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Atraumatické heterotopické osifikaty po
respiracnom zlyhani a prolongovanej mechanickej
ventilacii: kazuistika
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Abstrakt

Heterotopicka osifikacia je znama ¢asto sa vyskytujuca komplikacia po Urazoch, operdcidch pohybového aparatu
a neurotraume. Prezentujeme pripad pacientky, u ktorej doslo k rozvoju heterotopickych osifikatov s obrazom kost-
nej ankylézy bedrovych kibov po prolongovanej umelej plticnej ventilacii z dévodu plicneho zlyhania pri chripko-
vej pneumonii HINT. Atraumaticka heterotopicka osifikacia sa vyskytuje u kriticky chorych pacientov vyzaduju-
cich mechanicku ventildciu, vratane pacientov s COVID-19. Imobilizaciu a umeld pldcnu ventilaciu povazujeme za
mozné priciny heterotopickej osifikacie. V¢asna diagnostika a implementéacia potencialne preventivnych a terapeu-
tickych moznosti, ako podavanie nesteroidnych antireumatik a vhodna rehabilitacna lieCba, su potrebné na znize-
nie morbidity u rizikovych pacientov. Chirurgickd excizia heterotopickych osifikatov musi byt spravne nacasovana
s ohladom na riziko recidivy a ireverzibilné poskodenie postihnutého kibu.

Klucové slova: COVID-19 - heterotopicka osifikdcia — umela plticna ventilacia

Abstract

Heterotopic ossification is well-described, often complication after musculoskeletal trauma, surgery and neuro-
trauma. We present a patient who developed heterotopic ossification of hip joints with bony ankylosis after prolon-
ged artificial pulmonary ventilation because of pulmonary failure after HINT pneumonia. Atraumatic heterotopic
ossification occurs in critically ill patients after mechanical ventilation, including patients with COVID-19 disease.
We consider imobilization and artificial pulmonary ventilation as a possible causal factors of heterotopic ossifica-
tion. Early diagnosis and implementation of potentional preventive and therapeutical tools, such as anti-inflam-
matory drugs and appropriate physiotherapy, are needed to decrease morbidity in patients with risk factors. The
timing of surgical excision must be considered according to a risk of recurrence and irreversible joint damage.
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Uvod bolestami kibov a svalov, funk&nym obmedzenim kibov,
Heterotopicka osifikacia je proces, pri ktorom vznikd ek-  mbze sposobit Utlak nervovo-cievnych Struktdr a vznik tla-

topickd lamelarna kost v makkych extraskeletarnych struk-  kovych dekubitov [2].
turach, najéastejsie v okoli velkych kibov [1]. Prejavuje sa
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Heterotopické osifikaty (HO) vznikaju pri réznych pato-
logickych stavoch a mozZno ich rozdelit na 3 zakladné
subtytypy [3]: geneticky podmienené, posttraumatické
a neurogénne. Geneticky podmienené formy zahrnaju au-
tozomalne dominantne dedi¢né ochorenia fibrodyspla-
sia ossificans progressiva a progresivna kostna hete-
roplazia s generalizovanym vyskytom osifikétov [4,5].

Posttraumatické HO vznikaju ako désledok pria-
meho poskodenia Struktur pohybového aparatu po ura-
zoch alebo operéaciach, ¢asto sa vyskytuju tiez po po-
paleninach [2].

Neurogénne HO vznikaju naj¢astejsie ako komplikacia
pri patologickych stavoch spojenych s traumatickym po-
Skodenim centralneho nervového systému (CNS) [3], ako
sl Urazy mozgu (TBI -Traumatic Brain Injury) a miechy
(SCI - Spinal Cord Injury) [6]. AvSak su popisané aj pri-
pady neurogénnych HO po infekcidch CNS (encefalitidy,
poliomyelitida alebo tetanus), mozgovych tumoroch, na-
hlych cievnych mozgovych prihoddch a Guillainovom-Bar-
rého syndrome [3,7].

PrinaSame pripad pacientky bez anamnézy Urazu, ope-
racie, popalenin alebo traumatického poskodenia CNS,
u ktorej doslo k vzniku heterotopickych osifikatov s obra-
zom kostnej ankylézy bedrovych kibov po prolongovanej
umelej plucnej ventilacii (UPV) pre plicne zlyhanie pri
chripkovej pneumonii HIN1. V Casti diskusia prinaSame
prehlad v literatire popisanych HO, ktoré vznikli atrau-
maticky u pacientov po prolongovanej UPV a rozobe-
rame aspekty ich etiopatogenézy a spravneho nacaso-
vania chirurgickej excizie.

Obr. 1 | Atraumatické heterotopické osifikaty
s obrazom kostnej ankyl6zy bedrovych kibov
1 rok po umelej plticnej ventilacii
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59-ro¢na Zena, 20 rokov sledovana a lie¢ena pre psori-
azu, bola vo februdri 2011 prijatéa na Oddelenie pneumo-
|6gie Nemocnice A. Lefia Humenné pre tyzden trvajuci
febrilny stav so suchym drazdivym kaslom, dusnostou
aRTG-ndlezom obojstrannych rozsiahlych infiltratov typu
mlie¢neho skla na plucach. Pre pokles saturacie kyslika
na 60 % a dalSie zhorSovanie stavu bola pacientka pre-
loZzena na Oddelenie anestezioldgie a intenzivnej medi-
ciny (OAIM) s nutnostou intubacie a UPV. Po 17 drioch
kontinualnej analgosedacie a podpore katecholaminmi
bola pacientka postupne prevedena na spontannu ven-
tildciu a extubovana. Vzhladom na réntgenologicky, kli-
nicky a mikrobiologicky nalez bola po¢as hospitaliza-
cie na OAIM podavana antibioticka a antiviroticka liecba
v 3-kombinacii — Tamiflu, Meropenem, Colimycin.

Po prebudeni z umelého spanku sa pacientka stazo-
vala na silné bolesti v oblasti bedrovych kibov s vyraz-
nym obmedzenim hybnosti. Stav bol uzavrety ako po-
stinfekéna paraparéza dolnych kon¢atin a bola zacata
rehabilitacia. Po obdrzani vysledku sérologického vy-
Setrenia, ktoré potvrdilo chripkovd pneumoniu HINT,
bola pacientka prelozena v stabilizovanom stave na Od-
delenie pneumoldgie, odkial bola po 1T mesiac trvajucej
hospitalizacii prelozena do Narodného rehabilitacného
centra Kovacova.

Napriek dlhodobej intenzivnej rehabilitacii pretrva-
valo vyrazne funkéné obmedzenie bedrovych kibov.
RTG-snimka panvy 1 rok po umelej plicnej ventilacii po-
tvrdila vyskyt mohutnych paraartikularnych heterotopic-

Obr. 2 | Stav po parcialnej exstirpacii heterotopickych
osifikatov v teréne lokalnej osteoporézy
s rozvojom nekrozy hlavy femuru
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kych osifikatov oboch bedrovych kibov s obrazom kost-
nej ankylézy (obr. 1).

Na naSe pracovisko bola pacientka odoslana za
Ucelom operacného riesenia stavu 3 roky po vzniku HO
s nulovou hybnostou bedrovych kibov. V aprili 2014 bola
vykonana parcialna exstirpacia osifikatov z oblasti pra-
vého bedrového kibu, aviak pooperagne doslo k nekréze
hlavy femuru s jej kranidlnou subluxdciou (obr. 2). Stav
bol v decembri 2015 rieSeny implantaciou totalnej endo-
protézy (obr. 3). Vzhladom na vyborny funkény vysle-
dok bez recidivy heterotopickych osifikatov v oblasti
pravého bedrového kibu bol indikovany operacny zakrok
vlavo. V decembri 2016 bola vykonana exstirpacia HO
z okolia lavého bedrového kibu s implantaciou totainej
endoprotézy v jednej dobe (obr. 4). Pri kontrolnom vyset-
renivdecembri2017 pacientka dosiahla vyborny funk&ny
vysledok oboch bedrovych kibov s flexiou 100 stupriov,
vnutornou rotaciou 10 stupriov a vonkajSou rotaciou
30 stupnov. Rontgenologicky sme nepozorovali reci-
divu heterotopickych osifikatov (obr. 5).

Diskusia

Etiopatogenéza heterotopickej osifikécie nie je definitivne
objasnend, no javi sa ako multifaktorialna [8]. Trauma,
geneticka predispozicia a zapalové stavy su predpokla-
dané kauzalne faktory. Podla postulatu Chalmers et al
[9] musia byt pri vzniku ektopickej kosti spinené 3 pod-
mienky: (1) pritomnost pluripotentnej mezenchymalnej
osteoprogenitérnej bunky (2) vplyv osteoinduktivnych
faktorov (3) permisivne prostredie.

Obr. 3 | Stav rieSeny implantaciou totalnej endoprotézy
pravého bedrového kibu s pouzitim zavitoreznej

jamky
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Ak mame pripad naSej pacientky zaradit do jed-
ného zo subtypov HO, pravdepodobne najvhodnej$ou
kategoriou su neurogénne HO, napriek nepritomnosti
priameho poSkodenia CNS. Vztahy medzi nervovym
systémom a kostou nie s kompletne pochopené, ale
je objasneny priamy efekt Specifickych neurotransmi-
terov na kostny metabolizmus [10,11]. Viaceré $tudie
naznacuju, ze umela plicna ventilacia je rizikovym fak-

Obr. 4 | Stav po exstirpacii heterotopickych osifikatov
lavého bedrového klbu s implantaciou totalnej
endoprotézy v jednej dobe
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torom pre forméaciu HO [12-17]. Proliferacia kostnych
buniek je zvySena pri nizkych koncentraciach kyslika
[18]. Predpokladanym mechanizmom vplyvu arteficidl-
nej ventildcie na formaciu HO je porucha homeostazy,
predovsetkym elektrolytov (kalcium a fosfor) a acido-
bazickej rovnovahy. Christakou et al [12] povazuje imo-
bilizaciu taktiez za potencidlny rizikovy faktor vzniku
HO, kedZe je spojena so svalovou atrofiou z inaktivity
a prozapalovym stavom, ktory vytvara permisivne pro-
stredie ako ho popisal Chalmers et al [9]. Christakou et
al naviac povazuje neuromuskularnu blokadu za déle-
zity faktor vo vyvoji HO, farmakologicku paralyzu dava
do paralely s poskodenim CNS [12].

Chirurgicka excizia HO je indikovana pri klinicky vy-
znamnych HO [2,19,20]. Je nevyhnutné spravne naca-
sovanie operac¢ného vykonu, predovsetkym s ohladom
na riziko recidivy. Garland [2] odporuc¢a exciziu trauma-
tickych HO 6 mesiacov po uraze, 1 rok po SCl a 18 me-
siacov po TBI. Posledné data naznacuju, Ze resekcia
nezrelych HO nemusi jednoznacne viest k zvySenému
riziku recidivy a oddalovanie chirurgickej intervencie mbze
viest k ireverzibilnému kibnemu poskodeniu [19,20]. Po-
dobne v pripade nasej pacientky, kedy sme vykonali exci-
ziu osifikatov viac ako 3 roky po vzniku kostnej ankyldzy,
peroperacne bola pritomna vyrazna lokalna osteopordza
kosti bedrového kibu z inaktivity a poopera¢ne doslo
k destrukcii kibu, nekréze hlavy femuru s jej kranializaciou.
Stav musel byt rie§eny nahradou bedrového kibu. Napriek
vyraznej osteopordze bol s Uspechom pouZzity necemen-
tovany typ endoprotézy so zavitoreznou jamkou. Kontra-
lateralnu stranu sme sa po predoslych skusenostiach
rozhodli riesit exciziou HO a implantaciou rovnakého
typu endoprotézy v jednej dobe.

V literature je popisanych viacero pripadov HO, ktoré
vznikli atraumaticky po prolongovanej UPV. V roku 1993
Clements et al [13] popisali 3 pripady HO u pacientov po
hospitalizacii na jednotke intenzivnej starostlivosti (JIS).
V prvom pripade pacienta so SIRS (Systemic Inflamma-
tory Response Syndrome/syndrom systémovej zapalo-
vej odpovede) a pneumokokovou pneumoniou sa HO vy-
skytli bilaterdlne v okoli distalnych femurov, ramien a panvy.
Ich druhy pripad atraumatickych HO vznikol po pneumo-
nii spoésobenej Pseudomonas aeruginosa. \V tretom pri-
pade iSlo o pacienta s ARDS (Acute Respiratory Distress
Syndrome/syndrom akutnej respiracnej tiesne), u ktoré-
ho neidentifikovali Specificky mikréb. Vo vsetkych 3 pri-
padoch sa HO vyskytli bilateralne a symetricky, v sta-
voch signifikantne kompromitovaného dychania v zmysle
ARDS a plucneho zlyhania.

Pripad podobny nasej kazuistike popisali Davis et al
[14] v roku 2012, kedy doslo k vzniku atraumatickych
HO po plucnom zlyhani v désledku chripkovej pneumo-
nie HIN1. Jednalo sa o pacientku, ktora bola pre ARDS
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ventilovana po dobu 33 dni a s odstupom niekolkych
mesiacov jej bola pre bolest vykonand RTG-snimka
lavého kolena s nalezom heterotopickej osifikacie v ob-
lasti distalneho stehna. Vykonana bola excizia HO s po-
operacnou radioterapiou. 8 tyzdrnov po operacii nebola
pozorovana recidiva HO.

V neposlednom rade a zaroven ako jeden z hlavnych
dévodov uverejnenia nasej kazuistiky je nutné spome-
nut recentne popisané pripady vyskytu heterotopickych
osifikdtov u pacientov s ochorenim COVID-19 vyZaduju-
cich UPV. V septembri 2020 Meyer et al [15] uverejnili
4 pripady pacientov, u ktorych doslo k vzniku HO po
tazkom priebehu COVID-19 s nutnostou UPV na JIS po
dobu 26 az 28 dni. V 3 pripadoch sa HO vyvinuli v ob-
lasti bedrovych kibov a v 1 pripade v oblasti ramien. K pre-
javom v zmysle bolestivého obmedzenia hybnosti bed-
rovych, resp. ramennych kibov doslo u tychto pacientov
v€asne, t. j. 30. aZ 41. den od zaciatku hospitalizacie.
Diagndza bola potvrdena CT-vySetrenim a scintigraficky,
sledovana bola elevacia hodnét ALP. Nasledne v de-
cembri 2020 Aziz et al [16] publikovali 2 pripady pacien-
tov, u ktorych doslo k vzniku HO po 1 mesiac trvajucej
mechanickej ventilacii pri ochoreni COVID-19. U oboch
pacientov doslo k bolestivému obmedzeniu hybnosti
ramien niekolko mesiacov po prepusteni s réntgenolo-
gicky potvrdenym obrazom HO v okolf ramennych kibov.
V decembri 2020 Stoira et al [17] popisali vyskyt hetero-
topickych osifikatov u 10 z 52 pacientov s tazkym prie-
behom COVID-19 vyzadujucich prolongovanud UPV. Do
analyzy bolo zahrnutych 52 pacientoy, ktori absolvovali
viac ako jedno CT-vySetrenie poCas hospitalizacie. 5 pa-
cientov uddvalo vyraznu bolestivost ramena, lakta, even-
tudlne bedra s obmedzenim hybnosti. CT-vySetrenie vy-
konané v medidne 43 dni (35 aZ 48 dni) po zaciatku
hospitalizacie odhalilo dalSich 5 asymptomatickych pa-
cientov s HO v okoli ramena, lakta, resp. bedra. Dalsie
klinické Studie su potrebné na ur¢enie presnej inciden-
cie heterotopickej osifikacie u kriticky chorych pacien-
tov s COVID-19 odkazanych na UPV a identifikacie rizi-
kovych faktorov vzniku HO v tejto skupine pacientov,
ako su vek, pohlavie, pridruzené ochorenia a geneticka
predispozicia.

Zaver

Popisané pripady reprezentuju skupinu pacientov, u kto-
rych doslo k rozvoju HO bez pritomnosti 2 typickych kauzal-
nych faktorov: poskodenie nervového systému a trauma.
Ako mozna pricina vzniku HO sa javi imobilizacia a/alebo
respiracné zlyhanie s nutnostou plucnej ventilacie. Na
tieto faktory je nutné zamerat sa pri dalSom vyskume pa-
togénezy HO. Zaroven je potrebné implementovat a overit
potencialne preventivne a terapeutické moznosti, predo-
vetkym poddvanie nesteroidnych antireumatik a vhodnu
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rehabilitacnu lie€bu. Efekt nesteroidnych antireumatik je
dokazany v primarnej i sekundarnej prevencii u pacien-
tov s traumatickymi a neurogénnymi HO [21]. Z hladiska
rehabilitacie sa javi ako najefektivnejsia véasna mobili-
zécia kibov vo fyziologickom nebolestivom rozsahu [3].

Literatira

1. Brooker AF, Bowerman JW, Robinson RA et al. Ectopic ossification
following total hip replacement. Incidence and method of classifica-
tion. J Bone Joint Surg Am 1973; 55(8): 1629-1632.

2. Garland DE. A clinical perspective on common forms of acquired
heterotopic ossification. Clin Orthop 1991; (263): 13-29.

3. Kloc J. Neurogenic heterotopic ossification. Clinic Osteol 2020;
25(3): 128-134.

4. PignoloRJ, Kaplan FS. Clinical staging of fibrodysplasia ossificans
progressiva (FOP). Bone 2018; 109: 111-114. Dostupné z DOI: <http://
doi: 10.1016/j.bone.2017.09.014>.

5. Kaplan FS, Craver R, MacEwen GD et al. Progressive osseous he-
teroplasia: a distinct developmental disorder of heterotopic ossifica-
tion. Two new case reports and follow-up of three previously reported
cases. J Bone Joint Surg Am 1994; 76(3): 425-436.

6. Cipriano CA, Pill SG, Keenan MA. Heterotopic ossification following
traumatic brain injury and spinal cord injury. J Am Acad Orthop Surg
2009; 17: 689-697. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.5435/00124635—
200911000-00003>.

7. Halas RA, Karuppiah S. Heterotopic ossification of the hip after
stroke. Curr Orthop Pract 2011; 22(2): E19-E21. Dostupné z DOl
<http://dx.doi.org/10.1097/BC0.0b013e3181ff73af>.

8. Ebinger T, Roesch M, Kiefer H et al. Influence of etiology in hetero-
topic bone formation of the hip. J Trauma 2000; 48: 1058-1062. Do-
stupné z DOI: <http://doi: 10.1097/00005373-200006000—-00010>.

9. Chalmers J, Gray DH, Rush J. Observations on the induction of
bone in soft tissues. J Bone Joint Surg 1975; 57(B): 36—45.

10. Jones KB, Mollano AV, Morcuende JA et al. Bone and brain:
a review of neural, hormonal, and musculoskeletal connections. lowa
Orthop J 2004; 24:123-132.

Clin Osteol 2021; 26(2): 98-102

11. Chen D, Zhao M, Mundy GR. Bone morphogenetic proteins.
Growth Factors 2004; 22(4): 233-241. Dostupné z DOI: <http://doi:
10.1080/08977190412331279890>.

12. Christakou A, Alimatiri M, Kouvarakos A et al. Heterotopic ossifica-
tion in critical ill patients: a review. Int J Physiother Res 2013; 1(4):188-
195.

13. Clements NC jr, Camilli AE. Heterotopic ossification complica-
ting critical illness. Chest 1993 ;104(5):1526-1528. Dostupné z DOI:
<http://doi: 10.1378/chest.104.5.1526>.

14. Davis C, Kolovich GP, Scharschmidt TJ. Atraumatic heterotopic
ossification in the setting of prolonged intubation because of HIN1 in-
fluenza: a case report. Orthop Surg 2012; 4(4): 258-262. Dostupné
z DOI: <http://doi: 10.1111/0s.12009>.

15. Meyer C, Haustrate MA, Nisolle JF, Deltombe T. Heteroto-
pic ossification in COVID-19: a series of 4 cases. Ann Phys Rehabil
Med 2020; 63(6): 565-567. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1016/j.
rehab.2020.09.010>.

16. Aziz A, Choudhari R, Alexander AJ et al. Heterotopic ossification
post COVID-19: Report of two cases. Radiol Case Rep 2021; 16: 404—
409. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1016/j.radcr.2020.12.002>.

17. Stoira E, Elzi L, Puligheddu C et al. High prevalence of heterotopic
ossification in critically ill patients with severe COVID-19. Clin Micro-
biol 2021; 27(7): 1049-1050. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1016/].
cmi.2020.12.037>.

18. Brighton CT, Schaffer JL, Shapiro DB et al. Proliferation and ma-
cromolecular synthesis by rat calvarial bone cells grown in various
oxygen tensions. J Bone Joint Surg Am 1997; 9: 847-854. Dostupné
z DOI: <http://doi: 10.1002/jor.1100090610>.

19. Genet F, Jourdan C, Lautridou C et al. The impact of preoperative
hip heterotopic ossification extent on recurrence in patients with head
and spinal cord injury: a case control study. PLoS One 2011; 6:€23129.
Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1371/journal.pone.0023129>.

20. Denormandie P, de I'Escalopier N, Gatin L et al. Resection of neuro-
genic heterotopic ossification (NHO) of the hip. Orthop Traumatol Surg
Res 2018; 104(1S): S121-S127. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1016/j.
otsr.2017.04.015>.

21. Banovac K. The effect of Etidronate on late development of hete-
rotopic ossification after spinal cord injury. J Spinal Cord Med 2000;
23(1): 40-44. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1080/10790268.2000.1
1753507>.

www.clinicalosteology.org



