabilitationsprozess, verbessert das
funktionelle Outcome und reduziert
die Behandlungskosten.

Die Anforderungen an zukiinftige
Medikamente zur Behandlung hete-
rotoper Ossifikationen umfassen vor
allem eine spezifische Wirkung auf
den Entstehungsprozess, um Neben-
wirkungen wie eine verzogerte Frak-
turheilung zu reduzieren. Allerdings
setzen diese prophylaktischen Ansat-
ze stets eine frithestmogliche Diagno-
sestellung voraus, weshalb auch die
diagnostischen Verfahren weiterent-
wickelt werden miissen, um letztend-
lich die Therapie zu optimieren. Fiir
den Fall der verzogerten Diagnose-
stellung sind ergdnzende Therapeuti-
ka zur Behandlung bereits heran-
gereifter heterotoper Ossifikationen
wiinschenswert, sind aber vorerst
nicht zu erwarten.

Wie zuvor beschrieben haben die
Bone Morphogenetic Proteins (BMPs)
einen wesentlichen Anteil an der Dif-
ferenzierung mesenchymaler Stamm-
zellen zu osteoproliferativen Zell-
populationen. Daher stellen Inhibito-
ren der BMP-Signalwege einen viel-
versprechenden Ansatz fiir aktuell
noch experimentelle Therapieoptio-
nen dar. Dazu gehoren der BMP-Inhi-
bitor Noggin sowie BMP-Rezeptor-In-
hibitoren [30]. Bei effektiver Wirkung
zur Hemmung heterotoper Ossifika-
tionen erscheinen die Nebenwirkun-
gen aufgrund einer ubiquitdren Rele-
vanz der BMP-Signalwege in vielen
Organen noch limitierend [16]. Da
fir die Chondrogenese ein vermin-
dertes Signal von Retinsdure-Rezepto-
ren (RAR) erforderlich ist, werden
RARy-Agonisten experimentell unter-
sucht und kénnen heterotope Ossifi-
kationen effektiv vermindern [36].

Andere  Therapieansidtze  ver-
suchen die induzierende Wirkung der
hypoxischen Umgebungsbedingun-
gen aufzuheben. Durch die Unter-
stiitzung der Mikrozirkulation im ver-
letzten Gewebe, z.B. durch Anwen-
dung von Hydroxyethylstdarke (HES)
oder gepulste elektromagnetische
Feldtherapie (PEMF), konnte die Aus-
pragung heterotoper Ossifikationen
signifikant reduziert werden [16, 41].
In diesem Zusammenhang ist der

HIFlo-Signalweg von zentraler Be-
deutung, sodass die Inhibitoren
PX-478 und Rapamycin bereits in
verschiedenen Tiermodellen hetero-
tope Ossifikationen reduzieren oder
sogar verhindern konnten [1].

Interessenkonflikte:
Keine angegeben.
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