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Dames en Heren,

Een deel van de patiénten die vanwege covid-19 langdurig zijn opgenomen op de afdeling Intensive Care ontwikkelt pijn en
bewegingsbeperkingen van de gewrichten. In dit artikel illustreren we aan de hand van de ziektegeschiedenis van 2 patiénten
het belang van tijdige herkenning en diagnostiek van de aandoening die hieraan ten grondslag ligt.

De afgelopen maanden zagen wij tientallen patiénten die langdurig op de afdeling Intensive Care (IC) opgenomen waren vanwege
een covid-19-pneumonie. Een deel van deze patiénten had veel pijn en bewegingsbeperkingen van de gewrichten, met name van de
schouders en heupen. De juiste diagnose had bij deze patiénten mogelijk eerder gesteld kunnen worden wanneer men alerter was
geweest op het véérkomen van de onderliggende aandoening bij deze patiéntengroep. In deze klinische les beschrijven we 2
patiénten met heterotope ossificaties rondom de grote gewrichten nadat zij een covid-19-pneumonie hadden doorgemaakt.
Patiént A, een 59-jarige man met in de voorgeschiedenis astma, hypertensie, jicht, prostaatcarcinoom en een recente operatie van
de rechter schouder, werd opgenomen vanwege een covid-19-pneumonie. Hij werd 4 dagen later vanwege respiratoire insufficiéntie
geintubeerd en overgeplaatst naar de IC-afdeling. Bijna een maand later was hij voldoende hersteld om gedetubeerd te worden. De
revalidatiearts werd in consult gevraagd om te beoordelen of patiént een indicatie had voor medisch specialistische revalidatie.

Bij lichamelijk onderzoek zagen wij een man die, naast ernstige zwakte aan de armen en benen, last had van pijn en passieve
bewegingsbeperkingen van met name de schouders, ellebogen en heupen. Aanvankelijk duidden wij deze klachten als algehele
verstijving van de gewichtskapsels en verkorting van de spieren door de langdurige immobilisatie in combinatie met de pre-
existente schouderklachten. De fysiotherapeut probeerde de bewegingsuitslag van de gewrichten zo goed mogelijk te behouden
door passieve gewrichtsmobilisaties, maar uitvoering hiervan werd gehinderd door de hevige pijn.

Omdat de pijn bij patiént aanhield werden 2 weken later rontgenfoto’s van beide schouders gemaakt. Deze rontgenfoto’s lieten
uitgebreide ossificaties in de weke delen rondom beide glenohumerale gewrichten zien; zogenoemde heterotope ossificaties (figuur
1). Terugkijkend in zijn laboratoriumuitslagen bleek patiént al langer een opzichzelfstaande verhoging van de concentratie alkalisch
fosfatase in het bloed te hebben.

Bij de telefonische controle 3 maanden na opname verbleef patiént in een revalidatiecentrum. Hij had nog steeds forse pijnen
bewegingsbeperkingen in de gewrichten, vooral in de rechter schouder, hetgeen hem ernstig beperkte in het gebruik van de rechter
arm. Inmiddels is patiént verwezen naar de orthopedisch chirurg om te beoordelen of chirurgische verwijdering van de heterotope

ossificaties mogelijk en zinvol is.
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Figuur 1
Heterotope ossificaties rondom beide
glenohumerale gewrichten van patiént A.

Rontgenfoto’s van (a) de linker en (b) de rechter schouder van

patiént A. Uitgebreide heterotope ossificaties zijn zichtbaar in

de weke delen rondom de beide glenohumerale gewrichten.
Patiént B, een 53-jarige man met blanco voorgeschiedenis, werd opgenomen met klachten van koorts en dyspneu op basis van een
covid-19-pneumonie, die 1,5 week eerder was ontstaan. Vanwege respiratoire insufficiéntie werd de man 2 dagen na opname
geintubeerd en overgeplaatst naar de IC-afdeling. Tijdens de IC-opname traden verschillende complicaties op, waaronder een
recidiverende pneumothorax, empyeem en een diepe veneuze trombose. Na 10 weken werd patiént naar de afdeling Medium Care
overgeplaatst en werd de tracheacanule verwijderd. De revalidatiearts werd in consult gevraagd.
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Figuur 2
Heterotope ossificaties rondom de glenohumerale
gewrichten van patiént B.

Rontgenfoto’s van (a) de linker en (b) de rechter schouder van

patiént B. Er zijn uitgebreide heterotope ossificaties rondom

de beide glenohumerale gewrichten zichtbaar.
Bij lichamelijk onderzoek zagen wij zeer ernstige zwakte en atrofie aan beide armen en benen. Daarnaast had patiént pijnen
bewegingsbeperkingen in de beide heupen en schouders. Hierop maakten wij réntgenfoto’s van beide schouders en het bekken
vanwege het vermoeden op heterotope ossificaties. Deze rontgenfoto’s lieten uitgebreide heterotope ossificaties rondom beide
glenohumerale en coxofemorale gewrichten zien (figuur 2 en 3). De concentratie alkalisch fosfatase in het bloed was tijdens de
opname gestegen van 94 naar 397 U/l (referentiewaarde < 115U/I). Omdat de ossificaties al uitgebreid gevormd waren en
vanwege mogelijke interacties met de reeds voorgeschreven medicatie, behandelden wij patiént niet met indometacine. De
fysiotherapeut behandelde patiént met passieve gewrichtsmobilisaties, binnen de pijngrens en met weinig weerstand.
15 weken na opname verbleef de patiént nog steeds in het ziekenhuis. Zowel zijn actieve als passieve schoudermobiliteit waren nog

ernstig beperkt, hetgeen hem ernstig belemmerde bij het opbouwen van zijn zelfstandigheid.
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Figuur 3
Heterotope ossificaties rondom de coxofemorale gewrichten van patiént B.

Réntgenfoto van het bekken van patiént B. De heterotope ossificaties rondom de coxofemorale gewrichten zijn met pijlen aangegeven.

Beschouwing

Incidentie

Heterotope ossificatie is de vorming van bot in de weke delen. Deze botvorming treedt vaak op rond de grote gewrichten en kan
daarom leiden tot ernstige bewegingsbeperkingen. Heterotope ossificatie is uitgebreid beschreven bij patiénten met een
traumatische dwarslaesie of traumatisch hersenletsel en wordt dan meestal neurogene heterotope ossificatie genoemd. Daarnaast
komt heterotope ossificatie vaak voor na operaties, met name heupoperaties. Meestal zijn de afwijkingen minder uitgebreid dan bij
onze patiénten.

Voor zover wij weten is heterotope ossificatie niet eerder beschreven bij patiénten met een covid-19-pneumonie. Het is wel
duidelijk dat heterotope ossificatie vaker voorkomt bij patiénten die langdurig kunstmatig zijn beademd. In een Amerikaanse studie
werden 109 patiénten die op de IC opgenomen waren met het ‘acute respiratory distress syndrome’ (ARDS) gevolgd. Bij 5% van
deze patiénten trad heterotope ossificatie op.! Wij hebben niet alle covid-19-patiénten die langdurig op de IC zijn beademd
systematisch gescreend op de aanwezigheid van heterotope ossificaties. Op basis van onze ervaring schatten we dat 10-25% van
de patiénten met een covid-19-pneumonie die langdurig zijn beademd heterotope ossificatie ontwikkelt, een hoger percentage dan
eerder bij patiénten met ARDS werd gerapporteerd. Toekomstig onderzoek moet uitwijzen of ons vermoeden klopt.

Klinisch beeld
Heterotope ossificatie kan zich op verschillende manieren uiten. Vaak hebben patiénten pijn rond het aangedane gewricht die wordt
uitgelokt door zowel passief als actief bewegen van het gewricht. Onze patiénten ervoeren aanvankelijk geen pijn door langdurige

sedatie, waardoor de juiste diagnose waarschijnlijk later werd gesteld.
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Bij lichamelijk onderzoek kan bij patiénten met heterotope ossificatie roodheid, warmte of zwelling van het aangedane gewricht
worden gezien. Daarnaast hebben patiénten meestal een bewegingsbeperking van het aangedane gewricht, variérend van een
geringe bewegingsbeperking tot volledige ankylose (gewrichtsverstijving). In ernstige gevallen kan neurologische schade optreden
door zenuwbeklemming. Bij patiént A werden de passieve bewegingsbeperkingen aanvankelijk toegeschreven aan verstijving van
het gewrichtskapsel en verkorting van de spieren tijdens de IC-opname. Achteraf gezien was de hevige pijn bij actief en passief
bewegen van de gewrichten een belangrijke aanwijzing dat er meer aan de hand was.

Zowel bij patiént A als patiént B zagen wij geen roodheid, zwelling en warmte van de aangedane gewrichten. Deze
ontstekingsverschijnselen zijn duidelijker te zien bij oppervlakkigere gewrichten, zoals de ellebogen en knieén, dan bij dieper

gelegen gewrichten, zoals de schouders en heupen.

Pathofysiologisch mechanisme

Het onderliggende pathofysiologische mechanisme van heterotope ossificatie is grotendeels onbekend.>® Waarschijnlijk spelen
zowel systemische als lokale factoren eenrol, zoals langdurige immobilisatie, systemische alkalose bij mechanische beademing en
algehele metabole ontregeling. Het proces van ossificatie begint als een inflammatoire reactie, waarna mesenchymale stamcellen
vervolgens differentiéren tot osteoblasten. Deze osteoblasten zorgen voor vorming van osteoid en de afzetting van botmatrix in de
weke delen. Door mineralisatie van het osteoid wordt bot gevormd, wat uiteindelijk op rontgenfoto’s te zienis. De afzetting van bot
vindt vooral plaats in het bindweefsel.

Diagnostiek

Diagnostiek is aangewezen wanneer men op basis van het klinische beeld heterotope ossificatie vermoedt. Het vroegtijdig stellen
van de diagnose is van belang voor duiding van de klachten en om de patiént tijdig medicamenteus of niet-medicamenteus te
kunnen behandelen. De concentratie alkalisch fosfatase in het bloed is doorgaans verhoogd bij patiénten met heterotope
ossificatie. Verhoging van de concentratie alkalisch fosfatase kan meerdere oorzaken hebben, waaronder de
leverfunctiestoornissen die bij patiénten met covid-19 kunnen voorkomen.* Een verhoogde concentratie alkalisch fosfatase kan dus
wijzen op de diagnose, maar de diagnose kan niet op basis van deze waarde alleen worden gesteld.

De diagnose wordt gesteld aan de hand van kenmerkende afwijkingen op een rontgenfoto. Rontgenfoto’s geven ook een beeld van
de uitgebreidheid van de heterotope ossificatie, maar zijnin een vroege fase - wanneer de botmatrix wordt gevormd - vaak nog
niet afwijkend. Met een 3-fasenskeletscintigram met technetium-29m kunnen heterotope ossificaties wel al in een vroeg stadium
worden opgespoord. Dit onderzoek is echter kostbaar enis bovendien niet in alle ziekenhuizen beschikbaar. Een goedkoper
alternatief voor diagnostiek in de vroege fase is echografie.

Preventie en behandeling

Behandeling met NSAID’s is effectief om heterotope ossificatie te voorkémen na bijvoorbeeld een dwarslaesie of heupoperatie.®
Vooral van indometacine in een dosering van 25 mg 3 dd gedurende 3 weken is de preventieve werking op heterotope ossificatie
onderzocht.??

Toekomstige onderzoeken zijn nodig om te bepalen of het zinvol is om patiénten met covid-19 op de IC preventief met indometacine
te behandelen, met als doel om heterotope ossificaties te voorkomen. Aangezien deze patiénten vaak met antistolling worden
behandeld ter preventie van trombo-embolieén, leidt de toevoeging van een NSAID tot een verhoogd bloedingsrisico.? Andere
nadelen van NSAID’s zijn onder andere het risico op peptische ulcera of verminderde nierfunctie.

Het is niet duidelijke of NSAID’s ook zinvol zijn als de aanwezigheid van heterotope ossificatie al is vastgesteld. In de praktijk
worden patiénten met heterotope ossificatie vaak wel met NSAID’s behandeld, zeker als de diagnose in een relatief vroege fase is
gesteld.® Toekomstig onderzoek moet uitwijzen of deze behandeling gerechtvaardigd is.

Er zijn studies die laten zien dat naast NSAID’s ook bisfosfonaten de progressie van heterotope ossificatie vertragen als met
behandeling wordt begonnen voordat afwijkingen op de réntgenfoto zichtbaar worden.? Als réntgenfoto’s eenmaal afwijkingen laten
zien, zijn bisfosfonaten minder effectief.” Bovendien bestaat het risico op een ‘rebound’-fenomeen waarbij alsnog heterotope
ossificaties ontstaan nadat de behandeling met bisfosfonatenis gestopt.?

Kortdurende bestraling met een lage dosis kan heterotope ossificaties na een heupoperatie voorkomen. Er zijn ook aanwijzingen
dat kortdurende bestraling bij dwarslaesiepatiénten met heterotope ossificaties progressie van botvorming voorkomt.? Het
belangrijkste nadeel van deze kortdurende bestraling is het potentieel carcinogene effect.

Vroege, regelmatige en voorzichtige mobilisatie van IC-patiénten kan helpen om de gewrichtskapsels zo soepel mogelijk te houden
enom verkorting van spieren en contracturen te voorkomen.2 Mogelijk wordt de ontwikkeling van heterotope ossificatie versterkt
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door microtraumata die ontstaan wanneer door de pijngrens heen of tegen weerstand in wordt bewogen.’

De mobiliteit van het gewricht kan door heterotope ossificatie zodanig beperkt of pijnlijk zijn dat er belemmeringen ontstaan bij het
uitvoeren van dagelijkse activiteiten als lopen, zitten of het gebruik van de armen. Dit was ook het geval bij onze patiénten.
Wanneer patiénten zo sterk beperkt zijn in het dagelijks functioneren, kan chirurgische verwijdering van de ossificaties worden
overwogen.” Het doel van de operatie is om de ossificaties volledig te verwijderen, om het risico op een recidief zo laag mogelijk te
maken. Over het algemeen wordt aangenomen dat het bot voldoende uitgerijpt moet zijn voordat tot een operatie kan worden
overgegaan. Totdat de ossificaties zijn uitgerijpt kan de pijn namelijk nog afnemen, waardoor de indicatie voor operatie mogelijk
komt te vervallen. Volledige uitrijping van het bot duurt meestal 6-12 maanden.

Dames en heren, denk bij een patiént die langdurig op de afdeling Intensive Care is opgenomen vanwege een covid-19-pneumonie
endie pijn en bewegingsbeperkingen heeft van de grote gewrichten, aan de diagnose ‘heterotope ossificatie’. Beeldvormend
onderzoek is nodig om de diagnose te kunnen stellen en een verhoogde concentratie alkalisch fosfatase in het bloed kan de
diagnose ondersteunen. Het tijdig stellen van de diagnose is niet alleen van groot belang om het klinische beeld te begrijpen, maar

ook om zo vroeg mogelijk het ossificatieproces te kunnen remmen en zo de functionele gevolgen voor de patiént te verkleinen.
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Kernpunten

e Heterotope ossificatie treedt op bij naar schatting 10-25% van de patiénten met een covid-19-pneumonie die langdurig beademd
worden op de Intensive Care.

e Deze ossificaties worden vooral gezien rond grote gewrichten, zoals heupen en schouders.

e Aande hand van rontgenfoto’s kan de diagnose worden gesteld; een verhoogde concentratie van het alkalisch fosfatase in het
bloed kan de diagnose ondersteunen.
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® |nde acute fase kan men behandeling met indometacine overwegen om botvorming te remmen.
e Fysiotherapeutische behandeling bestaat uit het inzetten van vroege, regelmatige en voorzichtige mobilisatie van de

gewrichten.
e Onderzoek moet uitwijzen of profylactische behandeling met indometacine zinvol is.
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