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Rezumat

Osificarea heterotopica neurogenda (OHN) este o complicatie care se dezvolta dupa leziuni medulare sau cerebrale
si, deseori, prezinta dificultati de diagnostic si in managementul terapeutic. Analiza surselor bibliografice recente include
incidenta, semnele clinice, diagnosticul si metodele moderne de tratament ale acestei patologii. Desi, mecanismele fizio-
patologice exacte ce stau la baza osificarii heterotopice neurogene nu sunt inca suficient intelese, in literatura de specia-
litate au fost propuse diferite mecanisme patogene. O selectie a celor mai importante teorii vor fi discutate in acest articol.

Cuvinte-cheie: osificarea heterotopica neurogena, traumatism medular, traumatism cranio-cerebral

Summary. Actualities in neurogenic heterotopic ossification. (Literature review)

Neurogenic heterotopic ossification (NHO) is a complication caused by spinal cord or brain injury which often pre-
sents dificulties in diagnostic and treatment management. This review includes the incidence, clinical signs, and modern
strategy of therapy. Although the exact pathophysiology underlying NHO in neurologic patients is not yet understood,
different pathogenic mechanisms have been proposed in the literature. A selection of the most important theories will be
given and discussed.
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Pe3tome. HeiiporenHoe rereporonunyeckoe okoctenenue. (O030p aureparypbl)

Hetiporennoe rerepotonndeckoe okocteHeHue (HI'O) sBisieTcst 0CIIOKHEHUEM Y TIAIIMEHTOB MOCIE YEPEITHO-MO3T0-
BBIX TPaBM U TPAaBM CIIMHHOTO MO3Ta, KOTOPOE YacTO BBI3BIBAET TPYAHOCTH B IMAarHOCTHKE U JICUCHUH. B cTarhe mpen-
CTaBJICHBI AUAEMHOJIOIMYECKHE IaHHbIC, KIIMHUYECKUE MposiBieHus 1 MeTosbl sieueHus HI'O. Xotst Tounbie natopusu-
OJIOTHYECKHE MEXaHU3MBI, JIexkarrue B ocHoBe HI'O emé He M3BECTHBI, B IUTEPATYPE CYIIECTBYIOT Pa3INIHbIC THIIOTE3bI.

HawnbGonee BeposiTHBIE TEOPUH PACCMOTPEHBI B IAHHOM CTaThe.
KiroueBble cj10Ba: HEHPOTEHHOE TeTEPOTONHYECKOE OKOCTEHEHHE, TPaBMa CIIMHHOTO MO3Ta, YepPermHO-MO3roBast

TpaBMa

Introducere. Osificarea heterotopicd reprezin-
ta formarea anormala a osului lamelar matur in te-
suturile moi extrascheletale, in locul 1n care osul nu
existd Tn mod normal [1-5]. Osificarea heterotopica
dupd traumatismul coloanei vertebrale a fost prima
datd denumita de Dejerine si Ceillier in 1918 ca para-
osteoartropatie. Procesul de osificare implica forma-
rea osului lamelar matur, ce este imperceptibil fata
de osul normal, in tesuturile moi din jurul articulati-
ilor imobilizate. De obicei, osul nou format, nu este
conectat la periost si devine incapsulat pe masura ce
creste.

Osificarea heterotopica este clasificata in functie
de stadiul clinic, localizarea, §i aparitia progresiva
sau izolata [1-5] posttraumaticd, nontraumatica sau
neurogend, incluzdnd si miozita sau fibrodisplazia
osificanta progresiva [2-11]. Exista putine date cu pri-
vire la evaluarea si tratamentul pacientilor cu OHN
[2, 11-14]. Au fost propuse cateva tipuri de tratamen-
te, inclusiv excizia chirurgicala a osului heterotopic,
radioterapie, terapie fizica si tratamentul medicamen-

tos, cum ar fi antiinflamatorii nesteroidieni si bifosfo-
natii [15, 16].

Epidemiologie. Incidenta osificarii heterotopice
in traumatismele coloanei vertebrale este intre 16% si
53%. Odata prezenta, osificarea heterotopicd neuro-
genicd este semnificativa clinic in 18-27% din cazuri
[17,18]. Studiile aratd ca doar 3-5% din cazuri im-
plica anchiloza articulatiei. Osificarea circumscrisa
nontraumaticd (neurogend) sau miozita circumscrisa
nontraumatica este frecventd la pacientii cu leziuni
neurologice; apare in 3,4-47% din cazuri dupa le-
ziuni ale maduvei spindrii si la 10-20% dintre paci-
entii dupa un traumatism cranio-cerebral inchis [2,
7, 11]. Incidenta este mai mare in cazul unei extre-
mitati spastice, la pacientii cu leziuni complete ale
maduvei spindrii, imobilizare prelungitd, pacientii
in coma prelungita, precum si la cei cu spasticitate
severd, tromboza venoasa profunda, hipercalcemie si
hematoame [2, 8, 10, 12, 13]. Locul cel mai frecvent
de aparitie a OH neurogene este articulatia soldului
(70-97%), unde apare cel mai frecvent in comparti-
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mentele flexorii (anterioare) sau adductorii (media-
le) [2,8,10,11]. Alte segmente ale corpului, inclusiv
genunchii, cotul, umarul, coloana vertebrala pot fi de
asemenea implicate. Nu exista nici o predilectie cu-
noscuta de rasa sau sex pentru OHN; cu toate acestea,
incidenta ei dupa traume ale maduvei spinarii este
mai mica la copii decat la adulti, variind de la 3% la
10%. In plus, resorbtia spontani a OHN este frecvent
observata la pacientii tineri (copii si adolescenti) [19].

Patofiziologie. OHN 1si are originea in tesutul
conjunctiv si poate fi conectatd cu scheletul, dar nu
implica periosul. Cand este localizata aproape de o
articulatie, nu implicd spatiul articular si capsula
[20,21,22,23]. Fibrele musculare nu sunt implica-
te primar in acest proces, dar pot fi incorporate sau
comprimate de fibroza sau calcifierea tesuturilor moi,
ceea ce duce la necroza musculara locala [20,22,24].
OHN incepe ca o zona de edematiere, reactia inflama-
torie coincide cu un flux sanguin crescut in tesuturile
moi afectate [48]. Initial se observa o infiltratie celu-
lara exsudativa, apoi se produce o proliferare fibro-
blastica, care este urmata de formarea si depunerea
ulterioara a matricei osoase. Osteoidul primitiv se de-
pune ca mase mici in cadrul unei zone de reactie me-
zenchimala fibroblastica precoce, initial, la periferie
in primele 2 saptamani. Osteoblastele produc tropo-
colagen care polimerizeaza si formeaza colagenul si,
secretd fosfataza alcalind. Fosfataza alcalind lizeaza
pirofosfatul, un compus care previne depunerea de
calciu. Astfel, prin inactivarea pirofosfatului in apro-
pierea dezvoltarii matricei osoase ectopice, fosfataza
alcalind permite calciului sa precipiteze si astfel are
loc mineralizarea matricei osoase [25, 26]. Intreaga

Imobilizare
prelungita

secventd de maturare osoasa este de obicei finalizata
in 6 - 18 luni [27,28, 29, 30]. OHN matura seamana
cu osul normal atat histologic, cat si radiologic si con-
std din os spongios cu canale Havers, cortex, vasele
de sange si maduva oasoasa, desi cu o cantitate mica
de hematopoeza [20,21,22,31,32,33,34]. Potrivit lui
Chalmers si colab., trei conditii trebuie sa fie inde-
plinite pentru osificarea ectopica: prezenta celulelor
precursoare osteogene, un agent inductor si, un mediu
permisiv. Desi, mecanismul exact ce cauzeaza NHO
este Incd necunoscut, factorii umorali, neuronali si
locali, joacd un rol in fiziopatologia acestui proces
(figura 1) [35]. Existd fie o migrare a celulelor me-
zenchimale indepartate in zona implicata, cu transfor-
marea ulterioara a acestor celule in osteoblaste, sau o
transformare a celulelor mezenchimale locale direct
in osteoblaste [36,37,38,39].

Manifestari clinice: Desi, OHN se poate dez-
volta chiar dupa mai multi ani de la traumatism
[7,8,10,12,19,22,45], cele mai frecvente manifestari
clinice sunt descresterea volumului miscarilor in ar-
ticulatii, dureri si congestie periarticulara din cauza
edemului interstitial al tesuturilor moi [21,27,36,
41,43, 44,45,46,47]. Eritemul si caldura periarticula-
rd pot aparea, uneori, insotite de subfebrilitate [48].
Nivelurile crescute de fosfataza alcalina justifica dife-
rentierea Intre un proces inflamator si OHN precoce.
Spasticitatea poate creste secundar dezvoltarii OHN
[47]. Reducerea miscarilor articulare si spasticitatea
pot duce la deformitati si escare [36].

In urma traumatismului cranian osul heterotopic
tinde sa se formeze in regiunile paraarticulare. Arti-
culatia cel mai frecvent afectata este articulatia sol-
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Figura 1. Patofiziologia osificarii heterotopice neurogene (dupa AA van Kuijik et al.). TVP — tromboza venoasa pro-
Sfunda, ACO — anticoagulante orale, PG — prostaglandine.
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dului, apoi urmeaza umerii, coatele §i, rareori, genun-
chii [49].

In cazul afectarii cerebrale osul heterotopic tinde
sa se formeze anterolateral, inferomedial si posterior,
pe cand dupa afectare spinald — in regiunea anterome-
diala. Distributia osificarii in jurul cotului este simila-
ra cu cea din jurul umarului.

Osificarea heterotopica apare rar in genunchi ca
urmare a traumatismului cranio-cerebral. Atunci cand
aceasta este prezenta, cea mai frecventa localizare vi-
zeaza regiunea inferomediala a femurului distal, dar
poate aparea in orice plan [50].

Tabelul 1
Clasificarea Brooker a osificdrii heterotopice a

pacientii cu leziuni acute ale maduvei spindrii §i, a
fost demonstrata cresterea excretiei la pacientii care
au dezvoltat OHN [57]. Excretia continua pana cand
osul heterotopic ajunge la maturitate.
Tabelul 2
Dinamica modificarilor de laborator §i imagistice
Parametrul

Perioada dupa
accident
1 saptamana

Scaderea tranzitorie a nivelului de Ca*"
in ser

Cresterea nivelului de
creatinfosfokinaza si proteinei C
reactive

Cresterea excretiei urinare de PGE2

1 saptamana

1 sdptamana

2 saptamani Cresterea nivelului de fosfataza

soldului alcalind sericd
Clasa Descriere 3 saptamani Vizualizare tomografica
I Insule osoase in tesuturile moi din jurul articulatiei| |4-6 sdptamani | Vizualizare radiograficd
soldului.
Osteoﬁte.inu Helvis sau la capé:rul proximal al Examenul imagistic. Cel mai precoce semn
I femurului, 1asand cel putin 1 cm intre suprafetele di fic al OHN inti o densi «
080ase opuse. radiogra 'c a . re.pre.zmta 0 densitate crescutg
Osteofite care se extind de la oasele bazinului sau| 2 fesuturilor mot per.lartlc'ulare dat?rate e.dver-nulul
i |de la capatul proximal al femurului, care reduc [22,45,58]. Treptat, imaginea aratd densitati flo-
spatiul dintre suprafetele osoase opuse pani la| conoase, ca precipitate de calciu. Procesul de ma-
mai putin de 1 cm. turare demareaza rapid cu delimitarea crescutd a
v Anchiloza radiografica a soldului. masei tesutului moale si formarea cortexului 0sos si

Diagnostic. Nivelul fosfatazei alcaline serice
poate fi utilizat pentru a detecta debutul precoce al
OHN, deoarece este un marker de activitate oste-
oblastica si osteogenica care creste Tn timpul forma-
rii osului [51]. Nivelul fosfatazei alcaline incepe sa
creasca la 2 saptamani, depasind valorile normale
la 3 sdptamani si, atinge apogeul la 10 saptamani,
apoi revine la normal dupa ce osul heterotopic de-
vine matur. Cu toate acestea, nivelul de fosfataza
alcalina serica este nespecific pentru aceastd afec-
tiune, nivelurile fiind de asemenea crescute in caz
de traumatisme si fracture [52]. Valorile calcemiei
sunt tranzitoriu diminuate In OHN. Un studiu retro-
spectiv pe 37 de pacienti cu OHN indica faptul ca
proteina C reactiva serica este un test util $i mai spe-
cific decat viteza de sedimentare a hematiilor (VSH)
pentru monitorizarea activitatii inflamatorii a OHN
[53]. Cresterea creatinkinazei serice poate fi asoci-
atd cu o evolutie mai agresivd a OHN, precum si
rezistentd la terapia cu etidronat [54]. Nivelul seric
crescut de creatinfosfokinaza are o valoare predicti-
va in evolutia OHN [55].

La modelele animale, a fost demonstrat rolul
prostaglandinei E2 (PGE2) in inducerea formarii
subperiostale a osului lamelar [56]. PGE2 poate fi si
un inductor de formare osoasa la om. Excretia urinara
a PGE2 a fost masurata pe o perioada de 24 de ore la

trabeculelor. Scheletul care std la baza OHN poate
prezenta grade variabile de demineralizare, dar con-
figuratia oaselor subiacente si suprafetele articulare
raman neafectate [59]. OHN va deveni evidenta pe
radiografii simple incepand cu acumularea de mine-
rale [51,60,61]. In mai multe studii s-au gasit semne
radiografice de OHN, in medie, la 1 - 10 sd@ptdmani
dupa primele manifestari clinice [58,62,63]. Radi-
ografia simpla poate fi pozitiva chiar si la pacien-
tii asimptomatici, chiar si mai devreme de 4 sau 5
saptamani dupa traumatismul vertebral. Pentru mo-
nitorizarea activitatii OHN, radiografia simpld este
valoroasa atat timp, cat sunt vizibile modificarile, de
la o examinare la alta [22].

Figura 2. Osificare heterotopica a articulatiei soldului.
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Tomografia computerizata este folosita, In speci-
al, pentru a determina volumul de os necesar atunci
cand se planifica rezectia chirurgicala.
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Figura 3. Tomografia computerizata: Osificare hetero-
topica imatura cu mineralizare periferica in mugchiul
cvadriceps.

La investigatie prin rezonanta magnetica se poate
observa cresterea semnalului T2 (edem) 1n muschi,
fascii si tesutul subcutanat in timpul debutului acut
de OHN [64].

Tratament. Tratamentul OHN depinde in mare
masurd de gravitatea si extinderea osului ectopic,
precum si gradul dizabilitatii functionale. Pacientii
cu spasticitate persistentd si recuperare neurologica
redusd au o incidentd mare a recurentei osificarii si a
mobilitatii articulare reduse. Tratamentul poate ince-
pe cu fizioterapie si mobilizare articulara si sa treaca
printr-un spectru de terapie medicala, radioterapie si
excizie chirurgicala.

Fizioterapia trebuie sa implice o gama asistata de
exercitii de migcare cu intindere moderata §i antre-
nament de rezistentd. Trebuie de mentionat ca, arti-
culatia trebuie mobilizata doar atat, cat sa nu produca
durere. Fizioterapia este adesea combinatd cu alte
metode de tratament cu scopul de a oferi un beneficiu
terapeutic maxim.

Tratamentul medicamentos are ca scop preve-
nirea formarii de OHN dupa o leziune spinala sau
cerebrald si pentru a evita reaparifia dupa excizia
chirurgicald. Grupele de medicamente utilizate in
managementul medical al OHN includ antiinflama-
toare nesteroidiene (AINS) si bifosfonati. AINS, in
special indometacina, s-au dovedit a fi un beneficiu
in prevenirea formarii de os heterotopic dupa artro-
plastii totale de sold [65]. Acestea s-au dovedita fi de
ajutor in prevenirea OHN ca urmare a traumatismului
vertebromedular si dupa excizia de os ectopic in trau-
matismul cranio-cerebral [66, 67]. Bifosfonatii, in
special etidronatul, au fost, de asemenea, utilizate in
managementul medical al OHN. Unul dintre efectele
farmacologice ale etidronatului disodic este blocarea

agregarii, cresterea si mineralizarea cristalelor de hi-
droxiapatita [35,36,68,69].

Radioterapia a fost utilizatd cu succes pentru a
impiedica osificarea heterotopica dupa artroplastie de
sold [70,71]. Este dificil de a investiga utilizarea sa la
pacientii cu osificare dupa traumatism cranian. Loca-
lizarea osului ectopic dupa o interventie chirurgicala
de sold este previzibila, insa dupa traumatismul crani-
an este dificil de prognozat. Radioterapia profilactica,
singura forma doveditd a fi un beneficiu in prevenirea
OHN, este astfel dificila de aplicat la acesti pacienti.
Radioterapia nu s-a dovedit a fi de folos in reduce-
rea volumului de os ectopic format, dar poate ajuta n
controlul durerii refractare la indometacina la acesti
pacienti [72].
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