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Heterotop ossifikation (HO), ogsa kendt som para-
artikulaer ossifikation, er en benign tilstand, som skyl-
des dannelse af knoglevev i blgddelsveev. HO er et
velbeskrevet klinisk problem, som kan forekomme ef-
ter neurologisk skade og vere arveligt betinget, men
den hyppigste drsag er traume, bl.a. som fglge af dis-
lokationer, brud, kirurgi eller brandskader (Figur 1).
Tilstanden er karakteriseret af indskreenket beveege-
lighed med eller uden smerte atheengigt af graden.
Varierende profylaktiske behandlinger er forsggt for
at begreense udviklingen af HO for patienter i risiko-
gruppen, men kun postoperativ profylakse med non-
steroide antiinflammatoriske praeparater (NSAID) el-
ler lokal straleterapi (ST) har vist sig at veere effektive
[1]. I denne artikel beskrives forekomsten af samt be-
handlings- og profylaksestrategien ved HO med spe-
ciel fokus pa straleterapi, som stort set ikke benyttes i
Danmark.

FOREKOMST

HO er velkendt som komplikation i forbindelse med
stgrre indgreb i hoften, iseer efter total hofteallo-
plastik (THA). Forekomsten varierer atheengigt af
den beskrevne sveerhedsgrad, men i et stort studie
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A. En 59-arig kvinde med sveer heterotop ossifikation (HO) efter et faldtraume. Hun padrog sig sub-
araknoidalblgdning og blev sendt til rehabilitering. Hun fik smerter i hgjre hofte under genoptrae-
ning, og ved skanning fandt man udtalt HO i muskulaturen omkring denne. Hun blev som 16-arig
sparket af en hest i dette omrade af kroppen. Det er uvist, om HO er udviklet pa basis af dette (tid-
ligere haematom i omradet), om det er neurologisk betinget eller en kombination. B. En 26-arig
mand med HO omkring venstre hofte efter et tidligere trafikuheld. Han blev indlagt til fiernelse af
ossifikationerne og fik postoperativ straleterapi, idet han ikke talte nonsteroide antiinflammatori-
ske praeparater. Pa billedet ses CT-simulering af patienten.

med data fra 59.121 THA-operationer blev forekom-
sten angivet til ca. 45%, heraf var der sveer HO (Broo-
ker-grad III-IV) hos 9%. Blandt 998 patienter, som
blev opereret for acetabulumfraktur, var forekomsten
af HO 51% efter primer osteosyntese, heraf var der
sveer HO hos 19% [2].

Der er fundet en klar association mellem grad af
HO og risikoen for nedsat bevaegelighed og darlig
funktionalitet, men relationen mellem beveagelses-
indskreenkning og patientoplevet smerte er ikke lige-
frem. HO kan derfor vaere et hyppigere postoperativt
feenomen, end erfaringerne fra klinikken tyder pa,
idet HO og bevageindskreenkning ikke ngdvendigvis
er ledsaget af patientoplevet smerte [3]. Graden af
HO omkring hoften klassificeres ofte radiologisk efter
Brooker et al [4] (Tabel 1).

PATOFYSIOLOGI

Den ngjagtige patofysiologi bag HO er ikke kendt. In-
flammatoriske processer synes at vaere en central me-
kanisme, og i adskillige randomiserede undersggelser
har man ogsd dokumenteret klinisk effekt af NSAID
[5]. En accepteret teori peger pd, at den heterogene
knogleformation skyldes pavirkning af udifferenti-
erede mesenkymalceller, som uhensigtsmassigt dif-
ferentierer til osteoblastiske stamceller [6]. HO ud-
vikles som regel efter 4-12 uger, men kan i sjaldne
tilfeelde debutere flere &r efter kendt pavirkning af
vavet [7]. Debutsymptomer er typisk reduceret be-
vagelighed i leddene samt lokal smerte og havelse,
og tilstanden kan i vaerste tilfeelde fgre til total anky-
lose af det afficerede led [6].

PROFYLAKSE OG BEHANDLING

AF KLINISK RELEVANT HETEROTOP OSSIFIKATION
Hos patienter med klinisk relevant HO er kirurgisk
excision den eneste behandling. Det kirurgiske ind-
greb bgr efterfglges af profylaktisk behandling pga.
HO’s recidivtendens [1, 8].

NSAID som profylakse mod HO er fgrstevalg her-
hjemme, men der kan vare kliniske situationer, hvor
NSAID er kontraindiceret f.eks. tidligere eller aktuel
ulcussygdom, specielt hos ldre og/eller ved intole-
rans/allergi. Af relative kontraindikationer kan bl.a.
nevnes sver hjerte-, lever- eller nyreinsufficiens med
vand- og saltretention [9]. I disse situationer bgr ST
overvejes.
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Effekten af ST som profylakse mod HO, fortrins-
vis efter THA, er pavist i adskillige randomiserede un-
dersggelser [10, 11]. ST kan gives pre- eller postope-
rativt og som enkeltdosis eller fraktionerede doser.

Udviklingen af relevante stréleregimer som pro-
fylakse mod HO har fulgt et mgnster af forskellige
fraktioneringer og stréledoser, og efterhdnden er der
etableret international standard som en enkelt stréle-
fraktion af 7-8 Gy givet inden for fire timer preeopera-
tivt eller inden for 72 timer postoperativt [6]. De to
terapier synes at veere lige effektive [12, 13]. I nyere
studier har man pévist, at der ved acetabulumfrak-
turer er signifikant hgjere risiko for HO, jo leengere
tid der gér fra traumet til den profylaktiske strale-
behandling [14].

ST’s effekt ved benigne lidelser antages at bero
pa en antiinflammatorisk virkning, som indtrader ef-
ter f dage [15] — ikke ulig effekten ved pallierende
ST af knoglemetastaser [16]. I den henseende er det
hensigtsmeessigt at give ST postoperativt. Man har
imidlertid ogsa fundet hgj effektivitet ved preeopera-
tiv bestréling under fire timer for kirurgi [17]. I in vi-
tro-studier har man pavist, at dannelsen af HO kan
reduceres ved bestréling af progenitorceller i og om-
kring knoglerne i den tidlige fase af HO. Progenitor-
celler er forlgbere for osteoblaster og kondrocytter,
og de er sardeles stralefplsomme pé grund af hgj mi-
toseaktivitet i den tidlige proliferations- og differen-
tieringsproces. Under differentieringen udvikler cel-
lerne sig i en mere resistent retning, hvilket kan
forklare, at de bedste resultater af postoperativ ST
ved HO opnas ved bestraling inden for 72 timer efter
det operative indgreb.

Praeoperativ ST har den planleegningsmeessig for-
del, at patienten er bedre mobiliseret, og med pree-
operativ ST kan man reducere antallet af celler, som
er involveret i den inflammatoriske proces, sdsom fi-
broblaster og makrofager. Imidlertid kan ST inducere
terminal differentiering af fibroblasterne, séledes at
lokal fibrosering allerede initieres fgr operationen
[18]. Postoperativ ST vil derimod med fordel ogsé
kunne pévirke celler, som kemotaktisk rekrutteres til
operationsfeltet efter friseetning af cytokiner under
den inflammatoriske proces.

Udfgrelse af profylaktisk ST foregér p& onkologi-
ske afdelinger. Patienten fér foretaget CT-simulering
for det operative indgreb med fiksering af undereks-
tremiteterne for at sikre korrekt lejring. Ekstraoss@st
knoglevaev markeres pa skanningsbillederne (Figur
1), og der planlagges bestréling af et omrade, der
med sikkerhed dekker det patologiske veev under
serlig hensyn til patientens stgrrelse og position. Skal
strélingen gives postoperativt, markeres patientens
position og eventuel isocenter for strileretningerne
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Brooker et al’s klassifikation af heterotop ossifikation omkring hoften
[4]. Grad Il og IV betegnes som klinisk relevant.

Grad Beskrivelse

I Enkelte elementer af knogle i blgddelsvaevet omkring
hoften

I Knogletappe fra baekken eller proksimal ende af femur,
som efterlader mindst 1 cm mellem de modsatrettede
knogleflader

I Knogletappe fra baekken eller proksimal ende af femur,
som reducerer afstanden til mindre end 1 cm mellem de
modsatrettede knogleflader

IV Ankylose af hoften

med tatovering i huden, da tuschmarkeringer kan
forsvinde i forbindelse med den sterile vask af opera-
tionsomrédet. Ved postoperativ terapi kan stralebe-
handlingen ideelt gives pa andendagen, hvor patien-
ten ofte vil veere tilfredsstillende mobiliseret. Der
gives 7-8 Gy i en enkelt fraktion, hvilket tager f&
minutter.

DISKUSSION
I Danmark er profylaktisk ST mod HO sjeldent benyt-
tet. Om det er et spergsmal om tradition, kultur eller
gkonomi, er uvist. Internationalt har man siden be-
gyndelsen af 1980‘erne anvendt og pavist effekt af
postoperativ ST som profylakse mod HO [19] - spe-
cielt i Nordamerika og Tyskland, hvor det er blevet en
accepteret behandlingsmetode i de fleste centre [12].
Effekten af ST som profylakse ved HO er veldo-
kumenteret. I flere internationale randomiserede un-
dersggelser har man sammenlignet den profylaktiske
effekt af NSAID og ST. I en metaanalyse fra 2004
fandt man, at ST mere end halverede risikoen for
Brooker grad 3-4-HO i forhold til NSAID efter stgrre

Heterotop ossifikation (HO) er dannelse af knogleveev i bigddele.

De hyppigste arsager er traumer opstaet som fglge af dislokationer,
brud, kirurgi eller brandskader.

Patienter, der er i hgj risiko for at fa HO, bgr tilbydes profylakse.

Nonsteroide antiinflammatoriske praeparater (NSAID) er standardpro-
fylaktisk behandling, men kan erstattes af straleterapi, hvis NSAID er
kontraindiceret.

Straleterapi udfgres i samarbejde med en onkologisk afdeling.

Stralebehandling kan gives pree- eller postoperativt med 7-8 Gy som
enkeltfraktion.
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Risikofaktorer for heterotop ossifikation efter hoftekirurgi [6, 9].

Patientrelaterede risikofaktorer

Tidligere heterotop ossifikation

Mandligt kgn

Tidligere hofteoperation, iszer total hoftealloplastik
Ankyloserende spondylitis (mb. Bekhterev)

Diffus idiopatisk skeletal hypereksostose (mb. Forestier)
Hypertrofisk osteoartrose

Kliniske risikofaktorer

Excision af heterotop ossifikation

Lateral og anterolateral adgang ved total hoftealloplastik
Trokantaer osteotomi ved total hoftealloplastik

hofteoperationer [10], men at risikoen for grad 3-4 i
gvrigt var lav (1% vs. 3%) ved brug af henholdsvis
ST og NSAID. En tilsvarende metaanalyse baseret pa
randomiserede undersggelser fra 2009 (1.295 patien-
ter inkluderet) viste ingen statistisk signifikant for-
skel mellem brug af NSAID og ST [11]. I analysen
vurderede man effekten pa alle grader af HO [11],
hvilket er relevant ud fra et mekanistisk synspunkt
[3].

For patienter, der har en hgj risiko for at f& HO
(Tabel 2), kan en kombination af NSAID og ST over-
vejes, da studier har vist, at effekten gges i forhold til
brug af NSAID alene [13, 20].

Man mé tage hgjde for yderligere risikofaktorer
ved acetabulumfrakturer. Nyere studier viser, at pa-
tienter med hgjt body mass index og hgj alder trods
profylaktisk brug af NSAID og ST har signifikant hg-
jere risiko for at fa HO efter hoftekirurgi end patien-
ter med lavere body mass index og lavere alder. Hg-
jere dosis af NSAID og/eller kombinationsterapi med
ST vil muligvis veere indiceret hos disse patienter
[21].

Bivirkninger efter ST afhanger bl.a. af dosis-
intensitet, behandlingsvolumen og lokalisation. Ved
hoftenar behandling m& man veere opmarksom pé
abdominale gener, mens risikoen for pavirket sarhe-
ling og stabilitet af en eventuel protese samt oligo-
spermi og infertilitet er ringe. For at reducere graden
af bivirkninger benyttes CT-baseret ST, der kan sikre
relevant afdaekning af organerne inklusive gona-
derne.

Risiko for sekundaer cancerudvikling veekker
stgrst bekymring ved behandling med ioniserende
straling ved benigne lidelser. Selv om risikoen er lav
ved doser omkring 7-8 Gy, er problemet ikke trivielt.
Risikoen for induktion af sekundeer cancer er stgrst i
colon og urinblaeren [22], men denne risiko er lav og
har vaeret vanskelig at pavise klinisk. I et case-kon-

trol-studie med 3.059 patienter og mere end ti ars op-
fplgning fandt man ingen gget risiko for udvikling af
malignitet efter brug af ST som HO-profylakse [23].

Risikoen for cancerinduktion ma overvejes og af-
vejes i forhold til den kliniske situation. Patienter, der
er i hgj risiko for at fA HO og ikke er i stand til at mod-
tage NSAID pga. bivirkningsprofilen, fér ofte begraen-
set eller ingen form for profylakse trods den kendte
effekt af ST [10].

Inden for de senere &r er der fremkommet sup-
plerende litteratur om brug af ST som HO-profylakse
ved albuekirurgi og rygmarvsskader. I et nyere studie
har man retrospektivt analyseret 52 patienter, som
var involveret i hgjrisikoalbuekirurgi og fik enkelt-
dosis postoperativ ST. Studiet, der er det stgrste af sin
art, stgtter antagelsen om, at postoperativ ST kombi-
neret med profylaktisk NSAID er sikkert og effektivt
til at forhindre dannelse af HO [24]. I et systematisk
review med fa patienter har man dog kun fundet svag
evidens for effekten af ST som profylakse efter albue-
traumer [25].

I et systematisk review fra 2010 har man beskre-
vet den terapeutiske intervention mod HO efter skade
pa medulla spinalis. Analysen viste, at NSAID er ef-
fektive til at forhindre HO i lighed med ST, men evi-
densen for sidstnavnte var svag, muligvis pa grund af
manglende studier pd omradet [26].

Safremt strdlebehandlingen gives med korrekt
teknik, synes den profylaktiske effekt mod udvikling
af HO dog at veere klinisk relevant vurderet ud fra et
studie af 62 paraplegikere, som blev behandlet med
7 Gy [27].

Med hensyn til de gkonomiske aspekter ved pro-
fylaktisk behandling af HO, er omkostningerne ved
brug af NSAID som profylakse lavere end ved brug af
ST. Nar man imidlertid vurderer effekten og behand-
lingsinduceret morbiditet ved brug af NSAID i forhold
til ST, er forskellen i udgifterne reduceret betragteligt
[28, 29]. Det konkluderes at, NSAID er det mest for-
nuftige profylaktiske behandlingsvalg, hvis NSAID
ikke er kontraindiceret.

KONKLUSION

Ved klinisk relevant HO er kirurgisk excision eneste
behandling. NSAID er forstevalg i Danmark som pro-
fylakse mod dannelse af HO. Ved kontraindikation
mod NSAID kan ST med en enkelt fraktion veere indi-
ceret. Dette synes ikke blot at geelde efter THA, men
ogsd ved rygmarvs- og ledskader samt traumer. Effek-
ten af NSAID og ST er i randomiserede undersggelser
fundet at vaere ligeveerdig, men omkostninger og bi-
virkninger er forskellige.
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SUMMARY
Henrik Utzon, Ole Skov & Jgrgen Johansen:

Radiation therapy for heterotopic ossification prophylaxis
Ugeskr Leeger 2014;176:V12130718

Heterotopic ossification (HO) is a well-known condition of bone
formation in soft tissues due to trauma (e.q. surgery) or
neurological injury, but the exact aetiology is unknown. In most
cases, HO is asymptomatic, but it may cause pain, reduced
mobility of joints, and loss of functioning. Various patient
groups have a significant risk of developing HO after surgery
and should be offered prophylactic treatment. Nonsteroidal anti-
inflammatory drugs and radiotherapy are internationally
accepted treatments. This review discusses the potential for
radiotherapy as prophylaxis against HO.
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