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Rezumat
Osifi carea  heterotopică neurogenă (OHN) este o complicaţie care se dezvoltă după leziuni medulare sau cerebrale 

şi, deseori, prezintă difi cultăţi de diagnostic şi în managementul terapeutic. Analiza surselor bibliografi ce recente include 
incidenţa, semnele clinice, diagnosticul şi metodele moderne de tratament ale acestei patologii.  Deşi, mecanismele  fi zio-
patologice  exacte  ce stau la baza osifi cării heterotopice neurogene nu sunt încă sufi cient înţelese, în literatura de specia-
litate au fost propuse diferite mecanisme patogene. O selecţie a celor mai importante teorii vor fi  discutate în acest articol. 
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Summary. Actualities in  neurogenic heterotopic ossifi cation. (Literature review)
Neurogenic heterotopic ossifi cation (NHO) is a complication caused by spinal cord or brain injury which often pre-

sents difi culties 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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Резюме. Нейрогенное гетеротопическое окостенение. (Oбзор литературы)
Нейрогенное гетеротопическое окостенение (НГО) является осложнением у пациентов после черепно-мозго-

вых травм и травм спинного мозга, которое часто вызывает трудности в диагностике и лечении.  В статье пред-
ставлены эпидемиологические данные, клинические проявления и методы лечения НГО. Хотя точные патофизи-
ологические механизмы, лежащие в основе НГО ещё не известны, в литературе существуют различные гипотезы. 
Наиболее вероятные теории рассмотрены в данной статье.

Ключевые слова: нейрогенное гетеротопическое окостенение, травма спинного мозга, черепно-мозговая 
травма
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Introducere.  Osifi carea heterotopică  reprezin-
tă  formarea anormală a osului lamelar matur în ţe-
suturile moi extrascheletale, în locul în care osul  nu 
există în mod normal [1-5]. Osifi carea heterotopică 
după traumatismul coloanei vertebrale a fost prima 
dată denumită de Dejerine şi Ceillier în 1918 ca para-
osteoartropatie. Procesul de osifi care implică forma-
rea osului lamelar matur, ce este imperceptibil faţă 
de osul normal, în ţesuturile moi din jurul articulaţi-
ilor imobilizate. De obicei, osul nou format, nu este 
conectat la periost şi devine incapsulat pe masură ce 
creşte.

Osifi carea heterotopică este clasifi cată în funcţie 
de stadiul clinic, localizarea, şi apariţia progresivă 
sau izolată [1-5]  posttraumatică, nontraumatică sau 
neurogenă, incluzând şi miozita sau fi brodisplazia 
osifi cantă progresivă [2-11]. Există puţine date cu pri-
vire la evaluarea şi tratamentul pacienţilor cu OHN 
[2, 11-14]. Au fost propuse câteva tipuri de tratamen-
te, inclusiv excizia chirurgicală a osului heterotopic, 
radioterapie, terapie fi zică şi tratamentul medicamen-

tos, cum ar fi  antiinfl amatorii nesteroidieni şi bifosfo-
naţii [15, 16]. 

Epidemiologie. Incidenţa osifi cării heterotopice 
în traumatismele coloanei vertebrale este între 16% şi 
53%. Odata prezentă, osifi carea heterotopică neuro-
genică este semnifi cativă clinic în 18-27% din cazuri 
[17,18].  Studiile arată că doar 3-5% din cazuri im-
plică anchiloza articulaţiei.  Osifi carea circumscrisă  
nontraumatică (neurogenă) sau miozita circumscrisă 
nontraumatică este frecventă la pacienţii cu leziuni 
neurologice; apare în 3,4-47% din cazuri  după le-
ziuni ale măduvei spinării şi la 10-20% dintre paci-
enţii după un traumatism cranio-cerebral închis [2, 
7, 11]. Incidenţa este mai mare în cazul unei extre-
mităţi spastice, la pacienţii cu leziuni complete ale 
măduvei spinării, imobilizare prelungită, pacienţii 
în comă prelungită, precum şi la cei cu spasticitate 
severă, tromboză venoasă profundă, hipercalcemie şi 
hematoame [2, 8, 10, 12, 13]. Locul cel mai frecvent 
de apariţie a OH neurogene este articulaţia şoldului 
(70-97%), unde apare cel mai frecvent în comparti-
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mentele  fl exorii (anterioare) sau adductorii (media-
le) [2,8,10,11]. Alte segmente ale corpului, inclusiv 
genunchii, cotul, umărul, coloana vertebrală pot fi  de 
asemenea implicate.  Nu există nici o predilecţie cu-
noscută de rasă sau sex pentru OHN; cu toate acestea, 
incidenţa ei după traume ale măduvei spinării este 
mai mică la copii decât la adulţi, variind de la 3% la 
10%. În plus, resorbţia spontană a OHN este frecvent 
observată la pacienţii tineri (copii şi adolescenţi) [19].

Patofi ziologie. OHN îşi are originea în ţesutul 
conjunctiv şi poate fi  conectată cu scheletul, dar nu 
implică periosul. Când este localizată aproape de o 
articulaţie, nu implică spaţiul articular şi capsula 
[20,21,22,23]. Fibrele  musculare nu sunt implica-
te primar în acest proces, dar pot fi  incorporate sau 
comprimate de fi broza sau calcifi erea ţesuturilor  moi, 
ceea ce duce la necroză musculară locală [20,22,24]. 
OHN începe ca o zonă de edemaţiere, reacţia infl ama-
torie coincide cu un fl ux sanguin crescut în ţesuturile 
moi afectate [48]. Iniţial se observă o infi ltraţie celu-
lară exsudativă, apoi se produce o proliferare fi bro-
blastică, care este urmată de formarea  şi depunerea 
ulterioară a matricei osoase. Osteoidul primitiv se de-
pune ca mase mici în cadrul unei zone de reacţie me-
zenchimală fi broblastică precoce, iniţial, la periferie 
în primele 2 săptămâni. Osteoblastele produc tropo-
colagen care polimerizează şi formează colagenul şi, 
secretă fosfataza alcalină. Fosfataza alcalină lizează 
pirofosfatul, un compus care previne depunerea de 
calciu. Astfel, prin inactivarea pirofosfatului  în apro-
pierea dezvoltării  matricei osoase ectopice, fosfataza 
alcalină permite calciului să precipiteze şi astfel are 
loc  mineralizarea matricei osoase [25, 26].  Întreaga 

secvenţă de maturare osoasă este de obicei fi nalizată 
în 6 - 18 luni [27,28, 29, 30]. OHN matură seamănă 
cu osul normal atât histologic, cât şi radiologic şi con-
stă din os spongios cu canale Havers, cortex, vasele 
de sânge şi măduvă oasoasă, deşi cu o cantitate mică 
de  hematopoeză [20,21,22,31,32,33,34]. Potrivit lui 
Chalmers şi colab., trei condiţii trebuie să fi e înde-
plinite pentru osifi carea ectopică: prezenţa celulelor 
precursoare osteogene, un agent inductor şi, un mediu 
permisiv. Deşi, mecanismul exact ce cauzează NHO 
este încă necunoscut, factorii umorali, neuronali şi 
locali, joacă un rol în fi ziopatologia acestui proces 
(fi gura 1) [35]. Existâ fi e o migrare a celulelor me-
zenchimale îndepărtate în zona implicată, cu transfor-
marea ulterioară a acestor celule în osteoblaste, sau o 
transformare a celulelor mezenchimale locale direct 
în osteoblaste [36,37,38,39].

Manifestări clinice: Deşi, OHN se poate dez-
volta chiar după mai mulţi ani de la traumatism 
[7,8,10,12,19,22,45], cele mai frecvente manifestări 
clinice sunt descreşterea volumului mişcărilor în ar-
ticulaţii, dureri şi congestie periarticulară din cauza 
edemului interstiţial al ţesuturilor moi [21,27,36, 
41,43, 44,45,46,47]. Eritemul şi căldura periarticula-
ră pot apărea, uneori, însoţite de subfebrilitate [48]. 
Nivelurile crescute de fosfatază alcalină justifi că dife-
renţierea între un proces infl amator şi OHN precoce.  
Spasticitatea poate creşte secundar dezvoltării OHN 
[47]. Reducerea mişcărilor articulare şi spasticitatea 
pot duce la deformităţi şi escare [36].

În urma traumatismului cranian osul heterotopic 
tinde să se formeze în regiunile paraarticulare. Arti-
culaţia cel mai frecvent afectată este articulaţia şol-

Figura 1. Patofi ziologia osifi cării heterotopice neurogene (după AA van Kuijik et al.). TVP – tromboză venoasă pro-
fundă, ACO – anticoagulante orale, PG – prostaglandine.
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dului, apoi urmează umerii, coatele şi, rareori, genun-
chii [49].

În cazul afectării cerebrale osul heterotopic tinde 
să se formeze  anterolateral, inferomedial şi posterior, 
pe când după afectare spinală – în regiunea anterome-
dială. Distribuţia osifi cării în jurul cotului este simila-
ră cu cea din jurul umărului. 

Osifi carea heterotopică apare rar în genunchi ca 
urmare a traumatismului cranio-cerebral. Atunci când 
aceasta este prezentă, cea mai frecventă localizare vi-
zează regiunea inferomedială a femurului distal, dar 
poate apărea în orice plan [50].

Tabelul 1 
Clasifi carea Brooker a osifi cării heterotopice a 

şoldului
Clasa Descriere

I Insule osoase în ţesuturile moi din jurul articulaţiei 
şoldului.

II
Osteofi te în pelvis sau la capătul proximal al 
femurului, lăsând cel puţin 1 cm între suprafeţele 
osoase opuse.

III

Osteofi te care se extind de la oasele bazinului sau 
de la capătul proximal al femurului, care reduc 
spaţiul dintre suprafeţele osoase opuse până  la 
mai puţin de 1 cm.

IV Anchiloza radiografi că a şoldului.

Diagnostic.  Nivelul fosfatazei alcaline serice 
poate fi  utilizat pentru a detecta debutul precoce al 
OHN, deoarece este un marker de activitate oste-
oblastică şi osteogenică care crește în timpul formă-
rii osului [51]. Nivelul fosfatazei alcaline începe să 
crească la 2 săptămâni, depăşind valorile normale 
la 3 săptămâni şi, atinge apogeul la 10 săptămâni,   
apoi revine la normal după ce osul heterotopic de-
vine matur. Cu toate acestea, nivelul de fosfatază 
alcalină serică este nespecifi c pentru această afec-
ţiune, nivelurile fi ind  de asemenea crescute în caz 
de traumatisme şi fracture [52]. Valorile calcemiei 
sunt tranzitoriu diminuate în OHN. Un studiu retro-
spectiv pe 37 de pacienţi cu OHN indică faptul că 
proteina C reactivă serică este un test util şi mai spe-
cifi c decât viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) 
pentru monitorizarea activităţii infl amatorii a OHN 
[53]. Creşterea creatinkinazei serice poate fi  asoci-
ată cu o evoluţie mai agresivă a OHN, precum şi 
rezistenţă la terapia cu etidronat [54]. Nivelul seric 
crescut de creatinfosfokinază are o valoare predicti-
vă în evoluţia OHN [55].

La modelele animale, a fost demonstrat  rolul 
prostaglandinei E2 (PGE2) în inducerea formării 
subperiostale a osului lamelar [56]. PGE2 poate fi  şi 
un inductor de formare osoasă la om. Excreţia urinară 
a PGE2 a fost măsurată pe o perioadă de 24 de ore la 

pacienţii cu leziuni acute ale măduvei spinării şi, a 
fost demonstrată creşterea excreţiei la pacienţii care 
au dezvoltat OHN [57]. Excreţia continuă până când 
osul heterotopic ajunge la maturitate. 

Tabelul 2 
Dinamica modifi cărilor de laborator şi imagistice
Perioada după 

accident
Parametrul

1 săptămână Scăderea tranzitorie a nivelului de Ca2+ 
în ser

1 săptămână Creşterea nivelului de 
creatinfosfokinază şi proteinei C 
reactive

1 săptămână Creşterea excreţiei urinare de PGE2
2 săptămâni Creşterea nivelului de fosfatază 

alcalină serică
3 săptămâni Vizualizare tomografi că
4-6 săptămâni Vizualizare radiografi că

Examenul  imagistic. Cel mai precoce semn 
radiografi c al OHN reprezintă o densitate crescută 
a ţesuturilor moi periarticulare datorate edemului 
[22,45,58]. Treptat, imaginea arată densităţi fl o-
conoase, ca precipitate de calciu. Procesul de ma-
turare demarează rapid cu delimitarea crescută a 
masei ţesutului moale şi formarea cortexului osos şi 
trabeculelor. Scheletul care stă la baza OHN poate 
prezenta grade variabile de demineralizare, dar con-
fi guraţia oaselor subiacente şi suprafeţele articulare 
rămân neafectate [59]. OHN va deveni evidentă pe 
radiografi i simple începând cu acumularea de mine-
rale [51,60,61]. În mai multe studii s-au găsit semne 
radiografi ce de OHN, în medie, la 1 - 10 săptămâni 
după primele manifestări clinice [58,62,63]. Radi-
ografi a simplă poate fi  pozitivă chiar şi la pacien-
ţii asimptomatici, chiar şi mai devreme de 4 sau 5 
săptămâni după traumatismul vertebral. Pentru mo-
nitorizarea activităţii OHN, radiografi a simplă este 
valoroasă atât timp, cât sunt vizibile modifi carile, de 
la o examinare la alta  [22].

Figura 2. Osifi care heterotopică a articulaţiei şoldului.
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Tomografi a computerizată este folosită, în speci-
al, pentru a determina volumul de os necesar atunci 
când se planifi ca rezecţia chirurgicală.

Figura 3. Tomografi a computerizată: Osifi care hetero-
topică imatură cu mineralizare periferică în muşchiul 

cvadriceps.

La investigaţie prin rezonanţă magnetică se poate 
observa creşterea semnalului T2 (edem) în muşchi, 
fascii şi țesutul subcutanat în timpul debutului acut 
de OHN [64].

Tratament. Tratamentul OHN depinde în mare 
măsură de gravitatea şi extinderea osului ectopic, 
precum şi gradul dizabilităţii funcţionale. Pacienţii 
cu spasticitate persistentă şi recuperare neurologică 
redusă au o incidenţă mare a recurenţei osifi cării şi a 
mobilităţii articulare reduse. Tratamentul poate înce-
pe cu fi zioterapie şi mobilizare articulară şi să treacă 
printr-un spectru de terapie medicală, radioterapie şi 
excizie chirurgicală.

Fizioterapia  trebuie să implice o gamă asistată de 
exerciţii de mişcare cu întindere moderată  şi  antre-
nament de rezistenţă. Trebuie de menţionat că, arti-
culaţia trebuie mobilizată doar atât, cât să nu producă 
durere.  Fizioterapia este adesea combinată cu alte 
metode de tratament cu scopul de a oferi un benefi ciu 
terapeutic maxim.

Tratamentul medicamentos are ca scop preve-
nirea formării  de OHN  după o leziune spinală sau 
cerebrală şi pentru a evita reapariţia după excizia  
chirurgicală. Grupele de medicamente utilizate în 
managementul medical al OHN includ antiinfl ama-
toare nesteroidiene (AINS) şi bifosfonaţi. AINS, în 
special indometacina, s-au dovedit a fi  un benefi ciu 
în prevenirea formării de os heterotopic după artro-
plastii totale de şold [65]. Acestea s-au dovedit a fi   de 
ajutor în prevenirea OHN ca urmare a traumatismului 
vertebromedular şi după excizia de os ectopic în trau-
matismul cranio-cerebral [66, 67]. Bifosfonaţii, în 
special etidronatul, au fost, de asemenea, utilizate în 
managementul medical al OHN. Unul dintre efectele 
farmacologice ale etidronatului disodic este blocarea 

agregării, creşterea şi mineralizarea cristalelor de hi-
droxiapatită [35,36,68,69]. 

Radioterapia a fost utilizată cu succes pentru a 
împiedica osifi carea heterotopică după artroplastie de 
şold [70,71]. Este difi cil de a investiga utilizarea sa la 
pacienţii cu osifi care după traumatism cranian. Loca-
lizarea osului ectopic după o intervenţie chirurgicală 
de şold este previzibilă, însă după traumatismul crani-
an este difi cil de prognozat. Radioterapia profi lactică, 
singura formă dovedită a fi  un benefi ciu în prevenirea 
OHN,  este astfel difi cilă de aplicat la aceşti pacienţi. 
Radioterapia nu s-a dovedit a fi  de folos în reduce-
rea volumului de os ectopic format, dar poate ajuta în 
controlul durerii refractare la indometacină la aceşti 
pacienţi [72].
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