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Extraskeletal Ossifications
- shedding new light on an old problem

Skostnienia pozaszkieletowe - stary problem
w nowym Swietle
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Summary

Heterotopic ossifications vary in their etiology. They can be characterized by heterotopic appearan-
ce of bone tissue, as a result of metaplastic changes in connective tissue.

In this article we aimed to stress harmful influence of chronic inflammatory process, which can trigger
heterotopic ossification. In the opinion of authors such pathology could result from over-treatment
with passive motion exercises particularly in the vicinity of large joints.

The conclusions are based on observation of 129 male patients hospitalized in Rehabilitation and
Orthopedic Clinic Medical Academy in Lublin in the period of 1999-2004 and detailed follow-up
of the last three patients.
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Streszczenie

Skostnienia pozaszkieletowe sa jedna z jednostek chorobowych o wieloczynnikowej, ztozonej
etiologii charakteryzujaca si¢ heterotopowym powstawaniem tkanki kostnej, jako skutku koncowe-
go przemian mataplastycznych tkanki tacznej. W pracy staramy si¢ zwrdci¢ uwage na szkodliwy
wplyw przewlektego miejscowego stanu zapalnego wywotanego uporczywymi ¢wiczeniami bier-
nymi i jego miejsca wérdd innych czynnikow ryzyka rozwoju skostnien.

Rozwazania nad przyczynami powstawania skostnien oparto na obserwacjach zespotu i dokumen-
tacji Kliniki z lat 1999-2004 (129 mgzczyzn w wieku 25-75 lat) oraz na ostatnich trzech przypad-
kach hospitalizowanych pacjentéw, a wyciagnigte wnioski wskazuja na potrzebg ostroznosci pod-
czas leczenia ruchem biernym.

Stowa kluczowe: skostnienia, skostnienia okotostawowe, metaplazja, ¢wiczenia bierne
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INTRODUCTION

Clinical observations indicate that extraskeletal ossifica-

tions occur in people with central nervous system dama-

ge, particularly originating from injury, and their patho-
logy is frequently defined as one of its complications.

The discussion over the causes of the occurrence of
ossifications is based upon the observations of the team
and the Clinic’s documentation of 1999-2004 (129 men
aged 25-75 years) as well as the course of the underly-
ing disease and the formation of ossifications in three,
recently hospitalized, patients.

The heterotrophic formation of bone tissue, spatially
disorganized yet possessing all of its structural elements,
is characteristic of the following diseases:

1. Fibrodysplasia ossificans progressiva, a rare inhe-

rited autosomal disorder (15 such patients registe-
red in Poland), constituting a model of the known
tissue processes, which, in a way, can be applied to
the development analysis of periarcular ossifications,
frequently observed in clinical practice. The etiopatho-
genesis of fibrodysplasis is a complex process and the
development of this disease is affected by the hype-
ractivity of lymphoblasts in their expression of BMP4,
a bone morphogenic protein number 4, as well as
a decreased expression of the protein’s antagonists,
noggin and gremlin, in response to BMP administra-
tion. The BMP4 protein attracts single-nuclei cells,
stimulates the formation of blood vessels, growth of
connective tissue as well as endochondral osteogene-
sis processes. Mastocytes also play a signficant role.
They possess granularities filled with such chemical
compounds as: histamin, heparyn, angiogenic prote-
ins (basic fibroblast growth factor, endothelial growth
factor, transforming growth factor beta), enzymes that
degrade the intercellular matrix, inflammatory factors:
TNF-alpha, leukotrienes and prostaglandins. Mastocy-
tes are stimulated by various stimuli, both external,
such as tissue damage, as well as internal, including
immune system reactions. Prostaglandins significan-
tly enhance the ossification process (1,2)
One of the first symptoms of the disease are conge-
nital finger defects in newborns. The progressive pro-
cess of soft tissue ossification continues throughout
life. The focal points of extraskeletal ossifications
occur during the first ten years of life and are the result
of disease intensification, usually provoked by injury.
The disease progresses in waves, consequently leading
to loss of mobility, permanent handicap and total de-
pendence upon caregivers already at the start of the
third decade of life (3).

2. Fibrodysplasia ossificans — a disease caused by chro-
nic muscular damage, leading to a chronic inflamma-
tion and, through retrograde leasions of the myocytes,
to their death. During the repair process, the myocy-
tes are replaced by connective tissue, and ossification
foci form on its substratum. The group at risk inclu-
des patients chronically receiving intramuscular injec-
tions, combat sports contestants (consequence of re-
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Obserwacje kliniczne wskazuja, ze skostnienia pozasz-

kieletowe wystepuja u 0séb z uszkodzeniami centralne-

go uktadu nerwowego, gldwnie pochodzenia urazowego

i patologia ta jest czesto okre§lana jako jedno z ich

powiktan. Rozwazania nad przyczynami powstawania

skostnien oparto na obserwacjach zespotu i dokumenta-

cji Kliniki z lat 1999-2004 (129 mgzezyzn w wieku 25-

75 lat) oraz na analizie przebiegu choroby podstawowej

i powstawania skostnien u ostatnio hospitalizowanych

trzech pacjentow.

Heterotopowe tworzenie niezorganizowanej prze-
strzennie tkanki kostnej, ale ze wszystkimi elementami
jej budowy jest charakterystyczne dla nastgpujacych
znanych jednostek chorobowych:

1. Postgpujacego kostniejacego zapalenia mie¢sni (fi-
brodysplazji) rzadkiej choroby dziedziczonej autoso-
malnie (w Polsce zarejestrowanych jest 15 0sob)
i stanowiacej model zbadanych procesow tkankowych,
ktére mozna w pewnym stopniu odnie§¢ do analizy
rozwoju stosunkowo czgsto spotykanych w praktyce
klinicznej skostnien okotostawowych. Etiopatogeneza
fibrodysplazji jest procesem zlozonym, a na rozwoj
tego schorzenia wptywa nadmierna reaktywno$¢ linii
limfoblastow w ekspresji biatka morfogenetycznego
kosci nr 4 (BMP4) oraz obnizona ekspresja jego an-
tagonistow noginy i gremliny w odpowiedzi na poda-
nie biatka BMP. Bialko BMP4 przyciaga komorki jed-
nojadrzaste, pobudza powstawanie naczyn krwiono-
$nych, rozrost tkanki tacznej oraz procesy kosciotwo-
rzenia szlakiem $rodchrzgstnym. Znaczenie ma row-
niez funkcja komorek tucznych (mastocytow) zawie-
rajacych ziarnisto$ci wypetnione zwiazkami chemicz-
nymi takimi jak: histamina, heparyna, bialka angiogen-
ne (podstawowy czynnik wzrostu fibroblastow, czyn-
nik wzrostu $rodbtonka naczyn, transformujacy czyn-
nik wzrostu beta), enzymy rozktadajace substancje
migdzykomorkowa, zwiazki wywolujace zapalenie:
TNF-alfa, leukotrieny i prostaglandyny. Komorki tucz-
ne sa pobudzane przez rézne bodzce zardwno ze-
wnetrzne np. uszkodzenie tkanek jak i wewngtrzne
w tym reakcje uktadu_odporno$ciowego. Prostaglan-
dyny znacznie wspomagaja proces kostnienia [1, 2].
Jednym z pierwszych objawow choroby sa wrodzone
wady paluchow u noworodkow. Postepujacy proces
kostnienia tkanek migkkich zachodzi w ciagu dalsze-
go zycia. Ogniska kostnienia pozaszkieletowego po-
jawiaja si¢ w pierwszej dekadzie i sa wynikiem za-
ostrzenia choroby z reguly prowokowanego urazem.
Choroba przebiega rzutami, w efekcie prowadzac do
unieruchomienia, trwatego kalectwa i statego uzalez-
nienia od opieki oséb drugich na poczatku trzeciej
dekady zycia [3].

2. Kostniejacego zapalenia mig$ni — choroby spowodo-
wanej przewleklym uszkadzaniem mig$ni, prowadza-
cym do przewleklego stanu zapalnego i poprzez
zmiany wsteczne komoérek migsniowych do ich ob-
umierania. W drodze naprawy komorki mig$niowe
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peated direct injuries to the quadriceps muscle of thigh
(so called low kick) as well as other persons subjec-
ted to repeated muscle injuries.(4)

3. Periarcular ossifications — often with delayed com-
plications, occuring in people with paresis of the extre-
mities as well as patients bedridden for extensive ti-
mepriods due to cental nervous system damage. The
factors condusive to the disorder include autonomic
system dysfunctions, urinary and respiratory tract
infections, anemia, hypoproteinemia, incorrectly per-
formed passive exercises.

The analysis of the Clinic’s material from1999-2004 turns
attention to the typical localizations of the ossifications
in the area of large joints, mainly of the hips, less so of
the knees, while in two cases the ossification pertained
to multiple joints, both of the upper and lower extremi-
ties. All of these patients were regularly and intesivelly
subjected to passive rehabilitation. The time to diagno-
sis of the ossifications varied between 8 weeks and two
years from the experienced CNS injury.

Surgical treatment, as the only effective treatment at
the stage of progression of joint movement-limiting
ossification, was made dependent upon the degree of
limitation as well as “ossification maturity”. The patients
qualified for the surgical procedure were devoid of in-
flammatory symptoms were post normalization of blood
serum alkaline phosphatase. Due to ossifications in the
hip area, effectively disabling sitting, was operated in 16
patients, including 2 bilaterally. After 5 years, a relapse
of the hip bending limitation was observed in one of the
previously operated patients.

Case 1

In January 2007 during a car ride the patient, age 30, has
suffered a sudden stop of circulation (ventricular tachy-
cardia progressing into articular fibrillation in the course
of the preexcitation syndrome). Ther patient lost conscio-
usness, the car turned off the road. A passerby called for
an ambulance. Fifteen minutes have elapsed from the start
of the incident to resucitation and, despite a persistent
reanimation efforts the patient did not regain conscio-
usness. The respiratory failure patient was transported
into an Intensive Therapy Unit where, for two weeks, he
had not regained consciousness. The patient was venti-
lated mechanically, intial intubation followed by trache-
otomy on the 10" day. Without pharmacological agents
the patient’s blood pressure was about 130/80 mmHg.
Additionally, during the first days of the treatment
a convulsive state persisted. Head imaging scans showed
extensive brain damage due to ischemia as well as ce-
rebral atrophy. Laboratory test results showed the charac-
teristics of recent heart muscle ischemia. During the
physical exam a paresis of all four extremities was no-
ted along with a growing muscular hypertomy and co-
gnitive dysfunctions. During his stay on the ICU the
patient experienced urinary tract infections. In March he
was transferred to the Neurological Unit, where he suf-
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zostaja zastapione tkanka laczna, a na jej podtozu
dochodzi do powstania ognisk kostnienia. W grupie
ryzyka znajduja si¢ osoby przewlekle otrzymujace
zastrzyki domig$niowe, zawodnicy sztuk i sportow
walki (nastgpstwo powtarzanych urazoéw bezposrednich
migénia czworogltowego uda tzw. low kick) oraz inne
osoby podlegajace przewleklym urazom migsni [4].

3. Skostnien okolostawowych — czgstego pdznego po-
wiktania wystepujacego u 0séb z niedowtadami kon-
czyn oraz dtugotrwale lezacych w nastgpstwie uszko-
dzenia centralnego uktadu nerwowego. Wsrdd czyn-
nikow sprzyjajacych wymienia si¢ zaburzenia funkcji
uktadu autonomicznego, infekcje uktadu moczowego
i oddechowego, anemig, hipoproteinemig, nieumiejet-
nie prowadzone ¢wiczenia bierne.

Analiza materiatu Kliniki z lat 1999-2004 zwraca uwage
na typowe lokalizacje skostnien w okolicy duzych sta-
wow, gléwnie biodrowych, rzadziej kolanowych, a w
dwoch przypadkach skostnienia dotyczyly wielu stawow
zarowno konczyn goérnych jak i dolnych. Wszystkie te
osoby byly regularnie i intensywnie poddawane proce-
sowi biernego usprawniania. Czas rozpoznania wystapie-
nia skostnien wahat si¢ od 8 tygodni do dwu lat od
doznanego uszkodzenia CUN.

Leczenie operacyjne, jako jedyne skuteczne w sta-
dium rozwoju skostnien ograniczajacym ruchomos$é
w stawie, uzalezniano od stopnia ograniczenia oraz ,,doj-
rzato$ci skostnien”. Do zabiegu kwalifikowano pacjen-
tow bez objawow zapalnych i po normalizacji poziomu
fosfatazy zasadowej we krwi. Z powodu skostnien oko-
licy bioder uniemozliwiajacych siadanie skutecznie ope-
rowano 16 os6b, w tym 2 obustronnie. Po okresie 5 lat
zaobserwowano nawrot ograniczenia ruchu zginania bio-
dra u jednej operowanej uprzednio osoby.

Przypadek I

W styczniu 2007 podczas jazdy samochodem u pacjenta
w wieku 30 lat doszto do naglego zatrzymania krazenia
(czgstoskurcz komorowy przechodzacy w migotanie
komor w przebiegu zespotu preekscytacji). Pacjent stra-
cit przytomno$¢, samochod zjechat na pobocze. Przypad-
kowy przechodzen wezwat karetkg. Od poczatku zdarze-
nia do resuscytacji mingto okoto 15 minut i mimo upo-
rczywej akcji reanimacyjnej chory nie odzyskat §wiado-
mosci. Niewydolny oddechowo zostatl przewieziony do
Oddzialu Intensywnej Terapii gdzie przez dwa tygodnie
nie odzyskiwal §wiadomosci. Wentylowany mechanicz-
nie, poczatkowo zaintubowany, nastgpnie w dziesiatej
dobie wykonano tracheotomig. Ci$nienie tgtnicze krwi
bez $rodkow presyjnych wynosito ok. 130/80 mmHg.
Dodatkowo w pierwszych dniach leczenia utrzymywat si¢
stan drgawkowy. W badaniach obrazowych gltowy stwier-
dzono rozlane uszkodzenie mézgu w przebiegu niedotle-
nienia oraz zaniki korowe. W badaniach laboratoryjnych
byly obecne cechy §wiezej martwicy mig$nia sercowe-
go. W badaniu przedmiotowym stwierdzono niedowtad
czterokonczynowy z narastajaca hipertonia mig$niowa
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fered a bilateral arthritis of the knee joints with inflam-
matory exudate as well as damage to the left shoulder
blade. The continuing generalized massive hypertony of
the muscle lead to joint contracture. In June, the patient
was admitted into the Orthopeadics and Rehabilitation

Fig. 1. Massive heterotopic pe-
riarticular ossifications of the
both hips with the prevalence at
the medial aspects of the upper
thighs (medial compartments) as
seen on the plain a-p radiogram
of the pelvis (case 1)

Ryc. 1. Rozlegte heterotopowe
okotostawowe skostnienia obu
stawow biodrowych, widoczne
zwtaszcza po stronie przysrod-
kowej (przedziat przywodzicieli)
(przypadek 1)

Fig. 2. Discrete ossifications in the region of the anterior aspect
of the right distal femur (case 1)
Ryc. 2. Wyrazne skostnienia taczace sie z przednia dalszg czescia
prawej kosci udowej (przypadek 1)

oraz zaburzenia poznawcze. W trakcie pobytu na OIT pa-
cjent przebyt infekcje drog moczowych. W marcu zostat
przeniesiony do Oddziatu Neurologicznego, gdzie pod-
czas pobytu doznat obustronnego zapalenia stawoéw ko-
lanowych z wysigkiem oraz uszkodzenia lewego barku.

Fig. 3. Massive ossifications at the anterior aspect of the distal left
femur reaching the base of the patella (case 1)

Ryc. 3. Rozlegte skostnienia posadowione na przedniej dalszej cze-
Sci prawej kosci udowej siegajace podstawy rzepki ( przypadek 1)
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Clinic in an overall average state, lying down, without
respiratory dysfunction, reacting with a scream to every
movement attempt, with muscle hypertony manifested as
muscle rigidity, with talipes equinovarus (club foot),
characteristics of injury to the left shoulder blade. The
patient had changes to the contours of the knee joints
without exudate. Only the range of motion in the joints
of the upper right extremity could be considered as func-
tional. The joints of the remaining extremities had very
painful motion limited to barely a few degrees. Further-
more, a conversational contact with the patients was very
difficult. The results of laboratory tests carried out on the
5" day post-admission were as follows: hemoglobin 13.5
g/dl, OB 7 mm/h, alkaline phosphatase 452 U/L, total
calcium 9.16mg/dl. Radiological tests demonstrated
massive ossifications in the areas of the hip joints (fig.
1), knee joints (fig. 2, 3), ankle joints, left elbow joint
as well as within the quadriceps muscles of both thighs.
Patient history, collected from his wife, indicated inten-
sive passive exercises performed by a your physical
therapist from the beginning of hospitalization at the
Neurological Unit.

Case 11

Patient, 56 years old, was hospitalized since April, ini-
tially at the Unit of Neurology, followed, after a few days
to the Neurosurgery Unit with a diagnosis of epidural
bleeding from a broken aneurism in the left central ar-
tery of the brain. He was operated and the aneurism was
sugically clipped. Directly following the surgery the
patient, still asleep, was taken to the Intensive Care Unit
and kept for a week in a pharmacologically-induced sleep,
while mechanically ventilated. The CT scan showed
ischemia of the left cerebral hemeisphere. A tracheoto-

Fig. 4. Plain a-p radiogram of
the pelvis showing discrete
ossifications of the lateral
aspect of the right hip joint
with less pronounced patholo-
gy of the left (case 2)

Ryc. 4. Radiogram miednicy
przedstawia wyrazne skostnienie
bocznej czesci prawego stawu
biodrowego oraz mniej nasilone
zmiany w okolicy lewego (przy-
padek 2)
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Nadal utrzymywata si¢ uogoélniona masywna hipertonia
mig$niowa doprowadzajaca do przykurczow stawowych.
W czerwcu pacjent zostat przyjety do Kliniki Ortopedii
i rehabilitacji w stanie ogélnym Srednim, lezacy, wydol-
ny oddechowo, reagujacy krzykiem na kazdy ruch,
z hipertonia mig¢$niowa o charakterze sztywnosci, stopy
w ustawieniu konsko-szpotawym, cechy urazu lewego
barku. U pacjenta obecne byty zmienione obrysy stawow
kolanowych bez cech wysigku. Jedynie zakres ruchow
w stawach konczyny gornej prawej mozna byto uzna¢ za
funkcjonalny. W pozostatych stawach konczyn ruch
odbywat si¢ w zakresie kilku stopni z duza bolesnoscia.
Dodatkowo kontakt stowny z chorym byt znacznie utrud-
niony. W badaniach laboratoryjnych wykonanych w piatym
dniu po przyjeciu -hemoglobina 13,5 g/dl, OB 7 mm/h,
fosfataza alkaliczna 452 U/L, wapn catkowity 9,16mg/dl.
Badania radiologiczne wykazaty masywne skostnienia
w okolicy stawow biodrowych (ryc. 1), kolanowych (ryc.
2, 3), skokowych, stawu lokciowego lewego oraz
w obrgbie migéni czworogtowych obydwu ud. Wywiad
zebrany od zony wskazywal na intensywnie prowadzo-
ne ¢wiczenia bierne przez mtodego terapeutg od poczat-
ku hospitalizacji w ramach Oddziatu Neurologicznego.

Przypadek 11

Pacjent lat 56 byt hospitalizowany od kwietnia, poczat-
kowo w Oddziale Neurologii, nastgpnie po kilku dniach
przeniesiony do Oddzialu Neurochirurgii z rozpoznaniem
krwawienia podpajeczynowkowego z peknigtego tetnia-
ka lewej tetnicy srodkowej moézgu. Przebyl leczenie
operacyjne, podczas ktoérego zaklipsowano szypule tet-
niaka. Bezpos$rednio po zabiegu pacjent jako niewybudzo-
ny zostatl przekazany do Oddziatu Intensywnej Terapii
i prowadzony we $nie farmakologicznym przez tydzien,
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my was carried out due to the prolonged coma. The
patient’s stay at the ICU was further complicated by
respiratory tract infections. The patient was again admit-
ted into the Neurosurgery Unit in mid-May. After
a month, the patient was admitted into the Orthopedics
and Rehabilitation Clinic. The patient was conscious, ma-
king visual contact, carrying out simple commands, with
aphasia and a severe right-sided palsy. Physical exam
demonstrated an insufficiency of flexion in the right
elbow joint by about 90°, as well as flexion contracture
in the right knee joint with an extension deficit of 15°.
Laboratory tests results showed characteristics of urina-
ry tract infection, without clinical symptoms, while the
x-rays showed ossification of the right hip area. (fig. 4,
5, 6). Results of alkaline phosphatase tests performed
during hospitalization were 210 U/L at the end of June,
after a week - 265 U/L, and two days later an intramu-
scular preparation of bioalkaline was administered. Fol-
lowing two weeks post-injection the result of the alka-
line phosphatase test was 168 U/L, and 78 U/L (normal)
after 6 weeks.

Case I1I

In November, a patient aged 36, in an overall serious
condition, with severe abdominal pains arrived at the
Intensive Care Unit, and then at the Surgery Unit, dia-
gnosed with acute pancreatitis. Subjected to a surgical
procedure on day 2 — necrotized tissue was removed and
peritoneal drainage was put in place. Based on a mid-
surgery test Balser’s necrosis was diagnosed. Three
weeks later, the patient underwent a second operation.
The clinical course of the disease was serious. The pa-
tient had a 40° C fever of sepsis origin, not responsive
to targeted antibiotic therapy. Patient’s respiratory system

wentylowany mechanicznie. Badanie KT wykazato nie-
dokrwienie lewej potkuli mozgu. Z powodu przedtuza-
jacej sig $piaczki wykonano tracheotomig. Pobyt w OIT
byl powiktany infekcja drog oddechowych. Pacjent zo-
stat ponownie przyjety do Oddziatu Neurochirurgii
w polowie maja. Miesiac pdzniej zostal przyjety do Kli-
niki Ortopedii i Rehabilitacji. Chory byt przytomny,
w kontakcie wzrokowym, spetniajacy proste polecenia,
z afazja 1 glebokim niedowtadem poltowiczym prawo-
stronnym. W badaniu przedmiotowym stwierdzono nie-
dostatek prostowania prawego stawu lokciowego o ok.
90°, a takze przykurcz zgigciowy w stawie kolanowym
prawym z deficytem wyprostu ok. 15°. Badania labora-
toryjne wykazaty cechy infekcji w drogach moczowych
przy braku objawow klinicznych, a na zdjgciach rentge-
nowskich stwierdzono skostnienia okolicy prawego bio-
dra (ryc. 4, 5, 6). Wyniki badan fosfatazy alkaliczne;j
w trakcie hospitalizacji wynosity pod koniec czerwca 210
U/L, po tygodniu 265 U/L, dwa dni p6zniej podano pre-
parat bisfosfonianow dozylnie. Po dwoch tygodniach od
iniekcji wynik badania fosfatazy alkalicznej wynosit 168
U/L, a po szesciu tygodniach 78 U/L (norma).

Przypadek III

W listopadzie pacjent lat 36 w stanie ogdlnym cigzkim
z silnymi dolegliwo$ciami bélowymi brzucha trafil do
Oddziatu Intensywnej Terapii, a nast¢gpnie Oddzialu
Chirurgii z rozpoznaniem ostrego zapalenia trzustki.
W drugiej dobie leczony operacyjnie — usuni¢to masy
martwicze i zatozono drenaz otrzewnowy. Na podstawie
badania $rodoperacyjnego rozpoznano martwicg balse-
rowska. Po trzech tygodniach pacjent przebyt druga
operacjg. Klinicznie przebieg choroby byt cigzki. Pacjent
goraczkowat septycznie do 40° C bez odpowiedzi na

Fig. 5. CT 3-D reconstruction of the ossifications from the Fig. 4
demonstrates the extension of bony bridges at the right hip joint
Ryc. 5. Rekonstrukcja KT zmian z ryc. 4 ujawnia ich rozlegtos¢ pod
postacig mostu kostnego w okolicy prawego biodra

Fig. 6. Postero-lateral aspect of the heterotopic bone as shown by
CT 3-D reconstruction from Fig. 4 reveals the massive ossification
at the both acetabular and anterior inferior iliac spine bridging to
the anterior aspect of proximal femur

Ryc. 6. Rozlegtos¢ masywnych skostnief po stronie tylno-bocznej
prawego stawu biodrowego (z ryc. 4) jest doskonale widoczna w
obrazie przestrzennym KT
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was functional, circulatory system - tachycardia, witho-
ut a drop in blood pressure. The patient was fed intra-
venously for four weeks, followed by tube feeding thro-
ugh an intestinal intubation. Laboratory test results de-
monstrated significant anemia - HGB 7.4 g/dl, erythro-
cytes 2.24 mln/ul, hrombocytopenia as well as Dissemi-
nated Intravascular Coagulation (DIC). The vascular bed
was repeatably supplemented with blood preparations.
After five weeks, due to the overall patient status as well
as gasometric tests the patient was connected to a respi-
rator. At the end of December, the patient, in a severe
condition, with respiratory dysfunction, mechanically
ventilated was transfered to the Surgery Clinic, where a
relaparotomy, drainage of the pancreatic area and trache-
otomy were performed and extraintestinal feeding was
restored. The overall status of the patient gradually
improved and in an average state, in February, the patient
was released into the Surgery Unit for further treatment.
The patient was discharged home in May. At the begin-
ning of July the patient was admitted into Orthopeadics
and Rehabilitation Clinic, in a generally good condition,
demonstrating a complete logical verbal contact. The
patient was immobilized in a weelchair, weekened, with
muscle atrophy of the lower extremities as well as knee
joint contractures— growth deficit of about 60°. In the hip
joints a restricted extension of about 10° as well as a
limited abduction and adduction, ankle joints painfull
during a loading. Laboratoty test results: h HGB-4.9 g/
dl, OB-12 mm/h, alkaline phosphatase -102 U/L, total
calcium 9.90mg/dl. Radiological tests shosed ossification
of both hip joints (fig. 7, 8, 9). After two weeks a pre-
partion if bisphosphonates was administered intraveno-
usly, when a month after the injection the alkaline
phosphatase livel was 54 U/L. During a hospitalization

Fig. 7. Extensive periarticular
ossifications of the both hip
joints as seen on the plain a-
p radiogram (case 3)

Ryc. 7. Przypadek 3. Radiogram
miednicy ujawniajacy skostnie-
nia w okolicy obu stawéw bio-
drowych
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celowang antybiotykoterapig¢. Oddechowo byt wydolny,
krazeniowo — tachykardia, bez spadkéw cisnienia tgtni-
czego krwi. Przez cztery tygodnie byt zywiony dozylnie,
nastgpnie zatozono sondg dojelitowa i rozpoczgto zywie-
nie dojelitowe. W badaniach laboratoryjnych znaczna
anemizacja — HGB 7,4 g/dl, erytrocyty 2,24 min/ul,
maloptytkowos¢ oraz wyktadniki rozsianego $rodnaczy-
niowego wykrzepiania (DIC). Wielokrotnie uzupetniano
lozysko naczyniowe preparatami krwi. Po pigciu tygo-
dniach ze wzgledu na stan ogdlny i badania gazometrycz-
ne podtaczono pacjenta do respiratora. Pod koniec grud-
nia chory w stanie cigzkim, niewydolny oddechowo,
wentylowany mechanicznie zostat przeniesiony do Kli-
niki Chirurgii, gdzie w trakcie hospitalizacji wykonano
relaparotomig, drenaz okolicy trzustki, tracheotomig,
powrdcono do zywienia pozajelitowego. Stan ogoélny
chorego stopniowo si¢ poprawial i w stanie §rednim zostat
wypisany pod koniec lutego do Oddzialu Chirurgii celem
dalszego leczenia. Chory zostal wypisany do domu
w maju. Do Kliniki Ortopedii i Rehabilitacji zostat przy-
jety na poczatku lipca w stanie ogdlnym dosé¢ dobrym,
w pelnym logicznym kontakcie stownym, poruszajacy si¢
na wozku inwalidzkim, ostabiony, z zanikami mig$nio-
wymi konczyn dolnych oraz przykurczami zgigciowymi
stawow kolanowych - deficyt wyprostu ok. 60°. W sta-
wach biodrowych deficyt wyprostu ok. 10° oraz ograni-
czone odwiedzenie i przywiedzenie, stawy skokowo-
goleniowe bolesne podczas obciazania. W badaniach
laboratoryjnych HGB-4,9 g/dl, OB-12 mm/h, fosfataza
alkaliczna-102 U/L, wapn catkowity 9,90mg/dl. W bada-
niach radiologicznych stwierdzono skostnienia obydwu
stawdw biodrowych (ryc. 7, 8, 9). Po dwoch tygodniach
podano preparat bisfosfonianéw dozylnie, po miesiacu od
iniekcji poziom fosfatazy alkalicznej wynosit 54 U/L.




l_I_Ll T. CHIBOWSKI, I. SYROKA, A. DZIDUSZKO, M. PENCULA, S. ZABOREK, M. JABLONSKI

an intense redression of the contractured ischio-crural
joints using elevation slings, belts as well as changable
plaster casts. The contracted muscles were also injected
with botulin toxin. At the beginning of September the
patient was discharged to continue the treatment at the
Out-patinet Department. At the discharge day the patient
actively stretched his knee’s with a 5% deficit and, fol-
lowing intese redression, with anelgesic medication, the
ossifications did not form in the knee joints.

DISCUSSION

Following the above presented cases, a thought arises to
discuss the factors benefiting the occurence of the ossi-
fications. Each of the patients, either for a shorter or
a longer period of time, was at a very serious overall
health status. The first two patients suffered primary
damage to the central nervous sytem (one patient durnig
the circulation pause followed by ischemia, the other
during a process resembling the injury). The primary
disease of the third patient was not related to the central
nervous system, but complications following a septic
shock, the Intravascular Coagulation Symptom, as well
as respiratory insufficiency may have lead to its dama-
ge, despite a lack of any atrophies in the neurological test.
The clinical status of the motor organ of the herein pre-
sented patients attested to lack of appropriate care (joint
contractures).

The physical therapy of the first patient was carried
out by a starting physical therapist, who concentrated
heavily on muscle hypertonia. He worked very intensily,
which resulted in inflammation of both knee joints, with
exudate, as well as damage to the left shoulder blade
(sprain). From the wife’s relation of the events, the exer-
cises were painful to the patient. In this way, massive

Podczas hospitalizacji prowadzono intensywna redresj¢
przykurczonych migéni kulszowo-goleniowych przy po-
mocy podwieszek, paso6w oraz zmienianych opatrunkoéw
gipsowych w tym komorowych. Ostrzyknigto takze przy-
kurczone mig$nie toksyna botulinowa. Pacjent na poczat-
ku wrzesnia wypisany celem kontynuacji leczenia do
Oddziatu Dziennego. W dniu wypisu czynnie prostowat
kolana z deficytem ok. 5° i pomimo intensywnej redresji
prowadzonej przy dziataniu lekow przeciwbolowych do
skostnien w obrebie stawow kolanowych nie doszto.

OMOWIENIE ZAGADNIENIA

Rozpatrujac przedstawione powyzej przypadki mozna
rozwaza¢ nad czynnikami sprzyjajacymi powstawaniu
skostnien. Kazdy z pacjentow przez dtuzszy lub krotszy
okres czasu byt w stanie ogdlnym bardzo ci¢zkim. Dwéch
pierwszych doznalo pierwotnie uszkodzenia centralnego
uktadu nerwowego (pierwszy w drodze zatrzymania
krazenia z nastgpczym niedotlenieniem, drugi w proce-
sie podobnym jak podczas urazu). Pierwotne schorzenie
trzeciego chorego nie dotyczyto uktadu nerwowego, ale
powiktania w postaci sepsy, zespotu wewnatrznaczynio-
wego wykrzepiania oraz niewydolnos$ci oddechowej
mogly doprowadzi¢ do jego uszkodzen mimo braku
ubytkéw w badaniu neurologicznym. Stan kliniczny
narzadu ruchu przedstawionych pacjentéw $wiadczyt
o zaniedbaniach (przykurcze stawowe).

Usprawnianie pierwszego pacjenta prowadzit poczat-
kujacy fizjoterapeuta, ktory starat si¢ forsowac hiperto-
ni¢ mig$niowa. Cwiczyt bardzo intensywnie, czego do-
wodem bylo zapalenie obu stawow kolanowych z wysig-
kiem oraz uszkodzenie lewego barku (podwichnigcie).
Z relacji zony ¢wiczenia odbywaty si¢ z silna reakcja
bolowa pacjenta. W ten sposéb doszto do powstania

Fig. 8. Anterior view of the 3-D CT reconstruction of hetrotopic bone
of the Fig. 7 demonstrates involvement of the lateral aspect of both
hips, predominantly of the articular capsule

Ryc. 8. Przestrzenne KT (widok od przodu) odpowiadajace obrazom
z ryc. 7 informuje o zajeciu skostnieniami bocznych czesci obu
stawéw biodrowych, zwtaszcza w obrebie torby stawowej

Fig. 9. Posterior view of the 3-D CT reconstruction of hetrotopic bone
of the Fig. 7 shows the extension of heterotopic periartuclar ossi-
fications virtually bridging from ilium to the greater trochanter over
postero-superior aspects of both hip joints

Ryc. 9. Przestrzenne KT (widok od tytu) odpowiadajace obrazom z
ryc. 7 przedstawia rozlegto$¢ mostéw kostnych, taczacych okolice nad-
panewkowa kosci biodrowych z kretarzami wielkimi
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ossifications formed in the hip, knee, and ankle joints as
well as in the area of the quadriceps muscle of the thigh
and the left elbow. Observing the disease course of the
second patient, with a right-sided partial palsy, it should
be noted that the ossification pertained only to the hip
joint of the immobile extremity and not the other joints
of the right side’s extremity. The clinical image showed
a contracture of the flexors of the right elbow and the
right ischio-crural mucles, with a 15s restricted exten-
sion in the knee. The left hip, with which the patient made
active movements within his physiological range was not
affected by the ossifications. In the case of the third
patient, without any neurological deficits, however with
a significant reduction of the muscle mass and massive
contractures of the ischio-crural mucles of the lower
extremities, ossifications of both hips are present.

Therefore, the etiopathogenesis of non-genetically
conditioned ossifications the following events scenario
may be considered: a mechanical stimulus leads to tis-
sue rheumatization and to a local inflammation, the in-
tesiveness of which is adequate to the strength of the
stimulus, and therefore, also to the degree of the dama-
ge. The damage itself is also dependent upon the reac-
tivity of the inflammtory cells and the release of media-
tor molecules. At the normal conditions the inflammato-
ry reaction is adequate and controlled by the body. The-
refore, the mechanical stimulus must act for an extensi-
ve period of time, leading to a change of the acute in-
flammation into a chronic one and maintenance of the
level of inflammatory mediators on a continuously aggre-
vated level. This favors a fenomenon of metaplasia, which
is a certain form of adaptation and leads to the appearance
of cells mophologically and functionally different from
their progenitors, yet better surviving at the conditions of
the chronic action of the stimulus. (5,6).

The elimination of the inflammatory process is ini-
tiated with the removal of the damaged cells and their
substitution by cells of the same morphology and func-
tion (a renewal based on tissue reconstruction, is asso-
ciated with cell proliferation followed by their differen-
tiation) or substitution of the site damaged during the
inflammatory process with connective tissue (this takes
place in tissues with a low ability for regeneration). The
ability for a regeneration of a given tissue is tigthly
associated with the life cycle of its constituent cells.
Highly differentiated cells of the given tissue do have the
ability to divide, and the renewal process depends on the
presence of extra cells. These cells are just slightly dif-
ferentiated and distributed within the highly differentia-
ted tissue, eg. satellite cells in the skeletal muscles,
osteogenic cells in the bone, fibroblasts of the connec-
tive tissue. These are the starting cells in the regenera-
tion process, as well as a starting point for the metapla-
sia process (5,7).

Assuming, that the factor favoring metaplasia may be
the chronic traumatization of tissue, it may be concluded
that an incorrectly performed musle therapy, particularly
persistant passive exercises may be the cause of the
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masywnych skostnien stawoéw biodrowych, kolanowych,
skokowych oraz w obregbie migs$ni czworogtowych ud
i tokcia lewego. Patrzac na obraz choroby drugiego pa-
cjenta z niedowtadem potowiczym prawostronnym nale-
7y zwroci¢ uwage, iz skostnienia dotyczyty tylko okoli-
cy stawu biodrowego konczyny niedowtadnej, a nie in-
nych stawow konczyn strony prawej. W obrazie klinicz-
nym obecny byt przykurcz zginaczy lokcia prawego
i migéni kulszowo-goleniowych prawych z deficytem
wyprostu kolana 15°. Biodro lewe, w ktérym chory wy-
konywat ruchy czynne w fizjologicznym dla niego zakre-
sie nie byto dotknigte skostnieniami. W przypadku trzecie-
go pacjenta, bez deficytow neurologicznych, natomiast ze
znacznym zmniejszeniem masy mig$niowej i masywnymi
przykurczami migsni kulszowo-goleniowych konczyn dol-
nych, w obrazie mamy skostnienia obu bioder.

W zwiazku z tym w etiopatogenezie skostnien nie
uwarunkowanych genetycznie mozna rozwazy¢ nastgpu-
jacy scenariusz zdarzen: bodziec mechaniczny prowadzi
do traumatyzacji tkanek i miejscowego stanu zapalnego,
ktérego nasilenie jest adekwatne do sity bodzca, a co za
tym idzie stopnia uszkodzenia, ktore rowniez jest zalez-
ne od reaktywnosci komorek zapalnych i uwalnianych
mediatorow. W warunkach normalnych reakcja zapalna
jest adekwatna i1 kontrolowana przez organizm. W zwiaz-
ku z tym bodziec mechaniczny musi dziata¢ dtugotrwa-
le, prowadzac do przej$cia zapalenia ostrego w przewle-
kte i utrzymania stgzenia mediatorow zapalnych na po-
ziomie stale drazniacym. Sprzyja to zjawisku metaplaz;ji,
ktora jest pewna forma adaptacji i prowadzi do pojawie-
nia si¢ komorek odmiennych morfologicznie i czynno-
Sciowo od swej macierzy, ale przezywajacych lepiej
w warunkach przewleklego dziatania bodzca [5, 6].

Zejéciem procesu zapalnego jest usuniecie uszkodzo-
nych komorek i zastapienie ich komorkami o tej samej
morfologii i funkcji (odnowa polegajaca na odtwarzaniu
tkanek i zwiazana jest z rozmnazaniem komorek i ich
nastgpczym roznicowaniem) lub tez zastapienie miejsca
uszkodzonego w trakcie procesu zapalnego tkanka tacz-
na (ma to miejsce w tkankach o malej zdolnosci odno-
wy). Zdolno$¢ do regeneracji danej tkanki jest $cisle
zwiazana z cyklem zyciowym tworzacych ja komorek.
Wysoce zréznicowane komoérki danej tkanki nie maja
zdolnos$ci podziatu, a proces odnowy uzalezniony jest od
obecnosci komoérek rezerwowych. Sa to komorki mato
zrdznicowane i rozmieszczone w tkankach wysoko zroz-
nicowanych np. komorki satelitarne w migéniach szkie-
letowych, komorki osteogenne w ko$ci, fibroblasty
w tkance tacznej. Sa one komérkami wyjsciowymi w pro-
cesie odnowy, a takze wyj$ciem dla rozpoczgcia procesu
metaplazji [5, 7].

Przyjmujac, ze czynnikiem sprzyjajacym metaplazji
moze by¢ przewlekta traumatyzacja tkaneck mozna stwier-
dzi¢, ze niewlasciwie prowadzona kinezyterapia, glow-
nie uporczywe ¢wiczenia bierne moga by¢ przyczyna
powstawania skostnien.

Szybkos$¢ narastania mas kostnych jest $cisle zwiaza-
na z dostgpnoscia budulca w postaci jond6w wapniowo-
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formation of ossifications. The speed of the growth of the
bone masses is tightly associated with the availability of
the building material, i.e. calcium and phosphate ions.
This availability increases with physiological significan-
ce in bedridden people, in whom, due to a lack of loading
of the extremities, bone metobolism shifts towards ca-
tabolism, leading to an increase in the Iblood serum evels
of calcium and phosphates. This is the reason for admi-
nistering bisphosphonates in an intravenous fashion,
which, through inhibiting the release of calcium and
phosphates from the bone, indirectly affect ossification
formation.

SUMMARY

In light of the described cases as well as the clinical
material from 1999-2004 it is worthy of consideration to
determine how significant, in the face of other mentio-
ned factors that affect metaplasia formation, is the chro-
nic inflammation, provoked by tissue trauma during
passive exercises. However, it is difficult not to note, that
very often passive exercises are performed incorrectly,
particularly in patients with lower extremity disfunction
or those with limited consciousness, who’s pain sensa-
tion and defense mechanisms are dysfunctional. Listed
below are other factors favoring joint ossifications:

a) damage to the CNS that leads to autonomic system
dysfunction, and the associated blood flow dysfunctions,
resulting from vessel dilation, which may lead to per-
fusion dysfunction and an increase in cellular metabo-
lites concentration as well as pH changes (8, 9),

b) infections of the urinary and the respiratory systems,
which lead to an increase in the number as well as the
activity of the leukocytes system that participate in de-
fense reactions, as well as inflammatory mediators. (10),

¢) anemias that lead to tissue ischemia and pH changes.

The mentioned factors exert a general effect, while ossi-
fication most often pertain to the hip joint of the dysfunc-
tional extremities, therefore, at least one or several other
factros are needed to provoke metaplasia.

Passive exercises are to be the “medicine” that ma-
inatains the correct mobility range of the joint. This
counteracts the formation of contractures as well as atro-
phies of joint cartlilliage and, as any other medicine,
require an appropriate dose and route of administration.
It is obvious that increasing the dose over the therapeu-
tic values increases incidence of adverse events. There-
for, the conduct of passive exercises requires careful
attention, more so since the patients from a standard
group risk are covered by anticoagulant profilaxis.

Another attempt to combat ossifications is to elimi-
nate the metaplasia-favoring factors, because already at
the moment when the metaplastic cells start to form bone
tissue we may only attempt to slow down the process
through pharmacological and physical therapy means,
while ineffectiveness of such actions requires surgical
intervention (11). Therefore, it is very necessary to make
the therapists aware and to educate them appropriately.

fosforanowych. Dostgpnosé ta fizjologicznie znacznie si¢
zwigksza u 0sob lezacych, u ktorych z powodu braku ob-
cigzania konczyn metabolizm kostny przesuwa sig
w kierunku katabolizmu, prowadzac do zwigkszenia po-
ziomu wapnia i fosforanéw we krwi. Stad zasadno$¢ po-
dawania bisfosfonianow w formie dozylnej, ktére hamu-
jac uwalnianie wapnia i fosforanéow z kosci, posrednio
wplywaja na rozwoj skostnien.

PODSUMOWANIE

W $wietle opisanych przypadkéw oraz materiatu klinicz-

nego z lat 1999-2004 nalezy zastanowic sig, jak duze
znaczenie w obliczu innych wymienianych czynnikow
sprzyjajacych w powstaniu metaplazji ma przewlekty stan
zapalny prowokowany podczas ¢wiczen biernych trauma-
tyzacja tkanek. Niestety, trudno oprze¢ si¢ wrazeniu, iz
czgsto ¢wiczenia bierne wykonywane sa niewtasciwie,
szczegolnie u chorych z niedowladami konczyn oraz
u chorych o ograniczonym stanie §$wiadomosci, u ktorych
czucie bolu i reakcje obronne sa zaburzone. Wsrod in-
nych czynnikdéw sprzyjajacych skostnieniom stawowym
wymieni¢ nalezy:

a) uszkodzenie CUN prowadzace do zaburzen funkcji
uktadu autonomicznego, i zwigzane z tym zaburzenia
przeptywu krwi, wynikajace z rozszerzenia naczyn, co
moze prowadzi¢ do zaburzen perfuzji i zwigkszenia stg-
zenia metabolitow komorkowych oraz zmian pH [8, 9],

b) infekcje uktadu moczowego i oddechowego, ktore
prowadza do zwigkszenia liczby i aktywnosci komo-
rek uktadu biatokrwinkowego bioracych udziat w re-
akcjach obronnych, a takze mediatoréw zapalnych [10],

c¢) anemie prowadzace do niedotlenienia tkanek i zmian pH.

Wymienione czynniki maja dzialanie ogdlne natomiast
skostnienia dotycza najczeéciej stawu biodrowego w
konczynach niedowtadnych, w zwiazku z czym koniecz-
ny jest jeszcze jeden lub kilka czynnikéw, ktore sprowo-
kuja zjawisko metaplazji.

Cwiczenia bierne maja by¢ ,lekiem” utrzymujacym
prawidlowy zakres ruchu w stawie, przeciwdziatajacym
powstawaniu przykurczom oraz zanikom chrzastki stawo-
wej 1 jak kazdy lek wymagaja odpowiedniej dawki
i formy podania. Oczywiste jest, ze zwigkszenie dawki
ponad wartosci terapeutyczne nasila dziatania niepozada-
ne. W zwiazku z tym prowadzenie ¢wiczen biernych
wymaga szczegolnej starannosci, tym bardziej, ze cho-
rzy z grup ryzyka standardowo objgci sa profilaktyka
przeciwzakrzepowa.

Proba walki ze skostnieniami jest eliminowanie czyn-
nikdw sprzyjajacych metaplazji, gdyz w momencie,
w ktéorym komorki metaplastyczne zaczna wytwarzac
tkanke kostng, mozemy tylko probowac spowolni¢ pro-
ces farmakologicznie i zabiegami fizykalnymi a niesku-
teczno$¢ takiego postgpowania wymaga interwencji chi-
rurgicznej [11]. W zwiazku z czym konieczne jest zwro-
cenie uwagi terapeutéw i odpowiednia edukacja.
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