16 lipca 2024 r.

Drodzy cztonkowie spotecznosci FOP,

W imieniu Migdzynarodowej Rady Klinicznej ds. FOP (ICC) i jej 21 cztonkdéw, 2 emerytowanych cztonkow i
szesciu konsultantow, z przyjemnos$cia przedstawiamy wydanie 2024

POSTEPOWANIE MEDYCZNE W
FIBRODYSPLASIA OSSIFICANS
PROGESSIVA: AKTUALNE ROZWAZANIA
DOTYCZACE LECZENIA

(znane rowniez jako Wytyczne dotyczace leczenia FOP).

ICC wytrwale pracowato nad tym dokumentem, ktory stanowi ogromny wysitek wielu oséb. Niniejszy raport
zawiera wiele nowych sekcji, ktore, mamy nadziejg, okaza si¢ przydatne, a takze calkowicie zaktualizowane sekcje,
ktore okazaty si¢ przydatne w przesztosci.

Warto zwroci¢ uwage na podsumowanie kluczowych punktow praktyki (sekcja II). Jest ono konserwatywne,
pouczajace 1 wywazone - poparte szczegdtowa ekspozycja wigkszego raportu.

Podkreslamy, ze niniejszy dokument odzwierciedla do§wiadczenie i opinie autorow na temat réznych tematow i
klas lekoéw modyfikujacych objawy i jest przeznaczony wylacznie jako przewodnik po tym obszarze terapii dla
bardzo rzadkiej choroby FOP, dla ktdrej informacje oparte na dowodach sa ograniczone.

Chociaz istnieja wspolne cechy fizyczne kazdej osoby cierpiacej na FOP, istnieja roznice fizjologiczne miedzy
poszczegolnymi osobami, ktdre moga zmieniaé potencjalne korzysci lub zagrozenia zwiazane z kazdym lekiem lub
klasa lekow omowionych tutaj. Decyzja o zastosowaniu lub odstawieniu konkretnego leku musi ostatecznie nalezeé
do indywidualnego pacjenta i jego lekarza.

Z lekiem zatwierdzonym w USA, Kanadzie i Australii oraz trwajacymi badaniami klinicznymi na catym §wiecie i
dodatkowymi na horyzoncie, przewidujemy, ze niniejszy dokument bedzie czgsto aktualizowany.

Mamy szczera nadzieje, ze to 3™ wydanie Wytycznych leczenia FOP bedzie przydatne i istotne dla pacjentow z
FOP, ich rodzin, lekarzy, dentystow, personelu medycznego i opiekunéw na catym $wiecie.

Z powazaniem,
Frederick S. Kaplan, M.D.; The University of Pennsylvania, Philadelphia, PA
Robert J. Pignolo, M.D., Ph.D.; The Mayo Clinic, Rochester, MN Redaktorzy
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Niniejsza wersja Wytycznych FOP, napisana w jezyku
angielskim, jest jedyna wersjga zweryfikowang i
zatwierdzong przez ICC.

ICC przyjmuje do wiadomosci, ze niniejszy dokument moze
by¢ swobodnie thumaczony na inne je¢zyki, ale nie gwarantuje
dokladnosci takich thumaczen.

W miar¢ mozliwosci wszelkie thumaczenia wytycznych FOP
powinny by¢ wykonywane i weryfikowane przez
dwujezycznych ekspertow medycznych z kraju, w ktorym
tlumaczenie ma by¢ stosowane.




I. ABSTRAKT

Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP) jest rzadka, uposledzajaca choroba genetyczna
charakteryzujaca si¢ wrodzonymi wadami rozwojowymi duzych palcéw stop 1 postepujacym kostnieniem
heterotopowym (HO) w okreslonych wzorcach anatomicznych. FOP jest najbardziej katastrofalnym
zaburzeniem HO u ludzi. Zaostrzenia sa epizodyczne; unieruchomienie jest kumulatywne.

Powszechna mutacja receptora aktywiny IA (ACVRI1, znanego rowniez jako ALK?2), receptora biatka
morfogenetycznego kosci (BMP) typu I, wystepuje we wszystkich sporadycznych i rodzinnych przypadkach
z klasyczna postacig FOP.

Szacuje sig, ze 97% osob z FOP ma t¢ powtarzajaca si¢ mutacj¢. Okoto 3% o0sob dotknigtych choroba ma
rézne patogenne mutacje wariantowe w ACVR1. Jednak wszystkie znane osoby z FOP maja mutacje w
genie ACVRI.

Odkrycie genu FOP stanowito kamien milowy w zrozumieniu FOP, ujawniajac wysoce konserwatywny cel
terapeutyczny w szlaku sygnatowym BMP i napedzajac podejscia do opracowywania nowych inhibitoréw
sygnalizacji szlaku BMP, w ktorej posredniczy ACVRI1. Podczas gdy skuteczne terapie FOP beda
prawdopodobnie oparte na interwencjach, ktore moduluja nadaktywna sygnalizacj¢ ACVRI1 lub
specyficznie blokuja poporodowa HO, obecne postgpowanie koncentruje si¢ na wczesnej diagnozie,
wytrwatym unikaniu urazéw lub szkdd jatrogennych, objawowym tagodzeniu bolesnych zaostrzen i
optymalizacji resztkowej funkcji.

W niniejszym raporcie dokonano krotkiego przegladu klinicznych 1 podstawowych podstaw naukowych
FOP, naukowych podstaw stosowania réznych lekow, szczegélnych wzgledéw medycznych oraz
wytycznych dotyczacych objawowego tagodzenia objawdéw FOP w oparciu o obecnie dostepna wiedzg.
Niniejszy raport nie ma na celu przedstawienia konkretnego podejs$cia do radzenia sobie z objawami FOP,
ale raczej ma na celu przedstawienie pogladow, stwierdzen lub opinii autorow, ktére moga by¢ pomocne
dla innych, ktérzy stoja przed podobnymi wyzwaniami.

Dalsze postepy w terapii beda opiera¢ sig na znajomos$ci mechanizméw choroby na poziomie
molekularnym i komérkowym, udoskonaleniu genetycznie opartych modeli zwierzgcych do testowania
lekéw oraz rygorystycznych badaniach klinicznych w celu oceny nowych i pojawiajacych sig strategii
leczenia 1 zapobiegania.



II. STRESZCZENIE KLUCZOWYCH PUNKTOW PRAKTYKI

Metody:

Dwudziestu jeden cztonkow ICC i pigeiu konsultantow z 14 krajow, wybranych ze wzgledu na ich wiedzg
kliniczna w zakresie FOP, wspotpracowalo przy opracowywaniu tego podsumowania. Wsrdd uczestnikow
znalezli si¢ anestezjolodzy, endokrynolodzy, reumatolodzy, chirurdzy ortopedzi, genetycy kliniczni,
genetycy molekularni, neonatolodzy, pediatrzy, internisci, fizjiatrzy, geriatrzy, dermatolodzy,
stomatolodzy, chirurdzy jamy ustnej oraz przedstawiciel grupy wsparcia rodzicoOw bez prawa glosu.
Wszyscy uczestnicy wypehnili deklaracje konfliktu interesow. Konsensus byt wspierany przez fundusze
akademickie, bez wsparcia przemystu farmaceutycznego. Przyj¢to zmodyfikowana metodologi¢
konsensusu podobna do Delphi (Di Rocco i in., 2017). Kompleksowe wyszukiwanie literatury
przeprowadzono przy uzyciu Pub Med i wyszukiwanych haset "fibrodysplasia ossificans progressiva".
Dodatkowe istotne artykuty na temat FOP zostaty rowniez zidentyfikowane przez wyszukiwanie Pub Med,
gdy konieczne byly dodatkowe informacje. Kompleksowy przeglad >2900 artykulow stanowil podstawe do
dyskusji przez Komitet Publikacji ICC. Przygotowania do konsensusu trwaly ponad 12 miesigcy i
obejmowaly liczne spotkania przygotowawcze oraz regularne dyskusje telekonferencyjne migdzy
cztonkami grupy roboczej. Ponadto do powszechnego rozwazenia wtaczono zalecenia Di Rocco et al., 2017
oraz Hsiao et al., 2019. Na spotkaniach konsensusowych propozycje i zalecenia byly rozwazane przez
uczestnikOw 1 omawiane na sesji plenarnej, umozliwiajac w razie potrzeby przeformutowanie zalecen.
Poniewaz FOP jest bardzo rzadkim schorzeniem, o$§wiadczenia oparte na dowodach sa na ogét
umiarkowane lub niskie. Jesli opublikowane dane byty niedostepne lub niewystarczajace, brano pod uwage
dos$wiadczenia kliniczne i opinie ekspertow. Ostatecznie wszyscy eksperci kliniczni zatwierdzili
streszczenie. Wszystkie rewizje zostaty przeprowadzone zgodnie z tymi samymi standardami.

Zalecenia ogoélne:

1. Rozpoznanie FOP jest kliniczne (wady szkieletu, w tym znieksztatcone duze palce stop, obrzek
tkanek migkkich i postgpujace kostnienie heterotopowe (HO)), ale wymaga potwierdzenia
genetycznego (mutacja genu ACVR1). Jesli podejrzewa si¢ FOP, wszystkie procedury planowe,
takie jak operacje, biopsje i szczepienia, powinny zosta¢ odroczone do czasu postawienia
ostatecznej diagnozy. Nalezy zapewni¢ natychmiastowa opiekg medyczna.

2. Kazdy pacjent powinien mie¢ lekarza pierwszego kontaktu, ktory jest sktonny skonsultowac si¢ z
ekspertem FOP i pomo6c w koordynacji lokalnego zespotu opieki.

3. Pacjenci i ich rodziny powinni zosta¢ poinformowani o Migdzynarodowej Radzie Klinicznej ds.
FOP (ICC), Migdzynarodowym Stowarzyszeniu FOP (IFOPA) i grupach wsparcia w
poszczegolnych krajach w momencie diagnozy.

Aktywnos$¢ fizyczna: Aktywnos¢ jest zalecana w kazdym wieku, ale nalezy unika¢ biernego zakresu ruchu
(ruch wykonywany przez kogo$ innego niz pacjent, innymi stowy, ruch stawu wykonywany przez
operatora bez pomocy mig$ni pacjenta). Zachgca si¢ do Spiewania, ¢wiczen w wodzie 1 aktywnosci dla
zdrowia uktadu oddechowego. Nalezy unika¢ urazéw tkanek migkkich, sportow kontaktowych,
nadmiernego rozciagania tkanek migkkich, zmgczenia migs$ni, biopsji, usuwania heterotopowej kosci 1
wszystkich niecierpiacych zwtloki zabiegéw chirurgicznych.

Znieczulenie: We wszystkich przypadkach nalezy skonsultowac si¢ przed operacja z anestezjologiem
do$wiadczonym w znieczuleniu og6lnym pacjentow z FOP. Je§li wymagane jest znieczulenie ogolne,
nalezy wykona¢ intubacj¢ na czczo technika nosowo-tchawicza ze wzgledu na wady rozwojowe szyi,
ograniczenia ruchu Zzuchwy, wrazliwe drogi oddechowe i ryzyko wywotania obturacyjnego rozszerzenia
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szyi. Wysoko wykwalifikowani anestezjolodzy swiadomi FOP powinni by¢ obecni przy wszystkich
planowanych intubacjach.



Bol przewlekly: Przewlekte zespoty bolowe sa powszechne w FOP 1 moga by¢ zwiazane z neuropatia (np.
uwigznigcie, uszkodzenie nerwéw), pochodzeniem mig$niowo-szkieletowym (np. bol plecow, bol
mig$niowo-powigziowy), stanem zapalnym lub przyczynami mechanicznymi / uciskowymi (np. z powodu
rozszerzajacego sig kostnienia heterotopowego, szczegdlnie w pdznym okresie zaostrzenia). Ogolne
zasady leczenia obejmuja identyfikacje rodzaju bolu (neuropatyczny vs. nocyceptywny), stosowanie wielu
nieinwazyjnych metod leczenia koordynowanych przez multidyscyplinarnych specjalistow ds. bdlu,
stosowanie uzupehiajacych metod niefarmakologicznych oraz leczenie depresji (ktore moze przyniesc
ulge w bolu niezaleznie od korekty jakichkolwiek zaburzen nastroju).

Covid-19: Najnowsze aktualizacje mozna znalez¢ w sekcji dotyczacej COVID, a takze na stronach
internetowych ICC i IFOPA (www.iccfop.org i www.ifopa.org).

Nagle przypadki stomatologiczne: Zawsze zaleca si¢ przeprowadzenie petnego badania
stomatologicznego, jesli pacjent ma obrzek lub bol w okolicy ustno-twarzowej, poniewaz odroéznienie
obrzeku pochodzenia stomatologicznego od zaostrzenia FOP moze by¢ trudne. Jesli radiogramy zgbow
i/lub badanie miazgi (Zywotno$¢ nerwu zgba) nie wykazuja oczywistego stomatologicznego pochodzenia
obrzeku, rozsadnie jest zatozy¢ zaostrzenie FOP 1 rozpocza¢ dawkowanie prednizonu w zaostrzeniu. Jesli
nie jest mozliwe wykonanie zdjgcia rentgenowskiego zgba lub badania miazgi, uzasadnione jest
empiryczne przepisanie odpowiedniego antybiotyku wraz z prednizonem do czasu postawienia ostatecznej
diagnozy.

Upadki: Zablokowane konczyny gérne moga uwydatnia¢ urazy glowy i szyi spowodowane upadkami.
Czesto wystepuja krwiaki nadtwardéwkowe (nagte przypadki chirurgiczne). Nalezy rozwazy¢
zastosowanie ochronnego nakrycia gtowy u dzieci z urazami konczyn goérnych. Wszystkie urazy glowy
1 szyi powinny by¢ natychmiast oceniane w trybie nagtym.

Rozblysk: (plecy/klatka piersiowa): Nalezy rozwazy¢ zastosowanie niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych lub inhibitorow COX-2 (doustnie lub miejscowo) z zachowaniem $rodkow ostroznosci
dotyczacych przewodu pokarmowego. W razie potrzeby stosowac leki przeciwbolowe, zwiotczajace
mig$nie 1 miejscowe oktady z lodu. Nalezy unika¢ narkotycznych lekow przeciwbolowych. Sterydy moga
by¢ stosowane w cigzkich przypadkach, ale nie wydaja si¢ by¢ tak skuteczne w kontrolowaniu zaostrzen
plecow/klatki piersiowej, jak inne rodzaje zaostrzen.

Zaostrzenia: (konczyny/gardlo/podzuchwowe): U pacjentow moga wystgpowac zaostrzenia stanu
zapalnego ze znacznym obrzgkiem i stanem zapalnym. Objawy te moga by¢ bardzo zrdéznicowane w
zalezno$ci od pacjenta i zdarzenia. Prednizon - 2 mg/kg raz dziennie (do 100 mg dziennie) w AM
(doustnie) przez cztery dni (lub réwnowazny kortykosteroid); rozpocza¢ jak najwczesniej po wystapieniu
oznak i objawow zaostrzenia. Trzymaj prednizon pod r¢ka jako "pigutke w kieszeni" na wypadek sytuacji
awaryjnych. Alternatywnie, sterydy dozylne moga by¢ stosowane zgodnie z zaleceniami. Jesli to mozliwe,
unikaj kortykosteroidow w przypadku zaostrzen osiowych. W razie potrzeby nalezy stosowa¢ doustne i/lub
miejscowe leki przeciwbdlowe z grupy NLPZ i/lub leki zwiotczajace mig$nie, z zachowaniem $rodkow
ostroznos$ci dotyczacych przewodu pokarmowego. Pomocne moze by¢ ré wnie z miejscowe stosowanie
chlodnych oktadéw. W miar¢ mozliwos$ci nalezy unika¢ narkotycznych lekow przeciwbolowych. Eksperci
FOP powinni by¢ konsultowani w przypadku wszystkich zaostrzen podzuchwowych, a szczegdtowe
wytyczne powinny by¢ skrupulatnie przestrzegane.

Zaostrzenia (profilaktyka): Zaostrzenia czgsto wynikaja z naduzywania i urazow tkanek migkkich.
Prednizon - 1-2 mg/kg (doustnie) raz dziennie przez 3-4 dni moze by¢ podawany w celu zapobiegania
zaostrzeniom po powaznych urazach tkanek migkkich. Nie stosowa¢ po drobnych stluczeniach lub siniakach.
Stosowac¢ prednizon profilaktycznie zgodnie z zaleceniami przed zabiegami stomatologicznymi lub
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chirurgicznymi.

Zlamania: Ztamania moga wystapi¢ zarowno w kosci normotopowej, jak i heterotopowej, i zwykle goja
si¢ normalnie bez duzej ilosci kosci heterotopowej, jesli sa leczone zachowawczo. Sugerowany jest krotki
kurs prednizonu. We wszystkich przypadkach nalezy skonsultowac si¢ z ekspertem FOP w zakresie
leczenia ztaman.

Problemy zoladkowo-jelitowe: Wielu pacjentow z FOP zglasza czgste nudno$ci i wymioty. Przyczyna i
znaczenie tych objawow sa nieznane. Dolegliwosci zotadkowo-jelitowe powinny zosta¢ zbadane w celu
wykluczenia powazniejszych schorzen. Znaczna utrata masy ciata lub bardzo niski wskaznik masy ciata w
przypadku cigzkiej skoliozy moga by¢



zwiazane z niedroznoscia jelit 1 zespotem tetnicy krezkowej gornej (SMA). Leczenie obejmuje przyrost
masy ciala.

Stuch: Przewodzeniowe uposledzenie stuchu jest powszechne w FOP. Pacjenci z FOP powinni by¢
badani w dziecinstwie za pomoca audiometrii pod katem uposledzenia stuchu. Aparaty stuchowe moga
poprawi¢ cig¢zki przewodzeniowy ubytek stuchu.

Szczepienia: Immunizacja podskorna jest zalecana dla wszystkich szczepionek, ktore moga by¢ podawane
ta droga. Nalezy unika¢ wszystkich szczepien domigsniowych 1 donosowych szczepien przeciwko grypie,
poniewaz moga one wywota¢ zaostrzenie FOP. Nie odnotowano przypadkow zaostrzenia po podskornej
immunizacji szczepionkami MMR lub MMRYV, mimo Ze zawieraja one atenuowane wirusy. Szczepionki
nie powinny by¢ podawane podczas zaostrzen i nalezy ich unika¢ do 6-8 tygodni po ustapieniu zaostrzen.
Wszystkie osoby majace kontakt z domownikami powinny zosta¢ zaszczepione przeciwko krztuscowi 1
COVID-19. Szczegotowe wytyczne 1 aktualizacje dotyczace szczepieh mozna znaleZ¢ na stronach
internetowych ICC 1 IFOPA (www.iccfop.org i www.ifopa.org).

Grypa: Szczepionki przeciw grypie nalezy podawac podskornie, ale nigdy podczas zaostrzen. Przed
podaniem szczepionki przeciw grypie nalezy odczekaé 6-8 tygodni od ustapienia zaostrzenia. Nalezy
unika¢ zywych atenuowanych szczepionek przeciw grypie, poniewaz moga one powodowac objawy
grypopodobne i wywotywaé zaostrzenia FOP. Domownicy pacjentow z FOP powinni by¢ szczepieni co
roku. W przypadku wystapienia objawow grypy nalezy rozwazy¢ terapi¢ przeciwwirusowa. Nalezy
zapoznac si¢ ze szczegdtowymi wytycznymi dotyczacymi szczepien przeciwko grypie, poniewaz zalecenia
moga zmieniac si¢ co roku.

Urazy: Zapobieganie zaostrzeniom i heterotopowemu tworzeniu si¢ kosci obejmuje podejscie
multimodalne. Obejmuje to rozpoznawanie i unikanie znanych przyczyn zaostrzen (sporty kontaktowe,
urazy tkanek migkkich, tgpe urazy migsni, zmegczenie migsni, rozciaganie migsni, zastrzyki
domig$niowe 1 szczepienia, biopsje, usuwanie kosci heterotopowej, wszystkie nie nagle zabiegi
chirurgiczne i choroby wirusowe).

Kropléwki: Pacjenci z FOP moga tolerowa¢ pobieranie krwi obwodowe;j i kroplowki, jesli sa wykonywane
przez doswiadczonego flebotomiste. Niezwykle wazne jest, aby procedura byta wykonywana w mozliwie
delikatny 1 minimalnie inwazyjny sposob. Czas stosowania opaski uciskowej powinien zosta¢
zminimalizowany. Niezbgdna jest konsultacja z klinicystami zaznajomionymi z opieka nad pacjentami z
FOP. Powierzchowny dostgp dozylny i naktucie zyly sa dopuszczalne. Nalezy unika¢ urazowych wktu¢
dozylnych. Linie centralne, linie PICC i naktucia t¢tnic moga powodowaé HO 1 nalezy ich unikaé, chyba ze
maja krytyczne znaczenie dla leczenia pacjenta.

Kamienie nerkowe: Istnieje trzykrotnie wigksze ryzyko wystapienia kamieni nerkowych w FOP. Nalezy
zachgcac do przyjmowania ptynoéw (najlepiej wody) w ilosci 1,5-2 litréw dziennie oraz unikania diet
wysokobiatkowych i1 bogatych w so6l. Nalezy przestrzega¢ zalecanego dziennego spozycia wapnia w
zaleznosci od wieku 1 pflci.

Obrzek konczyn: Obrzek limfatyczny 1 przejsciowa neuropatia moga wystapi¢ wraz z zaostrzeniem
choroby konczyn. W miar¢ mozliwosci nalezy unie$¢ nogi podczas snu i w pozycji lezacej. Przyjmowac
jedna mata dawke aspiryny dziennie z jedzeniem w profilaktyce zakrzepicy zyt gltebokich (DVT), jesli jest
to wskazane. Wykluczy¢ zakrzepicg zyt glgbokich za pomoca ultrasonografii dopplerowskiej. Stosuj
dopasowane ponczochy podtrzymujace w przypadku przewlektego obrze¢ku limfatycznego (ale unikaj
urazowego ucisku).

Terapia obrzeku limfatycznego moze by¢ pomocna w przypadku przewleklego obrz¢ku limfatycznego.
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Leki:
Kortykosteroidy
1. Profilaktyka sterydowa jest zalecana w przypadku znacznego tepego urazu migsni, jako
profilaktyka potencjalnego zaostrzenia lub jako leczenie aktywnego zaostrzenia. Zazwyczaj
zalecana dawka jest prednizon w dawce 2 mg/kg/dobg przez 4 dni, z maksymalna dawka 100
mg/dobe.

2. Profilaktyka sterydowa jest zalecana w przypadku zabiegéw stomatologicznych i chirurgicznych.

3. Leczenie sterydami nalezy rozwazy¢ w celu objawowego zlagodzenia naglych zaostrzen w
obrebie konczyn, szczeki lub okolicy podzuchwowe;.

Inhibitory COX-2 i NLPZ

Nie ma ostatecznych dowoddéw na to, ze przewlekle leczenie inhibitorami COX-2 lub NLPZ
zapobiega lub tagodzi zaostrzenia w FOP. Inhibitory COX-2 lub doustne / miejscowe NLPZ moga
by¢ jednak pomocne w objawowym leczeniu zaostrzen i przewlektej artropatii, gdy kortykosteroidy

nie sa wskazane.

Bisfosfoniany

Nie ma ostatecznych dowodow na to, ze bisfosfoniany zapobiegaja lub tagodza zaostrzenia w FOP. Mozna
jednak rozwazy¢ dozylne podawanie bisfosfonianoéw w celu zapobiegania utracie kosci zwiazanej ze
sterydami. Denty$ci powinni by¢ poinformowani o wcze$niejszym stosowaniu bisfosfonianow.
Bisfosfoniany mozna rozwazy¢ w leczeniu osteoporozy rodzimego szkieletu, zgodnie ze standardem opieki.
Leki stosowane poza wskazaniami (imatynib, tofacitinib, kanakinumab, anakinra itp.)

Nie ma ostatecznych dowoddw na to, ze leki te zapobiegaja lub fagodza heterotopowe kostnienie po
zaostrzeniach FOP. Leki te mozna rozwazy¢ u pacjentow z ci¢zkimi, trudnymi do leczenia zaostrzeniami
FOP. Patrz zalecenia ICC dotyczace stosowania lekéw poza wskazaniami.

Srodki chemioterapeutyczne i radioterapia

Nie ma dowodoéw na skuteczno$¢ tych srodkdéw. Stosowanie tych metod jest przeciwwskazane w leczeniu
FOP.

Przeszczep szpiku kostnego

Takie podejscie jest nieskuteczne i przeciwwskazane w leczeniu FOP.

Rozni agenci w FOP

Przewlekte stosowanie lekéw antyangiogennych, lekéw wiazacych wapn, kolchicyny,

antybiotykdw fluorochinolonowych, propranololu, inhibitor6w mineralizacji, antagonistow
PPAR-y i inhibitorow TNF-a nie odgrywa obecnie Zzadnej roli w leczeniu FOP.
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Ostateczne cele terapeutyczne w FOP

Znaczna cz¢$¢ ogolnoswiatowych wspolnych wysitkow badawczych w zakresie FOP koncentruje sig
tutaj, a szczegdtowe opisy prac i postgpow mozna znalez¢ na stronie www.clinicaltrials.gov, w
Dwudziestym Dziewiatym Rocznym Raporcie FOP Collaborative Research Project (Kaplan, Al
Mukaddam, Shore i in., 2024), a takze w ostatnich recenzjach. Pacjenci powinni by¢ informowani o
trwajacych badaniach klinicznych.

Zatwierdzone terapie w FOP

Palovaroten, agonista RAR-y, zostat zatwierdzony w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie i Australii.
Informacje dotyczace przepisywania mozna znalez¢ pod adresem: Microsoft Word - pi-mg-fda-comments-
15aug2023-combined-rev 17Aug2023 (d2rkmuse97gwnh.cloudfront.net). Zobacz oswiadczenie ICC w
sprawie palowarotenu z dnia 16 sierpnia 2023 r. (www.iccfop.org).

Zdrowie psychiczne: Pacjenci cierpiacy na jakakolwiek chorobg przewlekta sa narazeni na komplikacje
zwiazane ze zdrowiem psychicznym. Jesli istnieje podejrzenie depresji, zalecane jest wsparcie
psychologiczne. Pomocna moze by¢ terapia rodzinna.

Problemy neurologiczne: Pacjenci z FOP zglaszali czgstsze wystgpowanie objawow neurologicznych, w
tym bolu zaréwno podczas zaostrzenia FOP, jak 1 po nim. Nalezy doktadnie zbada¢ zrodta bolu. Niektore
osoby z FOP zglaszaja przewlekle bole gtowy. Jesli bole glowy nie ustgpuja, pacjenci powinni zostaé
skierowani do neurologa, ktory moze zaleci¢ odpowiednie leczenie.

Odzywianie: W przypadku ankylozy szczeki nalezy skonsultowac¢ si¢ z dietetykiem w celu zapewnienia
odpowiedniego odzywiania.

Terapia zajeciowa (OT): Terapia zajeciowa skoncentrowana na usprawnianiu codziennych czynnos$ci
moze by¢ przydatna do poprawy jakos$ci Zycia pacjentow z FOP. Nalezy przeprowadza¢ okresowe oceny
OT pod katem urzadzen wspomagajacych, gdy zmieniaja si¢ czynnos$ci zycia codziennego.

Ortodoncja: Nie stwierdzono, aby rutynowa opieka ortodontyczna powodowata zaostrzenia FOP. Jednak
wszyscy pacjenci z FOP poszukujacy opieki ortodontycznej powinni skonsultowac si¢ z ekspertem
stomatologicznym FOP.

Fizykoterapia (PT): Pasywny zakres ruchu jest surowo zabroniony. Pomocna moze by¢ hydroterapia ciepta
woda.

Cigza: Chociaz ciaza z FOP jest mozliwa, FOP stwarza powazne zagrozenie dla Zycia matki i dziecka, a
takze zmienia zycie calej rodziny, jesli dziecko urodzi si¢ z ta choroba. Cigza w FOP nigdy nie powinna
by¢ podejmowana bez powaznego rozwazenia i planowania rodziny.

Nalezy skrupulatnie unika¢ niechcianych ciaz. W razie potrzeby dostgpne jest niezalezne doradztwo
genetyczne. W przypadku zajscia w ciazg niezbedne jest poradnictwo i opieka w osrodku ciazy wysokiego
ryzyka.

Odlezyny: U pacjentow z ograniczonym zakresem ruchu zaleca si¢ zapobieganie odlezynom za pomoca
odpowiednich metod lub urzadzen. W opiekg nad pacjentem powinien by¢ zaangazowany zespot ds. leczenia
ran.

Zdrowie ukladu oddechowego: Zacheca si¢ do Spiewania, ptywania i spirometrii motywacyjnej w celu
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utrzymania funkcji ptuc. Po ukonczeniu czterech lat nalezy wykonaé podstawowe testy czynno$ci ptuc
(PFT), echokardiogram, przeswietlenie klatki piersiowej i pulsoksymetri¢. Powtarza¢ okresowo.
Konsultacja pulmonologiczna i badania snu moga by¢ pomocne w ukierunkowaniu okreslonych terapii
oddechowych. Dodatkowy tlen nie powinien by¢ stosowany w warunkach niemonitorowanych. U
pacjentéw z niewydolnos$cia oddechowa nalezy rozwazy¢ szczepienia przeciwko grypie i

pneumokokowemu zapaleniu ptuc. Nalezy postgpowac zgodnie z powyzszymi wytycznymi dotyczacymi
szczepien.
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Guzki na skorze glowy: Guzki na skorze glowy sa czestymi objawami zaostrzenia, szczegolnie u dzieci z
FOP. Chociaz ich rozmiar moze by¢ niepokojacy, czgsto samoistnie ust¢puja i maja minimalne znaczenie
kliniczne.

Szkota: Korzystanie z pomocy szkolnej w celu ochrony i pomocy dzieciom. Rodzice moga poprosic¢ o list
medyczny w celu uzyskania pomocy. Pomocna jest ocena przedszkolna. Pielggniarki szkolne, personel i
nauczyciele powinni by¢ §wiadomi ograniczen FOP oraz protokotow postepowania w przypadku urazow i
zaostrzen, a takze specjalnych potrzeb adaptacyjnych.

Deformacja kregostupa: Deformacja krggostupa jest powszechna w FOP 1 moze wystepowac niezaleznie
od zaostrzen. Szybki postep deformacji kregostupa - szczegdlnie w dziecinstwie - powinien zosta¢ oceniony
przez eksperta w dziedzinie FOP.

Chirurgia: Unika¢ operacji, z wyjatkiem nagtych przypadkdéw. Zawsze nalezy unikac operacji usunigcia
kosci heterotopowe;.

Z¢by: Profilaktyka stomatologiczna jest niezbedna i powinna rozpocza¢ si¢ w mtodym wieku. Unikaj
stodkich stodyczy i napojow. Unikaj blokad zuchwy, nadmiernego rozciagania szczgki i zmgczenia migsni.
Przed kazdym zabiegiem nalezy skonsultowac si¢ z ekspertami stomatologicznymi FOP.
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RJ, Friedman CS, Kaplan FS, Eekhoff EMW. Special considerations for clinical trials in fibrodysplasia
ossificans progressiva. Br J Clin Pharmacol 85: 1199-1207, 2019
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II1. KLINICZNE I PODSTAWOWE PODSTAWY NAUKOWE FOP

1. Wprowadzenie

Ponizej przedstawiamy krotkie podsumowanie klinicznych i naukowych podstaw FOP w celu
umieszczenia rozwazan dotyczacych leczenia w konteks$cie klinicznym i naukowym. Dostepne sa
kompleksowe przeglady kliniczne FOP (Kaplan et al., 2008; Shore & Kaplan, 2010; Pignolo et al.,
2013; Huning & Gillessen-Kaesbach, 2014; Kaplan et al., 2019).

Referencje
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Bilezikian J (ed). Primer on the Metabolic Bone Diseases and Disorders of Mineral Metabolism -
Ninth Edition. The American Society for Bone and Mineral Research, Washington, D.C., 2019.
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Pignolo RJ, Shore EM, Kaplan FS. Fibrodysplasia ossificans progressiva: diagnostyka, postgpowanie i
horyzonty terapeutyczne. In Emerging Concepts in Pediatric Bone Disease. Pediatric Endocrinology
Reviews 10(S-2): 437-448, 2013

Shore EM, Kaplan FS. Wrodzona ludzka choroba heterotopowego tworzenia kosci. Nat Rev Rheumatol 6:
518-527, 2010.

2. Klasyczne cechy kliniczne FOP

Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP: OMIM #135100) jest bardzo rzadkim dziedzicznym
zaburzeniem tkanki lacznej charakteryzujacym si¢ wrodzonymi wadami rozwojowymi duzych palcow stop
1 postepujacym kostnieniem heterotopowym (HO) w charakterystycznych wzorach anatomicznych (Kaplan
iin., 2005; Pignolo i in., 2019).

Osoby z FOP wygladaja normalnie po urodzeniu, z wyjatkiem charakterystycznych wad
rozwojowych duzych palcow stop, ktore sa obecne u wszystkich klasycznie dotknigtych osob
(Kaplan i in., 2005; Towler, Kaplan, Shore, 2020; Towler, Peck, Kaplan, Shore, 2021). W pierwszej
dekadzie zycia u wigkszo$ci dzieci z FOP wystepuja epizodyczne, bolesne obrzeki zapalne tkanek
migkkich (zwane zaostrzeniami) (Cohen i in., 1993; Pignolo i in., 2016). Sa one czgsto mylone z
guzami. Bledna diagnoza jest powszechna, a szkody jatrogenne sa wysokie (Kitterman 1 in., 2005;
Zaghloul i in., 2008).

Podczas gdy niektore zaostrzenia ustgpuja samoistnie, wigkszo$¢ przeksztatca migkkie tkanki
faczne - w tym rozciggna, powigzi, wigzadla, Sciggna 1 migsnie szkieletowe - w dojrzata kos¢
heterotopowa.
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Wstazki, arkusze 1 plytki heterotopowej kos$ci zastgpuja migsnie szkieletowe i tkanki taczne w
procesie kostnienia endochondralnego, ktéry prowadzi do pancerza przypominajacego kos¢ i
trwalego unieruchomienia. Drobne urazy, takie jak immunizacje domig$niowe, blokady zuchwy
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w przypadku prac dentystycznych, zmeczenia migsni, tgpych urazow migsni spowodowanych
uderzeniami, siniakami, upadkami lub chorobami wirusowymi podobnymi do grypy moga
wywotywac¢ bolesne nowe zaostrzenia FOP prowadzace do postepujacej HO. Préby chirurgicznego
usunigcia heterotopowej kosci czgsto wywotuja wybuchowe i bolesne nowe epizody wzrostu kosci
(Kaplan 1 in., 2005).

FOP HO postepuje w charakterystycznych wzorcach anatomicznych i czasowych wraz z wiekiem, zwykle
najpierw wystgpujac w grzbietowych, osiowych, czaszkowych i proksymalnych regionach ciata, a p6znie;j
w brzusznych, wyrostkowych, ogonowych i dystalnych regionach. Niedawno badacze zauwazyli, ze HO w
FOP postegpuje w dobrze zdefiniowanych, ale niewyjasnionych wzorcach przestrzennych i czasowych, ktore
doktadnie koreluja z termografiami ludzkiego ciala w podczerwieni. FOP jest wywotywana przez warianty
patogenetyczne zysku funkcji w receptorze aktywiny A typu I (ACVR1/ALK?2), kodujacym kinazg receptora
biatka morfogenetycznego kosci (BMP) typu 1.

Podobnie jak w przypadku wszystkich enzymow, aktywnos¢ ACVRI1 jest zalezna od temperatury. Badacze
postawili hipotezg, ze komorki progenitorowe tkanki tacznej (CTPC), ktore wyrazaja wspolny
heterozygotyczny wariant ACVR1R206H | vyykazuja rozregulowana odpowiedz na temperature w
poréwnaniu z kontrolnymi CTPC i ze temperatura CTPC FOP, ktore inicjuja i podtrzymuja HO w réznych
miejscach anatomicznych, cz¢sciowo determinuje anatomiczna dystrybucj¢ HO w FOP. Poréwnano
sygnalizacjg szlaku BMP w zakresie temperatur fizjologicznych w pierwotnych CTPC wyizolowanych od
pacjentow z FOP 1 0s6b z grupy kontrolnej. Sygnalizacja szlaku BMP i1 wynikajaca z niej chondrogeneza
zostaty wzmocnione w CTPCs FOP w poroéwnaniu z kontrolnymi CTPCs (p < 0,05). Tak wigc anatomiczna
dystrybucja HO w FOP moze by¢ czg$ciowo spowodowana rozregulowana odpowiedzia na temperaturg w
FOP CTPC, ktora odzwierciedla lokalizacj¢ anatomiczna. Chociaz zwiazek gradientéw temperatury z
przestrzennymi wzorcami HO w FOP nie wykazuje przyczynowosci, odkrycia te stanowia paradygmat dla
fizjologicznych podstaw anatomicznego rozmieszczenia HO w FOP i ujawniaja nowy cel terapeutyczny,
ktory mozna wykorzysta¢ w FOP (Wang 1 in., 2021).

Silny bol, ktory czgsto towarzyszy zaostrzeniom wyrostka robaczkowego, jest czgsto przypisywany
zespolowi ciasnoty przedzialow (Kaplan i in., 2020). Unikalny przypadek udokumentowat zespo6t
ciasnoty przedziatow podczas ostrego zaostrzenia FOP (Kaplan i in., 2020).

W duzym prospektywnym, migdzynarodowym badaniu historii naturalnej FOP, osoby w wieku <65 lat z
klasycznym FOP (wariant ACVR1R20¢H ) gceniano na poczatku badania i przez 36 miesiecy. Wyniki
uzyskane od 0s6b otrzymujacych standardowa opieke przez okres do 3 lat w tym badaniu historii
naturalnej wykazaly wyniszczajacy wptyw i postepujacy charakter FOP w przekroju poprzecznym i
podhuznym, z najwigksza progresja w dziecinstwie i wczesnej dorostosci (Pignolo 1 in., 2022).

Kilka migéni szkieletowych, w tym przepona, mig$nie wewngtrzne j¢zyka i mig$nie zewnatrzgatkowe
sa oszczedzone przed HO w FOP. Migsien sercowy 1 mig$nie gltadkie sa rbwniez znacznie oszczedzone
przed HO (Cohen i in., 1993; Kaplan i in., 2005; Pignolo i in., 2018).

HO w FOP ma charakter epizodyczny, ale niepetnosprawnos¢ kumuluje si¢. Wigkszo$¢ pacjentow z
FOP jest przykuta do wozka inwalidzkiego w trzeciej dekadzie zycia 1 wymaga dozywotniej pomocy
w wykonywaniu codziennych czynnosci (Cohen i in., 1993; Rocke i in., 1994; Kaplan i in., 2018a;
Kaplan i in., 2018b). Powazna utrata masy ciata moze wynika¢ z ankylozy szczgki. Cigzka
restrykcyjna choroba $ciany klatki piersiowej 1 zmniejszenie czynnosci pluc z powodu rozwojowej
artropatii stawow kostno-kregowych 1 heterotopowego kostnienia $ciany klatki piersiowej rozwija si¢
wczesnie (Towler, Shore, Kaplan, 2020; Botman i in., 2021). Zapalenie ptuc lub prawostronna
niewydolnos¢ serca moga komplikowac¢ sztywne unieruchomienie $ciany klatki piersiowej. Powazna
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niepelnosprawnos$¢ FOP skutkuje niska sprawnoscia reprodukcyjna. Na catym $wiecie znanych jest
mniej niz dziesie¢ wielopokoleniowych rodzin wykazujacych dziedziczenie FOP. Mediana wieku w
chwili $mierci wynosi okoto 40 lat, ale mediana szacowanej dtugosci zycia wynosi 56 lat. Smier¢
czesto wynika z powiktan zespotu niewydolnosci klatki piersiowej lub zapalenia pluc (Kaplan et al.,
2010).
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Utworzono globalny rejestr zglaszany przez pacjentow w celu scharakteryzowania przebiegu choroby
1 $ledzenia wynikow klinicznych u pacjentow z FOP. Fenotypy wyjsciowe 299 pacjentdow z 54
krajow sa zglaszane na podstawie zbiorczych danych z globalnego rejestru Migdzynarodowego
Stowarzyszenia FOP (IFOPA) ("Rejestr FOP"). Ogdlnie rzecz biorac, baza danych rejestru FOP
stanowi przydatne narzedzie do poszerzania wiedzy na temat FOP, projektowania badan klinicznych
1 utatwiania opartych na dowodach decyzji dotyczacych optymalnego monitorowania i leczenia 0s6b
dotknietych choroba (Pignolo i in., 2020).
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3. Inne anomalie szkieletowe FOP

Podczas gdy wady rozwojowe duzych palcow stdp sa charakterystyczne dla FOP, czgsto obserwuje si¢ inne
anomalie rozwojowe. Patogenny receptor ACVR1 w FOP ma wyrazny wplyw na indukcje tworzenia ko$ci
pozaszkieletowych. Jednak ten receptor szlaku BMP ulega szerokiej ekspresji w catym rozwoju szkieletu 1
odgrywa kluczowa rol¢ w chondrogenezie osiowej i wyrostka robaczkowego, co sktania do podejrzen o
rozlegte wady kosci 1 stawow u os6b z mutacjami ACVR1 (Towler i in., 2020).

Istnieja powszechne dowody na rozwoj artropatii w catym szkielecie osiowym 1 wyrostka stawowego w
kazdym wieku u 0s6b z FOP. Asymetryczne zwgzenie i stwardnienie podchrzgstne sa obecne w stawach
normotopowego szkieletu, a osteofity sa powszechne w biodrach i kolanach 0s6b z FOP we wszystkich
grupach wiekowych. Stawy migdzykrggowe, migdzykregowe stawy migdzywyrostkowe i blizsze stawy
piszczelowo-strzatkowe czgsto wykazuja czg§ciowa lub catkowita ankyloze wewnatrzstawowa, szczegolnie
po osiagnigciu wieku podesziego.

13. Biodra osob z FOP sa czgsto znieksztatcone 1 dysplastyczne z krotkimi 1 szerokimi szyjkami ko$ci
udowych, matymi ptytkami wzrostowymi i wewnatrzstawowymi osteochondromami maziowymi. Istnieja
rowniez dowody na zwyrodnieniowe fenotypy stawdw po 13 roku zycia, szczegdlnie w kregostupie,
stawach krzyzowo-biodrowych i1 konczynach dolnych (Towler 1 in., 2020).

Zatem wptyw mutacji ACVRI na normotopowy szkielet oséb z FOP wykracza poza wady rozwojowe duzych
palcow stop 1 obejmuje zarowno wady morfologiczne, jak 1 artropati¢ rozwojowa. Zwiazana z tym choroba
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zwyrodnieniowa stawow wystepujaca w wielu miejscach rozpoczyna si¢ w okresie dojrzewania i postepuje
przez cate zycie. Fenotypy te wydaja si¢ by¢ niezwiazane z heterotopowym tworzeniem kosci,
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wskazujac na potencjalna rolg ACVR1 w rozwoju 1 progresji choroby zwyrodnieniowej stawow (Towler 1
in., 2020).

Zatem FOP jest choroba nie tylko postgpujacego kostnienia heterotopowego, ale takze rozleglej i rozlegtej
artropatii rozwojowej 1 zwiazanej z nia choroby zwyrodnieniowej stawow. Odkrycia te maja znaczenie dla
zrozumienia historii naturalnej FOP oraz dla projektowania i oceny badan klinicznych z nowymi terapiami
(Towler 1 in., 2020; Kaplan i in., 2020; Pignolo i in., 2020).

Sztywno$¢ szyi jest wezesnym objawem u wigkszosci pacjentéw 1 moze poprzedzacé pojawienie si¢ HO
w tym miejscu. Charakterystyczne anomalie kr¢gostupa szyjnego obejmuja duze tylne elementy,
wysokie waskie trzony krggéw 1 zmienna fuzj¢ stawow migdzy C2 1 C7 (Schaffer i in., 2005).

Chociaz kregostup szyjny czgsto ulega ankylozie we wezesnym okresie zycia, wszelkie minimalne
ruchy szczatkowe moga ostatecznie skutkowac przewlektymi bélami glowy 1 bolesnymi objawami
artretycznymi.

Inne anomalie szkieletowe zwiazane z FOP obejmuja krétkie, znieksztatcone kceiuki z fuzja stawow
migdzypaliczkowych, klinodaktylig, wady rozwojowe stawow skroniowo-zuchwowych, zmienne i
czgsto asymetryczne fuzje stawow kostno-kregowych i kostno-poprzecznych, krétkie, szerokie szyjki
kosci udowych oraz osteochondromy, zwlaszcza proksymalnych przysrodkowych kosci
piszczelowych i udowych, ale w r6znym stopniu obecne w calym normotopowym szkielecie
(Deirmengian 1 wsp, 2008; Kaplan i in., 2009; Bauer i in., 2018; Kaplan i in., 2018; Towler 1 in.,
2020). Czesto odnotowuje si¢ wspolna sygnatureg twarzy (Hammond i in., 2012).

Podsumowujac, u 0sob z FOP czgsto obserwuje si¢ liczne nieprawidlowosci szkieletu i wady
rozwojowe stawoOw, a ponizsze zwykle zdj¢cia radiologiczne moga pomdc w szybkim badaniu
fenotypowym i diagnozie klinicznej:

e Przednio-tylna (AP) czg$¢ dloni

e AP obu stdp

* Boczna strona kregostupa szyjnego
e AP i bok klatki piersiowe]

e AP miednicy

e AP iboczne obu kolan
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4. Cechy radiograficzne FOP

Ocena radiograficzna kos$ci heterotopowej w FOP wykazuje prawidlowe modelowanie i przebudowe
(Kaplan i in., 1994). Osoby z FOP sa narazone na zwigkszone ryzyko ztaman zar6wno normotopowego, jak
1 heterotopowego szkieletu ze wzgledu na zwigkszone ryzyko upadkoéw, bezruchu i stosowania prednizonu
(Pignolo i in., 2016). Ztamania wydaja si¢ goi¢ normalnie w FOP. Skany kosci sa nieprawidlowe, zanim
HO mozna wykry¢ za pomoca konwencjonalnych radiograméow (Kaplan i in., 1994; Mahboubi i in., 2001).
Opisano tomografig komputerowa, rezonans magnetyczny i'® F-NaF pozytonowa tomografi¢ emisyjna
(PET) wczesnych zmian (Eekhoff i in., 2018; Botman i in., 2019; Botman i in., 2020). Chociaz te metody
oceny sa generalnie zbedne z diagnostycznego punktu widzenia, moga zapewni¢ uzyteczna perspektywe
badawcza procesu chorobowego i sa wlaczane do schematéw oceny we wspotczesnych badaniach
klinicznych z r6znymi ocenami ilosciowymi (Rajapakse i in., 2017; Al Mukaddam i in., 2018; Eekhoff i in.,
2018). Diagnozg kliniczng FOP mozna postawi¢ na podstawie prostej oceny klinicznej, ktora kojarzy
szybko pojawiajace si¢ zmiany w tkankach migkkich z wadami rozwojowymi duzych palcow stop.
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5. Patologia zmian FOP

Weczesne przedkostne zmiany FOP sktadaja si¢ z intensywnej agregacji jednojadrzastych komoérek
zapalnych, w tym limfocytow, makrofagdéw i komoérek tucznych w przestrzeniach okotonaczyniowych
obrzeknigtego migsnia (Gannon i in., 1998; Gannon i in., 2001). Komorki tuczne, makrofagi i
niedotlenienie komoérkowe odgrywaja bezposrednia rolg w powstawaniu zmian FOP (Wang i in., 2016;
Convente 1 in., 2018). Po fazie katabolicznej $mierci komorek mig§niowych, wysoce anaboliczna faza
fibroproliferacyjna (czesto mylona z agresywnq mtodzienczq fibromatozq) sktada sig cz¢sciowo z komorek
progenitorowych Scal+/PDGFRa+/Tie2+/CD34- fibroadipogenic progenitor (FAP), ktore roznicuja sig
poprzez szlak endochondralny w dojrzata kos$¢ heterotopowa (Kaplan i in., 1993; Lounev i in.,
1993).Lounev et al., 2009; Wosczyna et al., 2012; Lees-Shepard et al., 2018).
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6. Wyniki badan laboratoryjnych w FOP

Rutynowe badania biochemiczne sa zwykle prawidtowe, chociaz prostanoidy w surowicy, podstawowy
czynnik wzrostu fibroblastow w moczu, biatko kwasu retinowego pochodzace z chrzastki (CD-RAP) i
poziomy fosfatazy alkalicznej moga by¢ zwigkszone odpowiednio w fazie zapalnej, fibroproliferacyjne;j,
chondrogennej i osteogennej zaostrzen (Kaplan i in., 1998; Lindborg i in., 2018). Podwyzszona liczbg
krazacych komorek osteoprogenitorowych odnotowano podczas wczesnych zaostrzen.

W badaniu kliniczno-kontrolnym, wykorzystujacym starannie zebrany i wyselekcjonowany zestaw probek
osocza od 40 pacjentéw z FOP z klasyczna mutacja ACVR %21 oraz 40 0s6b z grupy kontrolnej
dopasowanej pod wzgledem wieku i ptci, badacze zglosili identyfikacje biomarkerow zwiazanych z
choroba i zaostrzeniem FOP przy uzyciu multipleksowej analizy 113 analitdéw rozpuszczalnych w osoczu.
Adiponektyna (zwigzana z niedotlenieniem, stanem zapalnym i heterotopowym kostnieniem), jak réwniez
tenascyna-C (endogenny aktywator wrodzonej sygnalizacji immunologicznej poprzez szlak TLR4 i
substrat dla kalikreiny-7) byty silnie skorelowane z genotypem FOP, podczas gdy kalikreina-7 byta silnie
skorelowana z ostrym stanem zaostrzenia. Chociaz wyniki te wymagaja dalszych badan, rozpuszczalne w
osoczu biomarkery FOP potwierdzaja ostra fazg zapalna zwiazana z zaostrzeniem aktywnos$ci choroby
natozona na genotypowe tto przewlektego stanu zapalnego (Pignolo, McCarrick-Walmsley i in., 2022).
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7. Etiologia i patogeneza FOP

Weczesne obserwacje u much i kregowcodw doprowadzity do hipotezy, ze szlak sygnatowy biatka
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morfogenetycznego kosci (BMP) jest rozregulowany w FOP (Kaplan i in., 1990). W rzeczywistosci szlak
sygnalowy BMP jest
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wysoce rozregulowane w FOP. Komorki FOP wykazuja nadekspresje¢ BMP4, nie moga zwigkszy¢ ekspresji
wielu antagonistow BMP w odpowiedzi na prowokacj¢ BMP i wykazuja defekt internalizacji receptora
BMP ze zwigkszona aktywacja dalszych celéw, co sugeruje, ze zmieniona sygnalizacja receptora BMP
uczestniczy w tworzeniu HO w FOP (przeglad w Kaplan i in., 2009b).

Analiza powiazan obejmujaca caty genom zlokalizowala gen sprawczy FOP na chromosomie 2q23-24,
locus zawierajacym gen receptora aktywiny A, typ 1 (ACVRI) kodujacy receptor BMP typu 1.
Powtarzajaca si¢ heterozygotyczna mutacja missense (c.617G>A; p.R206H) w domenie aktywacji glicyna-
seryna (GS) ACVRI zostata zidentyfikowana u wszystkich dotknigtych osob z klasycznymi cechami
sporadycznego lub dziedzicznego FOP, ustanawiajac mutacjg tego genu jako ostateczng przyczyng FOP i
umozliwiajac potwierdzenie molekularne (Shore i in., 2006; Couzin, 2006; Kaplan i in., 2009a). Model
myszy knock-in zostat wykorzystany do potwierdzenia, ze ta pojedyncza substytucja nukleotydowa jest
wystarczajaca do wywotania wszystkich cech zwiazanych z FOP (Chakkalakal et al., 2012).

Modelowanie biatek przewidywato destabilizacj¢ domeny GS, zgodna ze zwigkszona aktywacja
sygnalizacji ACVRI1 jako podstawowa patogeneza ektopowej chondrogenezy, osteogenezy i fuzji stawow
FOP (Shore i in., 2006; Groppe 1 in., 2007; Shen i in., 2009; van Dinther i in., 2010; Chaikaud i in., 2012;
Culbert i in., 2014). Domena GS jest specyficznym miejscem wiazania dla FKBP12, wysoce
konserwatywnego biatka hamujacego, ktore zapobiega nieszczelnej aktywacji receptorow typu I przy
braku ligandu. ACVR1 (R206H) oddziatuje stabiej z FKBP12 pod niecobecnos¢ BMP, co sugeruje, ze ta
uposledzona interakcja FKBP12-ACVRI1 przyczynia si¢ cz¢sciowo do sygnalizacji szlaku niezaleznego od
BMP (Shen i in., 2009; Groppe i in., 2011).

Podstawowa 1 stymulowana ligandami dysregulacja sygnalizacji szlaku BMP jest charakterystyczna dla
komorek progenitorowych tkanki tacznej od pacjentéw z FOP oraz modeli FOP in vitro 1 in vivo.
ACVRR206H nowoduje FOP poprzez rozregulowanie szlaku sygnatowego BMP, cze$ciowo poprzez
aktywacje receptora niezaleznie od ligandow, ale takze poprzez nadmierna reakcj¢ na ligandy BMP 1
reakcje na normalnie antagonistyczny ligand aktywing A (Billings i wsp., 2008; Shen et al., 2009; Culbert
et al., 2014; Hatsell et al., 2015; Hino et al., 2015; Haupt et al., 2018; Wang et al., 2018; Allen et al., 2020).
Ponadto FOP ACVRI1 sygnalizuje brak normalnie wymaganego partnera receptora typu I i ma zmniejszone
wymagania dotyczace miejsca fosforylacji seryny/treoniny w domenie GS, co dodatkowo wskazuje na
utratg normalnych ograniczen regulacyjnych dotyczacych aktywacji receptora ACVR1 (Allen i in., 2020;
Allen i in., 2023). Ramachandran i wspotpracownicy wykazali, ze w patogennej sygnalizacji ACVRR206H
posredniczy glownie klasteryzacja receptora zalezna od aktywiny A, ktéra indukuje autoaktywacje
zmutowanego receptora (Ramachandran i in., 2021).

Dodatkowo, weczesne zmiany FOP dramatycznie wzmacniaja sygnalizacjg szlaku BMP poprzez
wewnatrzkomorkowy mechanizm HIF-1a niezalezny od ligandu, ustanawiajac w ten sposob
niedotlenienie komorkowe jako centralny mechanizm stymulacji i amplifikacji zmian FOP (Wang i in.,
2016). Ostatnie badania pokazuja rowniez, ze mutacja ACVR1R2%H FOP zmienia mechanosensing i
sztywnos¢ tkanek podczas heterotopowego kostnienia (Haupt i in., 2019; Stanley i in., 2019) oraz ze
rownolegle z indukowaniem ektopowego tworzenia ko$ci, ACVR1R?%H ypogledza regeneracje migéni
szkieletowych, w ktorych tworzy si¢ HO (Barruet i in., 2021; Stanley i in., 2022).

Rozwoj stawoéw w szkielecie ssakow zalezy od precyzyjnej regulacji wielu wspoétdziatajacych ze soba

szlakow sygnatowych, w tym szlaku biatka morfogenetycznego kosci (BMP), kluczowego regulatora

rozwoju stawdw, modelowania palcow, wzrostu szkieletu i chondrogenezy. W mysich modelach FOP,

Towler 1 wspolpracownicy wykazali, ze skutki zwigkszonej sygnalizacji za posrednictwem Acvrl przez

mutacje Acvr1R?%H nie ograniczaja si¢ do pierwszej cyfry, ale zmieniaja sygnalizacj¢ BMP, lokalizacje

komorek progenitorowych stawow czynnika roznicowania wzrostu-5 (Gdf5+) i rozwoj stawdw w sposob,
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ktory w rdézny sposob wptywa na poszczegdlne cyfry podczas embriogenezy. Mutacja Acvr]R206H
prowadzi do opdznionego 1 zaburzonego rozwoju stawow.
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1 rozszczepiania w palcach, a takze zmienia rozwdj chrzastki 1 kostnienia endochondralnego w miejscach
morfogenezy stawow. Odkrycia te wykazuja wazna rolg sygnalizacji BMP, w ktorej posredniczy ACVRI,
w regulacji tworzenia stawow 1 szkieletu, wykazuja bezposredni zwiazek miedzy brakiem ograniczenia
sygnalizacji BMP w migdzystrefie stawu palca a brakiem rozszczepienia stawu w przypuszczalnej
miedzystrefie oraz wskazuja na ACVR1R?%H w uposledzonym rozwoju stawow (Towler, Peck, Kaplan,
Shore, 2021).

Referencje

Allen, RS, Tajer B, Shore EM i Mullins MC. Fibrodysplasia ossificans progressiva mutant ACVR1
sygnalizuje za pomoca wielu modalnosci w rozwijajacym si¢ danio pregowanym. eLife 9: e53761, 2020

Allen, RS, Jones WD, Hale M, Warder BN Shore EM, and Mullins MC. Reduced GS Domain
Serine/Threonine Requirements of Fibrodysplasia Ossificans Progressiva Mutant Type I BMP Receptor
ACVRI in the Zebrafish. J Bone Miner Res 38: 1364-1385, 2023

Barruet E, Garcia SM, Wu J, Morales BM, Tamaki S, Moody T, Pomerantz JH, Hsiao EC.
Modelowanie mutacji ACVRIR?*%H w Judzkich komorkach macierzystych migsni szkieletowych.
eLife 2021 Nov 10; 10: e66107

Billings PC, Fiori JL, Bentwood JL, O'Connell MP, Jiao X, Nussbaum B, Caron RJ, Shore EM, Kaplan FS.
Dysregulated BMP signaling and enhanced osteogenic differentiation of connective tissue progenitor cells
from patients with fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP). J Bone Miner Res 23: 305-313, 2008

Chaikuad A, Alfano I, Kerr G, Santivale CE, Boergermann JH, Triffitt JT, von Delft F, Knapp S, Knaus P,
Bullock AN. Structure of the bone morphogenetic protein receptor ALK2 and implications for
fibrodysplasia ossificans progressiva. J Biol Chem 287: 36990-36998, 2012

Chakkalakal SA, Zhang D, Culbert AL, Convente MR, Caron RJ, Wright AC, Maidment AD, Kaplan FS,
Shore EM. An Acvrl Knock-in mouse has fibrodysplasia ossificans progressiva. J Bone Miner Res 27:
1746-1756, 2012.

Couzin J. W koncu znaleziono gen choroby kosci. Science 312: 514-515, 2006

Culbert AL, Chakkalakal SA, Theosmy EG, Brennan TA, Kaplan FS, Shore EM. Alk2 reguluje wczesne
losy chondrogenéw w fibrodysplasia ossificans progressiva heterotopowego kostnienia endochondralnego.
Stem Cells 32: 1289-1300, 2014

Groppe JC, Shore EM, Kaplan FS. Modelowanie funkcjonalne mutacji ACVR1 (R206H) w FOP. Clin
Orthop Relat Res 462: 87-92, 2007

Groppe JC, Wu J, Shore EM, Kaplan FS. In vitro analysis of dysregulated R206H ALK2 kinase-FKBP12
interaction associated with heterotopic ossification in FOP. Cells Tissues Organs 194: 291-295, 2011

Hatsell SJ, Idone V, Wolken DM, Huang L, Kim HJ, Wang L, Wen X, Nannuru KC, Jimenez J, Xie L, Das
N, Makhoul G, Chernomorsky R, D'Ambrosio D, Corpina RA, Schoenherr CJ, Feeley K, Yu PB,
Yancopoulos GD, Murphy AJ, Economides AN. ACVR1(R206H) receptor mutation causes fibrodysplasia
ossificans progressiva by imparting responsiveness to activin A. Sci Transl Med 7(303)ral37, 2015.

30


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17967130
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17967130

Haupt J, Xu M, Shore EM. Zmienna aktywno$¢ sygnalizacyjna mutacji FOP ACVRI1. Bone 109: 232-
240, 2018

31


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29097342

Haupt J, Stanley A, McLeod CM, Cosgrove BD, Culbert AL, Wang L, Mourkioti F, Mauck RL, Shore EM.
Mutacja ACVRIR?%H FOP zmienia mechanosensing i sztywnos$¢ tkanek podczas kostnienia
heterotopowego. Mol Biol Cell 30: 17-29, 2019

Hino K, Ikeya M, Horigome K, Matsumoto Y, Ebise H, Nishio M, Sekiguchi K, Shibata M, Nagata S,
Matsuda S, Toguchida J. Neofunction of ACVRI1 in fibrodysplasia ossificans progressiva. Proc Natl Acad
Sci USA 112: 15438-15443, 2015

Kaplan FS, Pignolo RJ, Shore EM. Metamorfogen FOP koduje nowy receptor typu I, ktory dysreguluje
sygnalizacj¢ BMP. Cytokine Growth Factor Rev 20: 399-407, 2009b

Kaplan FS, Tabas JA, Zasloff MA. Fibrodysplasia ossificans progressiva: A clue from the fly? Calcif Tiss
Int 47: 117-125, 1990

Kaplan FS, Xu M, Seemann P, Connor M, Glaser DL, Carroll L, Delai, P, Fastnact-Urban E, Forman SJ,
Gillessen-Kaesbach G, Hoover-Fong J, Kdster B, Morhart R, Pauli RM, Reardon W, Zaidi SA, Zasloff M,
Mundlos S, Groppe J, Shore EM. Klasyczne i nietypowe fenotypy FOP sa spowodowane mutacjami w
receptorze BMP typu [ ACVR1. Human Mutation 30: 379-390, 2009a

Ramachandran A, Mehi¢ M, Wasim L, Malinova D, Gori I, Blaszczyk BK, Carvalho DM, Shore EM,
Jones C, Hyvonen M, Tolar P, Hill CS. Patogenna aktywacja ACVR1R2%H przez indukowane aktywinag A
grupowanie receptorow i autofosforylacje. EMBO J 2021 Jul 15;40(14):¢106317.

Shen Q, Little SC, Xu M, Haupt J, Ast C, Katagiri T, Mundlos S, Seemann P, Kaplan FS, Mullins MC,
Shore EM. Mutacja fibrodysplasia ossificans progressiva R206H ACVR1 aktywuje niezalezna od BMP
chondrogenezg i ventralizacj¢ embarga u danio prggowanego. J Clin Invest 119: 3462-3472, 20009.

Shore EM, Xu M, Feldman GJ, Fenstermacher DA, Cho T-J, Choi IH, Connor JM, Delai P, Glaser DL, Le
Merrer M, Morhart R, Rogers JG, Smith R, Triffitt JT, Urtizberea JA, Zasloff M, Brown MA, Kaplan FS.
A recurrent mutation in the BMP type I receptor ACVRI causes inherited and sporadic fibrodysplasia
ossificans progressiva. Nature Genetics 38: 525-527, 2006.

Stanley A, Heo SJ, Mauck RL, Mourkioti F, Shore EM. Podwyzszona sygnalizacja BMP i mechaniczna
poprzez YAP1 / RhoA przygotowuje progenitory mezenchymalne FOP do osteogenezy. J Bone Miner Res
34: 1894-1909, 2019

Stanley, A., E.D. Tichy, J. Kocan, D.W. Roberts, E.M. Shore, F. Mourkioti. Dynamics of skeletal muscle-
resident stem cells during myogenesis in fibrodysplasia ossificans progressiva. npj Regenerative Medicine
7(1);5, 2022.

Towler OW, Peck SH, Kaplan FS, Shore EM. Rozregulowana sygnalizacja BMP poprzez ACVRI1 uposledza
rozwdj stawow palcow w fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP). Dev Biol 470: 136-146, 2021

van Dinther M, Visser N, de Gorter DJJ, Doorn J, Goumans M-J, de Boer J, ten Dijke P. Mutacja ALK2
R206H zwiazana z fibrodysplasia ossificans progressiva nadaje konstytutywna aktywnos$¢ receptorowi BMP
typu I 1 uwrazliwia komorki mezenchymalne na indukowane przez BMP réznicowanie osteoblastow i
tworzenie kosci. J Bone Miner Res 25: 1208-1215, 2010

32


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30379592
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30379592
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31107558
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31107558
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33217406/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33217406/

Wang H, Lindborg C, Lounev V, Kim JH, McCarrick-Walmsley R, Xu M, Mangivani L, Groppe JC, Shore
EM, Schipani E, Kaplan FS, Pignolo RJ. Niedotlenienie komérkowe promuje kostnienie heterotopowe
poprzez wzmocnienie sygnalizacji BMP. J Bone Miner Res 31: 1652-1665, 2016

Wang H, Shore EM, Pignolo RJ, Kaplan FS. Aktywina A wzmacnia rozregulowana sygnalizacj¢ BMP i
indukowane réznicowanie chrzgstno-kostne pierwotnych komoérek progenitorowych tkanki tacznej u
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8. Biologia molekularna rozwoju wady rozwojowej palucha koslawego w FOP

Dzieci z FOP charakterystycznie wykazuja wady rozwojowe duzych palcow u ndég po urodzeniu, co
wskazuje, ze mutacja ACVRI dziata podczas rozwoju embrionalnego, zmieniajac formacje szkieletu. Duze
palce u ndg sa zwiazane ze zmniejszona ruchomoscia stawow, skrocona dtugoscia palcoOw oraz brakiem,
zro$nigciem 1/lub znieksztalceniem paliczkéw. Pomimo wysokiej czgsto$ci wystgpowania wad
rozwojowych palucha koslawego w populacji FOP, pos§wigcono im stosunkowo niewiele uwagi ze wzgledu
na ich klinicznie fagodny charakter.

Towler 1 wsp. (2020) zbadali radiogramy kohorty 41 pacjentow z FOP w wieku od 2 miesigcy do 48 lat, aby
zapewnic¢ szczegotowa analizg cech rozwojowych, progresji i zmienno$ci wad rozwojowych duzego palca
FOP, ktore obejmuja brak struktur szkieletowych, znieksztatcone nasady, ektopowe centra kostnienia,
znieksztalcone pierwsze $rodstopie i fuzje paliczkow.

Aby wyjasnic¢ role sygnalizacji BMP, w ktorej posredniczy ACVRI1, w rozwoju szkieletu palcow, Towler i
wsp. (2021) wykorzystali mysi model FOP knock-in, ktory nasladuje fenotyp pierwszej cyfry ludzkiego
FOP i ustalili, ze skutki zwigkszonej sygnalizacji, w ktorej posredniczy Acvrl, przez mutacje Acvr1R206H
nie ograniczaja si¢ do pierwszej cyfry. Zmieniona sygnalizacja BMP, lokalizacja komorek
progenitorowych stawdw czynnika réoznicowania wzrostu-5 (Gdf5) i rozwdj stawdéw zachodza w sposob,
ktory wptywa na poszczegolne cyfry podczas embriogenezy. Mutacja Acvr1R?%H prowadzi do opoznionej i
zaburzonej specyfikacji stawow i rozszczepienia w palcach oraz zmienia rozwdj chrzastki i kostnienia
endochondralnego w miejscach morfogenezy stawow.

Odkrycia te wskazuja na wazna rolg sygnalizacji BMP, w ktérej posredniczy ACVRI1, w regulacji
tworzenia stawow i szkieletu, wykazuja bezposredni zwiazek migdzy brakiem ograniczenia sygnalizacji
BMP w migdzystrefie stawu palca a brakiem rozszczepienia stawu w przypuszczalnej migdzystrefie oraz
wskazuja na uposledzony, specyficzny dla palca rozwoj stawu jako blizsza przyczyng wad rozwojowych
palca w FOP (Towler i in., 2021; Towler i Shore, 2022).
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9. Warianty FOP

Wszyscy pacjenci z klasycznymi cechami klinicznymi FOP (wady rozwojowe duzego palca u nogi 1
postgpujaca HO) maja t¢ sama heterozygotyczna mutacj¢ (c.617G>A; p.R206H) w domenie aktywacji
glicyna-seryna ACVRI (~97% wszystkich pacjentow z FOP na catym $wiecie). U okoto 3% pacjentow z
FOP zidentyfikowano cechy kliniczne nietypowe w poréwnaniu z klasyczng FOP, w szczegdlno$ci wigksze
lub mniejsze nasilenie wad rozwojowych palucha. U tych pacjentow z "wariantowym" obrazem klinicznym
FOP wystgpuja nowe mutacje aktywujace inne niz R206H w genie ACVRI. Zaobserwowano korelacje
genotyp-fenotyp migdzy niektérymi wariantami patogennymi ACVR1 a wiekiem wystapienia HO lub
rozwojem szkieletu embrionalnego (Kaplan i in., 2009; Kaplan i in., 2015; Haupt i in., 2018; Kaplan i in.,
2022; recenzja w Huning & Gillessen-Kaesbach, 2014). Bardziej szczegétlowe omdwienie wariantow FOP
znajduje si¢ w sekcji V.
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10. Uklad odpornosciowy i FOP

U wszystkich 0sob dotknigtych choroba, FOP jest spowodowany heterozygotycznym wariantem missense
gain-of-function w ACVRI. Utrata autoinhibicji zmutowanego receptora skutkuje rozregulowana
sygnalizacja szlaku BMP i jest niezbgdna dla niezliczonych cech rozwojowych FOP, ale moze nie by¢
wystarczajaca do wywotania epizodycznych zaostrzen, ktore prowadza do niepetnosprawnosci
poporodowej HO 1 ktore sa cecha charakterystyczna choroby. Dowody ze wszystkich poziomoéw badan na
ludziach 1 modelach zwierzecych zdecydowanie potwierdzaja, ze wrodzony uktad odpornosciowy odgrywa
kluczowa role w wywotywaniu epizodéw HO.

Zaostrzenia FOP po urodzeniu silnie implikuja podstawowy czynnik immunologiczny obejmujacy stan
zapalny 1 wrodzony uktad odpornosciowy (przeglad w Kaplan i in., 2016; Matsuo i in., 2019). Ostatnie
badania wskazuja na udziat komorek tucznych, makrofagdéw i niedotlenienia, a takze kanonicznych i
niekanonicznych ligandow z rodziny TGFB/BMP w amplifikacji zmutowanej sygnalizacji ACVRI
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prowadzacej do powstawania zmian FOP i wynikajacej z nich HO (Kaplan i in., 2016; Wang i in., 2016;
Convente 1 in., 2018). Ligandy BMP 1 aktywiny, ktore stymuluja zmutowana sygnalizacje ACVRI1, pelnia
réwniez krytyczne funkcje regulacyjne w ukladzie odpornosciowym (przeglad w Kaplan i in., 2016;
Barruet i in., 2018). Makrofagi pochodzace od pacjentow z FOP wykazuja przedtuzone
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Produkcja cytokin zapalnych 1 wyzsza produkcja aktywiny A po polaryzacji podobnej do M1, co skutkuje
oslabiona odpowiedzia na dodatkowa stymulacj¢ LPS, identyfikujac makrofagi jako zrodto aktywiny A,
ktora moze napedza¢ heterotopowe kostnienie w FOP (Matsuo i in., 2021).

W badaniu kliniczno-kontrolnym, w ktérym wykorzystano starannie zebrany 1 wyselekcjonowany zestaw
probek osocza od 40 pacjentdow z FOP z klasyczna mutacja ACVRIR2H oraz 40 0séb z grupy kontrolne;j
dopasowanej pod wzgledem wieku i pici, opisano identyfikacj¢ biomarkeréw zwigzanych z choroba i
zaostrzeniem FOP przy uzyciu multipleksowej analizy 113 analitow rozpuszczalnych w osoczu.
Adiponektyna (zwiazana z niedotlenieniem, stanem zapalnym 1 heterotopowym kostnieniem), jak rowniez
tenascyna-C (endogenny aktywator wrodzonej sygnalizacji immunologicznej poprzez szlak TLR4 i substrat
dla kalikreiny-7) byly silnie skorelowane z genotypem FOP, podczas gdy kalikreina-7 byta silnie
skorelowana ze stanem ostrego zaostrzenia. Rozpuszczalne w osoczu biomarkery FOP wspieraja ostra fazg
zapalna zwigzana z zaostrzeniem aktywnosci choroby natozona na genotypowe tto przewlektego stanu
zapalnego (Pignolo i in., 2022). Przeskok migdzy szlakami morfogenetycznymi i immunologicznymi, ktore
reguluja utrzymanie 1 naprawg tkanek, identyfikuje potencjalne solidne cele terapeutyczne dla FOP (Wang 1
in., 2018).

Lounev i wsp. doniesli niedawno, ze zdrowy 35-letni m¢zczyzna (pacjent-R) z klasyczna wrodzona wada
rozwojowa duzego palca u nogi w przebiegu FOP i kanoniczna patogenna mutacja ACVR1R20%H miat
skrajny niedobdr postnatalnego kostnienia heterotopowego i prawie normalng ruchomos¢. Autorzy
postawili hipoteze, ze pacjentowi-R brakowato wystarczajacego poporodowego czynnika zapalnego do
kostnienia heterotopowego. Szeroko zakrojone badania u pacjenta i w wielu mysich modelach FOP
wykazaty, ze niedobor MMP-9 nadaje odpornos¢ w FOP, ze MMP-9 odgrywa kluczowa role w patogenezie
FOP poprzez taczenie stanu zapalnego z heterotopowym kostnieniem i co wazne ilustruje, ze fenotyp
kliniczny pojedynczego pacjenta moze odkry¢ nowe strategie leczenia (Lounev i in., 2024; Wein & Yang,
2024).
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11. Czynniki epidemiologiczne, genetyczne i Srodowiskowe w FOP

FOP jest jedna z najrzadszych chordb u ludzi (Connor & Evans, 1982; Morales Piga et al., 2012; Baujat et
al., 2017). Oszacowanie czg¢stosci wystgpowania FOP byto utrudnione ze wzgledu na rzadkosé
wystepowania choroby i niejednorodnos$¢ jej prezentacji. Badanie czestosci wystepowania choroby
przeprowadzono w Stanach Zjednoczonych na podstawie kontaktu z jednym z 3 gtownych osrodkoéw
leczenia FOP (University of Pennsylvania, Mayo Clinic lub University of California San Francisco), listy
cztonkow International Fibrodysplasia Ossificans Progressiva Association (IFOPA) lub rejestru [IFOPA
FOP do 22 lipca 2020 roku. Wyniki badania sugeruja, ze cz¢stos¢ wystgpowania FOP jest wyzsza niz
czgsto cytowana warto$¢ 0,5 na milion (Pignolo, Hsiao 1 1n., 2021).

FOP wystepuje u wszystkich ras. Nie ma predyspozycji etnicznych, rasowych, ptciowych ani
geograficznych. Ustalono autosomalne dominujace przekazywanie z pelna penetracja, ale zmienna
ekspresja. Choroba moze by¢ dziedziczona od matki lub ojca (Kaplan et al., 1993; Shore et al., 2005).
Wigkszo$¢ przypadkdw powstaje w wyniku spontanicznej nowej mutacji (przeglad w Shore et al.,
2005). Odnotowano efekt wieku ojcowskiego (Rogers & Chase, 1979). Moze wystgpowaé mozaicyzm
matczyny. Na calym $§wiecie znanych jest mniej niz dziesie¢ matych rodzin z wielopokoleniowymi
cztonkami z FOP. Obserwuje si¢ heterogennos¢ fenotypowa (Shore i in., 2005).

Zarowno czynniki genetyczne, jak 1 sSrodowiskowe wptywaja na fenotyp FOP. Badanie trzech par
blizniat jednojajowych z FOP wykazalo, ze w kazdej parze wrodzone wady rozwojowe palcéw stop
byly identyczne. Jednak poporodowa HO réznita si¢ znacznie w zaleznosci od historii zycia i
narazenia Srodowiskowego na choroby wirusowe i urazy tkanek migkkich. Czynniki genetyczne
wydaja si¢ by¢ kluczowymi determinantami podczas rozwoju prenatalnego, podczas gdy czynniki
srodowiskowe silnie wptywaja na postnatalng progresj¢ HO (Hebela i in., 2005).
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12. Testy genetyczne i FOP

Ostateczne badanie genetyczne FOP poprzez analizg sekwencji DNA locus ACVR1 moze potwierdzié
diagnoz¢ FOP przed pojawieniem si¢ HO (Kaplan et al., 2008). Kliniczne podejrzenie FOP we wczesnym
okresie zycia na podstawie znieksztatlconych duzych palcow moze prowadzi¢ do wczesnej diagnozy
klinicznej, potwierdzajacych diagnostycznych badah genetycznych (w stosownych przypadkach) oraz
uniknigcia szkodliwych procedur diagnostycznych i leczniczych. Lekarze klinicy$ci powinni by¢ §wiadomi
wczesnych objawow diagnostycznych FOP - wrodzonych wad rozwojowych duzych palcoéw stop i
epizodycznego obrzeku tkanek migkkich, nawet przed pojawieniem si¢ HO. Swiadomos$¢ ta powinna
sktania¢ do konsultacji i badan genetycznych oraz do ustanowienia wytrwatych srodkdéw ostrozno$ci w celu
zapobiegania urazom i szkodom jatrogennym.
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13. Zwierz¢ce modele FOP

Zwierzgce modele FOP sa wazne dla rozszyfrowania patofizjologii FOP i testowania mozliwych terapii.
Laboratoryjne modele zwierzgce FOP u Drosophila, danio pregowanego 1 myszy z cechami FOP
umozliwily lepsze zrozumienie biologii HO zwiazanej ze szlakiem BMP oraz zbadanie skuteczno$ci i
bezpieczenstwa obecnie dostepnych 1 nowych terapii (Kaplan i wsp, 1990; Shen et al., 2009; Chakkalakal
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Opracowano warunkowe modele knock-in klasycznej mutacji FOP, ktore maja kluczowe znaczenie dla
ustalenia swoistosci leczenia FOP, a takze zbadania wielu wcze$niej niezbadanych aspektow tego
schorzenia (Hatsell 1 in., 2015; Chakkalakal 1 in., 2016; Lees-Shepard 1 in., 2018; Chakkalakal 1 Shore,
2019). FOP zostat potwierdzony klinicznie i genetycznie u dwoch domowych kotow krotkowlosych (Casal
iin., 2019).
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14. Rokowanie w FOP

Pomimo rozlegltej HO 1 powaznej niepetnosprawnosci, niektorzy pacjenci prowadza produktywne zycie do
siodmej dekady zycia. Wigkszo$¢ jednak umiera wezesniej z powodu powiktan sercowo-ptucnych
zwiazanych z ci¢zkim restrykcyjnym zajeciem Sciany klatki piersiowej (Kaplan, 2006; Kaplan, 2013).

Zaproponowano narzgdzia do skonstruowania ram koncepcyjnych dla stopnia zaawansowania klinicznego
FOP. Te miary zaawansowania FOP oceniaja wpltyw HO 1 przyspieszonej dysfunkcji stawdw (z powodu
wrodzonych nieprawidlowos$ci) na zdolno$¢ do wykonywania typowych czynnos$ci funkcjonalnych, a
zatem opdznienie lub brak progresji utraty funkcji z jednego etapu do nastegpnego stanowi ostateczny test
skuteczno$ci w badaniach lekow. Ramy te postuza zaréwno jako narzgdzie przewidywania progresji FOP,
jak 1 krytyczna okazja do uzasadnienia interwencji terapeutycznych. Ostatecznie, ten stopien
zaawansowania klinicznego pomoze w dazeniu do wcze$niejszej interwencji na etapie, na ktorym terapie
modyfikujace przebieg choroby moga by¢ najbardziej skuteczne (przeglad w Pignolo & Kaplan, 2018).

W ciagu ostatniej dekady badania nad FOP zidentytfikowaty solidne genetyczne, molekularne i komoérkowe
cele terapii. Badania kliniczne sa w toku, a w przyszto$ci bgdzie ich jeszcze wigeej. Jest nadzieja na
przysztosc.
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15. Wyzwania zwigzane z oceng terapeutyczna w FOP
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Zaostrzenia FOP sa sporadyczne i nieprzewidywalne, a tempo progresji choroby jest bardzo zréznicowane
u poszczegolnych osob. Kilka duzych badan nad naturalna historia FOP potwierdzito, ze nie jest mozliwe
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aby przewidzie¢ wystapienie, czas trwania lub nasilenie zaostrzenia FOP, chociaz opisano
charakterystyczne wzorce anatomiczne. Rzadkos$¢ wystepowania FOP 1 nieprzewidywalny charakter
schorzenia sprawiaja, ze niezwykle trudno jest oceni¢ jakakolwiek interwencje terapeutyczna, co zostato
zauwazone juz w 1918 roku przez Juliusa Rosenstirna (Rosenstirn, 1918):

"Choroba zostala zaatakowana za pomocq wszelkiego rodzaju srodkow zaradczych i alternatyw dla
wadliwego metabolizmu, kazdy z nich z mniejszym lub wiekszym sukcesem zaobserwowanym
wylqcznie przez jego pierwotnego autora, ale uznany za catkowitq porazke przez kazdego innego
nasladowce. W wielu przypadkach objawy choroby znikajq czesto samoistnie, wiec efekt
terapeutyczny (jakiegokolwiek leczenia) nie powinien by¢ bez zastrzezen popierany".

Stowa te sa dzi$ tak samo aktualne, jak wtedy, gdy zostaly napisane sto lat temu. Wraz z odkryciem genu
FOP 1 pojawiajacym si¢ zrozumieniem patologii i genetyki molekularnej FOP, pojawiaja si¢ nowe
strategie farmakologiczne majace na celu ostateczne leczenie FOP. Obecnie lekarze maja do czynienia z
rosnaca liczba potencjalnych interwencji medycznych. Obecnie doswiadczenie kliniczne w stosowaniu
tych lekow w FOP jest w wigkszosci niepotwierdzone (Kaplan et al., 2017).

W nastepnej czg$ci niniejszego raportu dokonamy przegladu glownych klas lekéw stosowanych w leczeniu
objawow u pacjentéw z FOP. Przedstawimy perspektywe wskazan i przeciwwskazan do stosowania takich
lekow.
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IV. PATOLOGICZNE I OPARTE NA PATOFIZJOLOGII
LECZENIE FOP

Podkreslamy, Ze niniejszy raport odzwierciedla doSwiadczenia i opinie
autorow na temat roznych klas lekow modyfikujacych objawy i ma
shuzy¢ jedynie jako przewodnik po tym kontrowersyjnym obszarze
terapii. Chociaz istnieja wspolne cechy fizyczne wspdlne dla kazdej
osoby z FOP, istnieja réznice migdzy poszczegoélnymi osobami, ktore
moga

nie zmienia potencjalnych korzySci lub zagrozen zwigzanych z
jakimkolwiek lekiem lub klasg lekow omowionych tutaj. Decyzja o
zastosowaniu lub odstawieniu konkretnego leku musi ostatecznie
naleze¢ do indywidualnego pacjenta i jego lekarza.

1. Wprowadzenie

Ostateczne leczenie FOP bedzie prawdopodobnie oparte na zintegrowanej wiedzy na temat komorkowej 1
molekularnej patofizjologii tego schorzenia. Skrdcony zarys naszej obecnej wiedzy przedstawiono na rycinie
1. Kilka przegladéw leczenia FOP zawiera og6lne referencje (Kaplan i wsp., 2008; Pignolo i wsp., 2013;
Kaplan 1 wsp., 2017), ale zainteresowani klinicysci sa kierowani do tych wytycznych w celu uzyskania
najnowszego przegladu leczenia objawowego.
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2. Kortykosteroidy w FOP

Racjonalne stosowanie kortykosteroidow na wczesnym etapie zaostrzenia FOP opiera si¢ przede
wszystkim na ich silnym dzialaniu przeciwzapalnym (Rhen 1 Cidlowski, 2005; Hapgood i wsp., 2016)
oraz na pojawiajacej si¢ wiedzy na temat znaczenia czynnikéw wywotujacych stan zapalny w
zaostrzeniach FOP (Kaplan i1 wsp., 2005; Kaplan i wsp., 2007; Yu i wsp., 2008; Kaplan i wsp., 2016).

Powszechne korzystne anegdotyczne doniesienia od spotecznos$ci FOP sugeruja, ze krotki 4-dniowy kurs

wysokiej dawki kortykosteroidow, rozpoczety w ciagu pierwszych 24 godzin zaostrzenia, moze pomoc

zmniejszy¢ intensywny stan zapalny i obrzgk tkanek obserwowany we wczesnych stadiach choroby. W

globalnej ocenie zaostrzen FOP z udziatem ponad 500 0s6b odnotowano 198 przypadkow leczenia.

Najczgs$ciej stosowano $rodki przeciwzapalne. Siedemdziesiat pig¢ procent stosowato krotkotrwate
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glikokortykoidy jako leczenie objawowe zaostrzen w miejscach wyrostka robaczkowego. Pigcdziesiat pigé
procent stwierdzito, ze glikokortykoidy sporadycznie tagodzily objawy
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podczas gdy 31% zglosito, ze zawsze tak byto. Tylko 12% zglosito catkowite ustapienie zaostrzenia po
zastosowaniu glikokortykoidow. Czterdziesci trzy procent zglosito nawrot objawoéw w ciagu 1 do 7 dni po
zakonczeniu kuracji glikokortykoidami (Pignolo i in., 2016). Proces kostnienia heterotopowego (HO) w
FOP rozwija si¢ etapami. Bardzo wczesny etap charakteryzuje si¢ intensywnymi naciekami zapalnymi
(Shore & Kaplan, 2010). Kortykosteroidy hamuja stan zapalny poprzez wiele mechanizmow (Cruz-Topete
& Cidlowski, 2015). Czas trwania tego etapu i okres stosowania kortykosteroidow nadal wymaga
wyjasnienia.

Stosowanie kortykosteroidéw powinno by¢ ograniczone do:

1. Niezwykle wczesne leczenie objawowe zaostrzen, ktore wplywaja na:

= Gloéwne stawy (np. biodrowe)
= Szczeka
= Obszar podzuchwowy

2. Zapobieganie zaostrzeniom po powaznych urazach tkanek migkkich (cigzkich urazach)

3. Zapobieganie zaostrzeniom podczas nagtych, planowych, wigkszych lub mniejszych
zabiegow chirurgicznych, takich jak chirurgia stomatologiczna, naprawa spodziectwa,
appendektomia itp. (stosowanie okolooperacyjne), poniewaz moga one zmniejszy¢
prawdopodobienstwo wystapienia HO.

Kortykosteroidy zasadniczo nie powinny by¢ stosowane w leczeniu objawowym zaostrzen
obejmujacych szyje lub tuldw ze wzgledu na dhugi czas trwania i nawracajacy charakter tych zaostrzen
oraz trudno$ci w ocenie prawdziwego poczatku takich zaostrzen. W rzadkich przypadkach, krotki cykl
kortykosteroidow moze by¢ stosowany w celu przerwania cyklu nawracajacych zaostrzen, czgsto
obserwowanych we wczesnym dziecinstwie lub w celu ztagodzenia nieuleczalnego bélu. Jednak
uzyteczno$¢ tego podejscia nie jest powszechnie akceptowana, poniewaz zaostrzenia maja tendencj¢
do szybkiego nawrotu po zaprzestaniu leczenia kortykosteroidami.

Kortykosteroidy sa najskuteczniejsze, jesli sa stosowane w ciagu pierwszych 24 godzin od nowego
zaostrzenia, ktore wptywa na ruch gléwnego stawu, profilaktycznie po powaznym urazie tkanek
migkkich lub okotooperacyjnie, jak wspomniano powyzej. Dawka kortykosteroidow zalezy od masy
ciafa.

Typowa dawka prednizonu w ostrych zaostrzeniach wynosi 2 mg/kg/dobg (do 100 mg), podawana
jako pojedyncza dawka dobowa przez nie wigcej niz 4 dni (Tabela 1). W celu uzyskania jak
najmniejszego efektu supresyjnego na o$ podwzgorze-przysadka-nadnercza, lek nalezy przyjmowac
rano. Jednak niektorzy pacjenci moga lepiej tolerowac lek, jesli zostanie on podzielony na
dawkowanie dwa razy dziennie. Mozna rowniez stosowac¢ rownowazne dawki innych steroidow.
Powtorzenie kuracji moze by¢ konieczne w przypadku objawow opornych na leczenie, a kuracja
zmniejszajaca dawke moze by¢ zalecana przez 10 dni do maksymalnie 2 tygodni, jesli objawy tego

wymagaja.

W profilaktyce chirurgicznej solumedrol (1,6 mg/kg; do 80 mg) powinien by¢ podawany w czasie
operacji. Jesli pacjent moze przyjmowac leki doustne, prednizon w dawce 2 mg/kg powinien by¢
podawany raz dziennie w dniu operacji 1 przez 3 dni po operacji. Podsumowujac, steroidy nalezy
podawac tacznie w czterech dawkach dziennych.
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Dane z migdzynarodowego prospektywnego badania historii naturalnej wykazaty, ze w ciagu 36-
miesigecznego okresu badania 79,8% 0sdb rozpocze¢lo przyjmowanie nowych lekéw, z czego
glikokortykoidy stanowity 32,5% (Pignolo i in., 2022).
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Alternatywnie mozna rozwazy¢ dozylna terapi¢ pulsacyjna wysokimi dawkami kortykosteroidow,
ale musi by¢ ona przeprowadzona w warunkach hospitalizacji w celu monitorowania potencjalnie
niebezpiecznych skutkow ubocznych nadci$nienia (Sinha & Bagga, 2008; Tabela 1).

Po odstawieniu prednizonu, niesteroidowy lek przeciwzapalny lub inhibitor COX-2 (w potaczeniu z
inhibitorem leukotrienéw) moze by¢ stosowany objawowo przez czas trwania zaostrzenia (Tabela 1).
Kortykosteroidy nie powinny by¢ stosowane do dlugotrwatego przewleklego leczenia FOP, poniewaz
moze to prowadzi¢ do przewlektego uzaleznienia z powodu supresji nadnerczy i innych skutkow
ubocznych zwiazanych ze steroidami, takich jak osteoporoza i jatrogenna choroba Cushinga.

Kortykosteroidy sa waznym elementem leczenia zaostrzenia FOP w okolicy podzuchwowej. Obrzek
podzuchwowy u pacjentow z FOP moze by¢ nagtym przypadkiem medycznym i wymaga
intensywnych $rodkow ostroznosci, aby unikna¢ katastrofalnego pogorszenia stanu klinicznego.
Srodki te obejmuja wczesna identyfikacje zaostrzenia podzuchwowego, unikanie manipulacji
zmianami, monitorowanie drog oddechowych, srodki ostroznos$ci dotyczace aspiracji, wsparcie
zywieniowe ze wzgledu na trudno$ci w polykaniu oraz stosowanie kortykosteroidow. Potencjalnie
niebezpieczny charakter zaostrzen w okolicy podzuchwowej 1 szczeki moze dyktowac nieco dtuzsze
stosowanie kortykosteroidow z odpowiednim zmniejszeniem dawki przez czas trwania zaostrzenia
lub do ustapienia ostrego obrzgku (Janoff 1 in., 1996).

Zaostrzenia czesto wynikaja z naduzywania i urazow tkanek migkkich. Prednizon - 1-2 mg/kg (doustnie)
raz dziennie przez 3-4 dni jest czgsto stosowany w celu zapobiegania zaostrzeniom po powaznych urazach
tkanek migkkich. Nie stosowa¢ po drobnych sttuczeniach lub siniakach. Prednizon nalezy stosowac
profilaktycznie zgodnie z zaleceniami dotyczacymi zabiegdw stomatologicznych lub chirurgicznych.

Podczas gdy pacjenci sa zachgcani do kontaktu z lekarzem przy najwczesniejszych oznakach
zaostrzenia lub po powaznym urazie, wielu z nich uwaza za pocieszajace posiadanie zapasu
prednizonu w domu na wypadek nagtej potrzeby. To podejscie "pigutki w kieszeni" okazato si¢
wykonalne i1 bezpieczne, z monitorowanym zmniejszeniem liczby wizyt na pogotowiu 1 w szpitalu.
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3. Inhibitory cyklooksygenazy-2 (COX-2) i NLPZ w FOP

Selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2 (COX-2), niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) 1
antagoni$ci receptora leukotrienowego (montelukast) moga odgrywac role w leczeniu objawéw FOP.

Organizm wytwarza dwa rodzaje prostaglandyn: prostaglandyny "fizjologiczne" i prostaglandyny
"zapalne". Fizjologiczne prostaglandyny sa normalnie produkowane w wielu tkankach organizmu 1
stuza do ochrony narzadow, takich jak zotadek, przed urazami metabolicznymi. Prostaglandyny
zapalne sa wytwarzane w odpowiedzi na uraz i odgrywaja gtoéwna rol¢ w odpowiedzi zapalnej na uraz i
naprawg tkanki. Tradycyjne NLPZ, takie jak aspiryna, ibuprofen i indometacyna, hamuja powstawanie
zarowno fizjologicznych, jak i zapalnych prostaglandyn. Selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2
(COX-2) przede wszystkim hamuja prostaglandyny zapalne i pozostawiaja wigkszos¢, ale nie
wszystkie, fizjologiczne prostaglandyny stosunkowo nienaruszone (Katori & Majima, 2000; Van Ryn
& Pairet, 2000).

Prostaglandyny zapalne sa silnymi czasteczkami wspotstymulujacymi wraz z BMP w indukcji kosci
normotopowej i heterotopowej (Weinreb i wsp. 1997; Jones i wsp. 1999; Convente i wsp., 2015) 1 sa
podwyzszone w moczu pacjentow z FOP, szczegdlnie w okresach zaostrzenia choroby (Levitz 1 wsp.,
1992). Obserwacje te sugeruja, ze obnizenie wyjsciowych poziomdéw prostaglandyn zapalnych u
pacjentow z FOP moze podnies¢ prog dla HO nawet w obecnosci promiskuitycznie aktywnego
ACVRI.

Badania w literaturze ortopedycznej wykazaty, Ze obnizenie poziomu prostaglandyn zapalnych u
zwierzat doswiadczalnych dramatycznie podnosi prog dla HO wywotanej urazem, utrudniajac w ten
sposob tworzenie sig¢ kosci heterotopowej (DiCesare et al. 1991). Leczenie przedoperacyjne i
pooperacyjne

51



z NLPZ u pacjentow poddawanych endoprotezoplastyce stawu biodrowego zapobiega HO
(Brunnerkreef et al., 2013; Joice et al., 2018).

W poréwnaniu z macierzysta klasa NLPZ, selektywne inhibitory COX-2 oferuja mozliwo$¢ nizszego
profilu ryzyka zotadkowo-jelitowego. Ponadto okres pottrwania wigkszosci inhibitorow COX-2
sprzyja schematowi dawkowania raz lub dwa razy dziennie, co moze pomoc w promowaniu
przestrzegania zalecen przez pacjentow (Deeks 1 in.

2002).

Pojawily si¢ jednak powazne obawy dotyczace bezpieczenstwa stosowania inhibitorow COX-2 u
pacjentow z wysokim ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych i mézgowo-naczyniowych (White i
wsp. 2002; White i wsp. 2003; Grosser i wsp. 2017). Chociaz aktywnos¢ COX-2 jest niezbgdna do
syntezy prostaglandyn zapalnych, kontroluje ona réwniez syntezg prostacykliny, prostaglandyny
niezbgdnej dla zdrowia i drozno$ci naczyn krwiono$nych, zwlaszcza w sercu i mozgu.

Chociaz pojawily si¢ obawy dotyczace wszystkich inhibitorow COX-2 (Fitzgerald, 2004; Topol,
2004), selektywne inhibitory COX-2 pozostaja racjonalnym wyborem dla pacjentow z niskim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, u ktorych wystapity powazne zdarzenia zotadkowo-jelitowe lub u
pacjentow z wysokim ryzykiem powaznych zdarzen zotadkowo-jelitowych, takich jak osoby z FOP,
ktore moga wymagac okresowego stosowania glukokortykoidéw w leczeniu ostrych zaostrzen.

Obecnie inhibitor COX-2 celekoksyb (Celebrex), a takze etorykoksyb (Arcoxia) sa dostgpne w wielu
krajach 1 wykazuja zmniejszone ryzyko zotadkowo-jelitowe w porownaniu z innymi NLPZ (Feng 1
in. 2018). Obecnie dostepne sa dane dotyczace bezpieczenstwa i farmakokinetyki celekoksybu w
populacji pediatrycznej (Stempak i in., 2002). Lek ten jest stosowany u pacjentow z mlodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawoéw. Wyniki wieloosrodkowego badania nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii w USA wykazaty dobry profil bezpieczenstwa celekoksybu w
poréwnaniu z nieselektywnymi NLPZ w co najmniej 12-miesigcznej obserwacji (Sobel i in. 2014).

Badania nad NLPZ i selektywnymi inhibitorami COX-2 integruja wazne odkrycia z laboratorium FOP
dotyczace produkcji prostaglandyn, rekrutacji komorek tucznych i uwalniania czynnikéw angiogennych
z patologicznymi wynikami ci¢zkich zapalnych zmian przedkostnych FOP. Jak w przypadku kazdego
schorzenia, wzgledne ryzyko i korzys$ci potencjalnych terapii musza by¢ zestawione z potencjalnym
ryzykiem zwiazanym z leczona choroba podstawowa (Hochberg, 2003).

Przy wszystkich kontrowersjach zwiazanych z selektywnymi inhibitorami COX-2, standardowe NLPZ,
ktore nieselektywnie hamuja zarowno COX-1, jak i COX-2, pozostaja opcja do rozwazenia w leczeniu
objawowym dzieci 1 dorostych z FOP (Tabela 1). Podobnie jak w przypadku przewleklego stosowania
wszystkich NLPZ, mozliwe jest ryzyko powaznych dziatah niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego, zwlaszcza krwawienia z przewodu pokarmowego, a u podatnych 0s6b moga by¢
uzasadnione specjalne $rodki ostroznosci.

Dane z migdzynarodowego prospektywnego badania historii naturalnej wykazaly, ze na poczatku
badania najczesciej stosowanymi lekami byly niesteroidowe leki przeciwzapalne, stosowane przez
28,9% o0sob (Pignolo 1 in., 2022).

Wreszcie, chociaz nie ma dowodow na to, ze przewlekle leczenie inhibitorami COX-2 lub NLPZ
zapobiega zaostrzeniom w FOP, inhibitory COX-2 lub doustne / miejscowe NLPZ moga by¢ pomocne w
objawowym leczeniu zaostrzen 1 przewleklej artropatii, gdy kortykosteroidy nie sa wskazane. Miejscowe
NLPZ oméwiono w nastepnej sekcji.
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4. Miejscowe Srodki przeciwbélowe w FOP

Potencjalne zalety miejscowych niesteroidowych srodkow przeciwzapalnych (NLPZ) obejmuja nizsze
poczatkowe wskazniki wchianiania ogdlnoustrojowego, zmniejszone ogolnoustrojowe dziatania
niepozadane (w tym toksycznos¢ zotadkowo-jelitowa) 1 ukierunkowane stosowanie na obszar (obszary)
bolu (Asbill i in., 2014; Branvold & Carvalho, 2014). W leczeniu bolu migsniowo-szkieletowego
dostepnych jest kilka srodkéw miejscowych, dostepnych w postaci zelu, sprayu lub kremu. W jednym z
badan poréwnujacych trzy dostepne $rodki do stosowania miejscowego, zel z ketoprofenem (2,5% wag.)
okazat si¢ lepszy niz zel z piroksykamem (0,5% wag.) 1 nieco lepszy niz zel z diklofenakiem (1% wag.) w
leczeniu ostrych urazéw tkanek migkkich, ktére obejmowaty globalna oceng odpowiedzi na leczenie,
poprawe sztywnosci, ograniczenie ruchomosci i bol przy ucisku i ruchu (Patel i Leswell, 1996). Zel
Ketoprofen ma rowniez zgltaszany "efekt chlodzenia". W badaniu poréwnawczym stosowano je trzy razy
dziennie. W badaniach klinicznych miejscowe NLPZ sa zwykle stosowane trzy razy dziennie w przypadku
ostrego bolu.

W przypadku FOP miejscowe NLPZ byly anegdotycznie stosowane zarowno w przypadku ostrego, jak i
przewlektego bolu i stosowane 3-4 razy dziennie. W przypadku stosowania zelu z ketoprofenem w
dolegliwosciach migsniowo-szkieletowych zwiazanych z FOP, poczatkowa dawka jest zwykle 5% zel, z
mozliwo$cig miareczkowania w gorg do 15-20%. Stosowanie u dzieci zwykle nie przekracza 10% zelu ze
wzgledu na mozliwo$¢ wchianiania ogdlnoustrojowego.

Inne $rodki stosowane miejscowo obejmuja plaster, zel, krem lub spray z lidokaina (dostgpne bez recepty w
preparatach do 5%). Miejscowo stosowana lidokaina jest najbardziej odpowiednia dla pacjentow z dobrze
zlokalizowanym bdlem neuropatycznym.

Kapsaicyna w kremie, alkaloid pochodzacy z papryczek chili i uwazany za wyczerpujacy substancj¢ P z
pierwotnych neuronow aferentnych (czuciowych), moze miec teoretyczna przewage w kontrolowaniu bolu w
FOP; jednak doswiadczenie kliniczne jest bardzo ograniczone, a obawy o paradoksalne skutki nakazuja jego
bardzo ostrozne stosowanie.
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5. Inhibitory komorek tucznych w FOP

Do najbardziej typowych cech zaostrzen FOP naleza intensywny obrzek migsni, fibroproliferacja i
angiogeneza charakterystyczne dla wezesnych przedkostnych zmian FOP oraz szybkie
rozprzestrzenianie si¢ zmian na sasiednie tkanki. Zmiana moze pojawi¢ si¢ w ciagu kilku godzin 1
moze osiagna¢ niepokojace rozmiary dostownie z dnia na dzien. Nagle pojawienie si¢ i szybkie
rozprzestrzenianie si¢ zmiany FOP sugeruje zaangazowanie repertuaru mediatoroOw stanu zapalnego
wraz z nieprawidlowa reakcja tkanki lacznej na rang i wskazuje na potencjalnag rolg zapalnych
komorek tucznych 1 ich mediator6w w rozszerzeniu procesu chorobowego.

Komoérki tuczne sa rdzennymi komoérkami tkanki tacznej organizmu i pochodza ze szpiku kostnego.
Kraza we krwi jako zaangazowane, ale nie ostatecznie zréznicowane komorki i migruja do wielu
tkanek, w tym migs$ni szkieletowych, gdzie dojrzewaja i przebywaja jako nieszkodliwe osoby
postronne, dopoki nie zostana sprowokowane przez bodziec urazowy lub zapalny. Komorki tuczne
znajduja si¢ w poblizu naczyn krwionosnych i nerwoéw. W normalnych mig¢$niach szkieletowych
komorki tuczne sa rzadko rozmieszczone w tkankach tacznych miedzy wiazkami mig¢éni. Komorki
tuczne zawieraja granulki silnie zmagazynowanych substancji chemicznych, ktére po uwolnieniu do
otaczajacej tkanki wywotuja obrzek, fibroproliferacje 1 angiogenezg. Przez wiele lat rola komoérek
tucznych byla nieznana, ale obecnie wydaje si¢, ze odgrywaja one wazna role w naprawie tkanek 1
gojeniu si¢ ran (Kaplan, 2002).

Gdy rekrutacja 1 aktywacja komorek tucznych przebiega nieprawidtowo, proces ten moze prowadzi¢
do powaznych reakcji zapalnych. Zostalo to juz dawno rozpoznane w przypadku aktywacji komoérek
tucznych w skorze i ptucach, co skutkuje odpowiednio objawami pokrzywki i astmy. Jednak bardzo
niewiele wiadomo o komoérkach tucznych w glebszych tkankach ciata, takich jak migsnie
szkieletowe. Komorki tuczne nie sa tatwo widoczne pod mikroskopem, chyba ze do ich wykrycia
zostang uzyte specjalne barwniki. Komorki tuczne sa stymulowane przez niezliczone bodzce
zewngtrzne 1 wewngetrzne, takie jak wewnetrzne odpowiedzi immunologiczne 1 zewngtrzne
uszkodzenia tkanek.

Komorki tuczne zawieraja granulki, ktorych sekwestrowana zawarto$¢ obejmuje histaming,
heparyng, biatka angiogenne i enzymy degradujace macierz, ktére umozliwiaja uszkodzonej tkance
naprawg. Silne biatka angiogenne uwalniane przez komorki tuczne obejmuja podstawowy czynnik
wzrostu fibroblastow, czynnik wzrostu srodblonka naczyniowego i transformujacy czynnik wzrostu
beta. Komorki tuczne uwalniaja réwniez litani¢ czasteczek wywotujacych stan zapalny, w tym
czynnik martwicy nowotworéw alfa, prostaglandyny i leukotrieny. Po uwolnieniu z komorek
tucznych, substancje te wplywaja na szeroki zakres procesOw biologicznych, w tym stan zapalny,
funkcje odpornosciowe, angiogenezg, tworzenie tkanki widknistej, przebudowe tkanki
pozakomorkowej i naprawg tkanek (Kaplan, 2002).

Intensywny obrzgk zapalny mig$ni, fibroproliferacja i angiogeneza charakterystyczne dla wczesnych
przedkostnych zmian FOP oraz szybkie rozprzestrzenianie si¢ tych zmian wzdhuz plaszczyzn
mig$niowych do sasiednich tkanek sugerowaly potencjalng rolg komoérek tucznych w procesie FOP.
Poniewaz niewiele wiadomo na temat rezydentnych komorek tucznych w migéniach szkieletowych,
przeprowadzono kompleksowa analizg rozmieszczenia komorek tucznych w prawidtowych
migsniach szkieletowych, w niezaangazowanych migsniach FOP, w zmianach FOP, w zapalnych 1
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genetycznych chorobach mig$ni oraz w eksperymentalnie wywotanych zwierzgcych modelach HO
(Gannon i in., 2001; Brennan i in., 2017; Convente 1 in., 2018).
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Odkrycia Gannona 1 wsp. (2001) byty zaskakujace 1 nicoczekiwane. Mobilizacje¢ 1 aktywacj¢ zapalnych
komorek tucznych stwierdzono na wszystkich etapach rozwoju zmian FOP. Dane te udokumentowaty wazna
role komorek tucznych w patologii zmian FOP (Gannon i in., 2001):

Uszkodzenie tkanek u pacjentéw z FOP prowadzi do migracji makrofagéw, komorek tucznych
1 limfocytéw do normalnie wygladajacych migsni szkieletowych. Mediatory uwalniane przez
komorki tuczne stymuluja cykl obrzeku zapalnego, zwtdknienia 1 angiogenezy, ktory jest
nasilony na przedniej krawgdzi postgpujacej zmiany FOP. Reaktywne fibroblasty w tkance
mig$niowe] wytwarzaja biatka, ktore prowadza do dalszej proliferacji komorek tucznych 1
samopodtrzymujace;j si¢ eskalacji procesu chorobowego znanego jako zaostrzenie.
Ostatecznie, transformujacy czynnik wzrostu beta, uwalniany przez komorki tuczne 1 komorki
progenitorowe tkanki tacznej, ogranicza rekrutacjg i migracj¢ limfocytow, a tym samym
rozmiar i zasigg powigkszajacej si¢ zmiany, podczas gdy endogenna nadmierna aktywno$¢
ACVRI1/ALK2 w rdzeniu zmiany fibroproliferacyjnej napgdza zmiang w kierunku kostnienia
na drodze endochondralne;.

Obserwacja mobilizacji komorek tucznych w zmianach FOP zapewnita nowa i wczesdniej
nierozpoznang mozliwos$¢ oceny terapii przeciw komoérkom tucznym w ograniczaniu
rozprzestrzeniania si¢ zmian FOP. W mysim modelu FOP oceniano pourazowe zmiany FOP i
stwierdzono, ze prozapalna odpowiedz cytokinowa TNFa, IL-1f i IL-6 byta podwyzszona i przedtuzona
w mysich zmianach FOP i w mysich komorkach tucznych FOP. Co wazne, pozbawienie komorek
tucznych i makrofagdw znaczaco ostabito HO wywotang urazem u myszy z FOP (Brennan i in., 2017;
Convente 1 in., 2018).

Komoérki tuczne, makrofagi, limfocyty 1 zwiazane z nimi mediatory stanu zapalnego mozna rowniez
zmniejszy¢ za pomoca stabilizatoréw komorek tucznych, dtugo dziatajacych lekow
przeciwhistaminowych bez sedacji, inhibitoréw leukotrienow, niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, inhibitoréw kinazy tyrozynowej c-kit i inhibitorow cox-2. Stabilizatory blony
komorek tucznych moga zmniejsza¢ uwalnianie czynnikow angiogennych i chemotaktycznych,
podczas gdy leki przeciwhistaminowe i inhibitory leukotrien6w moga zmniejsza¢ dalsze skutki
uwolnionych mediatoréw (Simmons, 2004). Wykorzystanie wywotanego urazem, konstytutywnie
aktywnego transgenicznego mysiego modelu hamowania komorek tucznych FOP za pomoca
kromoliny spowodowato dramatyczne zmniejszenie HO (Brennan i in., 2017).

Kromolina znaczaco zmniejsza catkowita liczbe komodrek tucznych, a w szczeg6lnosci zmniejsza
liczbg degranulujacych i spoczynkowych degranulowanych komorek tucznych w przedkostnych
zmianach FOP.

Wykazano, ze inhibitor kinazy tyrozynowej c-kit, imatynib, indukuje apoptoz¢ komorek tucznych i
zmniejsza HO w modelu uszkodzenia $ciggna Achillesa (Werner i in., 2013), a takze w wywotanym
urazem, konstytutywnie aktywnym transgenicznym mysim modelu FOP (Wang i in., 2016). Imatynib
byl z powodzeniem stosowany w celu zmniejszenia nadreaktywnosci drog oddechowych i liczby
komorek tucznych w cigzkiej astmie (Cahill i in., 2017) oraz w celu ztagodzenia cig¢zkich i
nieubtaganych zaostrzen w FOP (Kaplan i in., 2018; Kaplan i in., 2021). Montelukast byt rowniez
stosowany anegdotycznie w FOP, ale jego ogo6lnoustrojowa skutecznos$¢ jako inhibitora komoérek
tucznych w FOP jest nieznana. Optymalne stosowanie tych lekow i ich potencjalna dlugoterminowa
skuteczno$¢ w FOP jest obecnie nieznana.
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6. Bisfosfoniany w FOP

Bisfosfoniany sg silna klasa lekow, ktore maja glgboki wptyw na przebudowe kosci 1 wywieraja swoj
gléwny efekt poprzez zmniejszenie zywotnosci osteoklastow. Bisfosfoniany sa zatem szeroko
stosowane u dorostych i1 dzieci w leczeniu wielu chordb kosci, w ktdrych resorpcja kosci przewyzsza
tworzenie kos$ci - zaburzenia takie jak osteoporoza wywotana sterydami, osteoporoza idiopatyczna,
osteogenesis imperfecta, choroba Pageta, dysplazja widknista i rak kosci (Orcel & Beaudreuil, 2002;
Nogginuera et al., 2003; Chen & Sambrook, 2012; Baroncelli & Bertelloni, 2014).

Ponadto bisfosfoniany byty stosowane eksperymentalnie 1 anegdotycznie w objawowym leczeniu
zaostrzen FOP. Pierwszy klinicznie stosowany bisfosfonian, etidronian, podawany w wysokich
dawkach, silnie hamowat mineralizacj¢ nowo powstalych chrzastek 1 biatek kostnych i zostat
zaproponowany jako mozliwy sposob leczenia FOP i innych zaburzen HO. Etidronian byl badany w
FOP ze wzgledu na jego hamujacy wptyw na mineralizacj¢ kos$ci 1 jego potencjat do uposledzenia
kostnienia w wysokich dawkach (Brantus & Meunier, 1998). Niestety, przy wysokich dawkach przez
dtugi czas etidronian powodowat osteomalacje (migkkie kosci) 1 uposledzatl kostnienie catego uktadu
kostnego, a nie tylko heterotopowej kosci "drugiego szkieletu". Jego uzytecznos$¢ jest zatem
ograniczona.
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Etidronian zostal rowniez wycofany w USA.
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W przeciwienstwie do etidronianu, nowsze aminobisfosfoniany nie maja znaczacego wptywu na
hamowanie mineralizacji lub powodowanie osteomalacji. W 2005 roku Schuetz i wspotpracownicy
doniesli o ogdlnie korzystnym, ale anegdotycznym wplywie wysokich dawek aminobisfosfonianow na
zapobieganie nawrotom HO u pacjentéw wysokiego ryzyka z ustalong HO, ktorzy zostali poddani
operacji wycigcia heterotopowej kosci. Jeden z pigciu zgloszonych pacjentow mial FOP (Schuetz et al.,
2005).

Nowsze aminobisfosfoniany byty stosowane anegdotycznie przez wiele lat jako wspomagajace
leczenie objawowe opornych na leczenie zaostrzeh w FOP. W ciagu ostatnich 15 lat wielu pacjentow
w spotecznosci FOP stosowato pamidronian empirycznie w celu objawowego ztagodzenia opornych na
leczenie zaostrzen, zwlaszcza tych, ktore s dlugotrwate lub nie reaguja na kortykosteroidy. Okoto trzy
czwarte anegdotycznie zglasza szybka poprawe objawow 1 oznak zaostrzenia, podczas gdy jedna
czwarta zglasza brak poprawy objawow lub oznak zaostrzenia (F. Kaplan, obserwacja osobista).

Co wazne, wydaje sig, ze u zadnego z pacjentow leczonych dozylnie aminobisfosfonianami nie
wystepuje ochronny wplyw na wystepowanie kolejnych zaostrzen. Podczas gdy te niepotwierdzone
nie sa naukowo uzasadnione; stanowia one wazny zestaw niepotwierdzonych obserwacji, ktore
wymagaja dalszych rygorystycznych badan naukowych w kontrolowanych badaniach klinicznych.

Protokoty bisfosfoniandéw stosowane w uzupeiniajacym, objawowym leczeniu zaostrzen FOP roznity
si¢ nieznacznie migdzy pacjentami (w zaleznosci od wieku, masy ciata i miejsca zajgcia), ale og6lnie
byty podobne. Najczgsciej stosowany protokot podsumowano w czesci V - Klasy lekoéw (Tabela 1).

U wszystkich pacjentdw przed rozpoczgciem leczenia monitorowano stgzenie wapnia w surowicy,
aby upewnic sig, ze znajduje si¢ ono w prawidtowym zakresie, poniewaz hipokalcemia jest
przeciwwskazaniem do stosowania dozylnego pamidronianu lub ktéregokolwiek z
aminobisfosfonianéw (Rosen & Brown, 2003). Wszyscy pacjenci otrzymywali odpowiednia
dzienna doustna suplementacj¢ wapnia i witaminy D w trakcie 1 po zakoficzeniu leczenia. Na
poczatku badania nalezy rowniez oznaczy¢ stgzenie wapnia, fosforanow, albumin, fosfatazy
alkalicznej, 25-hydroksywitaminy D, BUN, kreatyniny i morfologii krwi (CBC) w surowicy.

Harmonogramy leczenia oparto na opublikowanych wytycznych dla dzieci i mtodziezy z osteogenesis
imperfecta, poniewaz grupa ta stanowi najwigksza znana grupe dzieci i mtodziezy, u ktérych
stosowano dozylne aminobisfosfoniany (Rauch et al., 2002; Falk et al., 2003; Rauch et al., 2003;
DiMeglio & Peacock 2006). Leczenie tych dzieci pozwolito nam ekstrapolowaé protokoty i dane
dotyczace bezpieczenstwa dla FOP. Zoledronian byt ostatnio stosowany u dorostych i dzieci i oferuje
mozliwo$¢ stosowania krétszych schematéw leczenia. Jednak skutki uboczne u matych dzieci nie sa w
pelni znane, a bardziej dlugotrwala ekspozycja na pamidronian jest preferowana w FOP, zwlaszcza
jesli jest podawany podczas ostrego zaostrzenia (George i in., 2015).

Pacjenci w wieku od dwoch do trzech lat otrzymywali pamidronian w dawce 0,75 mg/kg/dobg przez
trzy kolejne dni w powolnym wlewie dozylnym przez 4-5 godzin kazdego dnia. Pacjenci w wieku
powyzej trzech lat otrzymywali pamidronian w dawce 1,0 mg/kg/dobg przez trzy kolejne dni w
powolnej infuzji dozylnej przez 4-5 godzin kazdego dnia, z maksymalna dawka 60 mg na dobg.
Pierwszego dnia pierwszego cyklu leczenia pacjent otrzymuje potowe dawki. Nizsze catkowite dawki
pamidronianu (2 wymienionej dawki w dniach 2 i 3) i znacznie dluzszy czas trwania infuzji (8-10
godzin) byty zgtaszane anegdotycznie 1 byty dobrze tolerowane. Trzydniowy cykl leczenia nalezy
powtarza¢ wylacznie w przypadku opornych na leczenie zaostrzen choroby i nie czg$ciej niz 4 razy w
roku.
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Alternatywnym podejsciem jest podawanie pamidronianu dozylnie w odstepie okoto jednego
tygodnia i ocena pacjenta w celu sprawdzenia, czy pomigdzy podaniami wystapita odpowiedz
medyczna. W wielu przypadkach stwierdzono, ze dwie dawki sa wystarczajace. Pamidronian nie
powinien by¢ stosowany rutynowo w leczeniu zaostrzen. Powinien by¢ stosowany przede wszystkim
w leczeniu wspomagajacym zaostrzen, gdy inne metody leczenia objawowego zawiodty.

Pamidronian nalezy rozcienczy¢ w soli fizjologicznej zgodnie z ponizsza tabela (wytyczne dzigki
uprzejmosci F.H. Glorieux: Shriner's Hospital for Children, Montreal):

mg ml soli
] ) ) ) ) ml/godz.
pamidronianu fizjologicznej
0-5 50 15

5.1-10 100 30
10.1-15 150 45
15.1-25 250 75
25.1-50 500 150
50.1-60 600 180

Maksymalne stezenie pamidronianu powinno wynosi¢ 0,1 mg/ml. Przewod dozylny nalezy przeptuka¢ pod
koniec infuzji, aby zapewni¢ podanie peilnej dawki.

Skutki uboczne dozylnych wlewow pamidronianu u pacjentéw z FOP obejmowaty objawy
grypopodobne, takie jak goraczka, dreszcze 1 bole migsni. Objawy te mozna czesto ztagodzi¢ poprzez
wstepne leczenie acetaminofenem. U jednego pacjenta wystapita t¢zyczka (niekontrolowane skurcze
migs$ni spowodowane niskim poziomem witaminy D we krwi przed rozpoczeciem leczenia
pamidronianem), a u jednego pacjenta wystapito obwodowe zapalenie zyt (zapalenie zyly) w miejscu
wlewu dozylnego, ktore wymagato dozylnego leczenia antybiotykami.

Opublikowany opis przypadku dokumentuje rozwoj jatrogennej osteopetrozy u dziecka leczonego 60
mg dozylnego pamidronianu co trzy tygodnie przez dwa lata. Dziecko nie miato FOP, a taczne dawki
znacznie przekraczaly wszelkie opublikowane zalecenia dotyczace stosowania pamidronianu w
chorobach uktadu kostnego (Whyte 1 in., 2003).

Nalezy zwrdci¢ uwagg na kilka waznych, rzadkich, ale powaznych powiktan bisfosfonianow -
martwicg kosci szczgki (ONJ) 1 niskoenergetyczne nietypowe ztamania kosci udowej. Ponizsze
referencje zawierajq szczegotowe przeglady tych rzadkich, ale powaznych powiktan (Bilezikian, 2006;
Black et al., 2010; Khosla et al., 2007; Shane et al., 2010; Vargas-Franco et al., 2018). Pacjenci
rozwazajacy stosowanie bisfosfoniandw powinni w miar¢ mozliwosci poddac si¢ badaniu
stomatologicznemu przed rozpoczgciem leczenia.

Bisfosfoniany maja dtugi okres péttrwania i moga pozostawa¢ w szkielecie przez wiele lat po infuzji.
U kobiet w wieku rozrodczym ryzyko narazenia ptodu na bisfosfoniany w przypadku przysztych ciaz
jest nieznane.

Niedawne badanie wykazalo, Zze hamowanie osteoklastow nie wptywa na HO nasilong przez
mutacj¢ zwiazana z FOP (Kawao 1 in., 2016), wigc jakikolwiek wptyw aminobisfosfonianow na
HO, jesli istnieje, nie wynika z aktywnosci antyosteoklastycznej, ale z innych, mniej zbadanych
mechanizmow. Oczywiste jest, ze jesli aminobisfosfoniany sa naprawdg korzystne w leczeniu
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zaostrzen FOP, muszg istnie¢
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Mechanizm dziatania jest bardzo krétki 1 zasadniczo r6zni si¢ od mechanizmu hamowania
osteoklastow, z ktdrego lek czerpie swoje korzystne dziatanie w normotopowym szkielecie.

Jedna z intrygujacych linii badawczych dotyczy roli komorek zapalnych w wywotywaniu HO. Kan i
wspotpracownicy wykazali, ze ogdlnoustrojowo dostarczane bisfosfoniany silnie 1 specyficznie
hamowaty monocyty i prowadzity do znacznego zahamowania HO wywolanej urazem w mysim
modelu HO transgenicznym BMP4 (Kan 1 in., 2009).

Wykazano rowniez, ze dozylne aminobisfosfoniany moduluja makrofagi i r6zne subpopulacje
limfocytéw w krazeniu i moga by¢ odpowiedzialne za zwiazane z dawka skutki uboczne w postaci
objawow grypopodobnych. Nie mozemy jeszcze wykluczy¢, ze aminobisfosfoniany moga wptywac
na wczesng infiltracj¢ limfocytow 1 monocytoéw do migsni szkieletowych obserwowana w zmianach
FOP. Jest rowniez prawdopodobne, ze aminobisfosfoniany bezposrednio hamuja aktywnos$¢
metaboliczna monocytow i makrofagdéw, ktore odgrywaja tak kluczowa rolg w odpowiedzi
wrodzonego uktadu odpornosciowego w FOP (Convente i in., 2018).

Kilka badan dostarcza dodatkowych wskazéwek. Badania te dokumentuja silne dziatanie
antyangiogenne aminobisfosfonianéw poprzez obnizenie poziomu czynnika wzrostu srédbtonka
naczyniowego (VEGF) w surowicy i1 podstawowego czynnika wzrostu fibroblastow (bFGF) u
pacjentdow z rakiem z przerzutami do kosci (Santini i in., 2002; Wood i in., 2002). Pojawily si¢
przekonujace dowody na to, ze aminobisfosfoniany hamuja adhezje, migracj¢ i przezycie komorek
srddbtonka poprzez thumienie wielu szlakow sygnatowych zaleznych od prenylacji (Hasmim i in.,
2007). Inne niezalezne badania wykazaly, ze aminobisfosfoniany maja silne wtasciwosci
antyangiogenne poprzez hamowanie réznicowania komoérek $rédbtonka (Yamada i in., 2009).
Podsumowujac, dane te zdecydowanie sugeruja, ze aminobisfosfoniany moga by¢ silnymi §rodkami
antyangiogennymi.

Inne mozliwe mechanizmy, za pomoca ktorych aminobisfosfoniany moga wplywac na zmiany FOP,
obejmuja bezposrednie hamowanie proliferacji szybko dzielacej si¢ populacji komorek. Taki efekt
odnotowano w badaniach wplywu aminobisfosfonianow na komoérki nowotworowe in vitro (Tassone i
in., 2000; Green, 2003). Mozliwe jest, Ze pamidronian i zoledronian moga wptywac na jeden lub
wigcej typow komorek we wezesnych zmianach FOP. Inne badanie wykazato (Idris et al., 2008), ze
aminobisfosfoniany powoduja apoptozg osteoblastow 1 hamuja tworzenie guzkow kostnych in vitro,
co sugeruje, ze aminobisfosfoniany moga mie¢ bezposredni wptyw na hamowanie zdolnosci
osteoblastycznych, szczegdlnie we wezesnych guzkach kostnych, jak w FOP.

Pozostaje niejasne, czy bisfosfoniany maja wptyw na zaostrzenia, chociaz anegdotycznie wydaja sig
zmniejsza¢ objawy zaostrzenia u niektorych pacjentow. Podobnie jak w przypadku wszystkich lekoéw,
nalezy doktadnie oceni¢ ryzyko i korzys$ci. Jedynie rygorystyczne kontrolowane badania in vitro i in
vivo, a takze badania kliniczne kontrolowane placebo bgda w stanie ostatecznie rozszyfrowac te
mozliwosci 1 zapewnic¢ solidna racjonalng podstawg do okreslenia, czy jeden lub wigcej
aminobisfosfonianow moze odgrywac korzystna role w leczeniu FOP.

Co najwazniejsze, dozylne aminobisfosfoniany sa wskazane do zapobiegania i1 leczenia utraty kosci
zwiazanej ze sterydami lub osteoporozy rodzimego szkieletu, z ktorych oba sa czgstym problemem u
pacjentow z FOP (Nogginuera i in., 2003; Staa i in., 2003; Chen 1 Sambrook, 2012; Baroncelli i Bertelloni,
2014; Buckley i Humphrey, 2018). Denty$ci powinni by¢ poinformowani o wcze$niejszym stosowaniu
bisfosfonianow.

Warto zauwazy¢, ze denosumab, przeciwciato monoklonalne przeciwko ligandowi RANK, jest silnym
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lekiem antyresorpcyjnym zatwierdzonym do leczenia osteoporozy i niektorych nowotworow. O ile
nam wiadomo, denosumab nie byt stosowany u pacjentéw z FOP. Niedawne doniesienia o
zwigkszonym ryzyku ztaman kompresyjnych kregostupa
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z odstawieniem denosumabu, jak rowniez zwigkszone ryzyko hipokalcemii u pacjentow z
uposledzona czynnoscia nerek, prowadza do zalecenia niestosowania denosumabu w FOP w tym
czasie.
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7. Stosowanie poza wskazaniami silnych lekow w leczeniu stanu zapalnego w FOP

Badania kliniczne nad rzadkimi chorobami zwykle koncentruja si¢ na jednym celu i jednej potencjalne;j
terapii na raz. Jednak konieczno$¢ opieki klinicznej w warunkach rzeczywistych wymaga elastycznosci w
leczeniu chordb objawowych, zwlaszcza gdy nie sa dostgpne inne alternatywy. Zatwierdzone leki na jedna
chorobg moga mie¢ potencjalne skutki poza celem dla innej choroby, a tym samym moga by¢ odpowiednie
do stosowania poza wskazaniami na zasadzie wspotczucia. Wczesne niepotwierdzone do§wiadczenia z
takimi lekami moga sugerowa¢ przydatne parametry do monitorowania istotnych punktéw koncowych w
przysztych badaniach klinicznych.

W ostatnim czasie wzrosto zainteresowanie wieloma lekami stosowanymi poza wskazaniami, ktore
moga przynosi¢ korzysci w leczeniu FOP. Wiele z tych lekow moduluje uktad odpornosciowy. Leki te
nie maja szczegdlowych wynikéw dotyczacych blokowania kostnienia heterotopowego. W chwili
obecnej stosowanie lekow pozarejestracyjnych jest zalecane tylko u pacjentow z opornymi na leczenie,
ciezkimi zaostrzeniami, ktore nie zareagowaty na standardowe terapie i u ktorych nie ma dodatkowych
przeciwwskazan lub interakcji z lekami.

ICC opublikowato oswiadczenie w sprawie stosowania lekéw poza wskazaniami w leczeniu FOP. Mozna
je znalez¢ na stronie internetowej ICC (ICCFOP.org).

Imatynib w leczeniu FOP:

W przypadku FOP czgsto nieustanne zaostrzenia, ciagly dyskomfort i postepujaca utrata ruchomosci
osiowej we wczesnym dziecinstwie stanowia szczegolne wyzwanie w leczeniu objawowym FOP. Obecnie
nie ma odpowiednich rozwiazan tego problemu. Badania naukowe zidentyfikowaty wiele potencjalnych
celow terapii FOP, a nowi kandydaci na leki sa opracowywani do testow klinicznych. Podejscie
uzupetniajace ma na celu zidentyfikowanie zatwierdzonych lekéw, ktore mogtyby by¢ ponownie
wykorzystane przeciwko okreslonym celom w FOP.

Jednym z takich lekow jest mesylan imatynibu, inhibitor kinazy tyrozynowej pierwotnie opracowany do
stosowania u pacjentdw z przewlekta biataczka szpikowa (CML). Imatynib ma pozadany efekt atakowania
wielu celow zaangazowanych we wczesne niedotlenienie 1 etapy zapalne zaostrzen FOP, w tym HIF1-a,
PDGFRa, ¢-KIT i wiele kinaz MAP (Cahill i in., 2017; Galli, 2017). Warto zauwazy¢, ze imatynib jest
skuteczny w leczeniu og6lnoustrojowej choroby komoérek tucznych i hamuje wiele biatek zapalnych
zwiazanych z powstawaniem HO. Zatem imatynib ma potencjalny wplyw na gtéwne cele terapeutyczne
FOP.

Opierajac si¢ na przekonujacych przestankach biologicznych, mocnych danych przedklinicznych 1
korzystnym profilu bezpieczenstwa, imatynib zostal przepisany na podstawie pozarejestracyjnej w
warunkach niebadawczych u siedmiorga dzieci z ciagltymi zaostrzeniami FOP, gléwnie w regionach
osiowych, ktore nie reagowatly na standardowe schematy leczenia (Wang i in., 2016; Kaplan 1 in., 2018).
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Wszystkie siedmioro dzieci nie wykazato zadnej trwatej odpowiedzi objawowej na standardowe leki
stosowane w leczeniu objawow FOP, takie jak kortykosteroidy, niesteroidowe leki przeciwzapalne,
kromolina lub dozylne bisfosfoniany.
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Wszystkie siedmioro dzieci zostato skierowanych do hematologa-onkologa dziecigcego lub reumatologa
dziecigcego w celu rozwazenia leczenia imatynibem po szczego6towej konsultacji z rodzicami na temat
wzglednego ryzyka i korzysci zwiazanych z pozarejestracyjnym stosowaniem imatynibu w FOP. Rodzice
zostali poinformowani, ze imatynib byt stosowany poza wskazaniami.

1 nie byt cze$cia badania klinicznego. Rodzice zostali rowniez poinformowani, ze postepy beda
monitorowane klinicznie, a radiogramy nie beda wykonywane rutynowo.

Anegdotyczne doniesienia w tych przypadkach dokumentuja, ze lek byl dobrze tolerowany z ogolnym
zgloszonym zmniejszeniem intensywnos$ci zaostrzen u szesciorga dzieci, ktore przyjmowaty lek. Co
wigcej, rodzice wszystkich szesciorga dzieci, ktore byty w stanie przyjmowac imatynib codziennie,
zauwazyli subiektywne zmniejszenie intensywnosci zaostrzen po kilku tygodniach stosowania leku
(Kaplan et al., 2018).

Podejscia typu off-on-off-on (O4) oferuja mozliwos¢ szybkiej oceny potencjalnej skutecznosci objawowe;j i
tolerancji leku u ograniczonej liczby pacjentow i moga pomoc w zaprojektowaniu bardziej
ukierunkowanych badan klinicznych, ktore mozna wiaczy¢ do badania. Kaplan 1 wsp. (2021) opisali troje
dzieci z klasyczng FOP, u ktorych wystapity nawracajace zaostrzenia choroby plecow 1 ktore byty leczone
schematem O4 imatynibu. U wszystkich trojga dzieci rodzice i lekarz prowadzacy zglosili mniej zaostrzen,
zmniejszenie obrzeku i poprawe funkcjonowania w codziennych czynnosciach, gdy dzieci byty "na"
imatynibie niz gdy byty "na" imatynibie. Mediana czasu do uzyskania poprawy po podaniu imatynibu
wynosita 2-3 tygodnie. Niepotwierdzone do§wiadczenie O4 z imatynibem zgloszone u trojga dzieci z FOP,
ktére miaty nawracajace zaostrzenia plecow, wspiera projekt krotkiego badania kontrolowanego placebo w
celu oceny potencjalnej skutecznos$ci imatynibu w zmniejszaniu objawow u dzieci z opornymi na leczenie
zaostrzeniami FOP (Kaplan i in., 2021).

Obecnie nie ma ostatecznych dowoddw na to, Zze imatynib zapobiega lub fagodzi zaostrzenia w FOP. Jednak
wczesne obserwacje kliniczne przemawiaja za wdrozeniem badan klinicznych imatynibu u dzieci z
niekontrolowanymi zaostrzeniami FOP (Kaplan i in., 2018; Kaplan i in., 2021).

Tofacitinib w leczeniu FOP:

Poniewaz zaostrzenia FOP sa zwiazane ze stanem zapalnym, postawiono hipotezg, ze inhibitory JAK moga
kontrolowa¢ aktywna FOP poprzez blokowanie wielu szlakow sygnatowych stanu zapalnego (Nikishina i in.,
2023). Autorzy przedstawili swoje obserwacje dotyczace bezpieczenstwa i skutecznos$ci tofacitinibu u 13
pacjentéw z FOP opornych na standardowe leczenie. Trzynastu genetycznie potwierdzonych pacjentow z
FOP (siedmiu chtopcéw i sze$¢ dziewczat w wieku od 2 do 20 lat) leczono tofacitinibem w dawce 5 mg dwa
razy na dobg. U wszystkich pacjentéw poczatkowo nie powiodto si¢ leczenie NLPZ, kortykosteroidami i
bisfosfonianami. Pacjentow oceniano przez 12 miesigcy przed rozpoczgciem leczenia tofacitinibem i
kontynuowano przez co najmniej 12 miesigcy w okresie leczenia tofacitinibem.

W trakcie badania mediana czgstosci zaostrzen zmniejszyta si¢ z 10 w ciagu 12 miesigcy przed punktem
wyjsciowym do 0 w ciagu kolejnych 12 miesigcy i 0 w ciagu 24 miesigey leczenia. U dwunastu pacjentéw
nie odnotowano pogorszenia wskaznika CAJIS w trakcie badania; u jednego pacjenta wskaznik CAJIS
pogorszyt si¢ o 1 punkt. Popraweg zakresu ruchu w duzych stawach odnotowano u 31% pacjentow.
Skutecznie zmniejszono dawke NLPZ, doustnych i dozylnych kortykosteroidow ze 100%, 61,5% 1 15,4%
(warto$¢ wyjsciowa) do 46,2%, 7,7% 1 15,4% (warto$¢ wyjsSciowa).

0% (12 miesigey) 122,2%, 0% 1 0% (24 miesiace). Pacjenci dobrze tolerowali lek. Nie zarejestrowano
zadnych powaznych zdarzen niepozadanych. Autorzy stwierdzili, Ze tofacitinib byt dobrze tolerowana
opcja, ktora moze zmniejszy¢ liczbg zaostrzen FOP 1 ze potrzebne sa dalsze badania potencjatu
terapeutycznego inhibitoréw kinazy JAK u pacjentow z FOP (Nikishina i in., 2023).
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Warto zauwazy¢, ze inhibitory kinazy JAK moga prowadzi¢ do toksycznosci nerkowej 1 watrobowe;.
Istnieja obawy, ze tofacitinib prowadzi do zwigkszonego ryzyka zakrzepicy zyt gigbokich lub zatorowosci
phucne;j, a takze niektorych rodzajow raka, zdarzen zwiazanych z sercem i zgonu. FDA wydata ostrzezenie
w postaci czarnej skrzynki wyszczegolniajace te obawy (1 wrzesnia 2021 r.).
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Terapie anty-IL1 w FOP (anakinra, kanakinumab):

Wiele badan sugeruje, ze IL-1 jest gtbwnym regulatorem stanu zapalnego (Barruet i in., 2018; Matsuo i in.,
2019; Matsuo 1 in., 2021; Lounev i in., 2024). Zainteresowanie to doprowadzito do pozarejestracyjnych
prob terapii anty-1L1, takich jak anakinra (ktéra celuje w receptor IL1) i kanakinumab (ktory blokuje IL-
Ibeta) w leczeniu sktadnikoéw zapalnych FOP. Wstgpne doniesienia o pacjencie z Izraela wykazaly
obiecujace wyniki w kontrolowaniu zaostrzen. Niedawno opublikowano kolejna seri¢ przypadkow czterech
pacjentow otrzymujacych przez dtuzszy czas leki anty-IL1, wykazujac znaczny spadek aktywnosci
zaostrzen (Haviv 1 in., 2024). Kiedy terapia zostala na krotko przerwana u jednego pacjenta, zaostrzenia
FOP powro6city; zostato to nastgpnie sthtumione przez ponowne rozpoczecie terapii anty-IL1.

Canakinumab jest szczegolnie interesujacy, poniewaz jest podawany co 4-8 tygodni. Anakinra, ktora jest
lekiem podawanym codziennie, wigzata si¢ z bélem w miejscu wstrzyknigcia zardwno u pacjentow z FOP,
jak i bez FOP. Oba te leki sa lekami immunosupresyjnymi, a zatem moga zwigkszac ryzyko powaznych
infekcji. Dlugotrwate stosowanie do 6 lat w zespole okresowym zwiazanym z kriopiryna (CAPS) i innych
stanach zapalnych wykazato dobre bezpieczenstwo i tolerancje (Walker i in., 2021). Jednak skutecznos¢
zmniejszania powstawania nowych HO w FOP i dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania w FOP
pozostaja niejasne.

Inne leki przeciwzapalne:
Nie ma przekonujacych niepotwierdzonych danych na poparcie stosowania innych lekow przeciwzapalnych,

w tym metotreksatu, rytuksymabu, inhibitoréw TNF-a lub rapamycyny. W zwiazku z tym stosowanie tych
lekow w podstawowym leczeniu FOP nie jest wskazane.

Oswiadczenie Miedzynarodowej Rady Klinicznej ds. FOP (ICC; maj 2024 r.) dotyczqce lekow
pozarejestracyjnych stosowanych w leczeniu FOP

Migdzynarodowa Rada Kliniczna (ICC) ds. FOP jest $wiadoma kilku ostatnich publikacji opisujacych
pozarejestracyjne stosowanie silnych lekow w leczeniu stanu zapalnego w FOP. Te potencjalne metody
leczenia obejmuja stosowanie anakinry (Haviv i in., 2019), kanakinumabu (Haviv i in., 2019; 2024),
tofacitinibu (Nikishina i in., 2023) oraz imatinibu (Kaplan i in., 2018; Kaplan 1 in., 2021). Doniesienia te
wydaja si¢ wykazywac¢ pewne korzysci, szczegolnie w leczeniu zaostrzen FOP i bolu zwiazanego z
zaostrzeniem.

Ponadto istnieja ostatnie doniesienia o lekach, takich jak minocyklina (Lounev i in., 2024), momelotynib
(Oh11in., 2020) 1 pakrytynib (Oh 1 in., 2023), ktore wykazuja aktywnos¢ w zwierzgcych modelach FOP lub
ktére moga by¢ bezposrednio ukierunkowane na aktywno§¢ ACVR1. Nie ma danych klinicznych
dotyczacych ryzyka lub korzysci zwiazanych z tymi terapiami w leczeniu pacjentow z FOP.

Dane dotyczace tych lekow stosowanych poza wskazaniami i badanych sg bardzo ograniczone. Nie mamy
zadnych lub ograniczone dane na temat:

1) czy korzysci wynikaja jedynie ze zmniejszenia zaostrzen (co odnotowano w przypadku
wszystkich tych lekow);

2) czy istnieje jakakolwiek korzys$¢ dla funkcji lub zmniejszenia kostnienia heterotopowego w FOP;
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3) dlugoterminowe bezpieczenstwo tych lekow u pacjentoéw z FOP; oraz

4) co sig stanie, gdy pacjent odstawi lek.
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Dysponujemy rowniez bardzo niewielka iloscia lub brakiem systematycznych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania tych lekow u dzieci z FOP, mimo ze wiele z tych lekéw byto stosowanych u
dzieci z chorobami innymi niz FOP.

Te wstepne badania potwierdzaja potrzebe przeprowadzenia wigkszych, dobrze kontrolowanych badan
klinicznych na ludziach w celu okreslenia bezpieczenstwa i skutecznosci tych lekoéw w FOP.

Do czasu zakonczenia tych badan, ICC zaleca rozwazanie tych lekow tylko w sytuacjach, w ktorych
spelnione sq wszystkie trzy minimalne kluczowe kryteria:

1. Zaostrzenia FOP sa uwazane za cigzkie i nieuleczalne lub w przypadku niezwykle
ciezkiego lub szybkiego postepu choroby, oraz

2. Po wyczerpaniu standardowych metod leczenia (ICCFOP.org) oraz

3. Zespo6t kliniczny uwaza, ze leki moga by¢ stosowane bezpiecznie (tj. brak innych przeciwwskazan,
brak podstawowych probleméw z infekcja, brak sytuacji z obnizona odpornoscia, brak interakcji z
lekami itp.

ICC zwraca szczegolng uwage na leki, o ktorych wiadomo, Ze wchodzq w powazne interakcje 7
palowarotenem. Obejmuje to wszystkie leki podobne do tetracyklin, takie jak minocyklina lub
doksycyklina. Przyjmowanie tych lekow z palowarotenem lub innymi retinoidami moze powodowac
pseudotumor cerebri, niebezpieczny stan wysokiego ci§nienia wewnatrz czaszki, ktory moze uszkodzi¢
mozg i uktad nerwowy.

Ze wzgledu na profile ryzyka wszystkich tych lekow, ICC NIE zaleca stosowania lekow pozarejestracyjnych
jako srodkéw zapobiegawczych.

Jesli cheesz rozwazy¢ zastosowanie tych lekow u siebie lub swojego dziecka, szczegotowo omow zalety 1
wady ze swoimi lekarzami 1 klinicystami FOP. Interakcje lekow i indywidualne ryzyko sq roine i mogq
by¢ powazne. Ryzyko to nalezy omowi¢ na poziomie indywidualnym pacjenta.

Twierdzenia mediow spolecznosciowych dotyczqce bezpieczenstwa lub skutecznosci nie sq tym samym,
co otwarta dyskusja medyczna na temat potencjalnych zagrozen i korzysci. ICC wierzy w indywidualny
wybor. To, czy kto§ podejmie potencjalng terapig lub czy uwaza, ze terapia dziata, jest indywidualna
decyzja, ktora musi zostaé podjeta przy jasnym przedstawieniu wszystkich dostepnych zagrozen i korzysci.

ICC zaleca rowniez przeglad aktywnych badan klinicznych przed podjeciem decyzji dotyczacych
stosowania tych lekdw poza wskazaniami. Przyjmowanie ktéregokolwiek z tych niezarejestrowanych lub
badanych lekow moze dyskwalifikowa¢ Ciebie lub Twoje dziecko z udziatu w formalnych badaniach
klinicznych. Ponadto badania kliniczne sa $cisle monitorowane pod katem bezpieczenstwa i skutecznosci, a
informacje z tych badan klinicznych moga pomdc spotecznosci FOP w rozwijaniu réznych opcji
terapeutycznych i wspieraniu przyszlych zatwierdzen lekow. Informacje pochodzace ze stosowania leku
poza badaniem klinicznym nie sa wystarczajace do zatwierdzenia leku.

Jesli zdecydujesz sig na stosowanie tych lekéw lub jakichkolwiek innych lekow, ktore nie sa uwazane za
standardowe dla pacjentow z FOP, powinno to by¢ $cisle monitorowane we wspotpracy z zespotem
klinicznym FOP. Jesli uczestniczysz w badaniu klinicznym, musisz oméwi¢ wszelkie potencjalne zmiany
w terapii przed rozpoczeciem przyjmowania nowego leku. Leki stosowane poza wskazaniami sa czgsto
niedozwolone podczas udziatu w badaniu klinicznym.
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8. Leki zwiotczajace migSnie w FOP

Wczesne zaostrzenia FOP sa zwiazane z intensywna infiltracja komoérek tucznych, makrofagow i
limfocytéw do migséni szkieletowych i czgsto towarzysza im intensywne zmiany zapalne w obszarach
miejscowo uszkodzonych lub martwiczych migsni szkieletowych. Obszary wzglednie zdrowego
migénia szkieletowego graniczace z uszkodzeniem podlegaja zatem zmianom metabolicznym, ktore
moga prowadzi¢ do skurczu migsni i skrocenia wiokien.

Rozsadne krotkotrwate stosowanie lekow zwiotczajacych migsnie, takich jak cyklobenzapryna
(Flexeril), metaksalon (Skelaxin) lub baklofen (Liorisal), moze pomoc zmniejszy¢ skurcz migsni i
utrzymac bardziej funkcjonalng aktywnos$¢ nawet w warunkach rozwijajacej si¢ zmiany FOP (Glaser
& Kaplan, 2005). Jest to szczegdlnie prawdziwe w przypadku bolesnych zaostrzen obejmujacych
konczyny. Przewlekle stosowanie lekow zwiotczajacych migénie miedzy epizodami zaostrzen nie jest
zalecane ze wzgledu na liczne interakcje lekowe i dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy
(depresyjne). Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na harmonogramy dawkowania, poniewaz niektore
leki zwiotczajace migsnie (takie jak baklofen) musza by¢ odstawiane powoli, aby unikna¢ skutkoéw
ubocznych, a inne (takie jak cyklobenzapryna) moga by¢ stosowane tylko przez krétkie okresy czasu
do 2-3 tygodni.
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9. Srodki chemioterapeutyczne i radioterapia w FOP

Ostateczna diagnoza FOP jest czgsto opozniona ze wzgledu na rzadko$¢ wystgpowania schorzenia i
brak powiazania guzowatych obrzgkoéw tkanek migkkich z wrodzonymi wadami rozwojowymi duzych
palcow stop. W rezultacie wiele dzieci z FOP jest btednie diagnozowanych jako cierpiace na szeroki
zakres tagodnych lub ztosliwych schorzen. Nie jest zatem zaskakujace, ze wiele dzieci z FOP byto
leczonych niepotrzebna chemioterapia, niebezpiecznymi wycigciami chirurgicznymi i szkodliwa
radioterapia przed postawieniem ostatecznej diagnozy FOP. Wazne byloby, aby retrospektywnie
odnotowac, czy radioterapia lub ktorykolwiek ze srodkow chemioterapeutycznych byl pomocny w
zmianie naturalnej historii choroby.
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Nie ma przekonujacych anegdotycznych dowodow na to, ze radioterapia lub ktérykolwiek ze standardowych
srodkow chemioterapeutycznych, takich jak aktynomycyna, adriamycyna, cyklofosfamid, doksorubicyna,
ifosfamid, winblastyna, winkrystyna lub inne, byty pomocne dla pacjentow z FOP. W rzeczywisto$ci wiele z
tych
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leki powodowaly szkodliwe dlugoterminowe skutki uboczne. Stosowanie tych metod jest zatem
przeciwwskazane w leczeniu FOP (Glaser & Kaplan, 2005; Kaplan et al., 2008).
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10. Przeszczep szpiku kostnego w FOP

Komorki macierzyste pochodzace ze szpiku kostnego sa zaangazowane w ektopowe tworzenie kosci
w FOP (przeglad w Kaplan et al., 2007). Zastapienie tych komorek macierzystych przez przeszczep
szpiku kostnego zostato zasugerowane jako mozliwe lekarstwo na FOP. Jednak ostateczny udziat
komorek macierzystych pochodzacych ze szpiku kostnego w tworzeniu heterotopowej kosci pozostaje
niejasny. Przeprowadzono doktadne obserwacje kliniczne pacjenta z FOP, ktory przeszedt przeszczep
szpiku kostnego dwadziescia pigc lat wezesniej w celu leczenia nawracajacej niedokrwistosci
aplastycznej. Zastapienie szpiku kostnego pacjenta z FOP normalnym szpikiem kostnym dawcy
wyleczyto jego Smiertelny stan szpiku kostnego, ale nie bylo wystarczajace, aby zapobiec dalszemu
HO i progresji FOP. Jednak ostra immunoablacja i przewlekta immunosupresja zahamowaty
aktywnos$¢ FOP (Kaplan i in., 2007).

W uzupehiajacych badaniach transplantacyjnych na myszach, komoérki krwi pochodzace ze szpiku
kostnego przyczyniaty si¢ do wezesnych etapow zapalnych 1 p6znych etapow repopulacji szpiku w
tworzeniu kosci indukowanym BMP4, ale nie byly obecne w etapach fibroproliferacyjnych,
chondrogennych lub osteogennych zmian podobnych do FOP (Kaplan i in., 2007).

Podsumowujac, wyniki te wykazaty, ze przeszczep szpiku kostnego nie wyleczyt FOP u tego pacjenta,
najprawdopodobniej dlatego, ze komorki krwiotwdrcze ze szpiku kostnego nie byty Zrodiem
komorek, ktore utworzyly zmiany FOP. Nalezy jednak zauwazy¢, ze normalne komorki pochodzace
ze szpiku kostnego byly w stanie stymulowa¢ HO u 0séb podatnych genetycznie (Kaplan i in., 2007).
Niedawne eksperymenty genetyczne i badania przeszczepu szpiku kostnego w mysich modelach FOP
potwierdzaja to odkrycie (Chakkalakal 1 in., 2016; Dey 1 in., 2016), chociaz populacja rezydentnych
makrofagéw tkankowych pochodzenia niechematopoetycznego pozostaje mozliwym czynnikiem
wyzwalajacym.

Odkrycia te maja ogromne znaczenie badawcze i kluczowe znaczenie kliniczne, a takze dobitnie
pokazuja, jak wiele mozna si¢ nauczy¢ dzigki uwaznej obserwacji poszczegdlnych pacjentow.
[lustruja one rowniez znaczenie uktadu odporno$ciowego w wywoltywaniu zaostrzen FOP. Obecnie
jednak ogdlne stosowanie silnych lekow immunosupresyjnych nie jest zalecane w rutynowym
leczeniu FOP i prawdopodobnie bytoby niezwykle niebezpieczne i prawdopodobnie zagrazajace
zyciu, gdyby zostato szeroko zastosowane w spotecznosci FOP. Obecnie (i do czasu
przeprowadzenia dalszych badan na odpowiednich modelach zwierzgcych) to migdzynarodowe
konsorcjum zaleca niestosowanie przewlektych lekow immunosupresyjnych w leczeniu FOP.
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11. Rézni agenci i podejscia w FOP

Przewlekte stosowanie §rodkdéw antyangiogennych, srodkow wiazacych wapn, kolchicyny, antybiotykow
fluorochinolonowych, inhibitoréw mineralizacji, agonistow PPAR-gamma, inhibitoréw TNF-o i warfaryny
byto opisywane anegdotycznie lub zglaszane z niezadowalajacymi lub niejednoznacznymi wynikami (Moore
i1in., 1986; Bocciardi i Ravazzolo, 2010; Gatti i in., 2010; Kaplan i in., 2010).

Operacja szczekowo-twarzowa zostata zgtoszona u jednego pacjenta z FOP 1 byta korzystna dla pacjenta z
punktu widzenia jakos$ci zycia, pomimo nawrotu HO. Istnieje 100% ryzyko nawrotu HO po operacji
szczeki, co powinno by¢ wysoce odradzane 1 pozosta¢ wyborem postgpowania w ostatecznosci (Eekhofft i
in., 2017).

Chociaz istnieje jeden opis przypadku udanego chirurgicznego wycigcia kosci heterotopowej u pacjenta
z FOP, takie podejscie nie jest zalecane, poniewaz literatura jest petna ofiar po podobnych przygodach
(Benetos i in., 2006).

Referencje

Benetos IS, Mavrogenis AF, Themistocleous GS, Kanellopoulos AD, Papagelopoulos PJ, Soucacos PN.
Optimal treatment of fibrodysplasia ossificans progressiva with surgical excision of heterotopic bone,
indomethacin, and irradiation. J Surg Orthop Adv 15: 99-104, 2006.

Bocciardi R, Ravazzolo R. Czy istnieja biologiczne podstawy leczenia fibrodysplasia ossificans progressiva
rosiglitazonem? Potencjalne korzysci 1 dzialania niepozadane. PPAR Res 2010;2010:541927

Eekhoff EMW, Netelenbos JC, de Graaf P, Hoebink M, Bravenboer N, Micha D, Pals G, de Vries TJ,
Lammertsma AA, Raijmakers PG, van Es RJ. Flare-Up After Maxillofacial Surgery in a Patient with
Fibrodysplasia Ossificans Progressiva: An [18F]-NaF PET/CT Study and a Systematic Review. JBMR
Plus 2: 55-58, 2017

Gatti D, Viapiana O, Rossini M, Silvano A. Terapia rosiglitazonem wiaze si¢ z istotng poprawa kliniczna u
pacjenta z fibrodysplasia ossificans progressiva. J Bone Miner Res 25: 1460-1462, 2010.

82


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27881824
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27881824
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bocciardi%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20613955
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ravazzolo%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20613955

Kaplan FS, Pignolo RJ, Shore EM. Postrzeganie FOP przez r6zowe okulary. J Bone Miner Res 25:
2295-2296, 2010

Moore, SE, Jump A, Smiley JD. Effect of warfarin sodium therapy on excretion of 4-carboxy-L-glutamic
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12. Leczenie wspomagajace w FOP

Obecnie istnieje jedna zatwierdzona metoda leczenia FOP, ale tylko w niektorych jurysdykcjach. Leczenie
ma gldwnie charakter wspomagajacy. Glikokortykoidy w duzych dawkach majq ograniczone
zastosowanie, ale s najskuteczniejsze w leczeniu wczesnych zaostrzen zapalnych dotyczacych gléwnych
stawow szkieletu wyrostka stawowego 1 szczgki, zwlaszcza gdy sa stosowane natychmiast po wystapieniu
zaostrzenia. Doustne 1 miejscowe niesteroidowe leki przeciwzapalne, inhibitory cyklooksygenazy-2,
stabilizatory komorek tucznych, inhibitory leukotriendéw i sporadycznie dozylne aminobisfosfoniany sa
zglaszane przez pacjentow w celu radzenia sobie z przewleklym bolem, objawami zapalenia stawow lub
postepujaca choroba (Kaplan i in., 2008; Pignolo i in., 2013). Zostaly one omdéwione w poprzednich
sekcjach.

Badania majace na celu opracowanie metod leczenia FOP koncentrowaty si¢ na ukierunkowanym
hamowaniu receptora ACVRI1, ligandéw ACVRI1, sygnalizacji szlaku BMP, przedkostnych
chondrogennych anlagenéw HO oraz zapalnych czynnikow wyzwalajacych aktywnos¢ choroby i daja
nadziej¢ na przysztosc¢.
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13. Ostateczne cele terapeutyczne w FOP

"Przy tak wielu odkryciach na temat dziatania BMP, mozliwe jest opracowanie lekow, ktore
blokowatyby czes¢ szlaku BMP, a tym samym zapobiegalyby postepowi tej strasznej, koszmarnej
choroby".

- Brigid Hogan (Roush, 1996)

Ostatecznym celem badan nad FOP jest opracowanie metod leczenia, ktore zapobiegna, zatrzymaja, a
nawet odwrdca postep choroby. Zapobieganie i leczenie HO w FOP, podobnie jak w przypadku kazde;j
z bardziej powszechnych postaci HO, bedzie ostatecznie opiera¢ si¢ na co najmniej jednym z czterech
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podejsé: zakldcaniu indukeyjnych szlakow sygnatowych, thumieniu czynnikow wyzwalajacych stan
zapalny, zmianie odpowiednich czynnikéw wywotujacych stan zapalny.
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komorek osteoprogenitorowych w tkankach docelowych i/lub modyfikujac srodowisko tkankowe tak, aby
mniej sprzyjato osteogenezie heterotopowej (Reviewed in Wentworth et al., 2019; Pignolo & Kaplan,
2020).

Identyfikacja powtarzajacej si¢ heterozygotycznej mutacji punktowej typu missense, ktora powoduje FOP
u wszystkich klasycznie dotknigtych osob, stanowi konkretny cel farmaceutyczny i racjonalny punkt
interwencji w krytycznym szlaku sygnatowym. Odkrycie genu FOP identyfikuje ACVRI1 jako podatny cel
farmaceutyczny w leczeniu FOP (Shore i in., 2006). Prawdopodobne strategie terapeutyczne majace na
celu zahamowanie sygnalizacji BMP w FOP obejmuja technologi¢ hamujacego RNA (Kaplan 1 in., 2012),
przeciwciala monoklonalne skierowane przeciwko ACVRI (Kaplan i in., 2017), matoczasteczkowe
selektywne inhibitory transdukcji sygnatu (STI) ACVRI (Hong i in., 2009; Kaplan i in., 2017; Williams 1
in., 2021), matoczasteczkowe inhibitory transdukcji sygnatu przeciwko wyzwalaczom zapalnym i
komorkom osteoprogenitorowym (Kaplan 1 in., 2018), 2018), agonisci receptora kwasu retinowego gamma
(RARy) (Shimono i in., 2011; Chakkalakal i in., 2016; Kaplan i Shore, 2011), przeciwciata przeciwko
aktywinie A (Hatsell i in., 2015; Hino 1 in., 2016; Kaplan i in..., 2016; Vanhoutte et al., 2020) oraz
hamowanie sygnalizacji HIF1-o/ mTOR (Wang et al., 2016; Hino et al., 2017; Maekawa et al., 2020),
srodki senoterapeutyczne (Wang et al., 2022) i terapia genowa (Eekhoff et al., 2022). Informacje na temat
badan klinicznych dotyczacych FOP mozna znalez¢ na stronie: http://www.clinicaltrials.gov

Dwa ostatnie badania wykazaty, ze przeciwciala anty-ACVR1 moga nasila¢ heterotopowe kostnienie u
myszy z FOP. Wlasciwos$¢ ta wynikala z dimeryzacji zmutowanego ACVRI1 za posrednictwem
przeciwcial anty-ACVRI. I odwrotnie, ACVRI typu dzikiego bylo hamowane przez przeciwciala anty-
ACVRI. Dane te budza powazne obawy dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci oraz wskazuja, ze
dwuwarto$ciowe przeciwciata anty-ACVR1 nie powinny by¢ rozwazane jako terapeutyki FOP (Aykul 1
in., 2022; Lees-Shepard i in., 2022). Z kolei niedawne badanie przeprowadzone w Japonii wykazato, ze
blokujace przeciwciato monoklonalne moze zapobiega¢ HO w mysim modelu FOP (Katagiri i in., 2023),
co prowadzi do wniosku, ze swoisto$¢ przeciwciat moze mie¢ kluczowe znaczenie terapeutyczne.

Wykazano, ze uszkodzenie migsni w FOP powoduje akumulacje komorek starzejacych sig, a starzenie si¢
promuje przeprogramowanie tkanki w kierunku chondrogennego przeznaczenia w migéniach FOP, ale nie w
migs$niach typu dzikiego. Farmakologiczne usuwanie komorek starzejacych sig 1 redukcja fenotypu
wydzielniczego zwiazanego ze starzeniem (SASP) tagodzi HO w mysich modelach FOP. Tak wigc leki
senolityczne stanowia dowdd stusznosci przysztej strategii terapeutycznej w FOP (Wang 1 in., 2022).

W ostatnim czasie odnotowano znaczne zainteresowanie badaniami klinicznymi nad nowymi 1 pilnie
potrzebnymi metodami leczenia FOP. Migdzynarodowa Rada Kliniczna ds. FOP (ICC) zostata
utworzona w 2016 r. w celu zapewnienia skonsolidowanego i skoordynowanego doradztwa w
zakresie najlepszych praktyk opieki klinicznej 1 badan klinicznych dla oséb cierpiacych na FOP.
Komitet ds. badan klinicznych ICC opracowat szczegotowa listg kluczowych kwestii, ktore obejmuja
specyficzne 1 unikalne potrzeby spotecznosci FOP - kwestie te zostaty zatwierdzone przez cata ICC.
Rozwazania te uzupeltniaja ustalone protokoty opracowywania i przeprowadzania solidnych badan
klinicznych, stanowiac podstaweg pomagajaca zapewni¢ bezpieczenstwo uczestnikow z FOP w
badaniach klinicznych (Hsiao i in., 2018). Chociaz istnieje ryzyko, istnieje rowniez wiele korzysci i
nadziei (Kaplan i in., 2020).

Jest jeszcze zbyt wezesnie, aby okresli¢, ktore z tych podejs¢ lub ich kombinacji bedzie najbardziej
skuteczne, a wszystkie sa intensywnie badane w badaniach przedklinicznych i/lub klinicznych
(www.clinicaltrials.gov; https://www.ifopa.org/ongoing_clinical trials_in fop). Znaczna czg$¢
obecnych ogdlnoswiatowych wspolnych wysitkoéw badawczych w zakresie FOP koncentruje si¢ na
tym obszarze badan, a szczegdlowe opisy prac i postgpoéw mozna znalez¢ w Dwudziestym
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Dziewiatym Rocznym Raporcie Wspdlnego Projektu Badawczego FOP (Kaplan, Al Mukaddam,
Shore i in., 2024), a takze w ostatnich recenzjach.

86



Referencje

Aykul S, Huang L, Wang L, Das NM, Reisman S, Ray Y, Zhang Q, Rothman N, Nannuru KC, Kamat V,
Brydges S, Troncone L, Johnsen L, Yu PB, Fazio S, Lees-Shepard J, Schutz K, Murphy AJ, Economides
AN, Idone V, Hatsell SJ. Przeciwciala anty-ACVRI1 nasilaja kostnienie heterotopowe w fibrodysplasia
ossificans progressiva (FOP) poprzez aktywacje ACVR1 mutanta FOP. J Clin Invest 2022 Jun 15; 132
(12): €153792.

Chakkalakal SA, Uchibe K, Convente MR, Zhang D, Economides AN, Kaplan FS, Pacifici M, Iwamoto M,
Shore EM. Palovaroten hamuje heterotopowe kostnienie i utrzymuje ruchomos$¢ i wzrost konczyn u myszy z
ludzka mutacja ACVRI (R206H) fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP). J Bone Miner Res 31: 1666-
1675,2016

Eekhoff EMW, de Ruiter RD, Smilde BJ, Schoenmaker T, de Vries TJ, Netelenbos C, Hsiao EC, Scott C,
Haga N, Grunwald Z, De Cunto CL, di Rocco M, Delai PLR, Diecidue RJ, Madhuri V, Cho TJ, Morhart R,
Friedman CS, Zasloff M, Pals G, Shim JH, Gao G, Kaplan F, Pignolo RJ, Micha D. Gene Therapy for
Fibrodysplasia Ossificans Progressiva: Feasibility and Obstacles. Hum Gene Ther 33:782-788, 2022

Hatsell SJ, Idone V, Wolken DM, Huang L, Kim HJ, Wang L, Wen X, Nannuru KC, Jimenez J, Xie L, Das
N, Makhoul G, Chernomorsky R, D'Ambrosio D, Corpina RA, Schoenherr CJ, Feeley K, Yu PB,
Yancopoulos GD, Murphy AJ, Economides AN. ACVR1(R206H) receptor mutation causes fibrodysplasia
ossificans progressiva by imparting responsiveness to activin A. Sci Transl Med 7(303)ral37, 2015.

Hino K, Horigome K, Nishio M, Komura S, Nagata S, Zhao C, Jin Y, Kawakami K, Yamada Y, Ohta A,
Toguchida J, Ikeya M. Activin-A enhances mTOR signaling to promote aberrant chondrogenesis in
fibrodysplasia ossificans progressiva. J Clin Invest 127: 3339-3352, 2017

Hino K, Ikeya M, Horigome K, Matsumoto Y, Ebise H, Nishio M, Sekiguchi K, Shibata M, Nagata S,
Matsuda S, Toguchida J. Neofunction of ACVRI in fibrodysplasia ossificans progressiva. Proc Natl Acad
Sci USA 112: 15438-15443, 2015

Hong CC, Yu PB. Zastosowanie drobnoczasteczkowych inhibitoréw BMP w fizjologii i chorobach.
Cytokines Growth Factor Rev 20: 409-418, 2009.

Hsiao EC, Di Rocco M, Cali A, Zasloff M, Al Mukaddam M, Pignolo RJ, Grunwald Z, Netelenbos C,
Keen R, Baujat G, Brown MA, Cho TJ, De Cunto C, Delai P, Haga N, Morhart R, Scott C, Zhang K,
Diecidue RJ, Friedman CS, Kaplan FS, Eekhoff EMW. Special considerations for clinical trials in
fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP). Br J Clin Pharmacol 85: 1199-1207, 2019

Kaplan FS, Al Mukaddam M, Shore EM. Dwudziesty dziewiaty roczny raport wspdlnego projektu
badawczego fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP). Strona internetowa IFOPA i strona internetowa
ICC (www.ifopa.org; www.iccfop.org), 2024

Kaplan FS, Al Mukaddam M, Baujat G. Cali A, Cho-T-J, DeCunto C, Delai P, Diecidue RJ DiRocco M,
Friedman C, Grunwald Z, Haga N, Hsiao EC, Keen R, Morhart R, Netelenbos JC, Scott C, Zasloff MA,
Zhang K, Eekhoff EMW, Pignolo RJ. Editorial - The twilight zone: benefit, risk & hope in clinical trials
for FOP. ICCFOP.org; IFOPA.org. 3 grudnia 2020 r.

&7


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28758906
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28758906
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30281842
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30281842
http://www.ifopa.org/

Kaplan FS, Andolina JR, Adamson PC, Teachey DT, Finklestein JZ, Ebb DH, Whitehead B, Jacobs B,
Siegel DM, Keen R, Hsiao E, Pignolo RJ. Wczesne obserwacje kliniczne dotyczace stosowania mesylanu
imatynibu w FOP: opis siedmiu przypadkow. Bone 109: 276-280, 2018

Kaplan J, Kaplan FS, Shore EM. Przywrocenie normalnego poziomu sygnalizacji BMP i1 roznicowania
osteogennego w mezenchymalnych komorkach progenitorowych FOP poprzez celowanie specyficzne dla
zmutowanego allelu. Gene Therapy 19: 786-790, 2012

Kaplan FS, Pignolo RJ, Al Mukaddam MM, Shore EM. Twarde cele dla drugiego szkieletu: horyzonty
terapeutyczne dla fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP). Expert Opinion on Orphan Drugs 5: 291-
294, 2017.

Kaplan FS, Pignolo RJ, Shore EM. Przyznawanie odpornosci na FOP i tapanie heterotopowego kostnienia w
ustawie. Semin Cell Dev Biol 49: 30-36, 2016

Kaplan FS, Shore EM. Derailing heterotopic ossification and RARing to go. Nat Med 17: 420-421, 2011

Katagiri T, Tsukamoto S, Kuratani M, Tsuji S, Nakamura K, Ohte S, Kawaguchi Y, Takaishi K. Blokujace
przeciwcialo monoklonalne ujawnia dimeryzacje wewnatrzkomérkowych domen ALK?2 zwiazana z
zaburzeniami genetycznymi. Nat Commun 2023 May 25;14(1): 2960

Lees-Shepard JB, Stoessel SJ, Chandler JT, Bouchard K, Bento P, Apuzzo LN, Devarakonda PM, Hunter
JW, Goldhamer DJ. Przeciwciato anty-ACVRI1 nasila heterotopowe kostnienie przez progenitory fibro-
adipogenne u myszy z fibrodysplasia ossificans progressiva. J Clin Invest 2022 Jun 15;132(12):e153795.

Maekawa H, Kawai S, Nishio M, Nagata S, Jin Y, Yoshitomi H, Matsuda S, Toguchida J. Profilaktyczne
leczenie rapamycyna tagodzi naturalnie rozwijajace si¢ i indukowane epizodami kostnienie heterotopowe u
myszy z ekspresja ludzkiego zmutowanego ACVRI1. Orphanet J Rare Dis 2020 May 24;15(1):122

Pignolo RJ, Kaplan FS. Cele lecznicze, projekt badan klinicznych i proponowane postgpowanie
farmakologiczne w fibrodysplasia ossificans progressiva. Expert Opinion on Orphan Drugs s. 1-9, 2020

Shimono K, Tung W-e, Macolino C, Chi A, Didizian JH, Mundy C, Chandraratna RA, Mishina Y,
Enomoto-Iwamoto M, Pacifici M, Iwamoto M. Potent inhibition of heterotopic ossification by
nuclear retinoic acid receptor-y agonists. Nat Med 17: 454-460, 2011

Shore EM, Xu M, Feldman GJ, Fenstermacher DA, Cho T-J, Choi IH, Connor JM, Delai P, Glaser DL, Le
Merrer M, Morhart R, Rogers JG, Smith R, Triffitt JT, Urtizberea JA, Zasloff M, Brown MA, Kaplan FS.
Powtarzajaca si¢ mutacja w receptorze BMP typu I ACVRI1 powoduje dziedziczna i sporadyczna
fibrodysplasia ossificans progressiva. Nat Genetics 38: 525-527, 2006

Vanhoutte F, Liang S, Ruddy M, Zhao A, Drewery T, Wang Y, DelGizzi R, Forleo-Neto E, Rajadhyaksha
M, Herman G, Davis JD. Farmakokinetyka i farmakodynamika garetosmabu (anty-aktywiny A): Wyniki
pierwszego badania fazy 1 na ludziach. J Clin Pharmacol 2020 Jun 18

Wang H, Lindborg C, Lounev V, Kim JH, McCarrick-Walmsley R, Xu M, Mangiavini L, Groppe JC,

Shore EM, Schipani E, Kaplan FS, Pignolo RJ. Niedotlenienie komérkowe promuje heterotopowe
kostnienie poprzez wzmocnienie sygnalizacji BMP. J Bone Miner Res 31: 1652-65, 2016

88


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32448372/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32448372/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32448372/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32557665/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32557665/

Wang H, Zhang Q, Kaplan FS, Pignolo RJ. Clearance of Senescent Cells from Injured Muscle
Abrogates Heterotopic Ossification in Mouse Models of Fibrodysplasia Ossificans Progressiva. J
Bone Miner Res 37: 95-107, 2022

Wentworth KL, Masharani U, Hsiao EC. Postgpy terapeutyczne w blokowaniu kostnienia heterotopowego w
fibrodysplasia ossificans progressiva. Br J Clin Pharmacol 85: 1180-1187, 2019

Williams EP, Bagarova J, Kerr G, Xia DD, Place ES, Dey D, Shen Y, Bocobo GA, Mohedas AH, Huang X,
Sanderson PE, Lee A, Zheng W, Economides AN, Smith JC, Yu PB, Bullock AN. Sarakatynib jest
skutecznym kandydatem klinicznym w fibrodysplasia ossificans progressiva. JCI Insight 2021 Mar 11:
95042

Yang YS, Kim JM, Xie J, Chaugule S, Lin C, Ma H, Hsiao E, Hong J, Chun H, Shore EM, Kaplan FS, Gao
G, Shim JH. Ttumienie heterotopowego kostnienia w fibrodysplasia ossificans progressiva przy uzyciu
dostarczania genu AAV. Nat Commun 2022 Oct 19;13(1):6175

14. Wyniki badan klinicznych w FOP

W tej czesci Wytycznych przedstawiono w skrocie recenzowane, opublikowane wyniki zarejestrowanych
badan klinicznych (clinicaltrials.gov) dotyczqcych FOP. Zainteresowanych czytelnikow odsytamy do
petnych manuskryptow.

Palovaroten

W kontrolowanym placebo badaniu fazy Il z podwdjnie Slepa proba (NCT02190747) oceniano palowaroten,
dostepny doustnie selektywny agonista receptora gamma kwasu retinowego, w zapobieganiu HO u
pacjentow z FOP.

Chociaz wyniki te nie byly istotne statystycznie, wspieraly one dalsza oceng palowarotenu w zapobieganiu
HO w FOP w wigkszych badaniach (Pignolo, Baujat i in., 2022).

W publikacji w The Journal of Bone & Mineral Research doniesiono, ze palowaroten, agonista receptora
RARYy, zmniejsza nowe kostnienie heterotopowe (HO) w otwartym badaniu fazy 3 (Pignolo, Hsiao i in.,
2022). W jednoramiennym, otwartym badaniu fazy 3 MOVE ( ) oceniano skutecznos¢ 1
bezpieczenstwo palowarotenu u pacjentow z FOP. Wyniki poréwnano z badaniem historii naturalnej FOP
(NHS; ) uczestnikdw nieleczonych poza standardowa opieka. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byla roczna zmiana nowej objgtosci HO w poroéwnaniu z uczestnikami NHS (w niskodawkowe;j
tomografii komputerowej catego ciata [WBCT]). Dwunastomiesigczne analizy okresowe spehnity kryteria
daremnosci. 18-miesigczne analizy posrednie post hoc wykazaty 99,4% prawdopodobienstwo
jakiegokolwiek zmniejszenia nowej HO z palowarotenem w poréwnaniu z uczestnikami NHS.
Zannualizowana liczba nowych przypadkéw HO byta o 60% nizsza w grupie MOVE w poréwnaniu z
grupa NHS. Wszyscy pacjenci leczeni palowarotenem zgtosili >1 zdarzenie niepozadane (AE); 97,0%
zglosito >1 zdarzenie niepozadane zwiazane z retinoidami; 29,3% zglosito >1 powazne zdarzenie
niepozadane, w tym przedwczesne zamknigcie kosci piszczelowej (PPC)/zaburzenie kosci piszczelowej u
21/57 (36,8%) pacjentow w wieku <14 lat.
Analizy obliczeniowe post hoc z wykorzystaniem WBCT wykazaly zmniejszona gesto$¢ mineralna,
zawartos$¢ 1 wytrzymato$¢ kosci krggow oraz zwigkszone ryzyko ztaman krggdéw u pacjentéw leczonych
palowarotenem. Tak wigc analizy post hoc wykazaly dowody na umiarkowana skuteczno$¢ palowarotenu
w zmniejszaniu nowej HO w FOP, ale wysokie ryzyko PPC u niedojrzatych szkieletowo pacjentow
(Pignolo, Hsiao 1 in., 2023).
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Palovaroten zostal zatwierdzony do stosowania w FOP przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow
(FDA) w dniu 16 sierpnia 2023 r. do stosowania u chlopcéw w wieku powyzej 10 lat i dziewczat w wieku
powyzej 8 lat (gdy osiagnigto 90% ich wzrostu, w oparciu o $rednie krajowe). Nalezy zauwazy¢, ze nie
oczekuje sig, aby palowaroten zmieniat aktywnos$¢ flary, poniewaz gtéwnym celem molekularnym jest
tworzenie nowego kostnienia heterotopowego. Ponadto palowaroten nie powinien by¢ przyjmowany z
niektorymi lekami ze wzglgdu na ryzyko interakcji, w tym
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tetracykliny (takie jak tetracyklina, doksycyklina, minocyklina itp.) lub leki silnie indukujace Cyp3A4.

Migdzynarodowa Rada Kliniczna ds. FOP (ICC) wydata nastgpujace oficjalne oswiadczenie w sierpniu 2023
r:

Oswiadczenie Miedzynarodowej Rady Klinicznej (ICC) dotyczace palowarotenu w FOP

Miedzynarodowa Rada Kliniczna (ICC) ds. FOP jest swiadoma ostatnich decyzji Amerykanskiej
Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA), Europejskiej Agencji Lekéw i Health Canada w sprawie
stosowania palowarotenu w leczeniu fibrodysplazji kostniejqcej postepujqcej (FOP). ICC nie ma
bezposredniego wplywu na te decyzje regulacyjne, poniewaz uwazamy, ze wazne jest, aby procesy
przegladu i regulacji przebiegaly zgodnie z ustalonymi zasadami naukowymi i prawnymi.

W dniu 16 sierpnia 2023 r. amerykanska FDA oglosita zatwierdzenie palowarotenu do leczenia
FOP. Palovaroten zostat oceniony przez inne agencje regulacyjne, w tym zatwierdzony przez
Health Canada w styczniu 2022 r. i odrzucony przez Europejskq Agencje Lekow (EMA) w czerwcu
2023 r.

Komitet doradczy FDA w czerwcu 2023 r. wydat niejednogtosng pozytywnq rekomendacje, z
istotnymi obawami dotyczqcymi stosunku korzysci do ryzyka, znacznego ryzyka wystqpienia dziatan
niepozqdanych oraz polegania na analizach danych post-hoc.

FOP jest wyniszczajqcq chorobq genetyczng, w ktorej postepujqce nieprawidtowe tworzenie kosci
(kostnienie heterotopowe, HO) prowadzi do utraty mobilnosci, niezaleznosci i jakosci Zycia. Do tej
pory dostepne sq jedynie metody leczenia objawowego. Palovaroten jest matq czqsteczkq w klasie
retinoidow i stanowi pierwszy lek zatwierdzony specjalnie w celu zmniejszenia tworzenia nowych
HO u pacjentow z FOP.

ICC dokonata przegladu danych publicznie przedstawionych komitetowi doradczemu FDA w
czerwcu 2023 r., a takze dokonata przegladu publikacji z badania historii naturalnej (Pignolo i in.
Genet. Med 2022) oraz badania 11l fazy MOVE (Pignolo i in., J Bone Mineral Res 2023).
Pierwotna analiza danych wzbudzita powazne obawy co do skutecznosci palowarotenu w
blokowaniu powstawania nowych HO i w rzeczywistosci spetnita kryteria daremnosci dotyczqce
przerwania badania z powodu tych obaw.

Badanie danych po odslepieniu ujawnito braki w planowanej metodzie analizy. Wielokrotne
pozniejsze analizy post-hoc, przeprowadzone zarowno przez Ipsen, jak i FDA, sugerowaty, ze
palowaroten prawdopodobnie zmniejszyt tworzenie nowych HO o 50-60%. Badanie Il fazy MOVE
wykazato rowniez, ze palowaroten miat znaczqce skutki uboczne, w tym ryzyko wczesnego zamkniecia
phvtki wzrostu u mtodszych pacjentow z FOP i powiklania zwiqzane z lekami z grupy retinoidow
(wysypka skorna, suchos¢ skory i oczu, mozliwa utrata kosci itp.)

Czlonkowie ICC zdecydowanie wspierajq ciqgly rozwoj terapii w leczeniu niszczycielskich skutkow
FOP.

Palovaroten stanowi pierwszy krok w tym kierunku, zatwierdzony w USA, KanadZzie i
Zjednoczonych Emiratach Arabskich. Jednak ICC uwaza rowniez, Ze istniejq znaczqce ograniczenia
istniejqcych danych - w szczegolnosci z koniecznosci krotkoterminowe wyniki badan klinicznych
leku, ktory ma by¢ stosowany przez cate Zycie; wciqz niezadane pytania dotyczqce doktadnej
skutecznosci redukcji tworzenia kosci HO, niejasny wplyw na dlugoterminowe wyniki funkcjonalne;
oraz potencjat znacznych skutkow ubocznych i toksycznosci kosci, zwtaszcza u dzieci.
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W zwiqzku z tym ICC zaleca:

- Jesli pacjent z FOP rozwaza stosowanie palowarotenu, nalezy szczegotowo omowic z pacjentem i
jego zespotem medycznym potencjalne korzysci i zagrozenia opisane w ulotce dotqczonej do
opakowania, w publikacji dotyczqcej badania MOVE oraz w kolejnych publikacjach.

- Nalezy wyraznie omowic¢ dodatkowe zagrozenia, w tym potencjalny wplyw na zdrowie kosci (utrata
masy kostnej), suchos¢ skory / bton sluzowych i powiklania, potencjalne powiktania dotyczqce oczu
oraz ryzyko wad rozwojowych ptodu w czasie ciqzy. ICC popiera dalszq scistq dtugoterminowq
obserwacje tych potencjalnych powiktan.

- Nalezy przeprowadzi¢ diugoterminowe, szczegotowe badanie bezpieczenstwa i skutecznosci
palowarotenu, takie jak rejestr lub sformalizowane badanie diugoterminowe.

- Standardowe terapie, zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych dotyczqcych leczenia
FOP (dostepnych na stronie ICCFOP.org), powinny by¢ nadal stosowane w potqczeniu z
palowarotenem, w zaleznosci od potrzeb i zgodnie z zaleceniami zespotu medycznego
pacjenta.

- Nalezy utatwi¢ dostep do palovarotenu po przystepnej cenie na catym swiecie, w tym zapewnic
rozsqdne koszty terapii.

- Ze wzgledu na znangq teratogennosé lekow z grupy retinoidow, podczas stosowania
palowarotenu nalezy uwaznie monitorowac pacjentow w celu zapobiegania ciqzy.

- Nalezy wymagac starannej edukacji w zakresie potencjalnych interakcji lekowych, w tym z
antybiotykami, takimi jak tetracyklina lub doksycyklina.

- Pacjenci nie powinni stosowac palowarotenu o jakosci innej niz farmaceutyczna.

ICC nadal wspiera otwarte dyskusje i udostepnianie danych we wszystkich badaniach klinicznych i
badaniach, w ktorych badane sq potencjalne terapie FOP.

Podczas gdy wiekszos¢ cztonkow ICC uwaza, Ze palowaroten moze przynosic korzysci w opiece
nad pacjentami z FOP, wielu cztonkow ICC mialo powazne obawy dotyczqce jego zatwierdzenia i
stosowania. Obawy te obejmujq wysokie ryzyko wptywu na plytke wzrostu u matych dzieci z FOP,
co prowadzi do potencjalnego stwierdzenia, ze palowaroten nigdy nie powinien by¢ stosowany u
rosnqcych dzieci. Ponadto dlugoterminowe ryzyko zwiqzane z leczeniem palowarotenem pozostaje
nieznane i moze skutkowac powaznymi wtornymi powiktaniami, ktore nie zostaly jeszcze
zidentyfikowane. Co wiecej, stosowanie palowarotenu moze

wplywaé na zdolnosé pacjenta do przyjmowania niektorych lekow lub uczestniczenia w badaniach
klinicznych.

Wytyczne dotyczqce leczenia FOP na stronie ICCFOP.org zostanq zaktualizowane o dodatkowe

informacje, gdy palowaroten bedzie dostepny na rynku w jurysdykcjach, w ktorych zostal
zatwierdzony. Ponadto ICC planuje przyszly manuskrypt przegladowy dotyczqcy palowarotenu".

Garetosmab
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W publikacji w Nature Medicine doniesiono, ze dozylny garetosmab, inhibitor aktywiny A, zmniejsza
heterotopowe kostnienie 1 zaostrzenia u dorostych z FOP w matym, wieloosrodkowym,
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu fazy 2 [LUMINA-1

( ) Di Rocco 1 in., 2023].
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Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej garetosmab lub placebo. W okresie 1
zaobserwowano tendencj¢ do zmniejszania HO przez garetosmab w poréwnaniu z placebo (24,6%),
gtownie dzigki niemal catkowitemu zapobieganiu nowym zmianom. Zaostrzenia byly znacznie
zmniejszone. U pacjentow otrzymujacych placebo, ktdrzy przeszli na garetosmab w okresie 2, u zadnego
pacjenta nie wystapity nowe zmiany HO. Garetosmab wiazat si¢ z wigksza liczba zdarzen niepozadanych
niz placebo: tagodnym nawracajacym krwawieniem z nosa, madaroza i infekcjami skory/tkanek migkkich.
Ogodlnie rzecz biorac, zdarzenia niepozadane AE mialy przewaznie tagodne nasilenie. Pig¢ zgonow (5/44;
11,4%) wystapito albo w okresie 2, albo w otwartym przedtuzeniu badania. Zgony byty zwiazane z
wyj$ciowym nasileniem choroby u niektorych, istniejacymi wczesniej chorobami wspotistniejacymi u
innych i wystapity po 8-16 dawkach (mediana: 15) garetosmabu w otwartej etykiecie/okresach obserwacji.
Garetosmab zmniejszat zaostrzenia i zapobiegal powstawaniu nowych zmian HO u pacjentow z FOP.
Chociaz zglaszane dziatania niepozadane miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego, liczba zgonow
byta nieoczekiwanie wysoka jak na tak mate badanie. Pig¢ zgonow (5 z 44; 11,4%) wystapito w okresie
otwartej proby. Chociaz uznano, zZe jest malo prawdopodobne, aby byly one zwiazane z garetosmabem, nie
mozna wykluczy¢ zwiazku przyczynowego (D1 Rocco 1 in., 2023).
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V.SZCZEGOLNE WZGLEDY MEDYCZNE W FOP

1. Wprowadzenie

U o0s6b z FOP moga rowniez wystapi¢ typowe problemy (choroby pgcherzyka zotciowego, zapalenie
wyrostka robaczkowego, przezigbienia, bole ucha itp. Ogolnie rzecz biorac, najbezpieczniejszym
sposobem diagnozowania i leczenia tych problemow u pacjenta z FOP jest zadanie pytania: "Jak
ocenitbym tego pacjenta, gdyby nie miat FOP?". Nastgpnie mozna zastosowac "filtr FOP", aby
zapytac: "Biorac pod uwagg charakter mozliwego wspotistniejacego problemu medycznego i
wzgledne ryzyko, jakie ten konkretny problem stanowi w odniesieniu do FOP, czy istnieja jakie$
procedury diagnostyczne lub lecznicze, ktdre powinny lub nie powinny by¢ podejmowane (a moze
alternatywne procedury diagnostyczne moga by¢ bardziej odpowiednie)?". Stosujac takie podejscie,
czgsto mozna rozwiaza¢ dylematy diagnostyczne i zapewni¢ odpowiednia opiekg. W przypadku
watpliwosci nalezy skonsultowac si¢ z ekspertami w dziedzinie FOP (Kaplan 1 in., 2018; patrz
rozdziat XII - Dane kontaktowe autorow).

Oprocz typowych probleméw medycznych, z ktorymi moga borykac si¢ osoby z FOP, istnieje szereg
specjalnych kwestii medycznych dla pacjentow z FOP, ktére zastluguja na szczegdlna uwage. Zostaty
one przedstawione ponizej.

2. Zapobieganie urazom w FOP

Zapobieganie urazom tkanek migkkich i uszkodzeniom mig$ni pozostaje cecha charakterystyczna leczenia
FOP. Nalezy unika¢ wstrzyknig¢ domigsniowych. Rutynowe szczepienia przeciwko btonicy, tgzcowi i
krztuscowi w dziecinstwie podawane domig$niowo stwarzaja znaczne ryzyko trwatego kostnienia
heterotopowego (HO), podobnie jak naktucia tgtnic, podczas gdy szczepienia przeciwko odrze, $wince i
rozyczce podawane podskornie i rutynowe naktucia zyty stwarzaja niewielkie ryzyko (Lanchoney i in.,
1995). Biopsje zmian FOP nigdy nie sa wskazane i prawdopodobnie spowoduja dodatkowe HO. Planowe
amputacje nigdy nie sa wskazane.

Trwala ankyloza szczgki moze zosta¢ wywotana przez minimalny uraz tkanek migkkich podczas rutynowej
opieki stomatologicznej. Konieczne jest zachowanie szczegolnych §rodkow ostroznosci podczas
wykonywania zabiegdw stomatologicznych u oséb z FOP. Nalezy unika¢ nadmiernego rozciagania szczeki
1 domigsniowych iniekcji znieczulenia miejscowego. Blokady zuchwy powodujq uraz migsni, ktory
prowadzi do HO, a leki znieczulajace miejscowo sa niezwykle toksyczne dla migsni szkieletowych
(Luchetti i in., 1996).

Upadki pacjentéw z FOP moga prowadzi¢ do powaznych obrazen i zaostrzen. U pacjentow z FOP
wystepuje samonapgdzajacy si¢ cykl upadkow. Drobne urazy tkanek migkkich czgsto prowadza do
powaznych zaostrzen FOP, ktore skutkuja HO 1 zesztywnieniem stawow. Ograniczenie ruchomosci
wynikajace z ankylozy stawow powaznie uposledza mechanizmy rownowagi 1 powoduje niestabilnos¢, co
skutkuje wigksza liczba upadkow (Glaser 1 in., 1998).

Upadki w populacji z FOP czg$ciej skutkuja powaznymi urazami glowy, utrata przytomnosci, wstrzasami
modzgu oraz urazami szyi i plecow, w poroéwnaniu do osob, ktdre nie cierpia na FOP. Osoby z FOP czgsto
nie sa w stanie uzywac konczyn gérnych do amortyzowania skutkow upadku. Pacjenci z FOP sa znacznie
bardziej narazeni na przyjgcie do szpitala po upadku i trwata zmiang funkcji fizycznej z powodu upadku.
W grupie 135 pacjentéw z FOP, 67% zgtoszonych upadkéw spowodowato zaostrzenie FOP. Uzywanie
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kasku przez mtodych pacjentdéw moze pomdc zmniejszy¢ czgstotliwosé powaznych urazéw glowy, ktore
moga wynika¢ z upadkow (Glaser i in., 1998).
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Srodki zapobiegajace upadkom powinny by¢ ukierunkowane na modyfikacje aktywnosci, poprawe
bezpieczenstwa w gospodarstwie domowym, korzystanie z urzadzen do poruszania si¢ (takich jak laska,
jesli to mozliwe) oraz stosowanie ochronnych nakry¢ gtowy. Pomocne moze by¢ réwniez przekierowanie
aktywnos$ci na mniej fizycznie interaktywne zabawy. Catkowite unikanie okolicznos$ci wysokiego ryzyka
moze ograniczy¢ liczbg upadkéw, ale moze rowniez zagrozi¢ poziomowi funkcjonalnosci 1 niezaleznos$ci
pacjenta i moze by¢ nie do zaakceptowania dla wielu oséb. Dostosowanie srodowiska zycia w celu
zmniejszenia liczby upadkow w domu moze obejmowac instalacj¢ por¢czy podtrzymujacych na schodach,
zabezpieczenie luznych dywanow, usunigcie przedmiotoéw z chodnikéw 1 wyeliminowanie nierownosci
podiogi, w tym progdéw oscieznic drzwiowych. Zapobieganie upadkom spowodowanym zaburzeniami
réwnowagi rozpoczyna si¢ od stabilizacji chodu. Korzystanie z laski lub urzadzenia stabilizujacego moze
poprawi¢ rownowage u wielu pacjentow. W przypadku bardziej mobilnych osob, uzycie laski lub chodzika
pomoze w stabilizacji.

W razie upadku nalezy niezwlocznie zwroci¢ si¢ o pomoc medyczna, zwlaszcza w przypadku podejrzenia
urazu glowy lub szyi. Kazdy uraz gtowy lub szyi nalezy uznaé¢ za powazny, dopdki nie zostanie
udowodnione inaczej. Kilka typowych oznak 1 objawdw powaznego urazu glowy obejmuje nasilajacy si¢
bol gtowy, zawroty glowy, senno$¢, otgpienie, ostabienie, dezorientacj¢ lub utratg przytomnosci. Objawy te
czesto pojawiaja si¢ dopiero kilka godzin po urazie. Pacjent z FOP powinien zosta¢ doktadnie zbadany
przez pracownika shuzby zdrowia, jesli podejrzewa si¢ uraz glowy lub szyi.

Jak wspomniano wczesniej, stosowanie prednizonu nalezy rozwazy¢ profilaktycznie po powaznych
urazach tkanek migkkich lub w okresie okolooperacyjnym. Dawka kortykosteroidéw zalezy od masy ciata.
Typowa dawka prednizonu wynosi 1-2 mg/kg/dobe (do 100 mg), podawana jako pojedyncza dawka
dobowa przez nie wigcej niz 4 dni (Tabela 1). W celu uzyskania jak najmniejszego efektu supresyjnego na
0s$ podwzgorze-przysadka-nadnercza, leki nalezy przyjmowac rano.
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3. Guzki skory glowy w FOP

Guzki na skorze gtowy to ogniska zapalne na glowie, czg¢sto pojawiajace si¢ w dziecinstwie - czgsto sa to
pierwsze poporodowe objawy FOP. Guzki na skorze glowy maja niewielkie znaczenie kliniczne pomimo ich
czesto duzych rozmiardw 1 niepokojacego wygladu.

Guzki na skorze gtowy sa odnotowywane w bardzo niewielu publikacjach (Kitterman i wsp., 2005; Piram i
wsp., 2011; Kardile i wsp., 2012; Al Kaissi 1 wsp., 2016). Sa one czgsto zglaszane jako pierwszy objaw FOP,
poczawszy od okresu noworodkowego (okoto 10% przypadkow (Kitterman 1 wsp., 2005), ale moga by¢
réwniez niedostatecznie rozpoznanym objawem w kazdym wieku. Mediana wieku wystapienia wynosi 1,5
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roku (Piram i in., 2011).
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Klinicznie guzki skory gtowy moga by¢ pojedyncze lub liczne, nieruchome, o zmiennej wielkos$ci, od
wielkosci orzecha wloskiego do duzej objgtosci, takiej jak pitka tenisowa. Moga by¢ bezobjawowe lub
bolesne tylko na poczatku. Zwykle pojawiaja si¢ 1 uste¢puja samoistnie lub moga rozwina¢ si¢ po urazie lub
infekcji, lub u dziecka, ktére pozornie jest zdrowe.

Radiogramy nie sa konieczne, ale zazwyczaj wykazuja poczatkowe pogrubienie tkanek migkkich z
niewielkimi strefami HO po kilku miesiacach. Nalezy unika¢ biopsji/wycigcia chirurgicznego lub aspiracji
cienkoiglowej do badan cytologicznych i histologicznych. Wyniki badan histopatologicznych u trzech
pacjentoOw zostaty opisane przez Piram et al., 2011 jako proliferacja krotkich komorek w ksztatcie
wrzeciona w glgbokiej tkance podskornej, z obfitym zrgbem kolagenowym i rozproszonymi komoérkami
zapalnymi (komorki tuczne 1 limfocyty T) oraz licznymi naczyniami.

Korelacja migdzy ich obecno$cia a genotypem nie jest szczegotowa w kilku zgloszonych przypadkach, ale
wydaje sig, Ze sa one zwiazane z klasyczna mutacja R206H w ACVR1 w wielu badanych przypadkach.

Wystepowanie pojedynczych lub mnogich guzkéw na skorze glowy w okresie niemowlecym jest waznym
wczesnym objawem FOP 1 moze by¢ pierwsza oznaka poporodowego zaostrzenia choroby. Obecnos¢
guzkéw na skorze glowy w okresie niemowlecym powinna sktoni¢ do natychmiastowego zbadania duzych
palcow stop - scenariusz kliniczny, ktéry moze odpowiednio przyspieszy¢ prawidlowa diagnoze FOP.

Tak wiegc, co wazne, gdy widoczne sa guzki na skorze glowy, nalezy zbada¢ palce! Co wazniejsze, nie wolno
wykonywac biopsji. Mozna zaleci¢ leczenie objawowe, ale nie stosuje si¢ sterydéw, poniewaz nie dotyczy to
stawow. Pomimo czgsto niepokojacego wygladu, leczenie nie jest konieczne. Obrzek ustepuje z czasem - a
jesli dojdzie do kostnienia, czgsto dochodzi do przebudowy, poniewaz zmiany sa zintegrowane z rosnaca
czaszka.
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4. Deformacja kregostupa w FOP

Deformacje krggostupa sa powszechne u 0s6b z FOP. Badanie przeprowadzone na 40 pacjentach z
FOP wykazato, ze 65% z nich mialo radiologiczne objawy skoliozy. Poczatkowa nieprawidlowoscia
kliniczna byta szybko rozwijajaca si¢ skolioza zwigzana ze spontanicznym uszkodzeniem tkanek
migkkich przykrggowych. Po ustaleniu, deformacje te prowadza do szybkiej, trwatej utraty mobilnos$ci
1 postepujacej deformacji krggostupa wraz ze wzrostem (Shah 1 in., 1994).
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Utworzenie jednostronnego mostka kostnego wzdtuz kregostupa przed osiagnigciem dojrzatosci
szkieletowej ogranicza wzrost po ipsilateralnej stronie kregostupa, podczas gdy wzrost jest
kontynuowany bez przeszkdd po stronie przeciwnej. Jesli most kostny wystepuje obustronnie, a oba
mosty sa wzglednie symetryczne, lub jesli most kostny tworzy si¢ po osiagnigciu dojrzatosci
szkieletowej, skolioza nie wystapi.

Cigzka skolioza w FOP moze prowadzi¢ do pochylenia miednicy, podobnego do tego
obserwowanego w skoliozach wynikajacych z innych przyczyn, a pochylenie moze zaburzac¢
rownowage tutowia, a takze rownowage w pozycji stojacej i/lub siedzacej.

Anegdotyczne doswiadczenia pigciu pacjentoOw sugeruja, ze tradycyjne podejscie operacyjne do
skoliozy u pacjentow z FOP moze powaznie zaostrzy¢ chorobg. Co wigcej, u trzech pacjentow z tej
serii, u ktorych skolioza zostata skorygowana operacyjnie, postgp krzywizny kregostupa utrzymywat
si¢ nawet po artrodezie krggostupa. U dwoch z tych pacjentéw artrodeza zostala wykonana z tytu, a
nie z przodu. W zwiazku z tym dalszy wzrost kr¢gostupa do przodu nasilit deformacjg rotacyjna.

Wskazania do korekcji deformacji kregostupa zwiazanych z bardziej typowymi rodzajami skoliozy
nie dotycza pacjentéw z FOP. Przy ograniczonej dostepnej wiedzy ryzyko powaznych powiktan (w
szczegolnosci zaostrzenie HO w miejscach odleglych od pola operacyjnego), ktore sa zwiazane z
korekcja deformacji krggostupa w FOP, prawdopodobnie przewyzsza korzysci (Shah i in., 1994).
Jednak wraz z wigksza wiedza na temat historii naturalnej FOP i nowszych technik chirurgicznych, te
stare twierdzenia sa poddawane doktadnej ponownej analizie w poszczegdlnych przypadkach.

Badanie trzech pacjentow z szybko rozwijajacymi si¢ deformacjami podbrodka sugeruje, ze
bardziej agresywne podejscie chirurgiczne moze by¢ konieczne w celu zapobiegania i/lub
korygowania takich szybko postepujacych deformacji u pacjentéw z FOP (Moore i in., 2009).
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5. Czynnos$¢ krazeniowo-oddechowa w FOP

Niedawne badanie historii naturalnej wykazato, ze osoby z mutacja ACVRI1R206H maja zwigkszona
czgstos¢ wystgpowania zaburzen przewodzenia serca w elektrokardiogramie. Nieprawidlowosci
przewodzenia byly obecne w 45,3% wyjsciowych EKG, przy czym wigkszo$¢ nieprawidlowosci
sklasyfikowano jako niespecyficzne opoznienie przewodzenia $srédkomorowego (37,7%). Doktadniej,
22,2% pacjentow w wieku powyzej 18 lat mialo zaburzenia przewodzenia, co bylo znacznie wyzsze niz w
opublikowanym wcze$niej badaniu zdrowej populacji (5,9%; n = 3978) (p < 0,00001). Pacjenci z FOP w
wieku ponizej 18 lat rowniez mieli wysoka czesto$¢ wystepowania zaburzen przewodzenia (62,3%). Dane z
12-miesigcznej obserwacji byty podobne do wynikow wyjsciowych. Nieprawidlowosci w przewodzeniu nie
korelowaly z deformacjami $ciany klatki piersiowej, skolioza, wynikami testow czynnosci ptuc ani
zwigkszonymi wynikami w skali Cumulative Analog Joint Involvement Scale (CAJIS). Echokardiogramy
22 pacjentow z FOP ujawnity osiem strukturalnych nieprawidtowosci serca, z ktorych tylko jedna
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korelowata z nieprawidlowosciami przewodzenia (Kou i in., 2020).
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Podsumowujac, u oséb z FOP moga wystgpowac subkliniczne zaburzenia przewodzenia objawiajace si¢ w
EKG, niezaleznie od kostnienia heterotopowego. Chociaz klinicznie istotna choroba serca nie jest zwykle
zwiazana z FOP, a kliniczne implikacje dla ryzyka sercowo-naczyniowego pozostaja niejasne, wiedza na
temat zmian w EKG 1 echokardiogramie jest wazna dla opieki klinicznej 1 badan naukowych u pacjentéw z
FOP. Dalsze badania nad tym, w jaki sposob ACVR1/ALK2R?0H wptywa na zdrowie serca, pomoga
wyjasni¢ podstawowy mechanizm (Kou i in., 2020).

U pacjentow z FOP rozwija si¢ zespot niewydolnosci klatki piersiowej (TIS), ktory moze prowadzi¢ do
zagrazajacych zyciu powiktan. Cechy przyczyniajace si¢ do TIS u pacjentéw z FOP obejmuja:

e Wady rozwojowe kostno-kostne z ortotopowa ankyloza stawow kostno-kostnych
e Skostnienie mig$ni migdzyzebrowych, migsni przykrggostupowych i rozciggien
* Postepujaca deformacja krggostupa, w tym kifoskolioza lub lordoza piersiowa

Zapalenie pluc, hipoksemia, hiperkarbia, nadcis$nienie ptucne i prawostronna niewydolnos¢ serca
to gléwne zagrozenia dla zycia wynikajace z TIS u pacjentow z FOP. Srodki profilaktyczne
majace na celu zmaksymalizowanie czynnosci ptuc, zminimalizowanie niewydolnosci
oddechowej oraz zapobieganie grypie 1 zapaleniu ptuc sa pomocne w zmniejszaniu
zachorowalno$ci i $miertelnosci z powodu TIS u pacjentéw z FOP (Kussmaul i in., 1998; Kaplan 1
Glaser, 2005; Kaplan 1 in., 2010). Pulmonolog powinien by¢ wczesnie zaangazowany w regularne
oceny spirometryczne i badania snu w razie potrzeby.

U oso6b z FOP dochodzi do postgpujacego ograniczenia rozszerzalnosci klatki piersiowej, co
skutkuje restrykcyjna choroba ptuc, ze zmniejszona pojemnoscia zyciowa, ale bez przeszkéd w
przeplywie powietrza. Osoby z zaawansowang choroba maja bardzo ograniczone rozszerzanie klatki
piersiowe]j 1 polegaja na przeponie podczas wdechu (Kussmaul 1 in., 1998). Niska pojemnos¢
wdechowa w wielu przypadkach skutkuje niskim natgzeniem przeplywu wydechowego.

W konsekwencji osoby z FOP sa narazone na niedodmg, zatrzymanie wydzieliny, hipoksemig,
hiperkarbig 1 zapalenie ptuc. Wszyscy pacjenci mieli nieprawidlowa spirometri¢ wtorng do TIS.
Infekcja klatki piersiowej w obecno$ci zmniejszonej rezerwy ptucnej jest gldwnym zagrozeniem dla
zycia pacjentow z FOP. Wielu pacjentéw miato nieprawidtowe elektrokardiogramy, z dowodami
dysfunkcji prawej komory. Sugeruje sig, ze obecnos¢ cigzkiej restrykcyjnej choroby $ciany klatki
piersiowe] wiaze si¢ z wysoka czgstoscia wystgpowania nieprawidtowosci prawej komory (Kaplan i
in., 2010).

Niewydolno$¢ oddechowa i serce ptucne sa cechami cigzkiego TIS (Shah i wsp., 1974). W szczegdétowym
opisie tego problemu (Bergofsky i wsp., 1979) odnotowano przerost prawej komory serca w co najmnie;j
10% przypadkow.

Nadcis$nienie ptucne byto czg¢stym stwierdzeniem, ktore autorzy przypisali zwigkszonemu oporowi
naczyniowemu i skutkom przedtuzonej hipowentylacji pecherzykéw ptucnych.

Problemy z oddychaniem obserwowane u pacjentéw z FOP sa podobne do tych obserwowanych u
pacjentoOw z ostabieniem migs$ni oddechowych, takich jak uszkodzenie rdzenia kregowego w odcinku
szyjnym lub inne nieprawidlowosci szkieletowe, takie jak kifoskolioza. Strategie podobne do tych
stosowanych w tych innych populacjach w celu zmaksymalizowania funkcjonalnos$ci migsni
oddechowych i oczyszczania wydzielin moga by¢ korzystne u 0séb z FOP.

Trening migsni wdechowych 1 wydechowych powinien by¢ rutynowo praktykowany i rozpoczgty w
wieku diagnozy. Dostgpnych jest wiele réznych spirometréw zachecajacych do gigbokiego
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oddychania. Urzadzenia do treningu mig¢$ni wdechowych umozliwiaja progresywny trening przepony.

Nalezy zwroci¢ szczegolng uwage na zapobieganie i leczenie wspdtistniejacych infekcji klatki
piersiowej. Takie $rodki powinny obejmowac profilaktyczne szczepienia przeciwko
pneumokokowemu zapaleniu ptuc i grypie (podawane podskérnie), fizjoterapig klatki piersiowej 1
szybkie leczenie antybiotykami wczesnego zakazenia klatki piersiowe;.
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Jesli to mozliwe, nalezy unika¢ operacji gornej czgsci brzucha, poniewaz zaburza ona oddychanie
przeponowe. Pomocne moga by¢ badania snu w celu oceny bezdechu sennego. Pomocne moga by¢
rowniez urzadzenia do oddychania wspomaganego dodatnim ci$nieniem, takie jak maski BIPAP®
(dwupoziomowe dodatnie ci$nienie w drogach oddechowych) bez uzycia dodatkowego tlenu. Nocny
CPAP 1 nieinwazyjna wentylacja powietrzem z otoczenia moga by¢ skutecznymi metodami leczenia
nocnej hipowentylacji/hipoksemii.

Pacjenci z FOP, ktorzy maja zaawansowany TIS i ktorzy uzywaja niemonitorowanego tlenu, maja
wysokie ryzyko naglej $mierci. Nagla korekta ci$§nienia tlenu w obecnosci przewleklej retencji
dwutlenku wegla hamuje naped oddechowy. Pacjenci z FOP i cigzkim TIS nie powinni uzywac
dodatkowego tlenu w warunkach niemonitorowanych (Kaplan & Glaser, 2005; Kaplan et al.,
2010).

Podczas hospitalizacji lub w bardziej zaawansowanej chorobie osoby z FOP moga mie¢ problemy z
usuwaniem wydzieliny. Moze to prowadzi¢ do niedodmy, zapalenia ptuc 1 niewydolnosci
oddechowej wymagajacej intubacji dotchawiczej. Klirens wydzieliny jest zwigkszany przez
odpowiednie nawodnienie, guaifenezyne, leki rozszerzajace oskrzela 1 mukolityki, w zaleznos$ci od
potrzeb. Jesli rozwazana jest intubacja dotchawicza lub zabieg chirurgiczny, zalecana jest nosowa
intubacja tchawicy (Kilmartin et al. 2014). W przypadku zabiegow chirurgicznych lub
interwencyjnych najwazniejszy jest starannie opracowany plan znieczulenia. Planowanie ekstubacji
tchawicy nalezy rozwazy¢ w stosunku do wykonania tracheostomii, jesli spodziewana jest zblizajaca
si¢ niewydolno$¢ oddechowa z powodu zaawansowanego TIS. Opieka pooperacyjna powinna by¢
przypisana do oddziatu intensywnej terapii.

Wiele mozna réwniez zrobi¢ w zakresie profilaktyki. Osoby z FOP czgsto rodza si¢ z wrodzonymi
wadami stawow krzyzowo-biodrowych, ktore powoduja pewien stopief ograniczenia klatki
piersiowej nawet przed pojawieniem sig¢ kosci heterotopowej, chociaz ograniczenia te moga nie
prowadzi¢ do zadnych problemoéw klinicznych we wczesnym okresie zycia. Jednakze, z powodu tych
ograniczen, osoby z FOP sa bardziej sktonne do polegania, nawet we wczesnym okresie zycia, na
oddychaniu przeponowym. Zaleca sig, aby osoby z FOP byly oceniane przez pulmonologa przed
koncem pierwszej dekady zycia w celu wykonania podstawowych testow czynnosci ptuc i
echokardiogramow. Wyniki tych badan moga dodatkowo pomdc w prowadzeniu opieki
profilaktycznej nad uktadem sercowo-ptucnym.

Dostepnych jest kilka urzadzen do rozluzniania wydzieliny, od stosunkowo prostych urzadzen
recznych, ktére powoduja wibracje $cian drog oddechowych podczas wydechu, przez odziez, ktéra
wibruje $Sciang klatki piersiowej, po zaawansowane technologicznie specjalistyczne t6zka, ktore
obracaja si¢ i1 oscyluja. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas korzystania z takich urzadzen u
pacjentow ze stabym kaszlem, poniewaz moga oni nie by¢ w stanie wykrztusi¢ wydzieliny po jej
rozluznieniu. Zastosowanie mechanicznej insuflacji - insuflacja moze nieinwazyjnie odciagaé
zatrzymang wydzieling od osob z nieskutecznym kaszlem. Urzadzenie moze znacznie zwigkszy¢
szczytowy przeptyw wydechowy kaszlu u 0s6b z uposledzona funkcja migsni wydechowych.
Potaczenie metody rozluzniania wydzielin z ekshalacja w celu ich usunigcia moze zapobiec
niewydolnosci oddechowej i potrzebie wentylacji mechanicznej. Jednak wszystkie urzadzenia
udarowe powinny by¢ uzywane z ostroznoscia ze wzgledu na ryzyko wywotania urazu.

Rd&zne aktywno$ci moga pomée zmaksymalizowac silg przepony i by¢ moze zmniejszy¢ ryzyko
wspotistniejacych problemow plucnych. Oprocz okresowego stosowania spirometrii motywacyjnej,
nalezy zachgcac do innych aktywnosci, takich jak glebokie oddychanie, ptywanie/hydroterapia i $piew,
ktore moga pomdc w poprawie dtugoterminowej czynnosci ptuc.
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Nadcis$nienie ptucne (PH) jest powiktaniem TIS, ktore jest czgsta cecha FOP. Wczesne objawy sa
niespecyficzne i obejmuja dusznos¢ podczas wysitku 1 zmgczenie. W FOP wysoki wskaznik podejrzen jest
uzasadniony, jesli cigzka restrykcyjna choroba ptuc lub umiarkowana choroba wystepuje przez dtuzszy
czas. W przypadku podejrzenia PH nalezy wykona¢ przezklatkowe badanie echokardiograficzne, poniewaz
umozliwia ono nieinwazyjna oceng skurczowego cisnienia w tetnicy ptucnej (zwykle > 25 mm Hg w PH)
oraz oceng zarOwno prawego, jak i prawego serca.
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oraz wielko$¢ 1 czynno$¢ lewego serca. Chociaz cewnikowanie prawego serca potwierdza rozpoznanie PH,
mozna je odroczy¢ w FOP w przypadku znanej cigzkiej restrykcyjnej choroby ptuc lub innych przyczyn
proksymalnych, takich jak zaawansowana lewostronna choroba serca lub przewlekta hipoksja. Jesli to
mozliwe, leczenie choroby podstawowe;j jest gldwnym celem postgpowania w przypadku PH; jednak w
FOP PH jest najczgsciej zwiazane z restrykcyjna choroba pluc, ktéra nie jest fatwa do leczenia z powodu
bezruchu jamy klatki piersiowe;j. Dlatego tez w FOP terapia PH jest ukierunkowana na samo PH 1 jest
najlepiej prowadzona przez pulmonologow.

Istnieja niepotwierdzone dowody na stosowanie inhibitoréw fosfodiesterazy-5, takich jak syldenafil lub
tadalafil, 1 nalezy je rozwazy¢ jako poczatkowa doustna terapi¢ tagodnego do umiarkowanego PH.
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6. Zdrowie ukladu oddechowego w FOP

Zdrowie uktadu oddechowego jest wazne dla kazdego. Jest to szczegolnie wazne w przypadku osob z FOP,
poniewaz FOP moze powaznie zmniejszy¢ wydolnos¢ oddechowa z powodu deformacji $ciany klatki
piersiowej, kostnienia heterotopowego i skoliozy (Shah 1 in., 1994; Towler i in., 2020; Botman i in., 2021).

Utrzymanie dobrej kondycji uktadu oddechowego obejmuje kilka elementow:

Srodki ostroznosci dotyczqce infekcji, szczegdlnie w sezonie grypowym: Upewnij sig, ze wszyscy pacjenci z

FOP i cztonkowie ich rodzin regularnie myja rece 1 uzywaja zelu z alkoholem. Unikaj miejsc, w ktorych

infekcja moze by¢ tatwo przenoszona. W przypadku koniecznos$ci narazenia, zalecamy, aby osoby z FOP
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nosily prosta maske chirurgiczna, aby zmniejszy¢ ryzyko wdychania zakazonych kropelek (np. podczas
kichania). Maski te nie maja na celu odfiltrowania wszystkich wiruséw 1 bakterii zakaznych, ale zrownowaza
potrzebg zmniejszenia ryzyka zakazenia.
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narazenie na wigksze kropelki przy komfortowym oddychaniu. Alternatywnie, wysokiej jako$ci maska N95
lub KN95 moze by¢ bardzo skuteczna w zmniejszaniu narazenia.

Utrzymanie wydolnosci oddechowej: Zalecamy 15-30 minut dziennie aktywnej aktywnos$ci oddechowe;.
Nie powinno to by¢ niewygodne ani powodowac bolu, ale ma pomo6c w utrzymaniu zdrowej przepony 1
innych migéni oddechowych. Zalecane aktywnosci obejmuja energiczne wokalizacje (np. Spiewanie, jak w
chorze; glosna ciagla aktywnos$¢ wokalna, np. $piewanie pod prysznicem), dmuchanie baniek itp.

Dla niektorych spirometr motywacyjny moze stanowi¢ uzupetnienie energicznych wokalizacji. Urzadzenia te
moga by¢ uzywane do pomiaru pojemnosci ptuc. Zalecamy jednak uzywanie ich jako sposobu na utrzymanie
pojemnosci ptuc 1 upewnienie sig, ze pluca sa dobrze wentylowane.

Pacjenci z FOP, ktorzy decyduja si¢ na coroczne szczepienia przeciwko grypie, powinni stosowac
szczepionke podskorna, podawana przez doswiadczonego lekarza. Szczepionka przeciw grypie nie
powinna by¢ podawana podczas zaostrzenia i nie wczesniej niz co najmniej 2 tygodnie po ustapieniu
zaostrzenia. Niezaleznie od tego, czy pacjent z FOP zdecyduje si¢ na szczepienie przeciwko grypie,
wszyscy cztonkowie najblizszej rodziny, osoby kontaktowe w gospodarstwie domowym i1 opiekunowie
powinni zosta¢ zaszczepieni.

W przypadku, gdy szczepionka przeciw grypie nie jest dostepna z jakiegokolwiek powodu, rozsadnym
srodkiem ostroznosci jest posiadanie pod reka gotowego zapasu Oseltamiwiru (Tamiflu) w sezonie
grypowym. Przy pierwszych objawach grypy (goraczka lub uczucie goraczki/ dreszcze, kaszel, bdl gardta,
katar lub zatkany nos, bole migsni lub ciala, bole glowy, zmgczenie (znuzenie), wymioty i biegunka),
nalezy przyja¢ pierwsza dawke Oseltamiwiru, a nastgpnie natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
(Jefferson et al., 2014).

Pacjenci powinni réwniez rozwazy¢ szczepienia przeciwko innym chorobom uktadu oddechowego, w tym
przeciwko pneumokokom i COVID-19.
19. Dodatkowe informacje mozna znalez¢ w odpowiednich sekcjach.

Dostgpnych jest wiele rodzajow spirometrow motywacyjnych i wiele réznych strategii utrzymywania
czynnosci ptuc. IFOPA oferuje dwa rodzaje w zaleznosci od wieku i potrzeb szczeki.

Gwizdek Peak Flow (dla malych dzieci)

Dla matych dzieci zalecany jest gwizdek szczytowy. Gwizdki te wydaja dzwigk, gdy powietrze jest
wdmuchiwane wystarczajaco szybko przez gwizdek. Najwazniejsza czg$cia tego urzadzenia jest
wcezesniejsze wzigcie glebokiego oddechu - a nie faktyczna zdolno$¢ do generowania dzwigku
gwizdka!

Pacjent powinien:

1. Usiadz prosto lub stan.

2. Umies¢ gwizdek w ustach i upewnij sig, ze wargi sa szczelnie zamknigte.

3. Powoli wdychaj powietrze tak mocno, jak to mozliwe (to najwazniejsza czg¢s¢). Wstrzyma
oddech na okoto 10 sekund.

4. Zrob szybki wydech przez gwizdek, aby wygenerowa¢ dzwigk.

Odpoczywaj pomigdzy oddechami.

6. Powtorz 10 razy, z krétkimi przerwami na odpoczynek.

9]
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7. Pacjent powinien przerwa¢ ¢wiczenie, jesli w dowolnym momencie poczuje zawroty
gltowy, tkliwos$¢ lub dyskomfort w klatce piersiowe;.

Gwizdek powinien by¢ ustawiony na podstawie szacowanego przeptywu szczytowego pacjenta w

zwykly dzien (tj. powinien by¢ w stanie gwizdac¢). Standardowe tabele z warto$ciami FEV1 nie sa
przydatne w FOP ze wzgledu na obecnos¢ klatki piersiowe;j
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Jednak wczes$niejsze wartosci PFT moga stuzy¢ jako wskazowka. Celem jest zachecanie do glebokich
oddechow, aby zminimalizowa¢ niedodmg, a nie zwigkszanie przeptywu szczytowego. Gwizdek przeptywu
stuzy jako zacheta dla dzieci.

Spirometr motywacyjny

Spirometr motywacyjny jest przeznaczony dla starszych dzieci i dorostych. Dostgpnych jest wiele modeli.
Cel jest jednak taki sam we wszystkich modelach - wykonywanie powolnych, gigbokich oddechow w celu
rozszerzenia phuc.

Pacjent powinien:

1. UsiadZ wyprostowany na krzesle lub t6zku lub stan wyprostowany.

2. Trzymaj spirometr przed twarza na wysoko$ci oczu. Wielu pacjentow z FOP nie bedzie w stanie
tego zrobi¢ z powodu zesztywnienia stawow konczyn goérnych. Moga oni potrzebowa¢ pomocy
lub mie¢ spirometr umieszczony wystarczajaco blisko, aby moc z niego korzystac, ale bez
koniecznosci trzymania go obiema rekami.

Zamknij usta wokot ustnika, aby go uszczelnic.

Powoli zréb pelny wydech.

Powoli wdychaj powietrze przez usta tak glgboko, jak to mozliwe.

Ttok podniesie si¢ wraz z wdechem.

Wstrzymaj oddech na 10 sekund (w tym czasie tlok moze opasc), a nast¢pnie zrob wydech.
Powtorz 10 razy, z krotkimi przerwami na odpoczynek.

Zatrzymaj si¢ 1 odpocznij, jesli w dowolnym momencie poczujesz zawroty glowy.

0 Wykonuj tg procedurg¢ dwa razy dziennie.

SeRAN NS
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7. Szczepienia w FOP na choroby inne niz grypa i Covid-19

Szczepionki przeciwko réznym chorobom zakaznym znacznie zmniejszyty zachorowalno$¢ i $miertelnos¢ z

powodu choréb zakaznych (Roush 1 in., 2007). Poniewaz osoby z FOP sa narazone na te same choroby

zakazne, co 0got populacji, szczepienia ochronne sa niezb¢dne w przypadku FOP. Istnieje jednak kilka

gtownych kwestii 1 Srodkow ostroznosci dotyczacych immunizacji os6b z FOP, ktore omowiono ponize;j.
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Praktyk Szczepien (ACIP) Centrum Kontroli 1 Zapobiegania Chorobom (CDC) opublikowat
wykresy z zaleceniami dotyczacymi szczepien dla dzieci, mtodziezy i dorostych. Tabelg dla dzieci
1 mtodziezy mozna znalez¢ na stronie: https://www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/child-
adolescent.html

Wykres dla dorostych znajduje si¢ na stronie: https://www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/adult.html
Ponadto strony te zawieraja wiele innych informacji na temat szczepien, w tym przyjazne dla rodzicoéw
tabele szczepien, zasoby dla rodzicow, zasoby dla dorostych, zasoby dla pracownikéw stuzby zdrowia,
oswiadczenia dotyczace szczepien oraz aktualne informacje kliniczne na temat szczepionek przeciwko
Covid-19. Papierowe kopie kart szczepienh mozna uzyskaé bezplatnie za posrednictwem tych stron.

Te zalecenia dotyczace szczepien, ostatnio zaktualizowane w lutym 2023 r., zostaty zatwierdzone przez
Amerykanska Akademi¢ Pediatrii, Amerykanska Akademi¢ Lekarzy Rodzinnych oraz Amerykanskie
Kolegium Potoznikow i Ginekologow.

W przypadku wigkszosci szczepionek podawanych w dziecinstwie ACIP zaleca podawanie domig§niowe
(IM). Zastrzyki domi¢sniowe s jednak przeciwwskazane w FOP ze wzgledu n a ryzyko kostnienia
heterotopowego (HO) w miejscu wstrzyknigcia, a czasami w innych czesciach ciala. Lanchoney 1
wspotpracownicy doniesli, ze wstrzyknigcie domigsniowe szczepionki przeciw btonicy, krztuscowi i
tezcowi (DPT) spowodowalo zaostrzenie i pdzniejsza HO u 27% dzieci z FOP, a w niektorych
przypadkach trwata utrat¢ ruchomosci stawow (Lanchoney i in., 1995).

Ponadto podskorne (SubQ) wstrzyknigcie szczepionek typu DPT moze rowniez powodowac zaostrzenia,
HO 1 utrate ruchomosci stawoéw (F. Kaplan, komunikacja osobista). W zwiazku z tym wydaje sig, ze
niektore niezidentyfikowane sktadniki szczepionek typu DPT moga powodowac zaostrzenia i pézniejsza
HO u 0s6b z FOP niezaleznie od drogi podania. Biorac pod uwage te doSwiadczenia, zaleca sig¢, aby nie
podawac¢ szczepionek typu DPT osobom z FOP.

Inne szczepionki podawane droga podskorna nie powodowaty zaostrzen ani HO u 0s6b z FOP. W
szczeg6lnosci nie odnotowano przypadkow zaostrzen po podskornej immunizacji szczepionkami MMR
lub MMRYV, mimo Ze zawieraja one Zzywe wirusy.

U os6b z hemofilia zastrzyki domie$niowe moga powodowaé krwotok. Ze wzgledu na to ryzyko Swiatowa
Federacja Hemofilii zaleca podawanie wszystkich szczepionek osobom chorym na hemofili¢ droga SubQ
(Srivastava i in., 2020). Standardowa praktyka w wigkszosci osrodkow leczenia hemofilii jest zalecanie
podawania wszystkich szczepionek droga SubQ (Ragni i in., 2000; Ritchey, 2005; Carpenter i in., 2015;
Schaefer i in., 2017). Jednak sposrdd szczepionek zalecanych do podawania domig$niowego i podawanych
SubQ pacjentom z hemofilia, do tej pory tylko szczepionki przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby
typu A (Ragni i in., 2000), wirusowemu zapaleniu watroby typu B (Carpenter i in., 2015) 1 blonicy 1
tezcowi (Cook, 2008; Schaefer i in., 2017) okazaty si¢ skuteczne w zapewnianiu odpornosci. Nie ma
opublikowanych danych dotyczacych skutecznosci innych szczepionek IM podawanych SubQ.

Obawy zwiazane z podawaniem kilku szczepionek SubQ dotycza powstawania ziarniniakow w miejscu
wstrzyknigcia (Pembroke & Marten, 1979). Te ziarniniaki sa uwazane za wynik nadwrazliwos$ci na
aluminium, adiuwant innych sktadnikéw szczepionki. W prospektywnym badaniu kohortowym w Szwecji
Bergfors 1 wspoipracownicy stwierdzili, ze dlugotrwale, intensywnie swedzace ziarniniaki wystapily u
mniej niz 1% dzieci otrzymujacych zastrzyki ze szczepionki DPT. Czgsto$¢ wystgpowania ziarniniakow
byta podobna niezaleznie od tego, czy zastrzyki byty podawane domigsniowo czy podskornie (Bergfors 1
in., 2003 1 2014). Co wigcej, ziarniniaki nie byty zgtaszane w przypadku szczepionek SubQ podawanych
pacjentom z hemofilia (Ritchey, 2005; J. Huang, komunikacja osobista). Nic nam nie wiadomo o

111


https://www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/child-adolescent.html
https://www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/child-adolescent.html
https://www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/adult.html

powstawaniu ziarniniakow po jakiejkolwiek immunizacji u 0s6b z FOP.
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W oparciu o powyzsze informacje moze wydawac si¢ rozsadne zalecenie, aby osoby z FOP otrzymywaty
wszystkie zalecane szczepienia we wstrzyknigeiu SubQ. Sytuacja jest jednak bardziej skomplikowana.
Kilka rutynowych szczepionek jest skoniugowanych ze sktadnikami szczepionek przeciwko btonicy lub
tgzcowi. Poniewaz nie zidentyfikowano skladnika (sktadnikéw) szczepionek typu DPT, ktore powoduja
zaostrzenia FOP 1 HO, rozsadne moze by¢, aby pacjenci z FOP unikali szczepionek skoniugowanych ze
sktadnikami szczepionek DPT (patrz sekcje 4 i 5 ponizej).

Zalecenia dotyczqce szczepien w FOP:

W ponizszych sekcjach wymieniono szczepionki zalecane przez ACIP do rutynowej immunizacji 0s6b w
wieku od urodzenia do 18 lat oraz 0s6b dorostych wraz z naszymi ostrzezeniami dotyczacymi podawania
ich osobom z FOP. Mediana wieku rozpoznania FOP wynosi nieco ponizej 6 lat (Kitterman et al., 2005).
W zwiazku z tym wiele szczepionek zostanie juz podanych doustnie do czasu zdiagnozowania FOP u dane;j
osoby.

Zalecenie ogélne: Nie nalezy podawaé ZADNYCH szczepionek osobom z FOP podczas zaostrzenia
choroby. Zaleca si¢ odczekanie od 6 do 8 tygodni po klinicznym ustapieniu zaostrzenia.

Zalecenia dotyczqce okreslonych szczepionek:

1. Szczepionki zalecane przez ACIP do podawania SubQ wszystkim i wydaja si¢ by¢
bezpieczne dla pacjentéw z FOP: (Nie zawieraja sktadnikow btonicy ani t¢zca).
e Szczepionka przeciwko odrze, §wince i rozyczce (MMR; nazwy handlowe: M-M-R 11, Priorix)
e Szczepionka przeciwko ospie wietrznej i potpascowi (VAR; nazwa handlowa: Varivax)
e Szczepionka przeciwko odrze, §wince, rozyczce 1 ospie wietrznej (MMRV; nazwa handlowa:
ProQuad)
e Inaktywowana szczepionka przeciw polio (IPV; nazwa handlowa: Ipol)
e 23-walentna szczepionka polisacharydowa przeciwko pneumokokom (PPSV23; nazwa handlowa:
Pneumovax-23)

2. Szczepionki zalecane przez ACIP do podawania w postaci domi¢sniowej, ale skuteczne w postaci
podskodrnej i prawdopodobnie bezpieczne dla pacjentow z FOP: (Nie zawieraja sktadnikéw blonicy
ani tezca).
e Szczepionka przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A (HepA; nazwy handlowe: Havrix,
VAQTA)
e Szczepionka przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B (HepB; nazwy handlowe: Energix-B,
Recombivax-HB, Heplisav-B)

3. Szczepionki zalecane przez ACIP do podawania domi¢sniowego sa prawdopodobnie bezpieczne
dla pacjentéw z FOP, ale nie ma danych na temat ich skutecznosci po podaniu SubQ: (Nie zawieraja
sktadnikow blonicy ani tgzca).
e Szczepionka przeciwko meningokokom serogrupy B (MenB; nazwy handlowe: Bexsero; Trumenba)
e Szczepionka przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV; nazwa handlowa: Gardisil-9)
e Szczepionka przeciw Haemophilus influenzae typu B (HiB: nazwa handlowa: PedvaxHIB). Nalezy
pamigtaé, Ze jest to jedyna marka szczepionki HiB, ktora nie jest skoniugowana ze
skladnikiem blonicy lub tezca.

4. Szczepionki zalecane przez ACIP do podawania domi¢sniowego, ale nie ma danych na temat ich
skutecznosci po podaniu SubQ, a te szczepionki moga NIE by¢ bezpieczne dla pacjentéw z FOP,
poniewaz sg skoniugowane ze skladnikiem blonicy lub tezca:
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Szczepionka przeciwko Haemophilus influenzae typu B (HiB; nazwy handlowe: Hiberix; Act HiB)
Meningokoki serogrup A, C, W, Y (nazwy handlowe: Menactra; Menveo)

13-walentna skoniugowana szczepionka przeciw pneumokokom (PCV13; nazwa handlowa: Prevnar-
13)

15-walentna skoniugowana szczepionka przeciw pneumokokom (PCV15; nazwa handlowa:
Vaxneuvance)

Szczepionka skojarzona HiB/MenC (nazwy handlowe: Menitorix; Menhibrix)
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5. Szczepionki przeciwko blonicy, krztuscowi i tezcowi:

Szczepionki te nie sa rutynowo zalecane w FOP ze wzgledu na do$wiadczenie, ze moga powodowac
zaostrzenia, HO 1 trwalg utrat¢ ruchomosci stawéw (Lanchoney 1 in., 1995; F. Kaplan, komunikacja
osobista). Dlatego nalezy podja¢ pewne $rodki ostroznosci w celu uniknigcia lub leczenia chordb, ktorym
te szczepionki zapobiegaja.

Moga jednak wystapi¢ pewne sytuacje, w ktorych szczepionka musi zosta¢ podana, aby zapobiec
chorobie zagrazajacej zyciu (patrz sekcja C 4 ponizej):

A. Blonica jest rzadka choroba w Stanach Zjednoczonych, z mniej niz 1 przypadkiem rocznie w ciagu
ostatnich 20 lat. W przypadku klinicznego podejrzenia blonicy nalezy postgpowac zgodnie z
wytycznymi dotyczacymi diagnostyki 1 leczenia CDC (https://www.cdc.gov/diphtheria/index.html) 1
Amerykanskiej Akademii Pediatrii (Kimberlin et al., 2021, Diphtheria) i skonsultowac sig¢ ze
specjalista chorob zakaznych.

B. Krztusiec stanowi szczegdlne zagrozenie dla niemowlat 1 0sob z niewydolnoscia oddechowa
(czgsto wystepujaca w FOP). Wszystkie kontakty domowe 0s6b z FOP powinny zostac
zaszczepione przeciwko krztuscowi. W przypadku wystapienia lokalnej epidemii krztusca, osoby z
FOP nie powinny uczeszcza¢ do szkoty w czasie jej trwania. W przypadku podejrzenia krztusca u
osoby z FOP nalezy rozpocza¢ wczesne leczenie antybiotykami zgodnie z zaleceniami CDC
(https://www.cdc.gov/pertussis/) i Amerykanskiej Akademii Pediatrii (Kimberlin i in., 2021,
Pertussis). Jesli u osoby z kontaktu domowego zdiagnozowano krztusiec, osoba z FOP powinna
otrzymac profilaktyke poekspozycyjna.

C. Tezec. W przypadku rany uznanej za zagrozona t¢zcem nalezy postgpowac zgodnie z wytycznymi
"Wound Management for Tetanus Prevention" CDC (https://www.cdc.gov/tetanus/index.html) 1
Amerykanskiej Akademii Pediatrii (Kimberlin i in., 2021, Tetanus). Ponadto zaleca si¢ konsultacje
ze specjalista chorob zakaznych. W leczeniu ostrej postaci choroby nalezy rozwazy¢ zastosowanie
immunoglobuliny przeciwtezcowej (TIG) podawanej podskornie.

Dodatkowe uwagi dotyczace metody TIG dla FOP obejmuja:

1) Jesli TIG ma by¢ podawany domigsniowo, miejsce wstrzyknigcia nalezy wybra¢ w poblizu
stawow lub mig$ni, ktore utracity juz swoja funkcjg. Moze to by¢ miejsce niestandardowe.
W ten sposob, jesli dojdzie do zaostrzenia, istnieje mniejsze prawdopodobienstwo
znacznego pogorszenia mobilnosci. Alternatywnie, TIG mozna podawac¢ podskornie, ale
skuteczno$¢ nie jest znana. Jednak ostatnie dane dotyczace pacjentoOw z obnizona
odpornos$cia wskazuja, ze immunoglobuliny moga by¢ skutecznie podawane SubQ.

2) Poniewaz wstrzyknigcie TIG domig$niowo moze wywolaé zaostrzenie, nalezy profilaktycznie
podawac prednizon w dawce 2 mg/kg/dobe (maksymalnie do 100 mg/dobg) przez 2 dni.
Nastepnie nalezy zmniejsza¢ dzienng dawke o 50% co drugi dzien. Nalezy pamigtac, ze jest to
krotszy cykl niz zwykle stosowany w leczeniu zaostrzenia, ktory zwykle wynosi 4 dni przy
dawce 2 mg/kg/dobg. Profilaktyczne podawanie prednizonu jest zalecane tylko w przypadku
TIG 1 nie jest konieczne w przypadku innych szczepien.

3) Poniewaz wstrzykniecie domigsniowe moze wywola¢ znaczny stan zapalny, nalezy podac

ibuprofen bezposrednio przed wstrzyknigciem i kontynuowa¢ standardowe dawkowanie
dostosowane do wieku 1 masy ciata przez 7 dni, nawet jesli nie wystgpuja zadne objawy.
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4) W przypadku, gdy TIG nie jest dostgpny 1 jedyna opcja jest zastosowanie szczepionki
zawierajacej Td, szczepionka Td powinna by¢ podawana SubQ, a pacjentowi z FOP nalezy
profilaktycznie podawac¢ prednizon w dawce 2 mg/kg/dobg (maksymalnie do 100 mg/dobg)
przez 2 dni. Nastgpnie nalezy zmniejsza¢ dzienng dawke prednizonu o 50% co drugi dzien.
Nalezy pamigtac, ze jest to krotszy cykl niz zwykle stosowany w leczeniu zaostrzenia, ktory
zwykle wynosi 4 dni przy dawce 2 mg/kg/dobe, a nastgpnie codziennie zmniejsza si¢ dawke.

6. Szczepionki przeciwko rotawirusom (nazwy handlowe: Rotarix, RotaTeq) to doustne
szczepionki zawierajace zywe wirusy. CDC zaleca stosowanie tych szczepionek u niemowlat w
wieku od 2 do 6 miesigcy w celu zapobiegania zapaleniu zotadka i jelit wywotanemu przez
rotawirusy. Poniewaz u wigkszo$ci 0s6b z FOP diagnozg stawia si¢ dopiero w pdzniejszym
okresie zycia, wiele z nich otrzymato juz jedna z tych szczepionek przed zdiagnozowaniem FOP.

7. Szczepionka przeciwko dendze (nazwa handlowa: Dengvaxia) jest zalecana wytacznie
dzieciom i mtodziezy w wieku od 9 do 16 lat, u ktérych potwierdzono laboratoryjnie wczesniejsze
zakazenie wirusem dengi i ktore mieszkaja na obszarze endemicznego wystepowania dengi.

8. Inne szczepionki
A. Szczepionki przeciwko Covid-19. Patrz sekcja dotyczaca szczepionek przeciwko COVID-19

B. Szczepionka przeciwko cholerze (nazwy handlowe: Dukoral; Shancol; Euvichol-Plus):
Te doustne szczepionki sa zalecane wylacznie w nastepujacych przypadkach: (i) na
obszarach, gdzie wystepuje lokalne przenoszenie cholery; (ii) podczas kryzysow
humanitarnych o wysokim ryzyku cholery; oraz (iii) podczas ognisk cholery. Zadna z tych
szczepionek nie jest obecnie dostgpna w Stanach Zjednoczonych. Nie sa dostepne zadne
dane dotyczace tych szczepionek w FOP. (https://www.cdc.gov/cholera/vaccines.html)

C. Szczepionka przeciwko japonskiemu zapaleniu mézgu (JE-Vax; nazwa handlowa:
Ixiaro) jest rutynowo podawana w kilku krajach azjatyckich, w ktorych istnieje wysokie
ryzyko wystapienia tej choroby. Szczepionka ta jest podawana domig§niowo; nie ma
informacji dotyczacych podawania szczepionki Ixiaro podskornie. Ze wzglgdu na wysoki
wskaznik $miertelno$ci i nastgpstw neurologicznych japonskiego zapalenia mozgu (Hills i
in., 2019), osoby planujace wizyte w Azji powinny omowic¢ z lekarzem, czy efekt ochronny
szczepionki przewaza nad ryzykiem zaostrzen lub HO po podaniu szczepionki
domigsniowo.

D. Szczepionka przeciwko wsciekliznie (nazwy handlowe: Imovax; RabAvert) to
szczepionki z hodowli komorkowej zalecane przez CDC i podawane w dniach 0, 3, 71 14
po ekspozycji na wscieklizng (https://www.cdc.gov/vaccines/hcp/vis/vis-
statements/rabies.html). Obie szczepionki moga by¢ podawane droga $§rédskorna, ktora jest
réwnie immunogenna i bezpieczna jak IM (https://www.who.int/teams/control-of-
neglected-tropical-diseases/rabies/vaccinations-and- immunizacja).

E. Gruzlica: Szczepionka Bacille Calmette-Guerin (BCG) jest rutynowo podawana
niemowlgtom w celu zapobiegania gruzlicy w krajach i obszarach o wysokim ryzyku
zachorowania. W zaleznosci od preparatu, BCG moze by¢ podawana przezskornie za
pomoca urzadzenia do wielokrotnego naktuwania
(https://www.fda.gov/downloads/biologicsbloodvaccines/vaccines/approvedproducts/ucm20
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2934.pdf) lub wstrzykiwana $rodskornie (Hawkridge et al., 2008).

. Szczepionka przeciwko durowi brzusznemu (nazwy handlowe: Typhim Vi; Vivotif):
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zaleca uodpornienie w celu ochrony przed durem
brzusznym wytacznie osobom przebywajacym na obszarach wysokiego ryzyka
zachorowania na t¢ chorobg. Szczepionka Typhim Vi jest podawana domig¢$niowo
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osoby w wieku >2 lat; szczepionka Vivotif jest podawana doustnie osobom w wieku >6 lat.
Osoby z FOP, ktore planuja podréz do obszaréw o wysokim ryzyku zachorowania na dur
brzuszny, powinny skonsultowac si¢ z lekarzem, aby zdecydowac, czy ryzyko
zachorowania na dur brzuszny jest wigksze niz ryzyko zwiazane ze szczepionka. Dwie inne
szczepionki przeciwko durowi brzusznemu (Typbar Vi 1 Pedatyph) sa skoniugowane z
toksoidem tgzcowym i nie powinny by¢ podawane osobom z FOP.

G. Szczepionka przeciw zoéltej febrze (nazwy handlowe: YF-VAX, Stamaril). Szczepionka
YF-VAX jest zalecana dla osob w wieku 9 miesigcy 1 starszych, ktore podrozuja lub
mieszkaja na obszarach zagrozonych transmisja z6ttej goraczki w Ameryce Potudniowej 1
Afryce. Szczepionka jest podawana podskdrnie. Obecnie dostgpnos¢ szczepionki YF-VAX
jest ograniczona. Szczepionka Stamaril nie jest dostgpna w Stanach Zjednoczonych.

H. Szczepionki przeciwko polpascowi (nazwy handlowe: Shingrix; Vostarax) ACIP
zaleca szczepionke przeciwko potpascowi wytacznie osobom w wieku 50 lat 1 starszym w
celu zapobiegania potpascowi (Herpes Zoster), ktory jest spowodowany reaktywacja
wirusa Zoster-Varicella wywotujacego ospe wietrzna. Dostepne sa dwie szczepionki.
Shingrix to rekombinowana szczepionka, ktdra nie zawiera zywego wirusa. Vostarax to
szczepionka zawierajaca zywe wirusy. W przypadku oséb z FOP w wieku 50 lat 1
starszych szczepionki te nalezy podawac podskornie.

I. Syncytialny wirus oddechowy (RSV). Obecnie istnieja dwie zatwierdzone szczepionki
(Arexvy lub Abrysvo) przeciwko RSV. Obie szczepionki sa podawane domig¢sniowo 1 nie_
powinny by¢ podawane osobom z FOP.
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8. Szczepienia przeciw grypie w FOP

Grypa jest gtowna przyczyna zachorowalnosci i $miertelnosci na catym $wiecie. Jest ona szczegdlnie
niebezpieczna dla 0s6b z FOP (Scarlett et al., 2004). Kazdego roku szczepionki przeciw grypie sa
produkowane w oparciu o przewidywane szczepy, ktore beda dominowaé w nastgpnym cyklu. Centra
Kontroli i Zapobiegania Chorobom (CDC) zalecaja szczepienia przeciwko grypie do konca pazdziernika w
Stanach Zjednoczonych. W innych krajach moga by¢ dostgpne inne harmonogramy i rodzaje/marki
szczepionek. Termin szczepienia nalezy ustali¢ z lokalnym §wiadczeniodawca opieki zdrowotne;.

Najpopularniejsze formy szczepien przeciwko grypie sa podawane domigsniowo (IM) lub w postaci
zywego atenuowanego wirusa dostarczanego donosowo. W niektérych latach dostgpne moga by¢
transdermalne 1 §rodskorne szczepionki przeciw grypie (podawane przez plaster przez skore lub
wstrzykiwane tuz pod skorg, ale nie do glebszych tkanek). Dostepnos¢ opiera si¢ na ocenie produkcji i
skutecznosci, ktore sa przeprowadzane co roku dla danej partii szczepionki.

Zywe atenuowane szczepionki przeciw grypie nie sq zalecane

Zywe atenuowane szczepionki donosowe przeciwko grypie (takie jak Flumist® w Stanach Zjednoczonych)
byly zglaszane jako zwigzane z zaostrzeniami u niektorych pacjentow z FOP (F. Kaplan, komunikacja
osobista). Z tego powodu szczepionka donosowa nie jest zalecana pacjentom z FOP lub cztonkom ich rodzin.
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Preferowane sq szczepionki transdermalne lub srodskorne, jesli sq dostepne.

Jesli dostgpne sa transdermalne lub §rodskorne formy szczepionki przeciw grypie, zalecamy, podobnie
jak przez wiele lat, stosowanie tych drog. Informacje na temat sezonowej szczepionki przeciw grypie w
Stanach Zjednoczonych mozna znalez¢ na stronie internetowej CDC:
https://www.cdc.gov/flu/vaccines/index.htm.

Podskorna alternatywna droga podania szczepionki przeciw grypie

W latach, w ktorych formy transdermalne lub $§rdédskdrne nie sa dostepne, zalecamy, aby osoby zyjace z
FOP otrzymywaty szczepionkg przeciw grypie przy uzyciu zmodyfikowanego protokotu, w ktorym zwykta
szczepionka przeciw grypie jest podawana podskdrnie. Chociaz nie ma jasnych danych na temat
skutecznosci takiego rozwiazania, wezesniejsze badania sugeruja, ze szczepionka bedzie skuteczna pomimo
podania inng droga. Nalezy pamigta¢, ze prawdopodobnie bgdzie to wymagalo podania szczepionki przeciw
grypie przez lekarza lub gabinet lekarski, poniewaz wiele miejsc (np. aptek) nie odejdzie od normalnego
protokotu wstrzyknigcia domig$niowego.

- W przypadku dzieci nalezy poda¢ podskornie jedna dawke (zazwyczaj 0,25 ml, w zaleznosci od
preparatu) szczepionki domigsniowej. Nie podawac szczepionki domigsniowo.

- W przypadku oséb dorostych nalezy poda¢ dwie dawki szczepionki pediatrycznej (zazwyczaj
0,25 ml kazda) domig$niowo, podskornie, w dwoch réznych miejscach. Alternatywnie, zwykta
dawka dla dorostych (zazwyczaj 0,5 ml, w zalezno$ci od preparatu) powinna zosta¢ podzielona i
podana jako dwa oddzielne wstrzyknigcia podskorne w dwoch réznych miejscach. Miejsca te nie
musza by¢ od siebie oddalone. Wstrzyknigcie 0,5 ml podskérnie w dowolne miejsce moze by¢
niewygodne. ICC NIE zaleca podawania szczepionki domig$niowo.

Specjalne srodki ostroznosci dotyczqce szczepien pacjentow 7 FOP
W przypadku wszystkich szczepien u oséb zyjacych z FOP zaleca sig, aby:

- Miegjsce wstrzyknigcia nalezy wybra¢ w poblizu stawu lub grupy migs$ni, ktore zostaty juz
dotknigte przez HO, oraz w miejscu, ktore nie spowodowatoby komplikacji w przypadku powstania kosci
heterotopowej. W ten sposob, jesli dojdzie do zaostrzenia, jest mniej prawdopodobne, ze spowoduje to
utrate mobilnosci.

- Wszystkim pacjentom zaleca si¢ przyjgcie wraz ze szczepionka dawki acetaminofenu lub
ibuprofenu w celu ztagodzenia dyskomfortu, jaki moze wywota¢ szczepionka.

- Szczepien nie nalezy podawaé w ciagu 2 tygodni od wystapienia zaostrzenia lub objawow
przypominajacych zaostrzenie. Zaleca si¢ odczekanie co najmniej 2 tygodni, ale najlepiej 6-8 tygodni, poniewaz
zaostrzenia moga czgsto wystgpowacé w skupiskach czasowych. Strategia ta jest stosowana w celu zmniejszenia
ryzyka wywolania przez szczepionkg kolejnego zaostrzenia.

Czlonkowie rodziny mieszkajacy w tym samym domu i opiekunowie powinni otrzymac¢ standardowe
domig$niowe szczepienie przeciwko grypie zgodnie z harmonogramem. Szczepionka w aerozolu do nosa
NIE jest zalecana dla 0s6b bedacych w bliskim kontakcie z osobami chorymi na FOP, poniewaz
atenuowany wirus, cho¢ stabszy, nadal moze powodowac tagodny przebieg grypy u oséb z kontaktu.

Nalezy pamietaé, ze osoby zvjace z FOP powinny unika¢ JAKICHKOLWIEK immunizaciji
podczas aktywnego zaostrzenia - i przez co najmniej 6-8 tygodni po nim.

Leki przeciwwirusowe - Oseltamiwir/Tamiflu

Jesli u osoby zyjacej z FOP lub u kogokolwiek zyjacego z osoba z FOP lub opiekujacego sig niag wystapia
objawy sugerujace grype, nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ oceng (w tym oceng pod katem innych
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infekc;ji, takich jak COVID lub RSV) i rozwazy¢ leczenie przeciwwirusowe (tj. oseltamiwir, Tamiflu® ).
Oseltamiwir jest skuteczny tylko przeciwko grypie 1 nie dziata przeciwko zwyktemu przezigbieniu lub innym
wirusom. Skuteczno$¢ oseltamiwiru jest najwyzsza we wezesnej fazie infekcji, dlatego wazna jest szybka
pomoc medyczna, gdy pojawia si¢ objawy (zazwyczaj potaczenie wysokiej goraczki 1 objawodw ze strony
goérnych dréog oddechowych). Badanie wymazu z nosa
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moze by¢ konieczne potwierdzenie zakazenia grypa. Oseltamiwir nie ma dtugiego okresu trwatosci, wigc
ogoblnie zalecamy, aby recepta byla dostgpna "na poczekaniu" w catodobowej aptece i aby lek zostat
rozpoczgty po potwierdzeniu zakazenia grypa przez lekarza (Jefferson i in., 2014).

Zapobieganie infekcjom dla kaZdego

Kazdy powinien praktykowac codzienne dziatania zapobiegawcze, aby powstrzymac rozprzestrzenianie si¢
zarazkdw, zgodnie z informacjami udostgpnionymi przez CDC na ich stronie internetowej pod adresem
https://www.cdc.gov/flu/protect/preventing.htm.

p—

. Staraj si¢ unikac¢ bliskiego kontaktu z osobami chorymi.

. Podczas choroby nalezy jak najbardziej ograniczy¢ kontakt z innymi, aby ich nie zarazi¢.

. Jesli jeste$ chory z objawami grypy, CDC zaleca pozostanie w domu przez co najmniej 24 godziny
po ustapieniu goraczki, z wyjatkiem koniecznosci skorzystania z opieki medycznej lub innych
potrzeb. (Goraczka powinna ustapi¢ przez 24 godziny bez stosowania lekéw obnizajacych
goraczke).

. Zakrywaj nos i usta chusteczka, gdy kaszlesz lub kichasz. Po uzyciu wyrzu¢ chusteczke do
kosza.

. Czesto myj rece woda z mydlem. Jesli mydto i woda nie sa dostepne, uzyj srodka do dezynfekeji rak
na bazie alkoholu.

. Unikaj dotykania oczu, nosa i ust. Zarazki rozprzestrzeniaja si¢ w ten sposob.

. Czys$¢ 1 dezynfekuj powierzchnie 1 przedmioty, ktore moga by¢ skazone zarazkami grypy.

. Wigcej informacji na temat dzialan - poza szczepieniami i przyjmowaniem lekow - ktore ludzie i
spotecznosci moga podjac, aby spowolni¢ rozprzestrzenianie si¢ chorob takich jak grypa, mozna
znalez¢ w czgsci Codzienne dziatania profilaktyczne i interwencje niefarmaceutyczne (NPI).
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9. Srodki ostroznos$ci zwigzane z koronawirusem (COVID-19) i wskazéwki dla pacjentow
z FOP i ich rodzin

Pandemia koronawirusa (COVID-19) nadal stanowi znaczace zagrozenie dla ludnosci na catym $wiecie w
zwiazku z pojawiajacymi si¢ nowymi wariantami wirusa SARS-CoV-2. ICC zaleca, aby osoby zyjace z
FOP nadal stosowaly §rodki ostroznosci, aby zapobiec zakazeniu wirusem SARS-CoV-2, ktéry wywotuje
chorob¢ COVID-19.

ICC przedstawia niniejsza aktualizacje poprzedniego o$wiadczenia z maja 2022 roku. Niniejszy
dokument koncentruje si¢ na zaktualizowanych informacjach dotyczacych zakazenia COVID-19 i
szczepien u pacjentow z FOP, zatwierdzeniu szczepien przeciwko COVID-19 u dzieci w wieku 6
miesigey 1 starszych, a takze dawkach przypominajacych i leczeniu.

Zalecenia szybko si¢ zmieniaja i sa specyficzne dla danego kraju. Wigkszo$¢ krajow zakonczyta
obowiazywanie przepiséw nadzwyczajnych dotyczacych COVID-19.

123


https://www.cdc.gov/handwashing/
https://www.cdc.gov/flu/protect/preventing.htm
https://www.cdc.gov/flu/protect/preventing.htm
https://www.cdc.gov/flu/pdf/freeresources/updated/everyday-preventive-actions-8.5x11.pdf
https://www.cdc.gov/nonpharmaceutical-interventions/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24718923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24718923

ICC nie zawiera zalecen dotyczacych tego, czy pacjent z FOP powinien lub nie powinien otrzymac
szczepionke przeciwko COVID.

124



Decyzja o przyjgciu szczepionki jest kwestia osobista 1 opiera si¢ na bilansie ryzyka 1 korzysci, co
nalezy omowi¢ z zespotem medycznym. ICC nadal zaleca, aby szczepionki przeciwko COVID-19
byty podawane ta sama droga, ktora zostaty zatwierdzone (tj. domigsniowo).

Opublikowano dodatkowe informacje na temat szczepien przeciwko COVID-19 1 COVID u
pacjentow z FOP. (https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-022-02246-4 and
https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-023-02638-0)

o Wsrod 23 pacjentéw z FOP, ktorzy otrzymali domig$niowe szczepienie przeciwko COVID-
19. Najczestszymi objawami byty bol, zmeczenie i obrzek. Objawy te sa podobne do tych
zglaszanych przez populacj¢ ogolna. U jednego z 23 pacjentow doszto do zaostrzenia
choroby. Zaden z pacjentéw, ktorzy otrzymali szczepionke COVID-19, nie byt
hospitalizowany.

o Wsrod 19 pacjentéw z FOP z zakazeniem COVID-19. Najczgstszymi objawami byty
zmeczenie, utrata smaku lub wechu oraz kaszel. U dwoch z 19 pacjentow z FOP wystapity
zaostrzenia, a 3 pacjentéw byto hospitalizowanych.

Szczepionki sa obecnie ogdlnie dostepne dla dzieci w wieku 6 miesiecy lub starszych. ICC nie
wydaje zalecen dotyczacych tego, czy pacjent z FOP powinien lub nie powinien otrzymac
szczepionke przeciwko COVID. Porozmawiaj ze swoim zespotem medycznym, poniewaz lokalne
zalecenia dotyczace czasu przyjecia szczepionki lub kwalifikowalnosci do szczepienia moga si¢
ro6znic.

ICC nie wydaje zalecen dotyczacych szczepien przypominajacych lub przeciw nim, ale nalezy je
rozwazy¢, jesli wezesniej wykonano szczepienia i znajdujesz si¢ w obszarze wysokiego ryzyka.
Przed otrzymaniem dawki przypominajacej nalezy skonsultowac sig z zespolem medycznym, aby
omoOwic, czy jest ona odpowiednia i bezpieczna.

Pacjenci z FOP sa narazeni na wysokie ryzyko powiktan zwiazanych z zakazeniem COVID-19 i
powinni omoéwi¢ ze swoim zespolem medycznym, czy stosowanie przeciwciat monoklonalnych lub
lekow przeciwretrowirusowych byloby korzystne w przypadku zakazenia SARS-CoV2.

o Przeciwciata monoklonalne sa podawane dozylnie i sa zatwierdzone dla dorostych i dzieci
(w wieku >12 lat, wazacych >40 kg). Interwencje te nalezy rozpocza¢ jak najwczesniej i
przed uptywem 10 dni od wystapienia objawow. Nalezy pamigtac, ze niektore
przeciwciala monoklonalne nie sa skuteczne przeciwko najnowszym szczepom wirusa
SARS-CoV2.

o Leki antyretrowirusowe to zatwierdzone tabletki. Zasadniczo nalezy je poda¢ w ciagu 5
dni od wystapienia objawow.

o Dostepnosc¢ i1 zalecenia dotyczace stosowania tych metod leczenia szybko si¢ zmieniaja i
zaleza od kraju. Niektore z tych terapii moga nie dziata¢ przeciwko szczepom
dominujacym w danym regionie. W celu uzyskania zalecen nalezy skonsultowac si¢ z
lokalnym zespotem medycznym

o Porozmawiaj ze swoim lekarzem, aby upewni¢ sig, ze nie wystgpuja zadne interakcje z
lekami.

Jesli uczestniczysz w badaniu klinicznym, wazne jest, aby omowi¢ wszelkie szczepionki lub terapie
z lekarzami prowadzacymi badanie.

Dane kliniczne dotyczace zakazen FOP i COVID/SARS-CoV?2 zostaly opublikowane tutaj:
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Spoteczny i kliniczny wpltyw COVID-19 na pacjentéw z fibrodysplasia ossificans
progressiva | Orphanet Journal of Rare Diseases | Petny tekst (biomedcentral.com)

https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-022-02246-4
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Raport uzupetiajacy opublikowany artykut Spoteczny i kliniczny wptyw COVID-19 na
pacjentdw z postepujaca fibrodysplazja kostniejaca (biomedcentral.com)

https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-023-02638-0

Maskowanie pozostaje waznym elementem kontroli rozprzestrzeniania si¢ SARS-CoV-2. ICC
zdecydowanie zaleca stosowanie $cisle przylegajacych masek N95, KN95 lub KF94, gdy tylko jest to
mozliwe, aby chroni¢ uzytkownika przed zakazeniem wirusem SARS-CoV-2. Jedli te maski nie sa
dostepne lub sa niewygodne, kolejnym najlepszym wyborem bedzie noszenie 3-warstwowej maski
chirurgiczne;.

ICC jest swiadoma niedawnej publikacji sugerujacej, ze zastosowanie podskornego wstrzyknigcia
szczepionki moze nadal wywolywac¢ odpowiednia odpowiedz na szczepienie. Jednak w badaniu tym
szczepionke prawdopodobnie podano plytka droga domig$niowa. Ponadto w literaturze istnieje wiele
doniesien o cigzkich reakcjach na podskorne wstrzyknigcie szczepionki COVID. Skutecznosé
podskoérnego podawania szczepionki przeciwko COVID-19 pozostaje nieudowodniona. W zwiazku z
tym ICC nadal zaleca przestrzeganie zalecen producenta dotyczacych szczepien 1 NIE przyjmowanie
domigsniowych szczepionek COVID droga podskérna.

Jesli zdecydujesz si¢ przyjac szczepionke przeciwko COVID lub dawke przypominajgca,
zalecamy:

o Omow swoje plany z lekarzem. Zapoznaj si¢ z wszelkimi potencjalnymi alergiami lub
wczesniejszymi reakcjami, takimi jak anafilaksja, ktore nalezy wzia¢ pod uwagg przed
przyjeciem szczepionki.

o Jesli uczestniczysz w badaniu klinicznym lub badaniu, wazne jest, aby omowi¢ wszelkie
szczepionki lub terapie z lekarzami prowadzacymi badanie.

o Szczepionkg nalezy przyjaé zalecana droga i dawka (tj. domig$niowo (IM) w
przypadku obecnie dostgpnych szczepionek). Bezpieczenstwo 1 skutecznos¢
przyjmowania szczepionki domigsniowej droga podskorna nie jest znane 1 moze
powodowac bardziej nieoczekiwane reakcje zapalne lub stabe reakcje
immunologiczne i obecnie nie jest zalecane.

o Jesli to mozliwe, nalezy przyjaé szczepionke w miejscu, ktore jest juz zro$nigte, poniewaz
wszystkie szczepionki wydaja si¢ wywotywac¢ miejscowa reakcje (bol 1 obrzek ramienia).
Na przyktad, jesli lewe biodro lub prawe ramig sa zro$nigte, nalezy uzy¢ migsni wokot tych
miejsc.

o Podobnie jak w przypadku innych szczepionek, pacjenci z FOP powinni by¢ wolni od
zaostrzen przez co najmniej 2 tygodnie przed otrzymaniem szczepionki.

o Zastrzyk powinien by¢ wykonany przez doswiadczona pielggniarke, lekarza lub farmaceutg.

o Nalezy uzy¢ najkrotszej dostepnej igly (zalezy to od osrodka klinicznego). Lekarz
powinien mie¢ swiadomos$¢, ze pacjenci z FOP moga mie¢ ukryta HO 1 przerzedzone
mig$nie w miejscu wstrzykniecia. Jesli to mozliwe, nalezy unika¢ wstrzykiwania
bezposrednio obok istniejacej kosci HO.

o Przed szczepieniem nalezy przygotowac ibuprofen lub acetaminofen. Nalezy rowniez
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przygotowac prednizon na wypadek zaostrzenia choroby.
Objawy zglaszane przez pacjentow z FOP po szczepieniu przeciwko COVID sa podobne do

tych zglaszanych w populacji ogdlnej (goraczka niskiego stopnia, bol glowy, bole migsni,
zmeczenie itp.)
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o Nalezy upewni¢ sig, ze lekarz zapoznat si¢ z wytycznymi dotyczacymi leczenia ICC, w
szczegblnosci w zakresie szczepien i1 leczenia zaostrzen (patrz ponizej). Nalezy
powiadomi¢ lekarza o planowanym szczepieniu 1 jego terminie.

o W dniu wstrzyknigcia:

Lokalny zesp6t moze nie zezwoli¢ na przyjmowanie ibuprofenu lub acetaminofenu
przed wstrzyknigciem (jest to spowodowane tym, ze moga oni najpierw sprawdzi¢
objawy COVID).

Po otrzymaniu zastrzyku moze nastapic¢ krotki okres obserwacji.

Po zakonczeniu przyjmuj ibuprofen (2-3 razy dziennie) lub acetaminofen (2-3
razy dziennie) zgodnie z instrukcjami na etykiecie przez kolejne 48 godzin,
niezaleznie od objawow.

Odpoczywaj i dbaj o nawodnienie.

W przypadku zaostrzenia nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem w celu uzyskania
wskazowek. Konieczne moze by¢ podanie krotkiej dawki prednizonu, ale nalezy
to zrbwnowazy¢ z immunosupresyjnym dziataniem steroidow. Zazwyczaj
stosowana dawka w przypadku zaostrzenia to prednizon w dawce 2 mg/kg/dobe
do 100 mg przez 4 dni; lekarz moze zaleci¢ rozpoczgcie leczenia od nizszej
dawki, w zalezno$ci od objawow.

Nawet jesli przyjmiesz szczepionke, nadal musisz zachowac dystans fizyczny,
nosi¢ maski i odpowiednio my¢ rgce

ICC nie moze zagwarantowac, ze te kroki "zadziataja", aby zapobiec powiktaniom. U pacjentow z
FOP, ktorzy otrzymali szczepionke przeciwko COVID zgloszono zaostrzenie lub aktywnos$¢ podobna
do zaostrzenia. Wszystkie leki 1 terapie wiaza sig z ryzykiem, dlatego wazne jest, aby omowi¢ swoja
konkretng sytuacjg z lekarzem, aby zdecydowac, czy szczepionka jest odpowiednia w danej sytuacji.

Upewnij sig, ze ukonczyles$ pelny zalecany schemat szczepien (tj. wykonaj obie dawki, jesli szczepionka

zaleca 2 dawki).

Przedyskutuj ze swoim lekarzem, czy powiniene$ wykona¢ szczepienie przypominajace i czy jest to
dla Ciebie odpowiednie, na przyktad w celu uwzglgdnienia lokalnych wariantow SARS-CoV2. Jest to
obszar aktywnych badan, wigc bedzie musiat by¢ aktualizowany w miarg otrzymywania przez ICC
dodatkowych informacji.

Jak opracowanie szczepionki zmienia sytuacje?

Rozw¢j 1 dystrybucja szczepionek miaty duzy wplyw na pandemie COVID.

Wyniki szczepien 1 pojawianie si¢ wariantow to obszary intensywnych badan prowadzonych na
catym $wiecie, a dziedzina ta nadal szybko si¢ rozwija.

Czas trwania odpornosci zapewnianej przez szczepionki nie jest znany, ale wydaje sig, Ze nie jest on
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dozywotni.

ICC zaleca, aby cztonkowie rodziny i opiekunowie FOP zostali w pelni zaszczepieni na SARS-
CoV2, jesli jest to dla nich bezpieczne.
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Szczepionki moga wykazywac skuteczno$¢ po ponad 2 tygodniach, wigc nie ma ochrony
bezposrednio po szczepieniu. Ponadto szczepionki nie zapewniaja caltkowitej odporno$ci na wirusa
SARS-CoV-2 i moga nie dziata¢ przeciwko wszystkim formom wirusa SARS-CoV-2.

Kazdy, kto otrzyma szczepionke, powinien nadal stosowa¢ maskowanie, higieng rak i1 dystans
fizyczny.

Nalezy omowi¢ z lokalnymi dostawcami opieki korzysci i ryzyko zwiazane z zatwierdzonymi
lokalnie szczepionkami i dawkami przypominajacymi.

Bardzo wazne jest zachowanie dystansu spotecznego 1 noszenie maski, gdy przebywasz z osobami
spoza gospodarstwa domowego

Zalecenia w przypadku pozytywnego wyniku testu na obecnos¢ wirusa SARS-CoV2 u pacjenta z FOP

lub jego opiekuna
Powiadom swojego lekarza podstawowej opieki zdrowotnej, aby pomoc w koordynacji opieki.

Nalezy postepowac zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi izolacji/kwarantanny oraz
wymaganego czasu trwania i procedur. Wszyscy, w tym osoba z dodatnim wynikiem SARS-CoV2,
powinni przez caty czas nosi¢ maske, aby unikna¢ przenoszenia wirusa.

Pacjenci, u ktorych wynik testu na obecnos¢ wirusa SARS-CoV?2 jest ujemny, ale wystepuja u nich
podobne objawy, powinni zosta¢ przebadani pod katem grypy.

Pacjenci z FOP sa narazeni na wysokie ryzyko powiktan zwiazanych z zakazeniem COVID-19 i
powinni oméwi¢ ze swoim zespotem medycznym, czy stosowanie przeciwcial monoklonalnych lub
lekow przeciwretrowirusowych bytoby korzystne w przypadku zakazenia SARS-CoV-2. Gtownym

powodem leczenia byloby zmniejszenie powiklan oddechowych, poniewaz pacjenci z FOP sa narazeni

na wysokie ryzyko powiktan oddechowych i sa trudni do intubacji. Dostep do tych lekéw moze by¢
jednak ograniczony w danym regionie. Przedyskutuj ze swoim lekarzem, czy te leki sa dla Ciebie
odpowiednia opcja.

o Przeciwciata monoklonalne sa podawane dozylnie i sa zatwierdzone dla dorostych i dzieci
(w wieku >12 lat, wazacych >40 kg). Interwencje te nalezy rozpocza¢ jak najwczesniej i
przed uptywem 10 dni od wystapienia objawow.

o Leki przeciwretrowirusowe to tabletki zatwierdzone do leczenia COVID-19. Zasadniczo
nalezy je poda¢ w ciagu 5 dni od wystapienia objawoOw.

o Dostepnos¢ i zalecenia dotyczace stosowania tych metod leczenia szybko si¢ zmieniajg i
zaleza od kraju. Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lokalnym zespotem medycznym.

o Przed rozpoczgciem terapii przeciwwirusowej nalezy omowic¢ z lekarzem wszelkie
potencjalne interakcje z lekami.
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10. Leczenie ostrego i przewleklego bolu w FOP
Uwagi ogolne

Wedhug rejestru pacjentow IFOPA (Mantick 1 in., 2018), prawie 90% o0so6b z FOP odczuwa dolegliwosci
bolowe. Gléwne przyczyny ostrego boélu w FOP sa pochodzenia mig$niowo-szkieletowego 1 obejmuja
zaostrzenia, przejsciowe zapalenie kaletki maziowej, zapalenie osteochondrom, zmgczenie migéni i ztamania
przez heterotopowa kos¢.

Najwazniejszym aspektem leczenia ostrego bolu jest odroznienie ostrego boélu spowodowanego
zaostrzeniami od innych etiologii. W badaniu dotyczacym historii naturalnej zaostrzen w FOP (Pignolo i
in., 2016), najbardziej bolesne zaostrzenia wystepuja w biodrach i kolanach. IloSciowe testy sensoryczne u
pacjentow z FOP wykazaly znaczna nadwrazliwo$¢ na ciepto i bol mechaniczny, co sugeruje nowy
fenotyp bolu neuropatycznego (Yu i in., 2023).

Na podstawie niedawnej oceny klinicznych i
Ostry bol stawowy lub : 1A 4
okolbstawony | rgdmgraﬁcznych wynikow ostrego bolu stawu
v biodrowego w FOP (Kaplan i wsp., 2018;
Krotki ki . . F e e ,
Storydy patrz sekcja Diagnostyka roznicowa bolu
doustre stawu biodrowego), mozna zaproponowac
Objawy nawrotu po algorytmiczne podejscie do ostrego bolu
odstawieniu leku stawowego lub okotostawowego (rysunek). Po
Zapalenie kaletki maziowej poczatkowym krotkim kursie sterydow w celu
Zapalenie kostniakomigsaka . . o1 .
. Zm‘;czenie micsni : empirycznego leczenia mozliwego zaostrzenia,
| IZ*ama”ie prace kosé heti(O‘%PZW% obserwacja objawow z odbicia z odstawieniem
nne, na podstawie wynikow badan . .o
Kontynuu | radiograficznych jest krytycznym weztem dla dalszych decyzji
i steryd . . , g
15Eey dotyczacych leczenia. Brak objawdw z odbicia
Algorytmiczne podej$cie do ostrego bolu stawoéw lub bélu . c . . r o1
okolostawowego w FOP (). ustapienie dolegliwosci bolowych)

sugeruje, ze etiologia bolu nie jest zwiazana z
zaostrzeniem. Obecnos¢ utrzymujacych si¢ lub
pogarszajacych si¢ objawoéw po

Jednak przerwanie leczenia zdecydowanie sugeruje zaostrzenie jako prawdopodobna przyczyng. Zwykle
zdjecia radiologiczne zajgtego stawu moga by¢ pomocne w leczeniu ostrego bolu okotostawowego.

Najczestsze przyczyny przewlekltego bolu w FOP obejmuja neuropatie, zapalenie stawoéw, uogdlniony
zespot przewleklego bolu w zaawansowanej FOP i inne przyczyny bolu, takie jak bdl zotadkowo-jelitowy
(patrz rozdzial dotyczacy kwestii zoladkowo-jelitowych). Podejscie do bolu przewlektego opiera sig na
rozrdznieniu pomigdzy etiologia neuropatyczng i nocyceptywna. Bol neuropatyczny wynika z uszkodzenia
lub patologii w obre¢bie uktadu nerwowego 1 moze mie¢ charakter osrodkowy lub obwodowy. W FOP
neuropatie sa gldowna przyczyna bolu neuropatycznego, zwiazanego z zespotami uwigznigeia i/lub
uszkodzeniem nerwdw, 1 moga by¢ spowodowane zjawiskami obwodowego lub osrodkowego uktadu
nerwowego nieodtacznie zwigzanymi z przyczyna FOP (Kan i in., 2011; Kan i in., 2012; Peng i in., 2021;
Yuiin., 2023). Bol nocyceptywny jest wywotywany przez bodzce, ktére zagrazaja lub prowokuja
rzeczywiste uszkodzenie tkanek. W FOP gtéwnymi przyczynami bolu nocyceptywnego sa bol migsniowo-
szkieletowy (np. bol plecéw, zespot bolu migsniowo-powigziowego, bol kostki), bol zapalny 1 bol
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spowodowany przyczynami mechanicznymi / uciskowymi (np. bol trzewny spowodowany rozszerzeniem
HO).

W leczeniu przewlektego bolu w FOP nalezy stosowaé ogdlne zasady leczenia bolu. Najlepszym podej$ciem

jest ukierunkowanie na etiologi¢ bolu, o ile jest znana, i podjgcie rozsadnych prob zrozumienia przynajmniej
rodzaju bolu, gdy etiologia jest nieznana. Optymalne wyniki czgsto wynikaja z
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Wiele podejs¢ stosowanych wspolnie, koordynowanych przez multidyscyplinarny zespot. Niektore
uzupehniajace, niefarmakologiczne metody moga by¢ skuteczne w leczeniu bolu. Wreszcie, leczenie
depresji moze przynies¢ ulge w bolu niezaleznie od korekty zaburzen nastroju.

Leczenie bolu przewlektego opiera si¢ na komponentach neuropatycznych 1 nocyceptywnych. Wytyczne
dotyczace leczenia zespotdw bolowych innych niz FOP sa zgodne co do tego, ze leki pierwszego rzutu w
bolu neuropatycznym obejmuja ligandy kanatu wapniowego alfa2-delta (np. gabapentyng lub pregabaling)
lub trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (Gilron 1 in., 2015; Finnerup i in., 2015). Inhibitory wychwytu
serotoniny i noradrenaliny (SNRI) sa identyfikowane jako leki pierwszego lub drugiego rzutu (np.
duloksetyna, wenlafaksyna), cho¢ moga by¢ preferowane w stosunku do trojpierscieniowych lekéw
przeciwdepresyjnych. Sposrod trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, profile dziatan
niepozadanych wydaja si¢ faworyzowac trdjpierscieniowe leki z grupy amin drugorzedowych (np.
nortryptylina i dezipramina), chociaz skutecznos$¢ jest taka sama w przypadku innych trojpierscieniowych
lekow przeciwdepresyjnych, takich jak amitryptylina. Terapia skojarzona jest cz¢sto wymagana, poniewaz
mniej niz potowa pacjentdw z bélem neuropatycznym reaguje na pojedynczy lek. Jednak dowody
dotyczace skutecznosci 1 bezpieczenstwa leczenia skojarzonego sa skape. Inne leki drugiego rzutu, ktore
moga by¢ stosowane obejmuja tramadol 1 inne leki przeciwpadaczkowe (np. karbamazepina lub
okskarbazepina). Opioidy powinny by¢ uwazane za opcj¢ trzeciego rzutu w FOP, zaréwno ze wzgledu na
potencjat naduzywania, jak i fakt, ze aktywacja komorek tucznych i ogdlnoustrojowe uwalnianie histaminy
sa czestymi skutkami ubocznymi opioidéw, zwlaszcza kodeiny i meperydyny (Blunk i in., 2004). Srodki
miejscowe moga by¢ stosowane jako terapia wspomagajaca.

Farmakologiczne podejscie do bolu nocyceptywnego rozpoczyna si¢ od oceny czynnikow ryzyka, ktore
moga przeciwwskazaé, ogranicza¢ lub w inny sposéb zwraca¢ uwage na mozliwos¢ wystapienia
potencjalnych skutkow ubocznych zwiazanych ze stosowaniem niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(NLPZ), stanowiacych podstawg leczenia (McCormack, 1994; Roelofs i in., 2008). Czynniki ryzyka
obejmuja zaawansowany wiek, choroby nerek, watroby, uktadu krazenia lub ryzyko ich wystapienia,
chorobg wrzodowa i stosowanie glikokortykosteroidow. Ten ostatni czynnik ma bezposrednie
zastosowanie w FOP, a og6lnoustrojowe NLPZ nie powinny by¢ stosowane jednoczesnie ze steroidami. Po
ocenie czynnikéw ryzyka, kolejnym krokiem w leczeniu bolu nocyceptywnego jest ocena poziomu bolu.
Bl o nasileniu tagodnym do umiarkowanego moze by¢ poczatkowo leczony srodkami stosowanymi
miejscowo (patrz czg¢$¢ dotyczaca srodkdw stosowanych miejscowo) i/lub
acetaminofenem/paracetamolem.

Bl nie kontrolowany przez srodki miejscowe lub acetaminofen/paracetamol powinien by¢ leczony NLPZ
oraz inhibitorem pompy protonowej lub inhibitorem COX-2 z lub bez acetaminofenu/paracetamolu.
Istnieja kontrowersje dotyczace maksymalnej bezpiecznej dziennej dawki acetaminofenu, ale dzienna
dawka od 3 g do 3,25 g wydaje si¢ miesci¢ w bezpiecznym maksymalnym zakresie (Heard i in., 2007).

Leczenie umiarkowanie silnego lub silnego bolu bez komponentu zapalnego lub z czynnikami ryzyka
stosowania NLPZ nalezy rozpocza¢ od acetaminofenu/paracetamolu i przej$¢ do trojpierscieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych, jesli bol nie jest odpowiednio kontrolowany. Umiarkowanie silny lub silny
bol z komponentem zapalnym powinien by¢ poczatkowo leczony NLPZ oraz inhibitorem pompy
protonowej lub inhibitorem COX-2 z lub bez acetaminofenu/paracetamolu. Stosowanie inhibitoréw COX-2
moze zmniejszy¢ prawdopodobienstwo toksycznos$ci NLPZ ze strony przewodu pokarmowego (Silverstein
11n., 2000). Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne moga by¢ rOwniez stosowane, jesli bol nie jest
odpowiednio kontrolowany. Dodanie baklofenu lub innego srodka zwiotczajacego mig$nie moze by¢
odpowiednie przez krotki okres czasu, jesli bol ma charakter spazmatyczny (patrz sekcja dotyczaca
srodkow zwiotczajacych migénie). Z powodow wymienionych powyzej, opioidy powinny by¢ rowniez
uwazane za opcje trzeciego rzutu w FOP w leczeniu bolu nocyceptywnego.
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Istnieje wiele przyczyn ostrego 1 przewleklego bolu w FOP, a kazda osoba musi zosta¢ doktadnie
oceniona przed zaplanowaniem i wdrozeniem skutecznego leczenia (Kaplan i in., 2008). Wiele
zaostrzen FOP, szczegolnie tych w okolicy bioder i kolan, jest niezwykle bolesnych i moze wymagac
krotkiego kursu dobrze monitorowanej narkotycznej analgezji, oprocz stosowania niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych, inhibitoréw COX-2 i/ lub doustnych lub dozylnych glikokortykoidéw. Inne
rodzaje przejsciowego bolu
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Zespoty te moga by¢ spowodowane neuropatiami wynikajacymi z ostrych zaostrzen,
przejSciowego zapalenia kaletki maziowej, zapalenia osteochondrom, zapalenia stawdw 1
zmegczenia migsni, aby wymieni¢ tylko kilka.

Do tej pory wiele pozostaje nieznanych w odniesieniu do dynamiki bolu i zdrowia emocjonalnego w FOP
podczas zaostrzen, a takze w spokojnych fazach choroby bez zaostrzen. Aby wyjasni¢ wystgpowanie i
wpltyw bélu w FOP, w badaniu przeanalizowano kwestionariusze oparte na systemie informacyjnym
pomiaru wynikéw zglaszanych przez pacjentdw, wypetione przez 99 pacjentdw uczestniczacych w
migdzynarodowym rejestrze FOP w okresie 30 miesigcy (Peng i in., 2019). W badaniu zaobserwowano, ze
podczas gdy umiarkowany do silnego bdl (>4, skala bolu 0-10) byt powszechnie zwiazany z zaostrzeniami
(56-67%), zaskakujaco 30-55% pacjentdw odczuwato podobny poziom bolu w stanach bez zaostrzen.
Ponadto, niezaleznie od stanu zaostrzenia, nasilenie bolu u pacjentéw z FOP byto odwrotnie skorelowane
ze zdrowiem emocjonalnym, zdrowiem fizycznym 1 ogo6lng jakoscia zycia. Odkrycia te zdecydowanie
sugeruja potrzebe lepszego zrozumienia bolu i zdrowia emocjonalnego w FOP w okresach zaostrzen 1
spoczynku (Peng 1 in., 2019).

Osoby z przewlekltym boélem rozproszonego pochodzenia migsniowo-szkieletowego moga wymagac
bardziej specjalistycznych programéw leczenia bolu kierowanych przez specjalistow leczenia bolu. Nalezy
podja¢ proby zminimalizowania przewleklego dyskomfortu i zmaksymalizowania funkcji fizycznych 1
poznawczych. W wigkszosci przypadkow nalezy unika¢ srodkdw odurzajacych, aby zminimalizowa¢
ryzyko uzaleznienia od nich. Chociaz niektorzy pacjenci moga wymagac przewlektego stosowania
narkotycznych lekow przeciwbolowych w pdéznym stadium choroby, nalezy stara¢ si¢ uwaznie
monitorowac ten proces, aby unikna¢ zapar¢ i zahamowania oddychania.

Stosowanie alternatywnych lub uzupetniajacych terapii nie zostalo dobrze zbadane, ale moze zapewnic
opcje zmniegjszenia stosowania ogolnoustrojowych lekow przeciwbolowych. Edukacja w zakresie
neuronauki bolu moze by¢ przydatna 1 wykazano, ze jest skuteczna interwencja we wszystkich rodzajach
bolu (Louw i in., 2016). Akupunktura nie jest zalecana ze wzgledu na mozliwos$¢ uszkodzenia tkanek.

Nalezy rozwazy¢ inne techniki medycyny komplementarnej lub integracyjnej w leczeniu bolu, w tym
stosowanie biofeedbacku, basenow terapeutycznych, relaksacji terapeutycznej, autohipnozy, terapii
poznawczo-behawioralnej, delikatnego masazu/akupresury i marihuany leczniczej (jesli jest dostepna).
Terapie te nalezy omoéwic z lekarzem prowadzacym, aby upewni¢ sig, ze nie wystgpuja zadne niekorzystne
interakcje z innymi lekami lub terapiami, ani przeciwwskazania dla danego pacjenta. Ponadto zabiegi takie
jak akupresura i delikatny masaz musza by¢ wykonywane w sposob, ktory nie zwigksza ryzyka urazu lub
wywotania zaostrzenia. W celu uzyskania skierowania do renomowanego lekarza medycyny
komplementarnej lub integracyjnej nalezy skonsultowac sig¢ z lekarzem podstawowej opieki zdrowotnej lub
lokalnym zespotem leczenia bolu.

W przypadku 0s6b cierpiacych na bardziej przewlekte dolegliwosci bolowe pomocna i zalecana moze
by¢ konsultacja ze specjalista ds. leczenia bolu.

Medyczna marihuana

Znane s przypadki niepotwierdzonego stosowania medycznej marihuany wsrod pacjentow z FOP. Ta
klasa lekow jest reprezentowana przez grupe zwiazkoOw pochodzacych z podgatunkoéw roslin z rodzaju
Cannabis 1 dostarczanych w celu uzyskania potencjalnie korzystnych efektow poprzez wdychanie,
polykanie 1 miejscowe stosowanie na skorg¢ lub btong sluzowa policzka. W chwili pisania tego tekstu 33
stany USA 1 Dystrykt Kolumbii maja programy zezwalajace na uzywanie konopi indyjskich w okreslonych
schorzeniach, a w innych krajach obowiazuja rézne przepisy. Wigkszos¢ stanow zezwala na stosowanie
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marihuany w przypadku réznych schorzen, w tym tych najbardziej zwiazanych z FOP, takich jak
kacheksja/zespot wyniszczenia, spastycznos$¢ migsni, silny 1 przewlekly bol oraz silne nudnosci (Belendiuk
i1in., 2015). W Stanach Zjednoczonych lekarze nie przepisuja medycznej marihuany, a jedynie
zaswiadczaja o stanie zdrowia, ktory kwalifikuje pacjentow do programéw stanowych.
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National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine (NASEM) przeprowadzito kompleksowy
przeglad wptywu marihuany i kannabinoidow na zdrowie (NASEM, 2017). NASEM zgtosilo
rozstrzygajace lub istotne dowody na to, ze konopie indyjskie lub kannabinoidy sa skuteczne w leczeniu
przewlektego bolu u dorostych, jako leki przeciwwymiotne i w celu poprawy spastyczno$ci migsni.
Przewlekty bdl jest najczestszym powodem, dla ktérego osoby stosuja medyczna marihuang; jednak jej
stosowanie musi by¢ czg$cia kompleksowej strategii leczenia objawow, a nie pojedyncza metoda kontroli
bolu, co podkresla znaczenie kontynuowania innych terapii. W tym kontekscie warto zauwazy¢, ze
stosowanie medycznej marihuany wiaze si¢ ze znacznie nizszymi wskaznikami $miertelno$ci z powodu
przedawkowania opioidéw (Bachhuber 1 in., 2014).

Doustne ekstrakty z konopi indyjskich z naturalnie wystepujacych fitokannabinoidéw, doustnie podawany
A9- Tetrahydrokannabinol (THC) i nabiximole (potaczenie THC-kannabidiol [CBD]) sa zwykle
podawanymi formami, ale dostgpne sa rowniez syntetyczne kannabinoidy. Sposrod roznych preparatow,
oparte na dowodach twierdzenia dotyczace skutecznosci klinicznej moga dotyczy¢ tylko wedzonych lub
waporyzowanych kwiatow roslin, doustnego THC pochodzenia roslinnego, kombinacji THC-CBD i
syntetycznego THC. NASEM zauwazyt jednak, ze istnieja istotne dowody na zwiazek migdzy paleniem
konopi indyjskich a chorobami uktadu oddechowego, kolizjami pojazdéw silnikowych (MVC), nizsza masa
urodzeniowa potomstwa oraz schizofrenia lub innymi psychozami (NASEM, 2017). Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ przy rozwazaniu stosowania medycznej marihuany u pacjentéw w wieku ponizej 25 lat,
poniewaz rozw6j mozgu trwa do tego wieku, a potencjalny trwaly wplyw marihuany na sprawnos¢
poznawcza nie jest znany (NASEM, 2017). Trudno jest rowniez ekstrapolowa¢ dostepne dowody dotyczace
medycznej marihuany, biorac pod uwagg réznice w produktach uzyskanych w ramach programow
panstwowych ze wzgledu na techniki ogrodnicze, metody ekstrakcji lekow i sposoby dostarczania lekow.
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11. Problemy neurologiczne w FOP

Objawy neurologiczne sa czesto zglaszane przez pacjentdéw z FOP. Aby okresli¢ czestos¢ wystgpowania
objawow neurologicznych i ich charakterystyke u os6b z FOP, przeprowadzono ogdlno$wiatowa ankiete
wsrdd 470 pacjentow bedacych cztonkami Migdzynarodowego Stowarzyszenia FOP (IFOPA) przy uzyciu
kwestionariusza dotyczacego objawow neurologicznych. Uzyskano 168 odpowiedzi (105 kobiet, 63
mezczyzn; wiek 1,5-68 lat) z 30 krajow, co stanowi 36% cztonkow IFOPA.

Przewlekte objawy neurologiczne byly zgtaszane przez 86 (51%) oséb. Czgstos¢ wystepowania bolu
neuropatycznego (NP) byla znacznie zwigkszona (p < 0,001) w poréwnaniu z populacja 0go6lng i
dziesigciokrotnie czgstsza u kobiet (15%) niz u mezczyzn (1,6%). Sposrdd osob z NP, 94% zglosito inne
nieprawidtowosci sensoryczne.

Czestos¢ wystgpowania nawracajacych silnych bolow gtowy (HA) (26%) byta podobna do tej w populacji
ogolnej, ale czgstos¢ wystgpowania u kobiet z FOP (36%) byta prawie czterokrotnie wigksza niz u
mezczyzn. Czgstos¢ wystgpowania NP, HA 1 innych zaburzen czuciowych byta znacznie wyzsza u kobiet
po okresie dojrzewania; 33% zglaszato nasilenie objawow podczas miesiaczki. Pogorszenie objawow
neurologicznych podczas zaostrzen FOP zglosito 23%. Trzech pacjentow z FOP (1,8%) zgtosito mioklonie,
czestos$¢ wystgpowania znacznie wigksza niz w populacji ogélnej (p < 0,001). To ogdlnoswiatowe badanie
wykazato, ze objawy neurologiczne sa powszechne w FOP. Objawy te sa prawdopodobnie zwiazane z
rozregulowana sygnalizacja BMP w o$rodkowym i/lub obwodowym uktadzie nerwowym (Kitterman i in.,
2012). Podobne wyniki uzyskano w badaniu obejmujacym pacjentow z FOP, ktorzy zostali wiaczeni do
rejestru IFOPA (Yu i in., 2023).

Aby doktadniej wyjasnié te nietypowe objawy neurologiczne, dwa mysie modele rozregulowane;j
sygnalizacji BMP istotnej dla FOP zostaly ocenione pod katem potencjalnej patologii OUN za pomoca
nieinwazyjnych badan rezonansu magnetycznego (MRI) oraz metod histologicznych i
immunohistochemicznych. W jednym modelu BMP4 ulegato nadekspresji pod kontrola promotora enolazy
specyficznej dla neurondéw; drugi model to knock-in klasycznej mutacji FOP w ACVR1. Retrospektywnie
zbadano skany MRI czterech pacjentow z FOP.

Zmiany demielinizacyjne i ogniskowe zmiany zapalne OUN w obu modelach myszy byty konsekwentnie
obserwowane, ale nie w grupie kontrolnej typu dzikiego. Zmiany w istocie biatej OUN stwierdzono rowniez
u kazdego z czterech badanych pacjentow z FOP.

Odkrycia te sugeruja, ze rozregulowana sygnalizacja BMP zaburza prawidlowa homeostaz¢ tkanek
docelowych, w tym OUN, gdzie ogniskowa demielinizacja moze objawiac si¢ jako objawy neurologiczne
czesto obserwowane w FOP (Kan i in., 2012). Podczas gdy wigkszos¢ zmian w OUN u pacjentéw z FOP jest
przypadkowa, bezobjawowa 1 dobrze skompensowana, spdjne wyniki rozwojowe w OUN w niektorych
ciezkich wariantach FOP potwierdzaja hipotezg, ze nadmierna aktywno$¢ sygnalizacji BMP moze mie¢
konsekwencje dla rozwoju i naprawy OUN (Kaplan i in., 2015; Severino 1 in., 2016).

Ponadto badania wykazaly, ze gen ACVRI1 jest wazny w nocyceptorach (komoérkach wyczuwajacych bol 1
sygnaty drazniagce). Ludzkie indukowane pluripotencjalne komorki macierzyste (iPSC) niosace mutacje
ACVRIR2H ykazywaly zwigkszona aktywno$¢é w odpowiedzi na bodZce drazniace, co potwierdza
kliniczne stwierdzenie bolu nocyceptywnego u pacjentow z FOP.

Podsumowujac, pacjenci z FOP zglaszali czgstsze wystgpowanie problemdw neurologicznych, w tym
bolu, zardwno podczas zaostrzenia FOP, jak i1 poza nim. Nalezy doktadnie zbada¢ Zrodta bolu. Pacjenci
cierpiacy na bol neuropatyczny moga odnies$¢ korzysci z niektorych klas lekow, takich jak gabapentyna 1
pregabalina - stosowno$¢ 1 wybor lekow nalezy omowi¢ z lekarzami pacjenta. Ponadto pacjenci z FOP,
ktorzy doswiadczaja przewleklego bolu, powinni rozwazy¢ skorzystanie z pomocy klinicznego zespotu
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leczenia bolu w celu oceny i leczenia. Wreszcie, niektore osoby z FOP zglaszaja przewlekte bole glowy,
jak wspomniano powyzej. Jesli bole glowy nie ustepuja, pacjenci powinni zosta¢ skierowani do neurologa,
ktory moze zaleci¢ szczegdtowa oceng i leczenie.
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12. Artropatia rozwojowa i choroba zwyrodnieniowa stawow w FOP

FOP jest choroba charakteryzujaca si¢ nie tylko postepujacym kostnieniem heterotopowym, ale takze
rozlegla i rozlegla artropatia rozwojowa 1 zwiazana z nia choroba zwyrodnieniowa stawow.

W badaniu przeprowadzonym przez Towlera i wspolpracownikow (Towler 1 in., 2020) stwierdzono
rozlegte dowody artropatii rozwojowej w catym szkielecie osiowym 1 wyrostka stawowego we wszystkich
grupach wiekowych. Asymetryczne zwezenie i stwardnienie podchrzgstne, radiologiczne cechy
charakterystyczne zwyrodnieniowego zapalenia stawow, byty obecne w stawach normotopowego
szkieletu.

Biodra pacjentow z FOP byty czgsto znieksztatcone i dysplastyczne. Osteofity (ostrogi kostne) byty
powszechne w biodrach i1 kolanach oséb z FOP we wszystkich grupach wiekowych. Stawy kostno-kostne,
mig¢dzykregowe stawy migdzywyrostkowe w catym krggostupie i blizsze stawy piszczelowo-strzatkowe
czesto wykazywaly czeSciowa lub catkowita ankylozg (fuzj¢) wewnatrzstawowa, szczegdlnie po 13. roku
zycia. Zwyrodnieniowe fenotypy stawow po 13. roku zycia stwierdzono szczeg6lnie w kregostupie,
stawach krzyzowo-biodrowych 1 koniczynach dolnych.

W zwiazku z tym choroba zwyrodnieniowa stawoéw wystepuje w wielu miejscach, rozpoczyna si¢ w
okresie dojrzewania i postgpuje przez cate zycie. Fenotypy te wydaja si¢ by¢ niezwiazane z
heterotopowym tworzeniem kosci, co wskazuje na potencjalna rolg¢ ACVR1 w rozwoju i progresji choroby
zwyrodnieniowej stawow. Tak wigc wptyw mutacji ACVR1 na normotopowy szkielet osob z FOP
wykracza poza wady rozwojowe duzych palcéw u ndg 1 obejmuje zarowno wady morfologiczne, jak 1
artropati¢ rozwojowa. Odkrycia te maja niezwykte znaczenie dla zrozumienia historii naturalnej FOP,
leczenia zapalenia stawow zwiazanego z FOP przez cate zycie (zwlaszcza w okresie dojrzewania i
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dorostosci) oraz projektowania i oceny badan klinicznych z nowymi terapiami.
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13. Diagnostyka réznicowa bélu biodra w FOP

Zaostrzenia w obrgbie bioder sa jednymi z najbardziej przerazajacych i uposledzajacych powiktan FOP. W
niedawnym badaniu (Kaplan i wsp., 2018) oceniono 25 kolejnych os6b z klasyczna FOP, u ktorych
wystapil ostry jednostronny boél biodra. U wszystkich 25 0s6b podejrzewano zaostrzenie bolu biodra na
podstawie wywiadu klinicznego i korzystnej odpowiedzi na czterodniowy kurs doustnego prednizonu w
duzych dawkach. Dziesi¢¢ 0sob (40%) doswiadczyto nawrotu objawow boélu i/lub sztywnosci w ciagu
siedmiu dni po odstawieniu prednizonu, a nastgpnie u wszystkich dziesigciu oséb rozwingta si¢ HO lub
zmniejszona ruchomo$éé chorego biodra. Zadna z 14 oséb, ktore doswiadczyty trwatego ztagodzenia
objawow po podaniu doustnym prednizonu, nie doswiadczyta HO lub zmniejszonej ruchomosci.

Incydentalne wyniki badan radiograficznych w momencie zgloszenia byly wieloczynnikowe i obejmowaty
osteochondromy blizszego odcinka kosci udowej (18/25; 72%), chorobg zwyrodnieniowa stawow (17/25;
68%), rozwojowa dysplazje stawu biodrowego (15/25; 60%), wezesniej istniejaca HO (12/25; 48%)),
osteochondromatoze¢ mazidéwkowa wewnatrzstawowa (8/25; 32%) lub ztamania urazowe przez wczesniej
istniejaca kos¢ heterotopowa (1/25; 4%). Patologia rozwojowa stawu moze utrudnia¢ oceng kliniczna bolu
biodra w FOP.

Najbardziej uzyteczna metoda podejrzewania zaostrzenia sktonnego do kostnienia stawu biodrowego byt
brak trwalej odpowiedzi na krotki kurs doustnego prednizonu. Ocena obrzgku tkanek migkkich za pomoca
ultrasonografii lub rezonansu magnetycznego okazala si¢ obiecujaca w identyfikacji zaostrzen sktonnych do
kostnienia i wymaga dalszej analizy w badaniach prospektywnych; jednak zwykte zdjecia radiologiczne
byty w stanie wiarygodnie zidentyfikowa¢ prawdopodobne przyczyny bolu biodra niezwiazanego z
zaostrzeniem. Co ciekawe, wigkszo$¢ ztaman leczonych nieoperacyjnie u osob z FOP goi si¢ z niewielka
liczba zaostrzen, uposledzona ruchomoscia lub kostnieniem heterotopowym (Lindborg i in., 2023).
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14. Obrz¢k konczyn w FOP

Obrzek konczyn jest czgstym problemem u pacjentéw z FOP, jednak niewiele wiadomo na temat tego
powiktania. W opublikowanym badaniu dokonano przegladu szczegdétowej dokumentacji medycznej duzej
grupy pacjentéw z FOP w celu okre$lenia czgsto$ci wystgpowania i naturalnej historii obrzgku konczyn
(Moriatis 1 in., 1997). Ostry obrzek konczyn wystapit w zwiazku z zaostrzeniem choroby w prawie
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wszystkich przypadkach. Ostry obrzgk konczyn gornych byt ogniskowy i guzkowy, w przeciwienstwie do
ostrego obrzeku konczyn dolnych, ktéry byt bardziej rozproszony. Intensywna angiogeneza i obrzek
widoczne w ocenie histopatologicznej przedkostnych zmian FOP moga odgrywac rolg w
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patogenezg obrzeku konczyny. Ponadto proksymalne zmiany w konczynie moga powodowa¢ mechaniczne
zablokowanie drenazu limfatycznego dystalnej konczyny, nasilajac w ten sposob obrzgk.

Ostry 1 czesto ciezki obrzgk konczyn obserwowany w ostrych zaostrzeniach FOP jest przypisywany
intensywnemu zapaleniu, angiogenezie 1 wyciekowi kapilarnemu widocznemu we wczesnych zmianach
FOP. Obrzek konczyny zwigzany z ostrym zaostrzeniem FOP moze urosna¢ do niezwyktych i
alarmujacych rozmiarow i prowadzi¢ do pozanaczyniowego ucisku nerwow i tkanek limfatycznych.
Pojawienie si¢ tak masywnego ostrego obrze¢ku konczyn dolnych moze prowokowa¢ powazne rozwazania
na temat zakrzepicy zyl glgbokich.

Masywny obrzek tkanek moze utrzymywac sig przez 3-6 miesigcy po wystapieniu ostrego obrzeku. W
miar¢ dojrzewania tkanki wtdknisto-chrzgstnej do tkanki chrzgstno-kostnej, a ostatecznie do kosci, obrzgk
zmniejsza si¢. W ciagu kolejnych sze$ciu miesigcy obrz¢k moze powoli ustgpowac lub utrzymywac si¢
jako przewlektly obrzgk konczyny. Poniewaz migs$nie szkieletowe w konczynach dolnych sa zastgpowane
przez heterotopowa ko$¢, normalne dziatanie pompujace migéni zostaje utracone, co dodatkowo pogarsza
zastoj limfy 1 zalezny obrzgk. Postgpujaca ankyloza stawdw postgpuje nieubtaganie i nastgpuje utrata
ruchomosci, co dodatkowo zwigksza zastdj zylny 1 limfatyczny oraz zalezny obrzek (Moriatis 1 in., 1997).

W przypadku wystapienia obrzgku limfatycznego kluczowe znaczenie ma unikanie infekcji i blgdnego kota
obrzek limfatyczny-zapalenie tkanki facznej-obrzek limfatyczny. Paciorkowcowe zapalenie tkanki taczne;j
zwiazane z obrzgkiem limfatycznym moze mie¢ agresywny przebieg z powaznymi objawami i
zachorowalnos$cia. Profilaktyczna pielegnacja skory dotknigtej konczyny w celu zapobiegania
owrzodzeniom, zapaleniu skory, maceracji i grzybicy stop jest rOwniez wazna dla zmniejszenia wrdt wejscia
dla mikroorganizméw. Epizody zapalenia tkanki tacznej moga uszkodzi¢ uktad limfatyczny i predysponowac
do nawracajacych epizodow zapalenia tkanki tacznej (Al Niaimi & Cox, 2009).

U niektorych pacjentéw z zaawansowana FOP obejmujaca konczyny dolne oprdcz obrzgku limfatycznego
wystepuje zastdj zylny. Przeprowadzenie ostatecznych badan w celu wykluczenia zakrzepicy zyt giebokich
moze by¢ trudne do uzyskania i zinterpretowania ze wzgledu na powazne istniejace deformacje i
zesztywnienie stawéw w wyniku wczesniejszych zaostrzen. Decyzja o podaniu pacjentowi lekow
przeciwzakrzepowych nie powinna by¢ podejmowana bez istotnych dowodow na zakrzepicg zyt glgbokich.
Diagnostyka réznicowa ostrego obrzeku konczyny gornej nie jest tak trudna, jak diagnostyka réznicowa
ostrego obrzgku konczyny dolnej u pacjentow z FOP. Réznice w regionalnym wygladzie zmian FOP nie
moga by¢ obecnie wyjasnione, ale moga by¢ spowodowane czynnikami mechanicznymi wptywajacymi na
rozciggna i plaszczyzny powigzi (Moriatis 1 wsp., 1997).

Obrzek konczyn jest czesto trudny do skutecznego leczenia u pacjentow z FOP. Niesteroidowe leki
przeciwzapalne i glikokortykoidy na ogot nie sa skuteczne. Ponczochy podtrzymujace sa stabo tolerowane
przez wigkszos$¢ pacjentdw, a uniesienie dotknigtych konczyn jest czgsto niemozliwe z powodu
zesztywnienia gldwnych stawdw, szczegdlnie w pdzniejszym okresie procesu chorobowego. Ponczochy
podtrzymujace moga by¢ pomocne, jesli sa tolerowane. Stosowanie pneumatycznych urzadzen uciskowych
nie zostalo ocenione. Ponadto wiele 0sob zglaszato niepotwierdzone korzystne efekty po leczeniu w
klinikach obrzeku limfatycznego.

Istnieja dwa rézne rodzaje terapii obrzgku limfatycznego. Metoda Voddera jest najczgsciej stosowana w
klinikach, chociaz metoda Chikly'ego, ktora obejmuje "mapowanie" przeptywu limfy i potencjalne
wykorzystanie alternatywnych $ciezek do przekierowania przeptywu limfy, moze by¢ bardziej przydatna
dla pacjentéw z FOP, u ktérych HO 1/ lub trwajace zaostrzenia moga zakidca¢ normalne kanaty
przeplywu limfy (Chikly 1 in., 2000; Chikly i in., 2005). Kliniki leczenia obrzgku limfatycznego moga
rowniez zapewni¢ pacjentom $rodki pomagajace kontrolowac¢ obrzek limfatyczny 1 sa wysoce zalecane.
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15. Odlezyny w FOP

Uszkodzenie skory i odlezyny sa czgstymi i ucigzliwymi problemami u os6b z zaawansowana FOP.
Uszkodzenie skory moze wystapi¢ w wyniku zwigkszonego nacisku na normotopowa lub heterotopowa
kos¢.

Odlezyny moga pojawi¢ sig nagle, szybko postgpowac i by¢ trudne do leczenia (Reddy et al., 2001; Boyko
et al., 2018). Srodki zapobiegawcze obejmuja:

e Odpowiednie odzywianie

e Codzienne kontrole skory

e (Czgste zmiany pozycji

* Korzystanie z materaca lub t6zka redukujacego nacisk

e Stosowanie opatrunkéw lub poduszek zmniejszajacych ucisk. Jesli odlezyna zostanie wykryta na

wczesnym etapie, gdy skora jest rumieniowa, ale nie ma otwartej rany, leczenie bedzie znacznie
tatwiejsze. Odlezyny obejmujace otwarte rany wymagaja znacznie wigkszej opieki.

Postegpuj zgodnie z tymi sugestiami natychmiast po zidentyfikowaniu problemu:

e (Czgsto zmieniaj pozycje 1 uzywaj specjalnych poduszek zaprojektowanych w celu zmniejszenia
nacisku.

e Utrzymuj obszar w czysto$ci, aby zapobiec infekcji. Rang I stopnia (bez otwartej skory) mozna
delikatnie przemy¢ woda i1 tagodnym mydtem. Powazniejsze rany nalezy przemywac roztworem
soli fizjologicznej, ktory mozna naby¢ w aptece. Nalezy unika¢ stosowania srodkow
antyseptycznych, takich jak nadtlenek wodoru lub jodyna, ktére moga uszkodzi¢ skorg i op6znié
gojenie.

e Nalezy zwracac¢ szczeg6lna uwage na pofatldowane obszary skory i utrzymywac je w stanie wolnym
od wilgoci. Obszary te moga by¢ szczegdlnie problematyczne dla pacjentow z FOP, gdy cyrkulacja
powietrza jest ograniczona. Utrzymywanie tych obszaréw w suchosci jest bardzo wazne, a proste
srodki, takie jak uzycie cienkiej $ciereczki z mikrofibry, moga by¢ pomocne.
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e Uzyj specjalnego opatrunku/bandaza, ktory chroni rany i wspomaga gojenie. Do znanych marek
naleza Tegaderm i Duoderm. Opatrunki te pomagaja utrzymaé¢ wilgotnos$¢ rany (w celu

promowania wzrostu komorek), jednoczesnie utrzymujac otaczajaca tkanke sucha. Nie nalezy ich
stosowac¢ na zmianach, ktore moga by¢ zainfekowane.
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e Wanny z hydromasazem moga by¢ pomocne, poniewaz pomagaja utrzymac skor¢ w czystosci 1
naturalnie usuwaja martwa tkanke.

e W razie potrzeby uszkodzona tkanka moze zosta¢ usunigta. Aby rana goita si¢ prawidlowo,
musi by¢ wolna od martwej i/lub zainfekowanej tkanki. Istnieje kilka sposobow, aby zrobi¢ to
bezpiecznie, nawet w przypadku FOP.

¢ Perforujaca ko$¢ moze zosta¢ usunigta pod ostong kortykosteroidow, jesli jest to absolutnie
konieczne.

e Wazna jest koordynacja z zespotem zajmujacym si¢ leczeniem ran.
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16. Dermatologia i FOP

Skora jest najwigkszym organem ludzkiego ciata i czgsto odzwierciedla choroby ogélnoustrojowe i ich
konsekwencje, dostarczajac wskazowek do diagnozy. Przez wiele lat lekarze 1 badacze zauwazyli zwiazek
miedzy FOP a niektérymi chorobami skory, wlosow i1 paznokci. Chociaz wiele aspektéw tych
niepotwierdzonych ustalen dermatologicznych bedzie przedmiotem przysztych badan, mozna stwierdzic,
ze warunki te mozna z grubsza podzieli¢ na 4 gtéwne typy:

- Stany dermatologiczne zwigzane z konsekwencjami FOP - bezruch, pozycja ciata, stabe krazenie krwi.

- Stany dermatologiczne zwiazane ze stosowaniem lekéw (prednizon, NLPZ, leki przeciwbolowe i leki
biorace udziat w badaniach klinicznych).

- Choroby dermatologiczne zwiazane z sama FOP - zwiazane z mutacja genetyczna 1 szlakiem sygnalowym.

- Uwarunkowania dermatologiczne unikalne dla kazdej osoby z FOP - genetyczne,
srodowiskowe 1/lub zawodowe.

Stany dermatologiczne zwiqzane 7 nastepstwami FOP

Odlezyny sa czgstym problemem skornym, ktory czgsto wystepuje u osob z FOP. Heterotopowa ko$¢ moze
blokowa¢ doptyw krwi do skory i powodowaé powstawanie odlezyn. Wazne jest, aby uniknaé tego
problemu, amortyzujac wrazliwe wyrostki kostne 1 leczac odlezyny, gdy tylko zostana wykryte.

Heterotopowa ko$¢ czgsto przecina stawy, tworzac faldy ciata, ktore sa niezwykle trudne do osiagnigcia 1
oczyszczenia, tworzac zyzne pola do rozwoju zmian migdzypalcowych, a takze infekcji grzybiczych i
bakteryjnych. Pracownicy stuzby zdrowia musza by¢ s$wiadomi tych mozliwych warunkow 1
minimalizowac¢ ryzyko powaznych infekcji, ktére moga prowadzi¢ do sepsy (Kang i in., 2019).

Heterotopowa ko$¢ moze réwniez prowadzi¢ do uposledzenia krazenia, poniewaz ucisk naczyn
krwionosnych i limfatycznych powoduje stabe dotlenienie skory, ktora staje si¢ sucha i wypryskowa.
Zaleca si¢ unikanie goracych prysznicow, wysokich temperatur i mydet zawierajacych laurylosiarczany.
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Ponadto, srodki nawilzajace skorg sa
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zalecane. Nalezy skonsultowac si¢ z dermatologiem w sprawie ewentualnego zastosowania sterydow i
antybiotykow (Kang et al., 2019).

Niektorzy pacjenci z zaawansowang FOP zglaszali wystgpowanie pgcherzy przy braku tarcia lub urazu.
Moze to wynika¢ z uposledzonego krazenia limfatycznego. Jesli cisnienie limfy jest podwyzszone, moga
tworzy¢ si¢ napigte pgcherze zawierajace przezroczysty plyn limfatyczny.

Ucisk naczyn limfatycznych moze by¢ rowniez przyczyna obrzeku limfatycznego, a w skrajnych
przypadkach stoniowacizny konczyny z owrzodzeniami i zmianami brodawkowatymi. Badanie
ultrasonograficzne moze pomoc wykluczy¢ zakrzepice zyt giebokich (Moriatis et al., 1997).

Stany dermatologiczne zwiqzane ze stosowaniem lekow

Stosowanie niektorych lekéw moze mie¢ wptyw na skore, paznokcie 1 wlosy. Przyczyna moze by¢ wiele
lekow, ale najczgstszymi winowajcami sa leki przeciwzapalne i przeciwbolowe. Nierzadko pacjenci z FOP
maja wysypki skorne lub pokrzywke z powodu czgstego stosowania lekéw przeciwbolowych lub
przeciwzapalnych. Reakcje na leki moga objawia¢ si¢ migdzy innymi rumieniem polimorficznym (ze
zmianami na skorze i btonach sluzowych), utrwalonym rumieniem barwnikowym, pokrzywka, tradzikiem
monomorficznym lub dyshydroza (Kang i in., 2019).

Stosowanie prednizonu, nawet przez krotki czas, moze rdwniez powodowac problemy skoérne, takie jak
tradzik, przerzedzenie skoéry i wlosow, rumien twarzy, hirsutyzm, rozstgpy lub uposledzone gojenie sig ran.
Niektore leki testowane w badaniach klinicznych réwniez maja wptyw na skore. Palovaroten moze
powodowa¢ migdzy innymi sucho$¢ skory i blon §luzowych, retinoidowe zapalenie skory, sucho$¢ warg i
sktonnos$¢ do infekcji skory.

Garetosmab moze powodowa¢ marsko$¢ watroby, tradzik, zapalenie mieszkéw wtosowych, czyraki,
karbunkuty 1 ropnie.

Stany dermatologiczne zwiqzane 7 samq FOP - powiqzane 7 mutacjq genetyczng i szlakiem sygnatowym

FOP to nie tylko choroba ko$ci. Sposéb, w jaki mutacja genetyczna wptywa na rézne uktady organizmu
jest nadal w duzej mierze nieznany. Objawy dermatologiczne 1 ich powiazania z FOP sa nadal badane.
Anegdotycznie zaobserwowano jednak pewne wspolne cechy:

Zaostrzenia. Podczas zaostrzen FOP skéra na dotknigtym obszarze moze by¢ delikatna, rumieniowa lub
ciepta (Pignolo i in., 2016). Po utworzeniu si¢ ko$ci heterotopowej skdra moze wyglada¢ na blyszczaca i
twarda w dotyku, z utrata wtosow. Wazne jest, aby unikna¢ pomylenia z chorobami dermatologicznymi,
takimi jak migdzy innymi twardzina skory. W tym miejscu ponownie podkreslamy znaczenie
diagnostyczne wad rozwojowych duzych palcow stop i rozwoju postgpujacego kostnienia heterotopowego
- charakterystycznych objawow klinicznych klasycznej FOP (Blaszczyk i in., 2003).

Guzki na skorze gtowy. Guzki na skorze glowy moga pojawi¢ si¢ w dziecinstwie. Zwykle znikaja one
samoistnie (McFarland i in., 1984).

Utrata wtoséw. Utrata wlosow jest czasami zglaszana jako objaw FOP, szczegdlnie w przypadku cigzkich
wariantow FOP. Pacjenci zgtaszaja rowniez inne kwestie zwiazane z wtosami (rzadkie brwi, mniej 1
jasniejsze wtosy na ciele itp.) Te dodatkowe cechy moga by¢ rowniez niedostatecznie zglaszanymi
objawami FOP (Pignolo 1 in., 2020).

Nadwrazliwo$¢ na ukaszenia owadow. Moze to by¢ zwiazane ze zwigkszona ogdlnoustrojowa
reaktywnos$cig komorek tucznych w FOP (Pignolo i in., 2020).

Rzadkie nowotwory skdry. Rak z komoérek Merkla (rzadki, agresywny, ztosliwy pierwotny skérny guz
neuroendokrynny) byl rzadko obserwowany u niektérych pacjentow z FOP - prawdopodobnie zwiazany
z dozywotnim stosowaniem kortykosteroidéw lub ekspozycja na stonce (Kang 1 in., 2019).
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Inne nieprawidtowosci skorne. U niektorych pacjentéw z FOP odnotowano inne nieprawidtowosci skorne,
od przebarwien skory po stany zwiazane z uktadem odpornosciowym, takie jak tojotokowe zapalenie skory.
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Oczywiscie istnieje ogromna potrzeba oceny tych kwestii dermatologicznych w szerszej spotecznosci FOP w
celu okreslenia czgstosci wystgpowania i ryzyka chorob zwiazanych ze skora w FOP.

Uwarunkowania dermatologiczne unikalne dla kaZdej osoby 7 FOP - genetyczne, srodowiskowe i/lub
zawodowe

Ocena dermatologiczna pacjenta z FOP musi by¢ staranna i kompleksowa. Chociaz powyzsze
elementy moga by¢ odnotowane w FOP, ich wzgledna czgsto$¢ wystepowania nie jest znana.
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17. Wrastajace paznokcie u stop

Wrastajace paznokcie, zwlaszcza duzego palca, sa powszechne u 0s6b z FOP. Pacjenci z FOP sa
predysponowani do wrastania paznokci z powodu wrodzonych wad rozwojowych stdp i paznokei, nacisku
podczas chodzenia na palcach, niewtasciwego przycinania paznokci, Zle dopasowanego obuwia i lekow
retinoidowych. Wrastajace paznokcie moga prowadzi¢ do bolu, dyskomfortu i niemoznos$ci utrzymania
cigzaru ciata na chorej stopie, a takze do zwigkszonego ryzyka infekcji.

Zapobieganie wrastaniu paznokci obejmuje obcinanie paznokci pod katem 90 stopni w stosunku do palca
(1 nigdy zbyt krotko; paznokie¢ musi znajdowac si¢ nad tozyskiem paznokcia) 1 eliminowanie nacisku na
palec (przy uzyciu odpowiedniego obuwia).

Grzybica paznokci to powszechna infekcja grzybicza paznokei, ktora moze powodowac wrastanie
paznokci. Ostabiony uktad odpornosciowy (stosowanie sterydow), urazy i problemy z krazeniem moga
utatwi¢ wniknigcie grzyba do paznokcia. Mozliwe jest zaobserwowanie zmian koloru i zgrubienia
paznokcia, ktéry moze by¢ zdeformowany i1 wrastajacy. Leczenie wrastajacych paznokci polega na
stosowaniu lekow przeciwgrzybiczych pod kierunkiem dermatologa.

W zalezno$ci od nasilenia, w przypadku wrastajacego paznokcia moga by¢ konieczne rézne interwencje. W
przypadku objawéw tagodnego bolu i minimalnego stanu zapalnego wystarczajace moga by¢ nieinwazyjne
procedury, takie jak zmiana obuwia, kapiele w cieptej wodzie, srodki antyseptyczne 1 dostgpne bez recepty
miejscowe antybiotyki (takie jak kremy Bacitracin 1 Polymyxin B). Doustne antybiotyki sa stosowane w

155



leczeniu naktadajacych si¢ infekcji bakteryjnych. W cigzszych przypadkach uzasadnione jest skierowanie
do dermatologa/specjalisty od ran. W niektorych przypadkach u pacjentéw z FOP mozna bezpiecznie
usuna¢ tkanke ziarniniakowa wokot paznokcia za pomoca kauteryzacji.
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18. Zlamania w FOP

Osoby z FOP sa narazone na zwigkszone ryzyko ztaman zaréwno szkieletu normotopowego, jak 1
heterotopowego ze wzgledu na zwigkszone ryzyko upadkow, bezruchu i stosowania prednizonu.
Wykazano rowniez, ze palowaroten (SOHONOS), zatwierdzony w USA, Kanadzie i Australii,
zmniejsza ggsto$¢ mineralng kosci i moze by¢ zwiazany ze zwigkszonym ryzykiem ztaman (informacje
o przepisywaniu leku SOHONOS).

W FOP ztamania moga wystgpowac zar6wno w kosci normotopowej, jak 1 heterotopowej (Pignolo 1
in., 2016). Ztamania ko$ci heterotopowej wystepuja czgsto i szybko si¢ goja (Einhorn & Kaplan,
1994). Uniesienie, odpoczynek, szynowanie 1 miejscowe stosowanie lodu sa czg¢sto pomocne w
kontrolowaniu bolu i obrzgku i moga by¢ uzupelnione ostrym stosowaniem narkotycznej analgezji,
jesli to konieczne. Ztamania ko$ci normotopowej musza by¢ doktadnie ocenione, jak u kazdego
pacjenta. Zamknigta redukcja i szynowanie sa wystarczajace w przypadku wigkszosci ztaman.
Otwarta redukcja lub wewngtrzna fiksacja jest rzadko uzasadniona i moze prowadzi¢ do szybkiego
wystapienia HO. Gojenie moze by¢ opdznione w przypadku kos$ci osteoporotyczne;.

W retrospektywnym badaniu Kaplan i wsp. (2023) zbadali, w jakim stopniu nieoperacyjne leczenie
ztamania prowadzi do zaostrzenia FOP, powstania HO i utraty mobilnos$ci. Autorzy zadali nastepujace
pytania: (1) Jaki odsetek ztamah mial radiograficzne dowody zrostu lub braku zrostu (2) Jaki odsetek
pacjentow miat kliniczne objawy zaostrzenia FOP z powodu ztamania? (3) Jaki odsetek ztaman rozwinat
radiograficzne dowody HO? (4) Jaki odsetek pacjentéw utracit ruchomos¢ po ztamaniu?

Autorzy przeanalizowali retrospektywnie 31 pacjentéw (13 me¢zczyzn, 18 kobiet; w wieku od 5 do 57 lat,
mediana wieku 22 lata), ktérzy doznali 41 ztaman szkieletu normotopowego, leczonych nieoperacyjnie na
pigciu kontynentach w ciagu 20 lat i obserwowanych przez co najmniej 18 miesigcy po ztamaniu i nawet
przez 20 lat. Dokumentacja kliniczna kazdego pacjenta zostala przejrzana przez lekarza kierujacego i
zarejestrowano nastgpujace dane dla kazdego ztamania: ple¢ biologiczna, wariant patogenetyczny genu
ACVRI, wiek w momencie ztamania, mechanizm ztamania, lokalizacja ztamania, poczatkowa metoda
leczenia, stosowanie prednizonu w momencie ztamania zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia FOP
w celu zapobiegania zaostrzeniom, zglaszane przez pacjentow zaostrzenia po ztamaniu, kontrolne zdjecia
radiologiczne ztamania, jesli byty dostgpne, tworzenie HO w wyniku ztamania okre$lone co najmniej 6
tygodni po ztamaniu oraz zglaszana przez pacjentow utrata ruchu. Radiogramy po ztamaniu byty dostgpne
w 76% (31 z 41) ztaman u 25 pacjentow.

Gojenie radiologiczne odnotowano w 97% (30 z 31) ztaman po 6 tygodniach od incydentu ztamania.
Bezbolesny brak zrostu odnotowano u jednego pacjenta, ktory doznal przemieszczonego ztamania rzepki i
HO. Trzech pacjentow [7%; (3 z 41) ztaman] zglosito zwigkszony bdl i/lub obrzgk w miejscu ztamania lub
w jego poblizu w ciagu kilku dni po unieruchomieniu ztamania, co prawdopodobnie wskazywato na
zaostrzenie FOP w danym miejscu. Tych samych trzech pacjentow zgtosito pozostala utrat¢ ruchu rok po
ztamaniu w poroéwnaniu ze stanem sprzed ztamania. Dziesig¢ procent (3 z 31) ztaman, dla ktérych dostgpne
byty radiogramy kontrolne, rozwingto HO. Zglaszana przez pacjentéw utrata ruchomosci wystapita w 10%
(4 z 41) ztaman. Dwoch z czterech pacjentow zgtosito zauwazalng utrate ruchu, a pozostali dwaj pacjenci
zglosili, ze staw byt catkowicie nieruchomy (zesztywniaty).

Wigkszos¢ ztaman leczonych nieoperacyjnie u 0sob z FOP zagoita si¢ z niewielka liczba zaostrzen 1 HO
oraz zachowaniem mobilnosci, co sugeruje oddzielenie naprawy ztaman i HO, ktore sa dwoma procesami
kostnienia endochondralnego wywotanymi stanem zapalnym. Odkrycia te podkreslaja znaczenie
rozwazenia nieoperacyjnego leczenia ztaman u os6b z FOP. Ocena ggstos$ci mineralnej kosci 1 jakosci kosci
w FOP jest trudna ze wzgledu na deformacje kosci 1 HO. Nalezy rozwazy¢ leczenie bisfosfonianami u
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pacjentdéw, ktorzy doznali ztamania w wyniku niewielkiego urazu/kruchosci po wygojeniu ztamania. Warto
zauwazy¢, ze u pacjenta ze ztamaniem biodra leczonego palowarotenem nadal rozwijata si¢ HO, chociaz
nie jest jasne, czy ilo§¢ HO zostata obnizona w wyniku leczenia palowarotenem (Singh i in., 2020).
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19. Podwichnigcia skroniowo-zuchwowe w FOP

Podwichnigcia moga by¢ powszechne w FOP z powodu wad rozwojowych stawow. Wigkszos$¢ z nich
ma charakter przewlekly i wystgpuje od urodzenia, jak na przyktad podwichnigcie stawu $rddstopno-
paliczkowego palucha. Niektore z nich moga by¢ jednak bardziej ostre.

Brak zaostrzen w stawie skroniowo-zuchwowym (TMJ) i nagle zamknigcie sugeruje raczej problem
mechaniczny, taki jak ostre podwichnigcie lub zwichnigcie szczeki - a nie zaostrzenie. Jest to
stosunkowo tatwe do wykluczenia za pomoca tomografii komputerowej stawu skroniowo-
zuchwowego. Kluczowa historyczna wskazéwka dotyczaca podwichnigcia stawu skroniowo-
zuchwowego w FOP jest brak zaostrzenia i nagte zamknigcie. Czgsto jest to bolesne, ale moze by¢
mniej bolesne w FOP. Obecnie wiemy, ze wiele stawow FOP jest w r6znym stopniu znieksztalconych
- nie tylko wielki palec u nogi (Towler 1 in., 2020). Anomaliom rozwojowym szczgki poswigcono
bardzo mato uwagi.

Staw skroniowo-zuchwowy u pacjentdw z FOP jest podatny na problemy. Moze to by¢ spowodowane
nieprawidlowo$ciami rozwojowymi, jak wspomniano powyzej. Staw skroniowo-zuchwowy w FOP nie
ksztattuje si¢ normalnie. Klykcie zuchwy sa czg¢sto ptaskie, a takotki (podobnie jak w kolanie) sa czgsto
znieksztatcone. Rzadko prosimy pacjentow z FOP o maksymalne otwarcie ust, ale gdybySmy to zrobili,
zobaczyliby$my, ze nie dzieje si¢ to normalnie. Przypisujemy CAIJIS zero, jesli wystgpuje dobre
funkcjonalne otwarcie (ale nie maksymalne, poniewaz nie testujemy tego).

.....

probowac go otwiera¢ na silg. Wigkszos¢ pacjentow dobrze sobie radzi z wieloma matymi positkami i
przecierami - nie sa one idealne - ale zno$ne. Bardzo niewielu pacjentéw potrzebuje zglgbnika nosowo-
zotadkowego, ale ci, ktorzy to robia, zwykle dobrze go toleruja. Przodozgryz w FOP moze czgsto pomoc w
dostepie do jedzenia. W razie potrzeby mozna usuna¢ tylne ze¢by, aby utatwi¢ dostep do zegbow, jedzenie 1
strach przed wymiotami.
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20. Wytyczne dotyczace zywienia, wapnia i witaminy D w FOP

Pacjenci z FOP sa narazeni na wysokie ryzyko niedoboréw zywieniowych 1 witaminowych z powodu
wielu czynnikdéw, w tym migdzy innymi probleméw zotadkowo-jelitowych, szczeki z zesztywniajacym
zapaleniem stawow krggostupa, nudnosci 1 stabego apetytu (Mantick i in., 2018).

Odpowiednie odzywianie jest szczegdlnie wazne u pacjentow z FOP, aby zapobiec znacznej utracie masy
ciala, zespotowi tgtnicy krezkowej gornej (SMA) i1 odlezynom. W przypadku pacjentéw z zesztywniajaca
szczeka zalecamy skierowanie do dietetyka; w wyjatkowych sytuacjach pacjenci moga potrzebowac rurki
do karmienia. Idealna masa ciata bgdzie trudna do okreslenia ze wzgledu na niedoktadne pomiary wzrostu i
obliczenia BMI, ale zalecamy monitorowanie masy ciala i zaj¢cie si¢ niezamierzong utrata masy ciata (>
5% masy ciata w ciagu 6-12 miesigcy), gdy tylko zostanie zauwazona (Wong i in., 2014).

Pacjenci z FOP moga réwniez mie¢ niedobory witamin, w tym niedobor witaminy D, zwtaszcza jesli
spedzaja wigkszos¢ czasu w pomieszczeniach zamknigtych. Spozycie wapnia moze by¢ roéwniez
nieoptymalne ze wzgledu na btgdne przekonanie, ze moze ono dodatkowo pogorszy¢ kostnienie
heterotopowe.

Zalecamy, aby pacjenci otrzymywali zalecane spozycie wapnia (RDA) zgodnie z wytycznymi Instytutu
Medycyny z 2011 r., ktére wynosi 1000 mg wapnia pierwiastkowego dziennie dla os6b dorostych w wieku
18-50 lat. Zalecamy, aby spozycie wapnia byto uzyskiwane za pomoca diety (na przyktad mleka, sera,
jogurtu lub produktéw spozywczych wzbogaconych wapniem, takich jak sok pomaranczowy i mleko
migdatowe) 1 ograniczy¢ suplementy wapnia do nie wigcej niz 600 mg dziennie. Nadmierne spozycie
wapnia, zwlaszcza w postaci suplementow, moze zwigkszac ryzyko wystapienia kamieni nerkowych, na
ktore podatni sa pacjenci z FOP. Wazne jest rowniez, aby pacjenci z FOP utrzymywali odpowiednie
nawodnienie, aby unikna¢ kamieni nerkowych.

Zalecamy réwniez, aby pacjenci otrzymywali RDA dla witaminy D zgodnie z wytycznymi Instytutu
Medycyny z 2011 r., Ktéra wynositaby 600 jednostek witaminy D3 dziennie dla dorostych w wieku 18-50
lat. Zalecamy pomiar st¢zenia 25-OH-witaminy D w surowicy i uzupetnianie jej w razie potrzeby w celu
utrzymania poziomu >20-30 ng/dl. Niski poziom 25-OH-witaminy D w surowicy jest zwiazany z
osteomalacja/rykoszetami, ktore moga prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka normotopowych ztaman kosci.
Ponadto niski poziom witaminy D zwigksza ryzyko hipokalcemii po dozylnym podaniu bisfosfonianow.
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21. Profilaktyczna higiena jamy ustnej w FOP

Osoby z FOP maja anomalie rozwojowe stawoéw skroniowo-zuchwowych (TMJ) (Connor & Evans, 1982;
Renton et al., 1982; Carvalho et al., 2011). Spontaniczna lub pourazowa ankyloza stawow skroniowo-
zuchwowych jest powszechna w FOP i prowadzi do powaznej niepetnosprawnosci z wynikajacymi z tego
trudnosciami w jedzeniu i staba higiena jamy ustnej. Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos¢, aby nie
prowokowac zaostrzen TMJ (Luchetti i in., 1996). Skostnienie mig$nia zwacza powoduje najmniejsze
otwarcie jamy ustnej, a skostnienie tuku jarzmowego powoduje najwigksze otwarcie jamy ustnej. Zatem
lokalizacja HO wptywa na zakres otwarcia ust (Schoenmaker i in., 2022).

Zarzadzanie ryzykiem jakiejkolwiek formy choroby jamy ustnej jest niezbgdne u pacjentow z FOP,
szczegolnie w okresie dziecinstwa (Young et al., 2007). Zapobieganie rozwojowi prochnicy lub choréb
przyzebia ma kluczowe znaczenie dla zapobiegania dlugoterminowym powiklaniom stomatologicznym i
jamy ustnej u pacjentéw z FOP.

Fluoryzacja wody jest zalecana dla wszystkich pacjentow z FOP. Zaleca si¢ stosowanie pasty do zgbow z
wysoka dawka fluoru (gdy dana osoba jest w stanie pluc), a takze stosowanie zeli i ptukanek z fluorem,
aby zapobiec koniecznosci uzupetniania ubytkéw stomatologicznych (Hujoel 1 in., 2018). Dzieci, ktore nie
sa w stanie wyplu¢, moga uzy¢ ziarenka ryzu zwyktej fluoryzowanej pasty do zebow.

Czeste nitkowanie i1 szczotkowanie ze¢bow jest konieczne u pacjentow z FOP, jak u kazdego, ale moze by¢
trudne ze wzgledu na ograniczone otwieranie szczgki w miarg postgpu FOP. Ultradzwigkowe, elektryczne
lub zasilane bateryjnie szczoteczki do zebow z matymi gtowkami, wykataczki wodne 1 nici dentystyczne
moga rowniez pomoc w higienie jamy ustnej. Jesli sa one sugerowane, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem
jamy ustnej w sprawie odpowiedniej 1 najlepszej techniki korzystania z tych urzadzen.

Pacjenci z FOP, ktorzy maja wystarczajace otwarcie jamy ustnej, moga by¢ leczeni zwyktymi narzedziami
dentystycznymi, tak jak w przypadku 0sob nie dotknigtych choroba, ale nalezy zachowac szczegolna
ostroznos$¢, aby zapobiec nadmiernemu rozciagnig¢ciu stawow skroniowo-zuchwowych podczas zabiegéw
stomatologicznych. U pacjentéw z zesztywniajacymi stawami skroniowo-zuchwowymi pomocne moze by¢
profesjonalne instrumentarium i specjalne szczoteczki do zgbow, ale czesto sa one ograniczone do
stosowania na powierzchniach policzkowych. Plukanki przeciwbakteryjne i fluorkowe moga by¢ jedyna
metoda dotarcia do powierzchni jezykowych i podniebiennych (Nussbaum i in., 2005).

W przypadku pacjentow ze szczera kawitacja zaleca sig¢ stosowanie 38% fluorku srebra (SDF) jako
niechirurgicznego podejscia do leczenia. Zaleca si¢ stosowanie uszczelniaczy szkto-jonomerowych
zarowno w uzgbieniu pierwotnym, jak i statym (Slayton i in., 2018). Mozna réwniez zastosowac technike
SMART (Silver modified atraumatic technique). Czg$ciowe usunigcie prochnicy bez znieczulenia i
umieszczenie wypelnienia szklo-jonomerowego moze czgsto wystarczy¢ do czasu ztuszczenia pierwotnego
zgba trzonowego (Innes i in., 2016; Wong i in., 2017).

W przypadku pacjentow z FOP ze szczera kawitacja wymagajacych drobnych zabiegoéw odtworczych,
ktére mozna wykona¢ w gabinecie stomatologicznym przy uzyciu infiltracji lub znieczulenia
migdzyligamentowego lub lasera (ale nigdy blokady zuchwy), leczenie mozna przeprowadzi¢ bez
stosowania prednizonu przed zabiegiem. Podej$cie to wymaga oceny przed zabiegiem maksymalnego
otwarcia ust 1 umieszczenia podpory ustnej molt lub McKesson 3-4 mm mniej niz maksymalne otwarcie.
Czgste przerwy sa korzystne, aby ograniczy¢ stres 1 urazy tkanek migkkich. Mozliwe sa wielokrotne
wizyty. Sugerowane sa jednak dwutygodniowe odstgpy miedzy wizytami.

U pacjentow, ktdrzy maja trudnos$ci z utrzymaniem higieny jamy ustnej lub u ktérych wystepuje zapalenie
dziasel, zaleca si¢ plukanie jamy ustnej chlorheksydyna. Chlorheksydyna jest zwykle stosowana raz dziennie
przez 6 tygodni, a nastgpnie raz dziennie przez jeden tydzien w miesiacu. Dlugotrwate stosowanie

chlorheksydyny moze powodowac¢ przebarwienia zq?ggv.



Pacjenci z wysokim ryzykiem préchnicy lub trudno$ciami w utrzymaniu prawidlowej higieny jamy ustnej
moga poprosi¢ dentyste o profesjonalne natozenie lakieru fluorkowego lub zywicy bio-erodujacej i
fluorkowe;j. Lakier fluorkowy powinien by¢ naktadany 3-4 razy w roku - czgsto w potaczeniu z fluorkiem
srebra (SDF) (Gao i in., 2016). Istnieja dobre dowody na to, ze te metody sa skuteczne w hamowaniu
demineralizacji zgb6éw (Donly, 2003; Lin et al., 2009; Pitts & Zero, 2016; Slayton et al., 2018). Co
najmniej trzy miesiace
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Zaleca sig profesjonalng obserwacjg tych pacjentow. W przypadku pacjentow, u ktorych wystepuja wczesne
stadia rozwoju zmian migdzyzgbowych, sugeruje si¢ zastosowanie techniki infiltracji zywicy oraz uzycie
lakieru fluorkowego i/lub SDF (Slayton i in., 2018).

Badanie s$liny jest wysoce zalecane u pacjentow z FOP. Nalezy przeprowadzi¢ oceng jakosciowa i
ilosciowa. Przeplyw $liny, zardwno spoczynkowy, jak i stymulowany, oraz zdolno$¢ buforowania powinny
by¢ wykonywane jako poziom wyjsciowy 1 jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek leki. Wiele lekow
stosowanych w badaniach klinicznych FOP powoduje sucho$¢ w ustach. Jesli pacjent ma niewystarczajacy
spoczynkowy 1 stymulowany przeptyw sliny, pomocne jest nawykowe ptukanie jamy ustnej woda po
spozyciu jakiegokolwiek pokarmu. Pomocne moga by¢ réwniez substytuty sliny. W przypadku pacjentow,
ktorzy moga mie¢ niskie pH lub niezdolno$¢ do buforowania, stosowanie pasty MI, musu do z¢gbow lub
amorficznego fosforanu kazeiny - ACP moze by¢ korzystne, podobnie jak stosowanie gumy zawierajace;j
ksylitol 1/ lub ptukanek (Pitts & Zero, 2016). Inne produkty do leczenia MIX (kserostomii wywotane;j
lekami) moga by¢ rowniez dostgpne w zaleznosci od kraju pochodzenia.

Nalezy wdrozy¢ wszelkie dziatania, ktore moga zminimalizowaé ryzyko pogorszenia stanu zdrowia jamy
ustnej. W tej sekceji skupiono si¢ na farmakologicznym leczeniu choroby, a nie chirurgicznym. Jest to
szczegOlnie wazne w przypadku osob z FOP, u ktérych inwazyjne leczenie stomatologiczne moze wywotaé
zaostrzenie choroby.

Ponizej znajduje sig lista takich sugestii:
Pacjenci pediatryczni w wieku poniZej 3 lat:

« Pierwsza wizyta u specjalisty zajmujacego si¢ zdrowiem jamy ustnej - najpozniej w wieku jednego
roku.

+ Po kazdym karmieniu piersia lub butelka nalezy rozpoczaé czyszczenie jamy ustnej.

« Uzywaj fluoryzowanej pasty do zgbow wielkosci ziaren ryzu, zwlaszcza jesli mieszkasz w obszarze
bez fluoryzacji.

« Zminimalizowanie stosowania migkkich pokarmow prochnicotwoérczych. Cukier jest
wszechobecny i obecny w wielu produktach spozywczych powszechnie podawanych dzieciom.
Jogurt jest dobrym przyktadem zywnosci, ktora moze zawiera¢ nadmiar cukru.

« Lakier fluorkowy zalecany dwa razy w roku dla dzieci z grupy wysokiego ryzyka.
Pacjenci pediatryczni w wieku powyzej 3 lat:

* Oceni¢ ryzyko rozwoju choroby jamy ustnej, a w przypadku wysokiego ryzyka sugerowane sa 3
comiesigczne wizyty u specjalisty. Jesli nie jest to mozliwe, nalezy rozpocza¢ stosowanie pasty do
zebow z wysoka dawka fluoru (ziarna wielkosci ryzu) oraz czgste codzienne szczotkowanie 1
nitkowanie zebow.

Pacjenci pediatryczni w wieku powyzej 5 lat (ktorzy mogq plué):

« Rozpoczecie stosowania pasty do zebow z fluorem - w przypadku wysokiego ryzyka nalezy
stosowac pastg do zebow z wysoka dawka fluoru i profesjonalnie naktada¢ lakier fluorkowy
co najmniej 2-3 razy w roku.

« Nadal monitorowac i kierowac¢ dieta o niskiej zawarto$ci cukru.

«  Wigkszo$¢ dzieci nie jest w stanie skutecznie nitkowaé zgbow przed ukonczeniem 10-11 roku
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zycia i skorzysta z pomocy. Mozna uzywac nici dentystycznych. Rodzic powinien by¢ jednak
swiadomy zanieczyszczenia krzyzowego 1 upewnic sig, ze ptucze ni¢ dentystyczna po nitkowaniu
kazdego obszaru zgba.

Monitorowanie oddychania przez nos lub usta - chrapanie lub zaciskanie zgbow. Oddychanie
przez usta moze powodowaé zmiany w rozwoju jamy ustnej i zwigkszaé ryzyko choréb jamy
ustne;j.
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« Pacjenci z prawidlowym otwarciem jamy ustnej moga by¢ leczeni zwyktymi narzedziami
dentystycznymi, jednak nalezy zachowac ostroznos¢, aby zapobiec nadmiernemu rozciagnigciu
stawu skroniowo-zuchwowego 1 migsni. Uraz i1 niedotlenienie sa znanymi czynnikami
wyzwalajacymi epizody FOP.

« Ortodoncja - (patrz sekcja dotyczaca ortodoncji)

« W przypadku pacjentow, u ktorych wystgpuja zmiany prochnicowe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
SDF, koncepcji czeSciowego usuwania prochnicy (inteligentne uzupetnienia) z wykorzystaniem
szklojonomerow i koron Halla. Zadne z tych zastosowan nie wymaga uzycia znieczulenia
miejscowego.

Milodzies i dorosli:

« U pacjentoéw, ktorzy maja prawidlowe otwarcie jamy ustnej i sa w grupie niskiego ryzyka - zaleca
si¢ regularng pielggnacjg, szczotkowanie, nitkowanie, stosowanie fluoryzowanej pasty do zgbow 1
monitorowanie diety. Wizyty u specjalisty dwa razy w roku powinny by¢ wystarczajace.

« Ortodoncja (patrz sekcja dotyczaca ortodoncji)

« Kazdy pacjent, u ktdrego wystgpuje wysokie ryzyko chordb jamy ustnej, powinien by¢
badany co najmniej raz na trzy miesiace, jesli to mozliwe.

« W przypadku pacjentow z jakimkolwiek zmniejszeniem rozwarcia ust, dysfunkcja szczeki lub
trudno$ciami w utrzymaniu prawidtowej higieny jamy ustnej zalecane sa nastgpujace rozwiazania:

o Pasta do zgbow z wysoka dawka fluoru

o Badanie §liny (jakosciowe i iloSciowe) oraz odpowiednia interwencja na podstawie wynikow.
o Fluorek srebra z diamina (SDF) 38% natozony na dowolna zmiang poczatkowa (ubytek), a
nastepnie zatozenie fluorku szklano-jonomerowego o wysokiej zawartosci fluoru, ptukanie
ksylitolem

o Monitorowanie i minimalizowanie spozycia cukru

o Stosowanie plukanek lub lakieréw z chlorheksydyna

o Lakiery z fluorem

o W przypadku minimalnych zmian migdzyzgbowych - SDF - i/ lub techniki infiltracji
zywicy 1 lakier fluorkowy

o Pomoce do szczotkowania i nitkowania zgbow. Przyktadami sa elektryczne
szczoteczki do zeboéw z matymi gidéwkami, szczoteczki wodne 1 nici dentystyczne.

Elektryczna szczoteczka do zgbow powinna by¢ uzywana zgodnie z zaleceniami kazdej marki.
Wytyczne dotyczace szczotkowania sa jednak ogélnie podobne we wszystkich markach: nalezy
pozwoli¢ szczoteczce wykonywac ruchy szczotkowania i po prostu umiesci¢ szczoteczke¢ na
czyszczonym obszarze bez wykonywania dodatkowych ruchow okrg¢znych lub ruchow w przéd iw
tyt.

W przypadku pacjentow z czgsciowa lub catkowita ankyloza stawu skroniowo-zuchwowego,
zwlaszcza tych, ktorzy podczas jedzenia przesuwaja jedzenie na jedna strong jamy ustnej, zaleca si¢
ptukanie jamy ustnej po kazdym positku i odczekanie co najmniej 30 minut po ptukaniu przed
szczotkowaniem zgbow. Obecnie wiadomo, ze jako$¢ mikrobiomu i kwasowo$¢ jamy ustne;j
znaczaco wplywaja na szkliwo 1 dziasta.

0o CMP (pasta MI)
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o Guma zawierajaca ksylitol.
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22. Ekstrakcja zebow madrosci

Usunigcie zgboéw madrosci moze by¢ rozwazane, jesli:

« Z¢by madrosci wyrzynaja si¢ 1 jesli znajduja si¢ w bliskim sasiedztwie sasiedniego zgba
trzonowego 1 niektérych nerwow oraz innych struktur.
+ Ustalono, ze zgby madrosci moga powodowac przyszte komplikacje lub sa czeSciowo wyrznigte.

OSTRZEZENIE: Ekstrakcja zebéw madrosci u pacjentéw z FOP z prawidlowa
funkcjg szczeki zawsze wiaze si¢ z ryzykiem zaostrzen i lub ankylozy szczeki, nawet
przy zachowaniu starannych srodkow ostroznosci. Dlatego tez wzgledne ryzyko i
korzys$ci wynikajace z wezesnego usunigcia zebéw madrosci muszg by¢
rozpatrywane indywidualnie.

Technika usuwania:
Jesli pacjent ma zro$nigta szczgke, do ekstrakcji mozna zastosowaé dojscie policzkowe. Jesli otwor w jamie
ustnej jest prawidtowy, usunigcie zebéw madro$ci mozna wykona¢ z normalnego dostepu.

Usuwanie z¢bow do jedzenia i wymiotow:

W przypadku pacjenta ze zro$nigta szczgka mozna rozwazy¢ jednostronne usunigcie zgbow
przedtrzonowych lub trzonowych zaro6wno w gornej, jak i dolnej szczece, co umozliwi zaréwno karmienie,
jak 1 wymioty. Wazne jest roOwniez, aby wzia¢ pod uwagg stan zgbow tylnych i zdolno$¢ do utrzymania
procedur czyszczenia. Czasami wskazane moga by¢ obustronne ekstrakcje.

Antybiotyki:

Profilaktyka antybiotykowa jest zawsze zalecana, ale musi by¢ doktadnie przeanalizowana, poniewaz
niektore antybiotyki sa przeciwwskazane u pacjentéw bioracych udzial w badaniach klinicznych. Nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem prowadzacym w celu ustalenia, czy pacjent bierze udziat w badaniu klinicznym
1 jaki antybiotyk bedzie odpowiedni.

Kortykosteroidy:
Profilaktyka kortykosteroidami jest niezbgdna w przypadku ekstrakcji zgbéw madrosci u 0sob z FOP, jak
opisano w sekcji 2.

23. Ortodoncja i FOP

Wigkszo$¢ 0so6b poszukuje opieki ortodontycznej ze wzgledow estetycznych i funkcjonalnych. W
przypadku populacji z FOP wizerunek wlasny jest rownie wazny, jak w populacji ogolnej. Terapia
ortodontyczna moze by¢ bezpiecznie przeprowadzona u pacjentoéw z FOP, ktdrzy maja normalne lub
prawie normalne otwarcie jamy ustnej (Luchetti 1 in., 1996).

U pacjentow z FOP czgsto rozwija si¢ hipoplazja zuchwy z przodozgryzem szczeki, w zwiazku z czym
mozna rozwazy¢ leczenie ortodontyczne (Hammond i in., 2012). Jednak wielu pacjentow uwaza, ze
przodozgryz zapewnia dostep do jedzenia, a takze do higieny jamy ustnej 1 zebodw. Przodozgryz i
przodozuchwie moga wptywaé na stawy skroniowo-zuchwowe i powinny by¢ korygowane. W przypadku
dzieci z funkcjonalnymi stawami skroniowo-zuchwowymi i1 zgryzami otwartymi przednimi, ktore sa
mniejsze niz 15 mm, ortodoncja nie jest zalecana, poniewaz przodozgryz utatwi odzywianie 1 p6zniejsza
opieke stomatologiczna, jesli w koncu dojdzie do ankylozy stawu skroniowo-zuchwowego.
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Gdy rozwazana jest opieka ortodontyczna, nalezy stosowac krétkie terminy wizyt, aby zmniejszy¢
obciazenie stawow skroniowo-zuchwowych.

Zaleca si¢ rowniez stosowanie terapii bezekstrakcyjnej. Aby zapobiec potrzebie ekstrakcji u pacjentéw z
FOP, moze by¢ wskazane wyréwnanie przednich segmentow dla estetyki, pozostawiajac sttoczenie zgbow
tylnych bez leczenia. Sttoczenie zgbow tylnych moze by¢ lepsza alternatywa niz ryzyko zaostrzenia i
ankylozy stawu skroniowo-zuchwowego
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ktore moga towarzyszy¢ ekstrakcji (Levy et al., 1999). Zastosowanie ortodoncji Invisalign moze by¢
korzystne, poniewaz generowane sily sa znacznie mniejsze niz w przypadku tradycyjnej ortodoncji, a
codzienne utrzymanie zdrowia jamy ustnej jest znacznie fatwiejsze. Obecnie dostepne sa techniki
skanowania wewnatrzustnego, ktore moga by¢ szczegdlnie przydatne dla pacjentow majacych trudnosci z
pobieraniem wyciskéw. Brakuje danych na temat zwiazku migdzy sitami ortodontycznymi a ruchem zgbow
1 HO. Wigkszo$¢ opiséw przypadkow wskazuje, ze ortodoncja moze by¢ wykonywana u pacjentéw z FOP.
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24. Zaostrzenia podzuchwowe w FOP

Zaostrzenia podzuchwowe sa jednymi z najbardziej niepokojacych ze wszystkich zaostrzen, poniewaz
moga powodowac¢ trudnosci w oddychaniu i potykaniu. Rzadko jednak ruchy zuchwy sa zaburzone przez
zaostrzenia izolowane do tego regionu. Ze wzgledu na ich znaczenie dla funkcji zyciowych, zaostrzenia
podzuchwowe zasluguja na szczeg6lna uwage (Janoff i in., 1996; Leavitt i in., 2009).

Kompleksowe badanie obrzeku podzuchwowego u pacjentow z FOP zostalo przeprowadzone przez Janoff i
wsp. 1 opublikowane w 1996 roku. Dwunastu (11%) ze 107 przebadanych pacjentow miato podzuchwowy
HO, ktory poczatkowo u siedmiu pacjentéw byt mylony ze §winka, obrzgkiem naczynioruchowym,
ropniem, mononukleoza lub nowotworem. Przebadano dwoch pacjentow pici meskiej 1 dziesiec pacjentek
w wieku od 6 do 47 lat (Srednia: 21 lat). Dziesigciu pacjentdw przezylo po zastosowaniu odpowiednich
srodkow ostroznosci. Jeden pacjent, ktéry wymagat tracheostomii w trybie naglym i wspomagania
wentylacji, rowniez przezyl. Inny pacjent zmart z powodu niedozywienia spowodowanego przewlektymi
trudno$ciami w potykaniu.

Skuteczny program leczenia obejmuje wczesna identyfikacjg zaostrzenia podzuchwowego, wsparcie
zywieniowe 1 terapi¢ glikokortykoidami. Obrzek podzuchwowy u pacjentow z FOP moze by¢ nagtym
przypadkiem medycznym i wymaga intensywnych srodkow ostroznosci, aby unikna¢ katastrofalnego
pogorszenia stanu klinicznego. Srodki te obejmuja unikanie manipulacji zmianami, monitorowanie drog
oddechowych 1 $rodki ostroznosci dotyczace aspiracji.

Obrzek podzuchwowy nalezy uzna¢ za zmienna ceche FOP z waznymi potencjalnymi dodatkowymi
konsekwencjami klinicznymi (Janoff i in., 1996).

W opisie pojedynczego przypadku obrzeku podzuchwowego u pacjenta z FOP (Leavitt et al., 2009)
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zauwazono, ze zaostrzenia podzuchwowe moga by¢ ktopotliwe i zagraza¢ drogom oddechowym lub
potykaniu. Autorzy zauwazaja, ze pacjenci z FOP czgsto maja ograniczone ruchy zuchwy i zwiazane z tym
problemy stomatologiczne, a stomatolodzy czgsto biednie diagnozuja pacjentéw z FOP z zaostrzeniami
podzuchwowymi jako majacych ropnie zgbow lub obrzeki podzuchwowe.
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infekcja odontogenna. Co gorsza, wszelkie manipulacje tkanek migkkich jamy ustnej, glowy lub szyi
przyspieszaja stan zapalny i1 pogarszaja problem kliniczny zaostrzen w okolicy podzuchwowe;.

Pacjenci z podzuchwowym zaostrzeniem FOP musza by¢ prawidtowo zdiagnozowani, aby mozna byto
podja¢ intensywne $rodki zapobiegawcze w celu uniknigcia katastrofalnego pogorszenia stanu klinicznego.
Waznym wyzwaniem w opiece nad pacjentami z podzuchwowym zaostrzeniem FOP jest skuteczne radzenie
sobie z ostrymi objawami i zwiazanym z nimi dyskomfortem, przy jednoczesnym unikaniu interwencji, ktora
prawdopodobnie spowoduje doktadne uszkodzenie.

W oparciu o nasze bogate doswiadczenie kliniczne zalecamy nastepujace rozwiazania:

1. Wszyscy lekarze leczacy pacjentéw z FOP powinni by¢ $wiadomi, ze ostry obrzek podzuchwowy
moze by¢ objawem choroby w kazdym wieku i moze wystapi¢ w dziecinstwie u pacjentow z
szybkim postepem choroby.

2. Diagnoza FOP powinna zosta¢ przekazana lekarzowi prowadzacemu, aby ostra zmiana
podzuchwowa mogta by¢ leczona w kontekscie choroby podstawowej pacjenta.

3. Nalezy unika¢ manipulowania ostrymi zmianami, poniewaz nawet niewielki uraz moze prowadzic¢
do katastrofalnego zaostrzenia z zagrozeniem dla drog oddechowych.

4. Pacjenci z ostrym zaostrzeniem podzuchwowym powinni spa¢ z uniesiona glowa, jesli to mozliwe,
aby zmniejszy¢ ryzyko niedroznosci drog oddechowych.

5. Pacjenci z ostrym zaostrzeniem podzuchwowym powinni by¢ §cisle monitorowani podczas ostrej
fazy obrzgku i powinni by¢ natychmiast hospitalizowani w przypadku niedroznos$ci drog
oddechowych.

6. Pokarm powinien by¢ przecierowy lub potptynny. Klarowne ptyny czg¢sto wywoluja epizody
zadlawienia podczas zaostrzen podzuchwowych, poniewaz zaangazowane sa mig¢snie poruszajace
jezykiem na dnie jamy ustne;.

7. Pacjentow nalezy zachgcac do czestego spozywania positkoéw, aby zminimalizowa¢ utratg masy ciata.
8. Nalezy rowniez rozwazy¢ dodatkowe wysokokaloryczne suplementy diety.
9. Nalezy podja¢ staranne $rodki ostroznosci, aby zapobiec aspiracji pokarmu.

10. Doustne glikokortykoidy w duzych dawkach nalezy rozwazy¢ w bardzo wezesnym leczeniu ostrych
zaostrzen podzuchwowych. Glikokortykoidem z wyboru jest prednizon, a dawka wynosi 2 mg/kg
masy ciala (do 100 mg) przyjmowana doustnie raz dziennie przez cztery dni przy najwczesniejszych
oznakach ostrego zaostrzenia. Chociaz zaostrzenia te nie trwajq dtuzej niz zaostrzenia w innych
lokalizacjach, funkcjonalne konsekwencje zaostrzen w okolicy podzuchwowej moga uzasadnia¢
dhuzszy cykl leczenia glikokortykosteroidami lub drugi cykl sterydow, jesli po zaprzestaniu
stosowania sterydow wystapi nawrot cigzkiego obrzeku tkanek migkkich. Jesli zastosowany zostanie
drugi czterodniowy cykl leczenia wysokimi dawkami glikokortykoidow, sterydy nalezy odstawiaé
powoli przez nastgpne dwa do trzech tygodni. Po przerwaniu leczenia glikokortykosteroidami
mozna rozwazy¢ stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub inhibitora COX-2 przez
kolejne 6-8 tygodni.
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25. Polykanie i FOP

Potykanie moze by¢ jednym z najtrudniejszych problemow u niektoérych os6b z FOP. Mechanizm
potykania jest ztozony 1 obejmuje nerwy czaszkowe i obwodowe, a takze zewnetrzne migsnie jgzyka (ktore
sa czgsto zaangazowane w zaostrzenia przestrzeni podzuchwowe;j), a takze rzadkie zajgcie przez FOP
migsni szkieletowych gornej jednej trzeciej przetyku. W rezultacie przewlekta dysfagia (trudnosci z
potykaniem) moze objawia¢ si¢ mechanicznymi trudnosciami w polykaniu, aspiracja pokarmu, kaszlem,
nawracajacym zapaleniem pluc (z powodu aspiracji), trudno§ciami w radzeniu sobie z wydzielinami,
skrajnym dyskomfortem, niepokojem i Igkiem przed jedzeniem, a takze post¢pujaca utrata masy ciala i
wynikajacym z niej niedozywieniem.

Jesli wystepuja przewlekte problemy z potykaniem, nalezy wykona¢ badania polykania oraz
skonsultowa¢ si¢ z laryngologiem, specjalista FOP oraz specjalista FOP-Anestezjologiem. W celu
ominigcia powaznie rozregulowanego mechanizmu potykania konieczne moze by¢ zastosowanie
zglebnikow zotadkowo-jelitowych (G- Tubes), ktore sa na ogot dobrze tolerowane.
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26. Znieczulenie stomatologiczne w FOP

Pacjenci z Fibrodysplasia Ossificans Progressiva (FOP), podobnie jak wszyscy inni pacjenci, powinni mie¢
mozliwo$¢ korzystania z opieki stomatologicznej w najlepszych mozliwych warunkach znieczulenia,
zapewniajacych bezbolesne leczenie.

W zwiazku z tym zaleca sig stosowanie miejscowego znieczulenia stomatologicznego, wyraznie
zaznaczajac, ze blokady zuchwy sa zabronione, poniewaz prowadza do kostnienia mig¢sni skrzydtowych i
szybkiej ankylozy stawu skroniowo-zuchwowego (Luchetti i in., 1996).

Znieczulenie nasigkowe jest trudne do wykonania w tylnych zgbach trzonowych zuchwy zgbow statych.
Skuteczne znieczulenie w zgbach mlecznych zuchwy mozna osiagnaé poprzez infiltracje przez kosé¢
wyrostka zgbodotowego. Uzycie lasera do tkanek twardych moze wykluczy¢ zastosowanie znieczulenia,
szczeg6lnie w przypadku matych zmian.

Infiltracja migdzy wigzadtami moze by¢ pomocna, jesli zostanie wykonana ostroznie. Jednak u niektorych
pacjentow ten rodzaj znieczulenia miejscowego moze nie by¢ mozliwy. Znieczulenie ogélne (GA) moze
by¢ potrzebne do opieki stomatologicznej u pacjentéw z FOP (Nussbaum 1 in., 1996; Nussbaum i in.,
2005).

Fuzja kregostupa szyjnego, ankyloza stawu skroniowo-zuchwowego, zesp6t niewydolnosci klatki
piersiowe], restrykcyjna choroba $ciany klatki piersiowej 1 wrazliwo$¢ na urazy jamy ustnej komplikuja
zarzadzanie drogami oddechowymi i znieczulenie oraz stanowia zagrozenie dla zycia u osob z FOP.

W jednej z placowek przeprowadzono retrospektywny przeglad kart pacjentow z FOP, ktorzy zostali
poddani GA w celu leczenia zlozonych zabiegow stomatologicznych (Kilmartin i in., 2014).



Nawet w przypadku prostych zabiegoéw, jesli pacjent nie otworzy wystarczajaco ust, nawet czujna opieka
moze by¢ zrédtem niepewnosci operacyjnej (potknigcie / wdychanie), zmuszajac zespot do przeprowadzenia
opieki w znieczuleniu og6lnym.
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Trzydziestu pacjentow poddano 42 znieczuleniom ogdlnym. Znieczulenie ogdlne bylo najczesciej podawane
po zabezpieczeniu drog oddechowych poprzez intubacj¢ swiattowodowa. GA mozna bezpiecznie podawaé
pacjentom z FOP podczas zabiegdw stomatologicznych, zwracajac uwage na zarzadzanie drogami
oddechowymi i opiek¢ okolooperacyjna przy zastosowaniu podej$cia multidyscyplinarnego. Przytomna
intubacja nosowo-wltdéknowa powinna by¢ uwazana za pierwszy wybor w zarzadzaniu drogami
oddechowymi. Wigkszo$¢ pacjentdow moze zosta¢ wypisana do domu tego samego dnia co zabieg
stomatologiczny.

Ta duza seria przypadkow pokazuje, ze resuscytacja krazeniowo-oddechowa w przypadku zabiegow
stomatologicznych moze by¢ bezpiecznie przeprowadzona u pacjentow z FOP przy zastosowaniu
wielodyscyplinarnego podejscia. Ze wzgledu na trudne zarzadzanie drogami oddechowymi w literaturze
1 rutynowe stosowanie wielu specjalnosci medycznych, zalecamy, aby pacjenci z FOP byli leczeni w
placowce, w ktorej mozliwe jest podejscie multidyscyplinarne.

Anestezjolog powinien oceni¢ pacjenta przed operacja, najlepiej przed dniem zabiegu. Otolaryngolog
powinien by¢ natychmiast dostepny podczas zabiegu, aby pomoc w zarzadzaniu drogami oddechowymi i
w razie potrzeby wykonaé¢ awaryjna tracheostomig. Stomatolog i chirurg szczgkowo-twarzowy powinni
by¢ zaangazowani w kazdy przypadek, aby kompleksowa rehabilitacja jamy ustnej z ekstrakcjami zgbow
mogla odbywac si¢ w jednym ustawieniu GA, co jest bezpieczniejsze i wygodniejsze dla pacjenta.

Moga by¢ potrzebni inni lekarze, tacy jak pediatrzy, lekarze medycyny rodzinnej, kardiolodzy,
pulmonolodzy i intensywisci.

Swiatlowodowa intubacja nosowa na czczo powinna byé uwazana za pierwszy wybor w zakresie
udrazniania drog oddechowych. Istnieje kilka powoddw, dla ktorych wybrano GA z rurka dotchawicza w
tej serii przypadkow.

Po pierwsze, nalezy unika¢ rutynowych wstrzyknig¢ =znieczulenia miejscowego do zabiegdéw
stomatologicznych, zwlaszcza blokad zuchwy, poniewaz moga one wywolywaé zaostrzenia i
powodowac fuzje stawu skroniowo-zuchwowego.

Po drugie, dostep do jamy ustnej moze by¢ utrudniony, jesli pacjent ma zmniejszone otwarcie ust.
Jesli fragment zgba zostalby upuszczony do jamy ustnej niezaintubowanego pacjenta ze zro$nigta
szczeka, jego odzyskanie mogtoby by¢ niemozliwe. Rurka dotchawicza zapewnia niezbgdna ochrong
drog oddechowych.

Po trzecie, dentysta oraz chirurg szczgkowo-twarzowy moga wymagac pozycji Trendelenburga przez dtugi
czas. Taka pozycja moze powodowa¢ dyskomfort pacjenta i prowadzi¢ do uposledzenia oddychania,
szczegllnie u pacjentéw z istniejaca wezesniej choroba phuc.

Rozwazenie pozycji jest niezbgdne; ciata pacjentdw sa czgsto zespolone w sztywnej pozycji. Wszystkie
punkty nacisku musza by¢ wyscielane, a szyja podparta. Jesli kregostup szyjny pacjenta jest zespolony w
zgigciu, stroma pozycja Trendelenburga jest czgsto potrzebna do odpowiedniej ekspozycji zgbow.
Rozwazania dotyczace pozycji Trendelenburga obejmuja wyscietanie ramion pacjentdw i zabezpieczenie
pacjentoOw na 16zku, aby upewnic sig, ze ich ciala nie przesuwaja si¢ na stole operacyjnym.

Po czwarte, zalecamy podawanie kortykosteroidow w okresie okolooperacyjnym w celu zapobiegania i
fagodzenia zaostrzen. 4-dniowy okotooperacyjny kurs kortykosteroidow powinien by¢ podawany zgodnie z
aktualnymi wytycznymi i rozpoczaé si¢ przed rozpoczgciem zabiegu.

Podsumowujac, wielodyscyplinarne podejscie do okotooperacyjnego leczenia pacjentow z FOP powinno
by¢ standardem opieki. Pacjenci powinni by¢ wstgpnie leczeni kortykosteroidami i starannie przygotowani
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do operacji. GA mozna bezpiecznie podawaé pacjentom z FOP podczas zabiegdw stomatologicznych;
sugeruje si¢ przytomna intubacje nosowo-wtoknowa jako pierwszy wybodr do zarzadzania drogami
oddechowymi. Wigkszo$¢ pacjentdéw moze zosta¢ wypisana do domu tego samego dnia, co zabieg
stomatologiczny.

W celu uzyskania konsultacji przedoperacyjnej dotyczacej GA dla pacjentow z FOP, prosimy o kontakt:
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Zvi Grunwald, M.D.

James D. Wentzler Profesor i emerytowany przewodniczacy
Wydzialu Anestezjologii

Thomas Jefferson University and Hospitals

111 South 11th Street, Suite G-8490

Philadelphia, PA 19107, USA

Tel: 215-955-6161

Komorka: 215-206-7362

Faks: 215-923-5507

E-mail: zvi.grunwald@jefterson.edu
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27. Znieczulenie ogolne w FOP
Uwagi ogolne

Fuzja kregostupa szyjnego, ankyloza stawu skroniowo-zuchwowego, zespo6t niewydolnos$ci klatki
piersiowej, restrykcyjna choroba §ciany klatki piersiowej i wrazliwo$¢ na urazy jamy ustnej
komplikuja zarzadzanie drogami oddechowymi i znieczulenie oraz stanowia zagrozenie dla zycia os6b
z FOP. Ze wzgledu na wyzwania zwiazane z zarzadzaniem drogami oddechowymi, znieczulenie
ogolne (GA) jest potrzebne do wigkszosci zabiegdw u pacjentow z FOP i jest niezwykle ztozona
kwestig (Kilmartin i in., 2014)

GA mozna bezpiecznie podawaé pacjentom z FOP, zwracajac uwagg¢ na zarzadzanie drogami
oddechowymi 1 opiekg okotooperacyjna przy uzyciu podejscia multidyscyplinarnego. Przytomna intubacja
nosowo-$wiattowodowa powinna by¢ uwazana za pierwszy wybor w zarzadzaniu drogami oddechowymi.

Ze wzgledu na pojawiajace si¢ w literaturze doniesienia o trudnym leczeniu drog oddechowych i
rutynowym stosowaniu wielu specjalnosci medycznych, zalecamy, aby pacjenci z FOP byli leczeni w
placéwce, w ktorej mozliwe jest podejscie multidyscyplinarne.

Anestezjolog powinien oceni¢ pacjenta przed operacja, najlepiej przed dniem zabiegu. Otolaryngolog
powinien by¢ natychmiast dostepny podczas zabiegu, aby pomoc w zarzadzaniu drogami oddechowymi i
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w razie potrzeby wykona¢ awaryjna tracheostomig. Inni lekarze, tacy jak pediatrzy, lekarze medycyny
rodzinnej, kardiolodzy, pulmonolodzy i intensywisci, moga by¢ potrzebni.
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Podsumowujac, wielodyscyplinarne podejscie do okotooperacyjnego leczenia pacjentow z FOP musi by¢
standardem opieki. Pacjenci powinni by¢ wstgpnie leczeni kortykosteroidami i starannie przygotowani do
operacji. Intubacja nosowo-widknowa na czczo jest sugerowana jako pierwszy wybor w zarzadzaniu
drogami oddechowymi. Nawet drobne zabiegi powinny by¢ zaplanowane w duzym szpitalu, jednak w
przypadku indywidualnych pacjentdow mozna rozwazy¢ wypis tego samego dnia. Jesli rozwazana jest
hospitalizacja pooperacyjna, nalezy przypisa¢ pacjenta do oddziatu intensywne;j terapii.

W celu uzyskania konsultacji przedoperacyjnej dotyczacej GA dla pacjentow z FOP, prosimy o kontakt:

Zvi Grunwald, M.D.

James D. Wentzler Profesor i emerytowany przewodniczacy
Wydziatu Anestezjologii

Thomas Jefferson University and Hospitals

111 South 11th Street, Suite G-8490

Philadelphia, PA 19107, USA

Tel: 215-955-6161:

Komorka: 215-206-7362

Faks: 215-923-5507

E-mail: zvi.grunwald@jefferson.edu

Przygotowanie przedoperacyjne

Wizyta przedoperacyjna i spotkanie z anestezjologiem przed data operacji ma kluczowe znaczenie dla
przeprowadzenia bezpiecznego i sprawnego znieczulenia ogolnego. Anestezjolog powinien zapoznad
si¢ z FOP, dowiedzie¢ si¢ o stopniu zaawansowania choroby u danego pacjenta i doktadnie zaplanowac
okotooperacyjna opieke anestezjologiczna.

W przypadku pacjenta z zaawansowang choroba, zespolem niewydolnosci klatki piersiowej, znaczna
ankyloza wielu stawdw i/lub ograniczona mobilno$cia i chorobami wspotistniejacymi, anestezjolog
powinien zaplanowac zebranie wielodyscyplinarnego zespotu sktadajacego si¢ co najmniej z
anestezjologa i chirurga doswiadczonego w zarzadzaniu drogami oddechowymi w naglych
wypadkach. Dzielenie si¢ planem znieczulenia z pacjentem i rodzing jest przydatne w celu
rozproszenia obaw 1 wspierania wspotpracy w dniu operacji.

Specjalna opieka 1 umiejgtnosci wymagane przez anestezjologa do leczenia pacjenta z FOP moga nie
by¢ dostgpne w lokalizacjach peryferyjnych lub szpitalach lokalnych. W takich sytuacjach lekarz
kierujacy, pacjent 1 rodzina powinni stara¢ si¢ o skierowanie do duzego osrodka medycznego z
lekarzami, ktérzy sa wykwalifikowani w opiece nad pacjentami z FOP, a anestezjolog moze wykona¢
nosowa intubacj¢ tchawicy.

Zalecamy podawanie kortykosteroidéw w okresie okotooperacyjnym w celu zapobiegania 1 tagodzenia
zaostrzen zwiazanych z wigkszoscia zabiegdw chirurgicznych. Czterodniowy kurs kortykosteroidow
pooperacyjnych powinien by¢ podawany zgodnie z aktualnymi wytycznymi 1 rozpocza¢ si¢ w dniu operacji -
przed rozpoczgciem zabiegu.

Postepowanie srodoperacyjne

Pozycjonowanie: Rozwazenie pozycji jest niezbgdne, poniewaz ciata pacjentow sa czgsto zespolone w
sztywnej pozycji. Wszystkie punkty nacisku musza by¢ wyscietane, a szyja podparta. Rozwazania
dotyczace pozycji Trendelenburga obejmuja wyscietanie ramion pacjentdw i zabezpieczenie pacjentoéw na
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stole operacyjnym, aby zapewnic, ze
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ich ciata nie przesuwaja si¢ podczas zabiegu chirurgicznego. Dodatkowa wysciotka pomoze zminimalizowac
urazy tkanek migkkich podczas zabiegu chirurgicznego. Stof na sali operacyjnej powinien by¢ dostosowany
do potrzeb pacjenta.

Monitorowanie: W przypadku wigkszos$ci zabiegéw chirurgicznych wymagane jest rutynowe
monitorowanie (EKG, nieinwazyjne ci$nienie krwi, pulsoksymetria, kohcowo-wydechowy coz 1
temperatura). Powazne choroby wspotistniejace, dlugotrwale zabiegi chirurgiczne lub uposledzony
uktad sercowo-oddechowy moga wymaga¢ dodatkowych monitoréw. U pacjentdéw, ktorych konczyny
gorne sa skostniate w przywiedzeniu i1 zgigciu, zatozenie mankietu do pomiaru ci$nienia krwi moze
by¢ trudne lub niemozliwe. Mankiet mozna zatozy¢ na konczyng dolng. Cienki

Warstwa wysciotki pod mankietem moze zmniejszy¢ wplyw czgstego napelniania mankietu na
konczyng.

Dostep dozylny: Ostrozne naktucie zyty i1 krotkotrwate zastosowanie opaski uciskowej sa zazwyczaj
tagodne. Cewniki dozylne lub tetnicze moga rzadko prowadzi¢ do powstania skostniatego przewodu
w miejscu wprowadzenia. W zwiazku z tym do wprowadzenia nalezy wybra¢ najmniejszy cewnik
dozylny odpowiedni do danej procedury.

Znieczulenie ogolne i sedacja: Podanie znieczulenia ogdlnego i utrzymanie droznosci drog
oddechowych sa szczegolnie trudne u pacjentow z FOP i powinny by¢ zaplanowane z nalezyta
starannos$cia. Przedstawiono wytyczne dotyczace znieczulenia ogolnego (Kilmartin 1 in., 2014).

Lekarze i pacjenci moga ulec pokusie stosowania technik sedacji i wykonywania drobnych zabiegéw
chirurgicznych w gabinecie lub placowce ambulatoryjnej. Ryzyko katastrofalnych w skutkach
naglych wypadkoéw zwigzanych z drogami oddechowymi znacznie przewyzsza potencjalne korzysci
ptynace z tej opcji. Zabiegi powinny by¢ wykonywane wytacznie w placowkach wyposazonych w
umiejetnosci 1 systemy wsparcia niezb¢dne do zapewnienia bezpiecznego wyniku. W przypadku
pacjentéw z zaawansowang choroba zaleca sig, aby nawet drobne zabiegi (kolonoskopia, zabiegi
stomatologiczne) byly wykonywane w duzym os$rodku medycznym w znieczuleniu ogélnym z
zabezpieczeniem drog oddechowych poprzez nosowa intubacje¢ dotchawicza.

Pacjenci, ktérzy moga otworzy¢ usta: U pacjentdéw, ktdrzy sa w stanie otworzy¢ usta, konieczne jest
unikanie nadmiernego rozciagania stawu skroniowo-zuchwowego podczas laryngoskopii
bezposredniej. Ostrozne utozenie pacjenta i glowy, utrzymanie pozycji do wachania i uzycie
Glidescope (GlideScope® Video laryngoscope; GVL® ) z minimalnym otwarciem ust jest jednym ze
sposobow zabezpieczenia drog oddechowych. Nalezy powaznie rozwazy¢ uzycie maski krtaniowej
(LMA). Ustanowienie intubacji dotchawiczej w warunkach nagtych jest niezwykle trudne, co
skutkuje znaczna zachorowalno$cia i Smiertelnos$cia (recenzja w Kilmartin i in., 2014).

W przypadkach, w ktorych odpowiednie otwarcie ust jest watpliwe, zalecana jest intubacja nosowo-
tchawicza.

Pacjenci, ktoérzy nie moga otworzy¢ ust: U pacjentow, u ktorych wystepuje zespolenie krggow
szyjnych, ograniczone otwieranie ust lub zesztywnienie stawu skroniowo-zuchwowego, dostgp ustny
do intubacji dotchawiczej nie jest mozliwy. W przypadku tych pacjentéw zalecana jest intubacja
nosowo-tchawicza z uzyciem $wiattowodu w stanie uspienia w lekkiej sedacji. Rozsadnym wyborem
moze by¢ deksmedetomidyna. Zabieg powinien by¢ wykonywany przez dobrze wyszkolony zespot
anestezjologiczny, ktéry ma doswiadczenie w tego typu procedurach (Tumolo et al., 2006; Kilmartin
et al., 2014). Zespot powinien sktadac si¢ z dwoch doswiadczonych anestezjologow. Chirurg
zapasowy (zwykle otorynolaryngolog) doswiadczony w wykonywaniu tracheostomii powinien by¢
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obecny z natychmiast dostepna taca tracheotomijna. Swiattowodowa intubacja dotchawicza jest
wykonywana z uwzglednieniem podawania srodkow zwezajacych naczynia krwiono$ne do nosa i
stosowania nasmarowanych rurek nosowo-gardtowych, zaczynajac od malej i zwigkszajac srednice
do 32-34 Fr.
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Wszyscy pacjenci poddawani intubacji powinni otrzymywac profilaktycznie steroidy
(metyloprednizolon w dawce 50 mg dozylnie co 6 godzin, a nastgpnie doustny prednizon w dawce
zmniejszonej po osiagnigciu tolerancji na przyjmowanie doustne), aby zmniejszy¢ ryzyko
$miertelnego obrzeku i obrzeku drog oddechowych.

Leczenie bolu okolooperacyjnego i znieczulenie regionalne

U wigkszos$ci pacjentéw z FOP wystepuja zaawansowane skostnienia w okolicy piersiowo-
ledzwiowej, uniemozliwiajace dostgp do znieczulenia rdzeniowego lub zewnatrzoponowego. Co
wigcej, takie podej$cie moze prowadzi¢ do katastrofalnych zaostrzen.

Pacjenci, ktorzy otrzymuja przedoperacyjne leki przeciwbdlowe, w tym opioidy, moga stanowic
powazne wyzwanie dla anestezjologa. Nalezy rozwazy¢ dozylne podanie ketaminy. Stosowanie
opioidow powinno by¢ ograniczone do minimum, aby unikna¢ pooperacyjnej depresji oddechowe;.
Zaleca si¢ stosowanie acetaminofenu 1 niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych po omowieniu z
chirurgiem. Leczenie bolu pooperacyjnego powinno odbywac si¢ za pomoca lekow podawanych
dozylnie. Pacjenci korzystajacy z urzadzen do analgezji kontrolowanej przez pacjenta (PCA) powinni
otrzymywac¢ dodatkowy tlen z doktadnym monitorowaniem natlenienia przez caly czas. Leki doustne
powinny by¢ przepisywane pacjentom, ktorzy moga otwierac usta.

Wszelkie pytania dotyczace znieczulenia ogolnego nalezy kierowac¢ do dr Zvi Grunwalda (patrz wyzej).
Referencje

Kilmartin E, Grunwald Z, Kaplan FS, Nussbaum BL. Znieczulenie ogdlne do zabiegoéw stomatologicznych u
pacjentow z fibrodysplasia ossificans progressiva: przeglad 42 przypadkow u 30 pacjentow. Anesth Analg
118:298-301, 2014

Tumolo M, Moscatelli A, Silvestri G. Postgpowanie anestezjologiczne u dziecka z fibrodysplasia ossificans
progressiva. Br J Anaesth 97: 701-703, 2006.

28. Dopuszczalne procedury niskiego ryzyka w FOP

W FOP wazne jest, aby unika¢ urazéw tkanek migkkich, poniewaz moga one wywola¢ zaostrzenia i szybko
postepujaca HO, co w rezultacie spowoduje trwata utrate ruchu w dotknigtym obszarze (Kitterman i in.,
2005). Wszystkie procedury inwazyjne u pacjentow z FOP wiaza si¢ z ryzykiem. Chociaz pacjenci z FOP
musza od czasu do czasu poddawac si¢ procedurom medycznym, zakres akceptowalnych/niskiego ryzyka
procedur pozostaje niezdefiniowany, wigc wykonywanie kazdej procedury musi by¢ oceniane z
uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i korzysci.

Wstrzykniecie i naktucie Zyly

Nalezy unika¢ wstrzyknie¢ domig$niowych i immunizacji, poniewaz moga one prowadzi¢ do trwatej utraty
ruchu (Kitterman 1 in., 2005). Zastrzyki srédskorne lub podskorne sa uwazane za dopuszczalne. Nie nalezy
podawac zadnych szczepionek, gdy pacjent doswiadcza aktywnego zaostrzenia lub w ciagu 2 tygodni od
zaostrzenia. Informacje na temat szczepien przeciwko koronawirusowi znajduja si¢ w czesci dotyczace;j
COVID-19.

Znieczulenie miejscowe moze by¢ ryzykowne, ale w razie potrzeby moze by¢ dopuszczalne w przypadku
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zabiegdw dermatologicznych, takich jak usuwanie pieprzykow. W przypadku innych wskazan nalezy
skonsultowac¢ si¢ bezposrednio z ekspertem FOP. W przypadku stosowania w stomatologii, patrz sekcja
dotyczaca znieczulenia stomatologicznego.
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Pobieranie krwi moze by¢ bezpiecznie wykonywane z zyt podskornych. Obwodowe cewnikowanie dozylne
jest rbwniez uwazane za bezpieczne, jesli jest atraumatyczne. Zgtaszano przypadki umieszczania
cewnikéw w zyle udowej i tg¢tnicy promieniowej bez zadnych powiktan (Liu et al., 2014), ale uwaza si¢ je
za obarczone bardzo wysokim ryzykiem. Cewnikowanie tetnic spowoduje HO 1 jest rutynowo zabronione,
chyba ze ma krytyczne znaczenie dla opieki nad pacjentem. Linie PICC byly stosowane u pacjentow z
FOP, ale maja zwigkszone ryzyko zakrzepicy zyt glebokich (DVT; ze wzglgdu na zmniejszong mobilno$é
lub ograniczenia anatomiczne). Linie PICC moga rowniez wiazac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
zakrzepicy zyt glgbokich w miejscu wklucia.

Chirurgia i inne procedury inwazyjne

U wielu dzieci z FOP, tkliwe masy tkanek migkkich poczatkowo rozwijaja si¢ gtownie na gltowie, szyi lub
plecach (Kitterman i wsp., 2005). Bez wcze$niejszego rozpoznania FOP, klinicy$ci maja tendencje do
podejrzewania nowotworu, co prowadzi do wysokiego odsetka biopsji i/lub operacji resekcji, a nastgpnie
HO (Kitterman i in., 2005, Zaghloul i in., 2014). Zglaszano operacje ortopedyczne majace na celu
usunigcie HO lub skorygowanie deformacji konczyn lub tutowia, ale wigkszos$¢ z nich prowadzi do HO 1
pogorszenia ruchu/deformacji, nawet jesli leki zapobiegajace zapaleniu i1 kostnieniu byty stosowane w
okresie okotooperacyjnym.

Doniesienia na temat innych procedur inwazyjnych sa ograniczone, a ich bezpieczenstwo nie zostato
ustalone. Naklucie ledzwiowe jako rutynowe badanie w przypadku trudnej do opanowania goraczki u
niemowlecia doprowadzito do zaostrzenia (Zaghloul i in., 2014). Nagta laparotomia z powodu zapalenia
otrzewnej nie wywotata HO (Okamoto i in., 2020). Fizjoterapia moze wywotywacé trwate powiklania
(Kitterman 1 in., 2005). Nie ustalono jednak zakresu dopuszczalnych procedur fizjoterapeutycznych. Nalezy
unika¢ biernych ¢wiczen zakresu ruchu w celu uzyskania dodatkowego zakresu ruchu stawu, ale mozna
zezwoli¢ na delikatne ¢wiczenia aktywne.
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29. Uposledzenie stuchu w FOP

Uposledzenie stuchu jest czesta cecha FOP 1 wystepuje u okoto 50% pacjentow. Pojawia si¢ zwykle
w dziecifstwie i moze powoli postgpowac. Utrata stuchu ma zwykle charakter przewodzeniowy i
moze by¢ spowodowana kostnieniem ucha srodkowego, ale u niektorych pacjentow uposledzenie
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stuchu ma charakter neurologiczny. Dzieci z FOP powinny by¢ poddawane badaniom
audiologicznym co drugi rok; w razie potrzeby czg¢sciej. Aparaty stuchowe sa czgsto pomocne 1 moga
zmniejszy¢ zaburzenia rozwojowe.
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problemy zwiazane z utrata stuchu (Levy et al., 1999). Ostra utrata stuchu nie jest zwykle zwiazana z
FOP i powinna sktoni¢ do oceny pod katem innych przyczyn.
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30. Problemy zoladkowo-jelitowe w FOP

Zgodnie z danymi wyjsciowymi zebranymi przez rejestr IFOPA (Mantick i in., 2018) prawie 28%
wszystkich pacjentow zglosilo co najmniej jeden problem zdrowotny zwiazany z zotadkiem 1 trawieniem.
Bol brzucha byt najczestsza dolegliwoscia, stanowiac okoto 18% wszystkich uczestnikdw, a nastgpnie
objawy refluksu zotadkowo-jelitowego i nudnosci. Bol brzucha wystepowat najczesciej u kobiet w wieku
powyzej 17 lat. Trudnos$ci w potykaniu zglaszano u 19% mezczyzn w wieku 18 lat lub starszych. Utrata
apetytu wystgpowata najczesciej u dorostych kobiet. Dolegliwos$ci ze strony odbytnicy, w tym zaparcia,
wystepowaly u okoto 10% dorostych pacjentow, czyli ponad dwukrotnie czgsciej niz u 0s6b w wieku
ponizej 18 lat. Cigzka biegunka wystepowata u okoto 5% pacjentow. Problemy z trawieniem pokarmu 1
skargi na okresowe wymioty stanowity odpowiednio okoto 7,5% 1 9% wszystkich uczestnikow rejestru.
Ogodlnie rzecz biorac, podgrupa najbardziej dotknigta problemami zotadkowo-jelitowymi sa doroste
kobiety, a podgrupa najmniej dotknigta sa kobiety w wieku ponizej 18 lat.

Funkcjonalne zaburzenia zoladkowo-jelitowe, w tym niestrawno$¢ i zespot jelita drazliwego, sa zwiazane z
zapaleniem btony $luzowej o niskim stopniu nasilenia, zdominowanym przez komorki tuczne, eozynofile i
limfocyty srodnabtonkowe (Wouters i in., 2016), co sugeruje mozliwy zwiazek migdzy lokalnymi
zjawiskami immunologicznymi a niektorymi dolegliwosciami zotadkowo-jelitowymi w FOP.
Anegdotycznie, stosowanie inhibitoréw komorek tucznych w przypadku tych dolegliwos$ci przyniosto
ztagodzenie objawdéw w wybranych, w przeciwnym razie nieodpowiedzialnych przypadkach.

Obecnie nie jest jasne, czy czgstos¢ wystgpowania tych dolegliwosci jest wigksza niz w populacji ogolne;j,
dopasowanej demograficznie, czy tez etiologia tych dolegliwo$ci rozni si¢ w zaleznos$ci od rozpoznania
FOP.

Ahn 1 wsp. opisali pacjenta z FOP, u ktorego wystgpowat przewlekly bol brzucha, zmniejszony apetyt,
wymioty zotciowe i utrata masy ciata, co doprowadzito do rozpoznania zespotu tetnicy krezkowej gérnej
(SMA) (Ahn i1 wsp., 2023). Zesp6t SMA to rzadki stan, w ktorym trzecia cz¢$¢ dwunastnicy jest uciskana
przez aortg i tetnice krezkowa gorna z powodu niedoboru tluszczu okotokrezkowego, co powoduje
niedrozno$¢ dwunastnicy. Kliniczne podejrzenie zespotu SMA nalezy rozwazy¢ u kazdego pacjenta z FOP,
u ktorego wystepuje uporczywa utrata masy ciata, objawy zotadkowo-jelitowe 1 wymioty zotciowe. W FOP
zespot SMA jest czgsto wzmacniany przez skoliozg, bezruch 1 ankylozg szczgki, co prowadzi do niskiego
spozycia kalorii. Chociaz SMA jest trudny do zdiagnozowania ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania i
réznorodne objawy, wazne jest, aby rozwazy¢ rozpoznanie zespolu SMA u pacjentow z FOP. Badanie TK
jamy brzusznej moze by¢ diagnostyczne (Ahn et al., 2023). Leczenie zespotu SMA w FOP powinno by¢
przede wszystkim zachowawcze. Mozna zatozy¢ zgtebnik nosowo-zoladkowy w celu dekompresji
dwunastnicy lub zotadka. Nalezy rozwazy¢ przyrost masy ciata poprzez zywienie dozylne lub zglgbnik
nosowo-jelitowy. Jesli to mozliwe, pacjenta mozna utozy¢ w pozycji lezacej lub lewobocznej, aby
zmniejszy¢ nacisk na dwunastnice. Procedury inwazyjne moga potencjalnie wywotywaé zaostrzenia,
dlatego powinny by¢ wykonywane tylko wtedy, gdy jest to absolutnie konieczne (Ahn i in., 2023).
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31. Kamienie nerkowe i FOP

Obserwacje kliniczne sktonity do przeprowadzenia ogélnoswiatowej ankiety wsrod pacjentow-
cztonkow Miedzynarodowego Stowarzyszenia Fibrodysplasia Ossificans Progressiva (IFOPA) na
temat obciazenia choroba kamicy nerkowej. W ankiecie zbadano czynniki ryzyka rozwoju kamicy
nerkowej u pacjentow z FOP i zapewniono podstawe do zapobiegania kamicy w tej juz
wyniszczajacej chorobie (Gupta i in., 2018).

Chociaz istnieja roznice geograficzne, pacjenci z FOP maja okoto dwukrotnie wyzsza czgstos¢
wystepowania kamieni nerkowych niz populacja ogolna. Unieruchomienie w potaczeniu ze
zwigkszonym obrotem kostnym jest istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju kamicy nerkowej w tej
populacji. Nie przeprowadzono kompleksowego badania sktadu kamieni u pacjentéw z FOP.

Dieta o niskiej zawartosci btonnika byla jedynym czynnikiem dietetycznym w tym badaniu, ktory
znaczaco zwigkszat ryzyko rozwoju kamieni nerkowych w tej populacji, chociaz niedobor wody i
nadmierne spozycie biatka zwierzgcego byly zwiazane z tym schorzeniem. Pacjenci z FOP, u ktorych
w przesztosci wystgpowaty infekcje drog moczowych, sa narazeni na zwigkszone ryzyko rozwoju
kamicy nerkowe;j. Litotrypsja pozaustrojowa falg uderzeniowa, uteroskopowe usuwanie kamieni,
przezskorna nefrolitotomia i litotrypsja laserowa byty stosowane jako metody leczenia, ale nie ma
dlugoterminowych danych oceniajacych bezpieczenstwo lub skuteczno$¢ jednej metody leczenia nad
inna.

Idealnym rozwiazaniem sa zalecenia dotyczace zapobiegania kamicy nerkowej. Staje si¢ to coraz
wazniejsze, poniewaz pacjenci z FOP staja si¢ coraz bardziej unieruchomieni. Pacjenci powinni (Gupta
et al., 2018):

e Nalezy pi¢ wystarczajaca 1lo$¢ wody, aby utrzymac objgtos¢ moczu powyzej dwoch litrow dziennie.
e Zastap biate pieczywo chlebem petnoziarnistym 1 jedz ptatki zbozowe z naturalnym btonnikiem.
e Ogranicz spozycie witaminy C i pokarmow bogatych w szczawiany.
e Powstrzymanie si¢ od dodawania soli do jedzenia.
e Uzyskanie zalecanego spozycia wapnia (RDA), ktore wynosi 1000 mg wapnia
elementarnego dziennie dla 0s6b dorostych w wieku 18-50 lat.
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32. Kwestie rehabilitacji w FOP

Wraz z postgpem choroby zwyrodnieniowej stawdw 1 gromadzeniem si¢ kosci heterotopowej w FOP,
zakres ruchu jest stopniowo tracony, co prowadzi do niemal catkowitego unieruchomienia (Pignolo i
in., 2016; Kaplan i in., 2017; Kaplan i in., 2018; Pignolo i in., 2018). Dopdki proces ten nie zostanie
zatrzymany lub odwrocony, podejscie rehabilitacyjne powinno koncentrowac si¢ na zachowaniu 1
promowaniu niezaleznosci oraz umozliwieniu aktywnosci i uczestnictwa w codziennym zyciu.
Niezwykle przydatne moga by¢ konsultacje w zakresie terapii zajeciowej 1 edukacji zawodowe;.
Chociaz zachgca sig¢ do stosowania chronionego aktywnego zakresu ruchu, takiego jak hydroterapia w
cieptej wodzie, nalezy unika¢ biernego zakresu ruchu (ruch wykonywany przez kogos innego niz
pacjent, innymi slowy, ruch stawu wykonywany przez operatora bez pomocy mig$ni pacjenta),
poniewaz grozi to zaostrzeniem FOP z dalsza utrata funkcji i bolem. Pomimo powszechnej HO i
postepujacej niepetnosprawnosci, wigkszos¢ osoéb z FOP prowadzi produktywne i satysfakcjonujace
zycie (Levy 11in., 1999; Levy i in., 2005).

Wiele ograniczen zwiazanych z postgpem choroby mozna ztagodzi¢ dzigki przemyslanej
rehabilitacji.

Interwencje w ramach terapii zajeciowej: Ubieranie si¢ moze by¢ mozliwe dzigki koszulom i
bluzkom ze $ciagaczami, elastycznym paskom, zapigciom na rzepy, naktadkom na skarpetki
(urzadzenia, w ktorych skarpetka jest naktadana na mankiet przymocowany do sznurka), elastycznym
sznurowadtom oraz tyzkom do butow z dtugim uchwytem. Podwyzszone deski sedesowe, komody o
niestandardowym kacie nachylenia, pisuary przytdozkowe (w ksztalcie dla me¢zczyzn lub kobiet) i
bidety umozliwiaja korzystanie z toalety. Poszerzone drzwi, fawki wannowe (ktére moga wymagac
dostosowania do indywidualnych potrzeb) i uchwyty zwigkszaja bezpieczenstwo i dostgpnosé
fazienki. Gabki z dlugim uchwytem, grzebienie lub zmodyfikowane wyciagacze, elektryczne
szczoteczki do zgbdw, myjki wodne i urzadzenia ssace pomagaja zapewni¢ czystos¢ i higieng
osobista.

Strategicznie rozmieszczone stotki i podwyzszone platformy, przybory do jedzenia z dtugimi uchwytami i
stomki pomagaja przy stole. Przygotowywanie positkow moze by¢ utatwione dzigki elektrycznym
otwieraczom do puszek i stoikow, deskom do krojenia z kolcami do przytrzymywania zywnos$ci podczas
jej przygotowywania lub krojenia oraz obrotowym potkom (Lazy Susans). W przypadku oséb z
ograniczong zdolno$cia zucia, jedzenie moze by¢ zmielone lub przetarte.

W zaleznosci od stadium zaawansowania choroby, laski, chodziki, kule 1 / lub niestandardowe buty
moga by¢ niezbedna pomoca w poruszaniu si¢. Nalezy rozwazy¢ pomoc doswiadczonych ortotykow
przy produkcji butow i wkiadek adaptacyjnych. W przypadku powazniejszych ograniczen konieczne
moze by¢ zastosowanie wozka inwalidzkiego.

Rozwazania dotyczace wozkoéw inwalidzkich z napedem elektrycznym obejmuja niestandardowe
siedzenia, podnoszenie i obnizanie siedzenia, pochylanie przednie i tylne oraz funkcje odchylania.
Tace na kolana z uchwytami na laptopy umozliwiaja uczestnictwo w pracy i szkole.

Kwestie zawodowe i edukacyjne: Poniewaz nawet niewielki uraz moze wywota¢ niepelnosprawnos¢,
rozsadne jest zachecanie do zaje¢ intelektualnych i umiejetnosci obstugi komputera jako alternatywy
dla aktywnosci fizycznej. Ustawa Individuals with Disabilities Education Improvement Act z 2004 r.
(IDEA 2004) to prawo w Stanach Zjednoczonych, ktore nakazuje réwnos¢, odpowiedzialno$¢ i
doskonatos¢ w edukacji dzieci niepelnosprawnych. Wymaga to od systeméw szkot publicznych
zapewnienia kazdemu niepelnosprawnemu dziecku zindywidualizowanego planu edukacyjnego i
edukacji w najmniej restrykcyjnym srodowisku. Dzieci maja prawo do terapii zajgciowej, fizycznej 1
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logopedycznej, a takze pomocy w klasie, jesli jest to wskazane. Kazdy stan jest zobowiazany do
oferowania pewnego rodzaju rehabilitacji zawodowej, aby pomdc osobom niepelnosprawnym wejs$¢
lub pozosta¢ na rynku pracy.

Transport i modyfikacja domu: Furgonetki moga by¢ przystosowane do przyjecia wozka
inwalidzkiego FOP. Mozna zainstalowa¢ rampy i1 podnos$niki, podnie$¢ dach, obnizy¢ podioge,
zainstalowa¢ nowe elementy sterujace i silniki, aby umozliwi¢ "przyklgknigcie" furgonetki, obnizajac
przeswit, aby utatwi¢ wsiadanie do furgonetki.
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Modyfikacje domu obejmuja eliminacj¢ lub minimalizacj¢ schodow wewngetrznych, instalacje
uchwytow, a takze ramp zewngtrznych i wewngtrznych, poszerzonych korytarzy, dostgpnych tazienek 1
kuchni.

Jednostki kontroli srodowiska (ktore moga by¢ zintegrowane jako aplikacje na smartfony) zdalnie

steruja urzadzeniami, drzwiami i telewizorami. Aby utatwi¢ zasypianie, dostgpne sa uchylne 16zka
stotowe, ktdre obracaja si¢ z pozycji pionowej do poziomej, specjalistyczne materace i naktadki do
redystrybucji nacisku w celu zapewnienia komfortu i ochrony integralnosci skory.

Seksualnosé i reprodukcja: Fizyczne akty intymnosci seksualnej wymagaja taktu i rozwagi. Poduszki 1
podporki moga by¢ niezbedne do wsparcia nietypowych i1 nieelastycznych pozycji. Poradnictwo
genetyczne 1 dyskusja na temat antykoncepcji sa uzasadnione w przypadku osob aktywnych seksualnie
lub tych, ktore rozwazaja taka aktywnos¢, zwlaszcza jesli oni lub ich partnerzy biora udzial w badaniu
klinicznym i/lub przyjmuja badany $rodek.

Terapia rekreacyjna: Terapia rekreacyjna moze by¢ pomocna w sensownym wykorzystaniu czasu
wolnego. Psychologowie, pracownicy socjalni i inni doradcy ds. zdrowia psychicznego moga pomoc
osobom dotknig¢tym choroba i cztonkom ich rodzin w dostosowaniu si¢ do ograniczen i
niedogodnosci narzuconych przez FOP. Terapie kreatywne (arteterapia, muzykoterapia, terapia
tancem/ruchami, terapia drama, terapia poezja) wykorzystuja metody oparte na sztuce i procesy
twoércze w celu ztagodzenia niepetnosprawnosci i choroby oraz optymalizacji zdrowia i dobrego
samopoczucia.

Wiele z tych metod leczenia rehabilitacyjnego moze by¢ dostarczanych, przynajmniej czg¢$ciowo,
bezposrednio do domu za posrednictwem telezdrowia.

Terapia wodna (hydroterapia w cieptej wodzie) pozwala osobom fizycznym wykonywa¢ aktywne ¢wiczenia
ruchowe, krazeniowo-oddechowe i oporowe w bezpiecznym srodowisku o niskim wptywie na organizm.
Ciepla woda moze tagodzi¢ bol. Do wchodzenia i wychodzenia z basenu moga by¢ konieczne
zmodyfikowane podno$niki, windy lub rampy.

Jonoforeza polega na wprowadzeniu miejscowo stosowanych fizjologicznie aktywnych jonow (kwas
octowy, steroidy) przez naskorek za pomoca ciaglego pradu statego. Anegdotyczne doniesienia
sugeruja, ze jonoforeza kwasu octowego moze pomdc przywrocic utracony zakres ruchu stawu
skroniowo-zuchwowego w FOP.

W przypadku pytan dotyczacych rehabilitacji pacjentow z FOP prosimy o kontakt:

Charles Levy, MD

Adiunkt, profesor nadzwyczajny, Wydzial Fizykoterapii,
stypendysta naukowy, Centrum Sztuki w Medycynie
Uniwersytet Florydy

426 SW 43 Terrace

Gainesville, Floryda 32607, USA

Email: levyce@aol.com
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33. Pomoce, urzadzenia wspomagajace i adaptacje (AADA)

Wplyw stosowania AADA na zdrowie na swiecie

Pomoce, urzadzenia wspomagajace i adaptacje (AADA) sa czgsto uzywane przez osoby z FOP. W badaniu
299 pacjentéw z FOP z 54 krajow, opartym na danych z Globalnego Rejestru Migdzynarodowego
Stowarzyszenia FOP (IFOPA), zaobserwowano wzrost wykorzystania AADA w grupach wiekowych, ale
bez réznicy w zaleznosci od ptci dla wszystkich uczestnikow (Pignolo i in., 2020). Mediana liczby AADA
wynosita 2,0 dla grupy wiekowej 0-<9 lat, 7,5 dla grupy wiekowej 9-15 lat i 13,0 dla grupy wiekowej>15
lat. Najczgsciej stosowanymi AADA, z ktorych korzystato >40% wszystkich uczestnikdéw, byli
opiekunowie do kapieli, stomki do picia, kije do siggania i materace z pianki z pamigcia ksztattu.
Korzystanie z niektorych AADA wiazato si¢ z poprawa globalnych wynikéw zdrowotnych, w tym z
dostosowanymi do potrzeb wozkami inwalidzkimi z napgdem silnikowym, czerpakami do picia,
przeno$nymi pisuarami, kruszarkami do tabletek, prysznicami na kétkach, przeno$nymi komodami,
materacami z przeptywem powietrza, rampami do wejscia do domu, automatycznymi §wiattami,
dostosowanymi ladami, trwalymi podtogami, zdalnym sterowaniem, adaptacyjnymi klawiaturami,
adaptacyjnymi krzestami, specjalng elektronika, dostosowanymi pojazdami do wozkoéw inwalidzkich z
napedem silnikowym, szerokimi drzwiami umozliwiajacymi dostgp do wozkéw inwalidzkich,
oprogramowaniem komputerowym aktywowanym glosem, paleczkami do pisania i klawiaturami
ekranowymi, ktore zwykle nie sa czgscia urzadzen.

Przewidywane wskazowki dotyczqce AADA

Trudno jest przewidzieé, kiedy dana osoba z FOP po raz pierwszy doswiadczy uposledzenia codziennych
czynnosci, ktoére mozna ztagodzi¢ za pomoca AADA. Jednakze, w oparciu o stosowanie AADA przez co
najmniej 10% uczestnikow IFOPA Global Registry, mozliwe jest przedstawienie przewidywalnych
wskazowek dotyczacych rodzaju ADAA, ktére prawdopodobnie beda wymagane w naturalnym przebiegu
choroby (Tabela). Ocena stosowania AADA w poszczego6lnych grupach wiekowych dostarcza kilku
ogolnych zalecen: (1) Kilka AADA jest cennych we wszystkich grupach wiekowych, w tym pomocnicy do
kapieli, pomocnicy domowi w niepelnym wymiarze godzin, stomki do picia, kije do siggania, dostosowana
odziez, materace i poduszki z pianki z pamigcia ksztattu, progi na poziomie podlogi we wszystkich
drzwiach i dostosowane meble; (2) Wérdd narzedzi i pomocy do opieki osobistej, kije do ubierania i
aparaty stuchowe staja si¢ bardzo pomocne lub wymagane, odpowiednio, od 9 roku zycia; (3) Wiele
pomocy i urzadzen tazienkowych jest czesto uzywanych w wieku 9 lat; (4) Adaptacje domowe sa zwykle
wymagane po 15 roku zycia; (5) Terapia zajeciowa 1 urzadzenia stosowane w celu zachowania funkcji ptuc
sa przydatne przez cale zycie.
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Pomoce, urzgdzenia wspomagajace i adaptacje (AADA)*

Grupa wiekowa
(lata)

AADA

0-<9 | 915 | >15

Urzadzenia wspomagajace mobilnos¢

Laska/kula

Reczny wozek inwalidzki

Hulajnoga z napgdem silnikowym

Dostosowany zmotoryzowany wozek inwalidzki

Pojazd przystosowany do wozka inwalidzkiego z napedem silnikowym (rampa,
winda lub przystosowanie dachu)

Opiekunowie FOP (platni lub nie)

Osoba(y) obstugujaca(e) kapiel

Opiekun(ka) domowy(a) w niepelnym wymiarze czasu pracy

Osobista pomoc szkolna w pelnym wymiarze godzin (platna lub bezptatna)

Narzedzia do jedzenia

Dostosowane przybory do jedzenia

Stot o niestandardowej wysokosci do spozywania positkow

Dostosowane krzesto do jedzenia

Stomki do picia

Blender do przecierania zywnosci

Narzedzia/pomoce do pielegnacji ciala

Aparaty stuchowe

Siggajacy kij

Opatrunek w sztyfcie

Odziez na zamowienie

Standardowy podnos$nik do butow zapewniajacy wsparcie

Niestandardowe podeszwy butow

Przenos$ny pisuar dla me¢zczyzn 1 kobiet

Dostosowany grzebien, szczotka, przybory do kapieli, szczoteczka do zgbow,
golarka lub przybory do naktadania kosmetykoéw

Kruszarka do tabletek

Bransoletka z alarmem medycznym z rocznym cztonkostwem awaryjnym

Spersonalizowane narzedzia do pielggnacji zgbow

Pomoce i urzadzenia lazienkowe

Prysznic bez barier

Siedzisko/krzesto prysznicowe

Toaleta dla niepetnosprawnych

Toaleta Washlet (mycie za pomoca przycisku)

Podnoszona deska sedesowa

Dostosowany blat zlewu, wysokos¢, uchwyty baterii lub orurowanie

Uchwyty prysznicowe

Reczny spryskiwacz prysznicowy

Uchwyty fazienkowe

Pomoce i urzadzenia do sypialni

Materac piankowy z pamigcia ksztattu

Poduszki z pianki z pamigcia ksztattu

Lozko z silnikowym systemem podnoszenia
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Materac Airflow

Barierki ochronne do 16zek

Urzadzenia do zdalnego sterowania o$wietleniem, obrobka okien i/lub roletami

Adaptacje domowe

Prog na poziomie podtogi we wszystkich drzwiach

Szerokie drzwi umozliwiajace wjazd wozkiem inwalidzkim

Stata wbudowana rampa dla domu

Przenos$na rampa do uzytku w domu, biurze lub w podrézy

Meble na zamowienie

Niestandardowe blaty w kuchni, tazience lub miejscu pracy

Krzesto podnoszone

Trwata/tatwa w pielegnacji podtoga ze wzgledu na wage wozka inwalidzkiego

Wyscietana podtoga dla ochrony dzieci

Kombinowane czujniki pozarowe/CO i alarm 911

Dostosowanie Srodowiska pracy

Biurko na zamowienie

Dostosowana stacja robocza

Korzystanie z tazienek dla niepetnosprawnych

Dostosowania technologiczne

Dostosowana klawiatura (mata, kotyskowa lub niestandardowa)

Bezprzewodowa klawiatura i mysz

Dostosowane stanowisko do pracy z komputerem

Klawiatura ekranowa, ktéra normalnie nie jest czg$cia urzadzenia

Adaptacje sportowe i rekreacyjne

Kask ochronny

Dostosowany rower

Inny dostosowany sprzet rekreacyjny

Adaptacje szkolne

Dostosowane biurko

Dostosowane krzesto

Specjalna elektronika do nauki

Dostosowany program nauczania

Terapie medyczne ulatwiajace codzienne zycie

Fizykoterapia

Hydroterapia

Terapia zajeciowa

Maska lub spirometr do ¢wiczen oddechowych

korzystanie z AADA przez co najmniej 10% respondentow.

*Na podstawie danych z globalnego rejestru IFOPA i odpowiedzi od 299 os6b. Cieniowanie wskazuje na

Praktyczne doswiadczenie sugeruje, ze pacjenci i rodziny szukaja AADA, gdy fizyczne ograniczenie
wymaga naprawy i wsparcia, a nie w oczekiwaniu na takie ograniczenie. Takie reakcyjne zachowanie
powoduje nadmierny stres w czasie, gdy pacjent juz do§wiadcza ekstremalnych wyzwan zwiazanych z
pokonywaniem nowych ograniczen wynikajacych z postgpu choroby. Jest to czgsto wynikiem systemow
wsparcia spotecznego, ktore, cho¢ maja dobre intencje, umozliwiaja zachowania zalezne, a nie wzmacniaja
niezalezne dziatania poprzez wczesne wykorzystanie AADA. Podej$ciem do ograniczenia zachowan
umozliwiajacych i zachgcania pacjenta do niezaleznos$ci poprzez stosowanie AADA jest wprowadzenie
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narzedzia lub adaptacji przed ich potrzeba, w otoczeniu, w ktorym jest ono widoczne i promowane przez
cata rodzing. Na przyktad, zapewnienie dziecku (ktdre nie utracito jeszcze mobilnosci) urzadzenia do
si¢ggania i na zmiang z nim wybieranie skarpetek z kosza na pranie. W ten sposéb
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istnieje wigksza szansa na akceptacj¢ 1 wykorzystanie narzedzia lub adaptacji, poniewaz daje si¢ czas na
emocjonalne i fizyczne dostosowanie, zanim potrzeba zostanie faktycznie zrealizowana. Okno mozliwosci
wprowadzenia AADA nalezy rozwazy¢ w §wietle zwyklej sekwencji zdarzen - od wstgpnego ograniczenia,
do ograniczenia, poczatkowego oporu AADA i powolnej akceptacji. Takie planowanie z wyprzedzeniem
moze potencjalnie zapewni¢ pacjentom wigksze szanse na sukces w stosowaniu AADA, prowadzac do
poprawy umiejgtnosci radzenia sobie, wigkszej odpornosci, zwigkszonej inteligencji emocjonalne;j i
ogolnego dobrostanu spoteczno-emocjonalnego w miarg postepu choroby.

Najczesciej zalecane AADA

Ponizsze AADA zostaty zidentyfikowane jako jedne z najczg$ciej stosowanych na podstawie konsultacji i
zapytan kierowanych do IFOPA odpowiednio przez personel medyczny i cztonkow spotecznosci FOP. Aby
uzyskac konsultacje AADA i spersonalizowane wsparcie, odwiedz strong

www.ifopa.org/ability toolbox program.

Najczestsze AADA we wezesnym dziecinstwie:

e Ochronne nakrycia glowy (kaski, opaski redukujace sitg uderzenia) chroniace gtowe 1 twarz podczas
upadkow.

e Trenazery chodu wspomagajace rownowage podczas nauki chodzenia

e Woézki adaptacyjne zapewniajace dodatkowa amortyzacje 1 wsparcie w transporcie publicznym

e Wyscielanie podiogi i odbojniki dla bezpiecznej zabawy na podtodze

¢ Przedluzacze do baterii zlewozmywakowych skracajace odlegtos$¢ siggania podczas mycia rak

e Kubki "Nosey" - kubki z usunigta czgscia brzegu, aby zrobi¢ miejsce na nos, dzigki czemu wysuwanie
glowy nie jest konieczne do picia.

e  Wyginane, piankowe uchwyty na rurki poprawiaja chwyt i kat trzymania sztu¢cow, szczoteczek
do zebow 1/lub otowkow.

Najczestsze AADA u dzieci w wieku szkolnym i mtodych dorostych:

e Patyczki opatrunkowe 1 tyzki do butow o duzym zasiggu do pomocy przy ubieraniu.

e Odziez adaptacyjna z dodatkowymi zamkami btyskawicznymi, rzepami lub zapigciami magnetycznymi

e Adaptacyjne krzesta biurkowe, ktore obracaja si¢, aby zapewni¢ petne pole widzenia pomimo
ograniczonej ruchomosci szyi.

* Biurko adaptacyjne z regulowana wysokoscia do adaptacji siedzen adaptacyjnych lub wozkow
inwalidzkich

e Ukosne tablice stotowe utatwiajace przegladanie i pisanie pod katem zadan/dokumentow

e Pomoc w pisaniu na klawiaturze

e Patyczek "Wybierz mnie" lub pomoc wizualna do wyciagnigcia zamiast podnoszenia rgki przez dziecko
w celu wezwania go do klasy

¢ Kirzesta typu bean bag dla wygodniejszego siedzenia na podtodze

¢ Indywidualne Plany Edukacyjne pozwalajace na niezbedne udogodnienia w szkole (elastyczne
miejsca siedzace, dtuzszy czas trwania testow, wezesniejsze zwalnianie podczas przechodzenia
miedzy klasami, aby unikna¢ zatloczonych korytarzy i ryzyka upadkow, alternatywne zajecia
podczas zaje¢ wychowania fizycznego, pomoc para-profesjonalna).

e Rowery adaptacyjne i sprz¢t rekreacyjny

e Przybory do wycierania toalet

e Narzedzia do mycia wtosow

e Bransoletki identyfikacyjne informujace ratownikoéw, personel szkolny i/lub pracodawcow o
diagnozie FOP i przeciwwskazaniach.

Najczestsze AADA u dorostych:
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Rozszerzone przybory do jedzenia i naczynia adaptacyjne (talerze z wysokimi $ciankami ulatwiajace
nabieranie, talerze z kolcami przytrzymujacymi jedzenie podczas krojenia)

Narzedzia do kapieli i higieny, adaptacyjne grzebienie/szczotki, adaptacyjne golarki,
adaptacyjne aplikatory kosmetyczne do makijazu
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e Dostosowane toalety (deski sedesowe z bidetem, podnos$niki toaletowe, uchwyty lub porgcze boczne
do podparcia, przeno$ne toalety i pisuary)

e Kirzeselka prysznicowe i prysznice z zerowym wejsciem ("roll-in")

e Laski, kule Lofstrand Iub chodziki pomagajace utrzymaé réwnowage podczas chodzenia.

e Zmotoryzowane skutery wspomagajace mobilno$¢ na dtuzszych dystansach

e Niestandardowe zmotoryzowane wozki inwalidzkie dla oséb niechodzacych i1 akcesoria do wozkow
inwalidzkich (np. tace, uchwyty na telefony komorkowe i tablety, uchwyty na kubki,
niestandardowe elementy sterujace joystickiem oparte na pozycjonowaniu konczyn gérnych).

e Poduszki i rozwiazania do siedzenia zapobiegajace odlezynom

¢ Podjazdy dla wézkéw inwalidzkich, zardwno stale, jak i przeno$ne, umozliwiajace dostep do
srodowisk domowych i przestrzeni publicznych.

e Dostepne samochody dostawcze do przewozu 0s6b na wozkach inwalidzkich

Osoby z FOP maja tendencje do korzystania z AADA dostepnych na rynku, a takze z domowych narzegdzi,
ktore osobiscie stworzyty dla swoich indywidualnych potrzeb. Znajomos$¢ i dostgpnos¢ AADA rozni sig
znacznie na catym $wiecie, dlatego zachgcanie pacjentow do wykorzystywania kreatywnos$ci 1 nastawienia
na rozwigzywanie problemow w celu generowania rozwiazan dla ich wyzwan zwiazanych z mobilno$cia
ma kluczowe znaczenie dla ich sukcesu w zakresie niezaleznos$ci. Przedmioty codziennego uzytku, takie
jak wieszaki na ubrania, taSma klejaca, prety lub patyki oraz rury lub rurki moga by¢ uzyte do
skonstruowania narzegdzia, ktoére pomaga pacjentowi si¢gac, drapac, pchac i1 ciagna¢ w celu wykonania
zadania, pokazujac, ze drogie AADA dostgpne na rynku moga by¢ symulowane i czgsto nie sa konieczne.
Chociaz zachgcamy do kierowania pacjentow do IFOPA w celu uzyskania wsparcia w zakresie AADA,
zaleca si¢ rOwniez zasiggnigcie opinii krajowych organizacji FOP w zakresie zasobow specyficznych dla
danego kraju, poniewaz dostepnos¢ AADA, koszty, pomoc zdrowotna i ograniczenia importowe réznia si¢
znacznie w zalezno$ci od polozenia geograficznego.

Opis zasobow internetowych dla AADA

Oprocz wyszukiwania AADA w Internecie, katalogach sprz¢tu adaptacyjnego i rekomendacjach
pokrewnych pracownikoéw shuzby zdrowia, na stronie internetowej IFOPA pod adresem
https://guidebook.ifopa.org/ dostepny jest zbior zasobow internetowych dotyczacych AADA. AADA w
przewodniku online mozna pobra¢ i wydrukowacé dla 0so6b bez dostepu do Internetu, a caty zasoéb ma
funkcje thumaczenia za pomoca Ttumacza Google. Ten zasob jest stale zmieniajaca si¢ biblioteka AADA
odzwierciedlajaca aktualne trendy w stosowaniu narzedzi w spotecznosci FOP na calym §wiecie i jest
aktualizowany w miar¢ odkrywania nowych narzedzi i przesytania ich do IFOPA.

W celu uzyskania zindywidualizowanego wsparcia wykraczajacego poza AADA wymienione w
przewodniku online, zachegca si¢ lekarzy do kierowania pacjentow do:

e Programy wsparcia dla rodzin (www.ifopa.org/support_groups)

e Koordynator ustug rodzinnych IFOPA i program Ability Toolbox
(www.ifopa.org/ability toolbox program)

e Program Harold & Elaine Kaplan Quality of LIFE Award za wsparcie finansowe dla
AADA (www.ifopa.org/quality of life award)

Specjalisci medyczni moga rowniez poprosi¢ o przyktadowy zestaw demonstracyjny powszechnie
uzywanych AADA dla swojego biura, aby podzieli¢ si¢ nimi z rodzinami podczas wizyt w biurze.

e Zestaw narzedzi medycznych lekarza z
przyktadowymi AADA
(www.ifopa.org/toolkits for healthcare providers)
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34. Zdrowie kobiet w FOP

Zaobserwowano, ze kobiety z FOP moga mie¢ rdzne nieprawidtowosci miesiaczkowania, poczawszy od
pierwotnego braku miesiaczki (tj. braku rozpoczgcia cyklu miesiaczkowego po 15 roku zycia), wtdrnego
braku miesiaczki (tj. braku miesiaczki przez 3-6 miesigcy po wystapieniu menarche), nieregularnych cykli
miesiaczkowych 1 mig§niakéw macicy prowadzacych do obfitych cykli miesiaczkowych.

Zalecamy oceng wszystkich kobiet z pierwotnym i wtornym brakiem miesiaczki i rozwazenie hormonalnej
terapii zastepczej estrogenem (+/- progesteronem) dla zdrowia ko$ci. Doustne lub przezskorne plastry byty
bezpiecznie stosowane u kobiet z FOP w celu hormonalnej terapii zastepczej. Nalezy unika¢ stosowania
wktadek wewnatrzmacicznych (IUD). Wstrzyknigcia domig$niowe lub implantowane $rodki
antykoncepcyjne sa bezwzglednie przeciwwskazane.

W przypadku kobiet z obfitymi cyklami miesiaczkowymi i dbajacych o higieng, doustne $rodki
antykoncepcyjne moga by¢ stosowane w celu zmniejszenia lub zatrzymania cyklu miesiaczkowego.
Zastgpowanie hormondw moze wiazac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zakrzepdw krwi; ryzyko i korzysci
zwiazane z rozpoczeciem doustnej antykoncepcji nalezy omowi¢ z lokalnymi lekarzami. Nie ma danych
sugerujacych, ze doustne srodki antykoncepcyjne/hormonalne $rodki zastepcze zwigkszaja ryzyko
zaostrzen.

Wiele dorostych kobiet z FOP zgtosito wystgpowanie mig$niakéw macicy (migsniakow
gtadkokomorkowych) w wywiadzie; doktadna czgstos¢ wystepowania FOP nie zostata jeszcze w petni
okreslona. Na podstawie rejestru IFOPA z wrzesnia 2023 r. 9/19 (47%) respondentek (w wieku 19-56 lat)
zglosito migsniaki macicy w wywiadzie. Mig$niaki macicy sa najczestszym tagodnym nowotworem
miednicy u kobiet. Zglaszana czgsto$¢ wystgpowania jest bardzo zmienna w zalezno$ci od wieku 1 rasy
kohorty, a takze metod identyfikacji migsniakow macicy (objawy, USG lub patologia). W
retrospektywnym badaniu przegladajacym karty 277 821 kobiet w wieku 18-65 lat obserwowanych w
Kaiser Permanente odnotowano og6lna czesto$¢ wystgpowania wynoszaca prawie 10% (Yu i in., 2018). W
badaniu chirurgicznym czg¢sto$¢ wystgpowania mig$niakow macicy odnotowano w 77% chirurgicznie
usunigtych macic (Cramer i Patel, 1990).

Leczenie mig$niakdw macicy zalezy od objawdw. Leki hormonalne (doustna antykoncepcja, agonista
GnRH) moga by¢ stosowane w celu zmniejszenia krwawienia. NLPZ (np. ibuprofen) moga by¢ stosowane
w celu zmniejszenia bolu 1 krwawienia miesiaczkowego. Kwas traneksamowy moze zmniejszy¢
krwawienie.

Jesli to mozliwe, u pacjentek z FOP nalezy unika¢ zabiegéw inwazyjnych i chirurgicznych. Jesli jest
to konieczne z medycznego punktu widzenia, histerektomi¢ mozna wykona¢ pod kierunkiem
wielodyscyplinarnego zespotu (Ho et al., 2021).

Doustne srodki antykoncepcyjne nie sa przeciwwskazane w FOP. Niektorzy pacjenci zgtaszali jednak
zmiany w aktywno$ci zaostrzen podczas stosowania cyklicznych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.
Przydatne do rozwazenia moga by¢ formaty takie jak tabletki zawierajace wytacznie progestagen lub
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wersje z mniejsza liczba cykli zrzucania endometrium (takie jak Seasonale Contraceptive Oral, z 4
miesigczkami/rok).
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35. Problemy zwigzane z ciaza w FOP

Decyzja o posiadaniu dziecka jest jedna z najwazniejszych i najpowazniejszych decyzji zyciowych,
jakie moze podja¢ dana osoba lub para. Poniewaz FOP jest choroba dziedziczna, kazdy (mgzczyzna
lub kobieta) z FOP bedzie mial podobne obawy dotyczace przekazania mutacji FOP swojemu
dziecku. Jesli rodzic ma FOP, szansa, ze dziecko bedzie miatlo FOP wynosi piecdziesiat procent.
Kobiety, w szczegolnosci, maja dodatkowe kwestie do rozwazenia. Oprocz zwyktego ryzyka, ktore
kazda kobieta moze napotka¢ podczas ciazy, kobieta z FOP ma dodatkowe obawy, ktore nalezy
doktadnie rozwazy¢ (Davidson i in., 1985; Fox i in., 1987; Thornton i in., 1987; Muglu i in., 2012;
Forrest i in., 2022).

Ciaza jest rzadkim zdarzeniem w FOP; jednak mozliwe jest, aby kobieta z FOP nosita dziecko (Muglu
et al., 2012). Ciaza i porod wiaza si¢ jednak ze znacznym ryzykiem zagrazajacym zyciu zaréwno
matki, jak 1 dziecka, 1 stanowia wyjatkowe wyzwania w zakresie zarzadzania. Jesli kobieta z FOP
rozwaza zajscie w ciaze, doradztwo przed ciaza jest obowiazkowe.

FOP powoduje trudnosci w oddychaniu w pézniejszym okresie ciazy z powodu restrykcyjne;j

choroby $ciany klatki piersiowej spowodowanej anomaliami rozwojowymi stawow krzyzowo-
biodrowych i postepujaca HO mig$ni klatki piersiowej i $ciany brzucha. Doktadne monitorowanie, w
tym testy czynno$ci oddechowej, moga by¢ wymagane w okresie przedporodowym i §rédporodowym
w celu ustalenia wszelkich wymagan dotyczacych wspomagania oddychania.

Ciaza, nawet z nienaruszonym ptodem, wiaze si¢ ze znacznym ryzykiem dla matki z FOP. Chociaz
dane sa skape, jednym z poczatkowych zagrozen ciazy zwiazanych z FOP jest ryzyko poronienia lub
znaczne ryzyko przedwczesnego porodu w nastgpstwie spontanicznego porodu przedwczesnego 1 moze
by¢ wtorne do zaburzen ptodu wystepujacych w pdzniejszych stadiach ciazy. Podawanie sterydow w
celu osiagnigcia dojrzatosci ptuc ptodu jest konieczne, jesli porod jest przewidywany przed 36
tygodniem ciazy (Muglu et al., 2012).

Innym istotnym ryzykiem jest choroba zakrzepowo-zatorowa, ktora jest nasilona przez cigzki bezruch
FOP, a takze stan nadkrzepliwos$ci w ciazy. Dodatkowy obrzek konczyn dolnych, ktory niezmiennie
wystgpuje w ostatnim trymestrze ciazy, dodatkowo zwigksza ryzyko tego zagrazajacego zyciu
powiktania 1 uzasadnia rozwazenie profilaktycznego stosowania heparyny drobnoczasteczkowej przez
caty okres ciazy (Muglu i in., 2012).
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Oprocz znacznego ryzyka dla matki z FOP, ciaza stwarza réwniez znacznie zwigkszone ryzyko dla
nienarodzonego dziecka, w tym ryzyko FOP (50%), wcze$niactwo, zaburzenia plodu i ryzyko powiktan
zwiazanych z wymaganym znieczuleniem ogolnym. Jednym ze szczegdlnych zagrozen dla matki
zwiazanych z FOP jest zaostrzenie choroby.
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podczas ciazy. Przewlekle stosowanie duzych dawek glikokortykosteroidéw i niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych moze by¢ potencjalnie toksyczne dla zarodka i ptodu, dlatego w miarg mozliwosci nalezy
unika¢ ich stosowania.

Postepowanie w przypadku poronienia, porodu i opieki przedporodowej stwarza znaczne trudnosci ze
wzgledu na szczeg6lne ryzyko zwiazane z FOP. Pordd pochwowy jest niebezpieczny dla kobiety z FOP z
powodu powaznej deformacji miednicy, a takze fuzji kregostupa ledzwiowego, stawoéw biodrowych i
stawow krzyzowo-biodrowych. Pordd przez cesarskie cigcie jest jedynym stosunkowo bezpiecznym
sposobem porodu po osiagnigciu wieku zywotnosci (Muglu 1 in., 2012). Zgtaszano krwawienia z macicy
wymagajace transfuzji i/lub histerektomii po cesarskim cigciu (Forrest i in., 2022).

Oprocz problemow fizycznych zwiazanych z porodem, wybor znieczulenia staje si¢ wyzwaniem ze
wzgledu na trudnosci techniczne zwigzane zarowno ze znieczuleniem-regionalnym, jak 1 ogoélnym.
Znieczulenie regionalne jest trudne technicznie ze wzglgdu na istniejaca wczesniej kos¢ heterotopowa i
niebezpieczenstwo wywotania nowych epizodow HO po blokadzie zewnatrzoponowej. Podobne problemy,
w tym kostnienie w pierScieniach tchawicy 1 niebezpieczenstwo nadmiernego rozciagnigcia szczgki, moga
powodowac trudnosci w intubacji podczas znieczulenia ogolnego. Niemozliwe jest rowniez wydtuzenie
szyi u mtodych dorostych z FOP z powodu ortotopowej ankylozy szyjnych stawoéw przykregowych, ktore
kostnieja w dziecinstwie, nawet przed pojawieniem si¢ HO. Stwierdzono, ze jedyna bezpieczna opcja jest
zastosowanie intubacji nosowo-tchawiczej na czczo. Podczas porodu powinien by¢ obecny zespot
wykwalifikowany w resuscytacji niemowlat wysokiego ryzyka (Muglu 1 in., 2012; Kilmartin 1 in., 2014).

Wiele doniesien opisuje zaostrzenie FOP po zabiegach chirurgicznych. Jednak w innych przypadkach (pigc
operacji chirurgicznych, w tym dwie histerektomie) w $cianie jamy brzusznej nie doszto do powstania HO.
Zaleca si¢ stosowanie prednizonu lub jego dozylnego odpowiednika w czasie planowanego zabiegu
chirurgicznego i trzy dni po zabiegu, jesli nie ma innych przeciwwskazan. Racjonalne stosowanie
kortykosteroidow na wczesnym etapie zaostrzenia FOP opiera si¢ przede wszystkim na ich silnym
dziataniu przeciwzapalnym oraz na pojawiajacej si¢ wiedzy na temat znaczenia czynnikow wywotujacych
stan zapalny w zaostrzeniach FOP (Muglu i in., 2012).

W retrospektywne;j serii przypadkow Forrest 1 wspotpracownicy opisali trzy kobiety, ktore urodzity
wczesniaki w jednej instytucji w ciagu 10 lat (Forrest i1 in., 2022). Przypadki te stanowily wyjatkowe
wyzwania techniczne w zakresie znieczulenia i1 potoznictwa, szczegdlnie podczas zabezpieczania drog
oddechowych 1 wykonywania cesarskiego cigcia.

Co wazne, kazdy pacjent otrzymat okotooperacyjne glikokortykoidy w celu zapobiegania dalszemu
kostnieniu heterotopowemu 1 wymagal wielodyscyplinarnego leczenia w celu uzyskania optymalnych
wynikow.

Chociaz zaptodnienie in vitro, przedimplantacyjne testy genetyczne, selekcja zarodkow 1 macierzynstwo
zastepcze sa teoretycznie mozliwe po odkryciu genu, sekwencja ta nie zostata zgloszona w przypadku FOP.
Prenatalna diagnostyka genetyczna moze by¢ potencjalnie wykorzystana do wykluczenia FOP (Du et al.,
2010).

Podsumowujac, chociaz ciaza u kobiet z FOP jest mozliwa, FOP stwarza powazne zagrozenie dla Zycia matki
1 dziecka, a takze zmienia zycie calej rodziny, jesli dziecko urodzi si¢ z ta choroba. Ponadto ciaza jest
bezwzglednie przeciwwskazana podczas udziatu w badaniu klinicznym.

Ciaza w FOP nigdy nie powinna by¢ podejmowana bez powaznego rozwazenia i planowania rodziny.
Nalezy skrupulatnie unika¢ niechcianych ciaz. W razie potrzeby dostgpne jest niezalezne poradnictwo
genetyczne. W przypadku zajscia w ciazg niezbedne jest poradnictwo 1 opieka w osrodku cigzy wysokiego
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ryzyka.
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36. Warianty FOP

[Adaptacja z "Warianty FOP: Czym sq, kto je ma i co oznaczajq dla Ciebie? Frederick S. Kaplan, M.D. i
Eileen M. Shore, Ph.D."].

Kiedy zaczglismy spotykac sig z pacjentami z FOP, prawie 35 lat temu, szybko stalo si¢ oczywiste, ze
wszyscy mieli dwie wspdlne cechy: znieksztatcone duze palce u stop 1 postgpujaca HO. Byly to wyraznie
dwie charakterystyczne cechy kliniczne, ktore definiowaly klasyczna FOP.

W miarg jak obserwowali§my coraz wigcej pacjentéw, zauwazyliSmy zréznicowanie w zakresie wad
rozwojowych palcow u poszczegdlnych osob, a takze réznice w tempie progresji HO. Na przyktad,
niektorzy mieli krotkie, zgigte duze palce u nog; inni mieli krétkie, proste duze palce u nog; jeszcze inni
mieli dtugie duze palce u nog, a niektérzy mieli normalna dlugosé. Ale wszyscy mieli wady rozwojowe
palcow - najczegsciej charakteryzujace si¢ brakiem lub znieksztalceniem stawu w duzym palcu, co byto
widoczne w badaniu fizykalnym, radiogramach lub obu. Podobnie, zauwazyliSmy zmienno$¢ w tempie
progresji FOP HO - u niektérych postgpowat on bardzo szybko, u innych bardzo powoli, a jeszcze u innych
w bardziej rownomiernym tempie. Podobnie jak inne cechy w kazdej populacji, FOP wykazywata
naturalna zmiennos¢, ktora okreslata granice normy.

Czasami jednak widzieliSmy kogos, kto miat cechg FOP, ktora znacznie wykraczata poza "normalny"
zakres - nawet dla 0sob z FOP. Ta definiujaca cecha najczgs$ciej dotyczy duzych palcow u stop. Wsrdd tych
0s0b zacze¢lismy wyroznia¢ dwie grupy: Jedna grupa miata prawie normalnie lub catkowicie normalnie
wygladajace duze palce u ndg. Druga grupa miala wyjatkowo powazne wady rozwojowe palcow, ktore
obejmowatly inne palce stop i1 dioni. W bardziej "powaznej" grupie zaobserwowalismy dodatkowe
nieprawidlowosci rozwojowe w innych uktadach narzadoéw. Te dwie grupy odbiegajace od normy
okreslamy mianem "wariantow FOP" - niektore tagodne, inne cigzkie.

Okoto 97% osob z FOP HO miato "klasyczna FOP", a okoto 3% os6b mialo "warianty FOP". Okoto
potowa pacjentéw z wariantami FOP (1,5%) miata fagodny wariant kliniczny, a okoto potowa pacjentow
(1,5%) miata ciezki wariant. Ponownie, obserwacje te opieraly si¢ na ocenie klinicznej 1 poprzedzaty
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odkrycie genu FOP.
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Po odkryciu genu FOP zbadalismy sekwencje DNA genu FOP u wszystkich pacjentow, u ktérych go
wykrylismy. Co ciekawe, prawie kazdy pacjent, u ktérego zdiagnozowano "klasyczna FOP" - niezaleznie
od tego, gdzie znajdowat si¢ w spektrum nasilenia choroby - miat t¢ sama heterozygotyczna mutacj¢
aktywujaca FOP typu missense: [ACVRIc.617G>A; p.R206H].

Co niezwykte, kazdy pacjent, ktérego zidentyfikowalismy klinicznie jako "wariant FOP", miat inna
heterozygotyczna mutacje aktywujaca missense w genie ACVRI.

Innymi stowy, osoby z "klasyczna FOP" jako diagnoza kliniczna miaty t¢ sama "klasyczna mutacje" w
genie FOP [ACVRIc.617G>A; p.R206H], podczas gdy wszyscy klinicznie zdiagnozowani jako "wariant
FOP" mieli "wariantowa mutacj¢" w genie FOP.

Wiele osob zapyta: "Czy HO jest mniej nasilony w mniej nasilonych wariantach i bardziej nasilony w
bardziej nasilonych wariantach?". Odpowiedz brzmi: "Czasami, ale niekoniecznie". Niektérzy pacjenci z
fagodnymi wariantami palcow maja pdzniejszy poczatek i1 tagodniejszy przebieg HO, a niektoérzy pacjenci
z cigzkimi wariantami palcoéw maja wczesniejszy poczatek i cigzszy przebieg HO. Istnieje jednak duza
zmienno$¢ - podobnie jak w przypadku poczatku i nasilenia HO u pacjentow z "klasyczna FOP", nawet
wsrod blizniat jednojajowych z klasyczna FOP. Najwazniejsza definiujaca cecha kliniczng "wariantéw
FOP" jest wada rozwojowa duzych palcow u nog - albo znacznie mniej ci¢zka, albo znacznie ci¢zsza niz u
pacjentow z "klasyczna FOP".

Chociaz ocena kliniczna jest niezwykle wazna w przypisywaniu statusu klinicznego "klasycznego FOP" lub
"wariantu FOP", jedynym sposobem na ustalenie doktadnego typu FOP na poziomie molekularnym jest
badanie genetyczne i analiza sekwencji DNA genu FOP. Aby bylo jasne, absolutnym czynnikiem
decydujacym o tym, czy kto$ ma "klasyczny FOP" czy "wariant FOP" jest doktadna sekwencja genetyczna
genu ACVRI (FOP). Jesli kto§ ma powszechnie wystepujaca mutacje ACVRI1c.617G>A; p.R206H, to ma
"klasyczny FOP". Jesli kto§ ma wariant mutacji genetycznej w genie ACVR1, to ma "wariant FOP". Do tej
pory zidentyfikowano okoto 20 wariantow genu FOP.

Oceng genu FOP (ACVRI) poprzez sekwencjonowanie DNA mozna przeprowadzi¢ w laboratorium
genetycznym na podstawie DNA uzyskanego z probki krwi. Analizg moze zleci¢ lekarz.

Genotypowanie jest wymagane przy rejestracji do wszystkich badan klinicznych i jest wazne dla
wlasciwego doradztwa klinicznego i genetycznego.

Nalezy pamigtac, ze warianty FOP sa znacznie rzadsze niz klasyczna FOP. Niektore z wariantow ACVR1
zostaly do tej pory znalezione tylko u jednej lub dwdch os6b dotknigtych choroba na $wiecie, wige trudno
jest przewidzie¢ przebieg FOP w czasie. W przypadku innych wariantéw na $wiecie moze by¢ kilka oséb
dotknigtych choroba, wigc wiemy nieco wigcej o przebiegu wariantu FOP w czasie.

Co to wszystko oznacza dla kogos, kto ma wariant FOP?

Po pierwsze, mamy mniejsza wiedzg, a tym samym mniejsza pewnos¢ co do wariantow FOP niz w
przypadku klasycznego FOP; ale my i inni naukowcy zaczynamy dowiadywac si¢ wigcej o tym, jak
mutacje wariantowe ACVRI wptywaja na funkcje komorek 1 jak sa one podobne do klasycznej mutacji
ACVRI 1jak sig od niej roznig (Haupt 1 in., 2018; Mucha 1 in., 2018; Allen 1 in., 2020). Doktadna
lokalizacja i charakterystyka mutacji w genie ACVRI (plan dla biatka ACVRI; klasyczny vs. wariant)
informuje biologdéw strukturalnych, z ktérymi pracujemy i wspotpracujemy, aby lepiej zrozumiec
uszkodzone dziatanie ACVR1 w FOP. Ten wglad ma kluczowe znaczenie dla opracowania modeli
strukturalnych 1 podej$¢ do inaktywacji uszkodzonego 1 nadaktywnego przetacznika, ktory prowadzi do
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wylaczenia HO we wszystkich postaciach FOP.
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Po drugie, niezaleznie od tego, czy kto$ ma "klasycznag FOP", czy "wariant FOP", wszyscy maja
nadmierna aktywnos¢ szlaku sygnalowego BMP tworzacego kosci, a tym samym tendencjg¢ do tworzenia
kosci heterotopowe;.

Po trzecie, niezaleznie od tego, czy kto§ ma "klasyczna FOP", czy "wariant FOP", proces
tworzenia heterotopowej ko$ci po urodzeniu jest taki sam.

Po czwarte, ogdlne $rodki ostroznosci dotyczace FOP sa takie same dla pacjentow z klasyczna FOP 1
wariantami FOP.

Po piate, leczenie objawowe zaostrzen jest takie samo u pacjentéw z klasyczna FOP 1 wariantami FOP.

Po szoste, niektore podejscia do opracowania lekéw na FOP sa specyficzne dla mutacji, podczas gdy inne sa
ukierunkowane na szeroki proces HO wspoélny dla obu.

Po si6dme, metody specyficznego blokowania nadaktywnego receptora ACVR1 (kodowanego przez gen
FOP) powinny mie¢ zastosowanie zaréwno do wariantow FOP, jak i klasycznego FOP.

Po 6sme, nowe badania kliniczne beda prawdopodobnie ograniczone poczatkowo do pacjentow z klasyczna
FOP - a nastgpnie, w stosownych przypadkach, do pacjentéw z wariantami FOP - gtéwnie w oparciu o
wymogi regulacyjne.

Po dziewiate, podejmowane sa wszelkie srodki i naciski w celu jak najszybszego otwarcia odpowiednich
badan klinicznych dla pacjentéw z wariantami FOP. Odbywa sig¢ to juz teraz.

Po dziesiate wreszcie, wszyscy pacjenci z FOP - klasyczng 1 wariantowa FOP - sa czg$cig matej, ale
poteznej Swiatowej spotecznosci FOP. Istnieje wspolny watek, ktory taczy wszystkich chorych na FOP.
Wszyscy chorzy na FOP musza trzymac si¢ razem, méwi¢ jednym glosem i uczy¢ si¢ od siebie nawzajem.
Wiedza doprowadzi do lepszego leczenia i wyleczenia wszystkich osob z FOP, niezaleznie od tego, czy
kto§ ma "klasyczna FOP", czy "wariant FOP".

Referencje

Allen, RS, Tajer B, Shore EM i Mullins MC. Fibrodysplasia ossificans progressiva mutant ACVR1
sygnalizuje za pomoca wielu modalno$ci w rozwijajacym si¢ danio pregowanym. eLife 9: €53761, 2020

Haupt J, Xu M, Shore EM. Zmienna aktywnos$¢ sygnalizacyjna przez mutacje FOP ACVR1. Bone 109: 232-
240, 2018

Huning I & Gillessen-Kaesbach. Fibrodysplasia Ossificans Progressiva: Przebieg kliniczny, mutacje
genetyczne i korelacje genotyp-fenotyp. Molec Syndromology 5: 201-211, 2014

Kaplan FS, Groppe JC, Xu M, Towler OW, Grunvald E, Kalunian K, Kallish S, Al Mukaddam M, Pignolo
RJ, Shore EM. Wariant patogenny ACVRI1®7* w dwoch rodzinach z fagodna fibrodysplasia ossificans
progressiva. Am J Med Genet A 188: 806-817, 2022

Kaplan FS, Kobori JA, Orellana C, Calvo I, Rosello M, Martinez F, Lopez B, Xu M, Pignolo RJ, Shore
EM, Groppe JC. Zaangazowanie wielu uktadow w cigzkim wariancie fibrodysplasia ossificans
progressiva (ACVR1¢.772G>A; R258G): raport dwdch pacjentow. Am J Med Genetic A 167: 2265-
2271, 2015

213



Kaplan FS, Xu M, Seemann P, Connor M, Glaser DL, Carroll L, Delai, P, Fastnact-Urban E, Forman SJ,
Gillessen-Kaesbach G, Hoover-Fong J, Koster B, Morhart R, Pauli RM, Reardon W, Zaidi SA, Zasloff M,
Mundlos S, Groppe J, Shore EM. Klasyczne i nietypowe fenotypy FOP sa spowodowane mutacjami w
receptorze BMP typu I ACVR1. Human Mutation 30: 379-390, 2009

214



Mucha BE, Hashiguchi M, Zinski J, Shore EM, Mullins MC. Wariantowe mutacje receptora BMP
powodujace fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP) u ludzi wykazuja niezalezna od ligandu BMP
aktywacje receptora u danio preggowanego. Bone 109: 225-231, 2018

37. Wplyw FOP na pacjentow i rodzine

Niedawne migdzynarodowe badanie obciazenia choroba (NCT04665323) ocenito fizyczny, jako$ciowy i
ekonomiczny wpltyw FOP na pacjentow i cztonkow ich rodzin (Al Mukaddam 1 in., 2022). Stowarzyszenia
pacjentow w 15 krajach zaprosity swoich cztonkoéw do udziatu; kwalifikowaty si¢ osoby z FOP i
cztonkowie ich rodzin. Ankieta byta dostgpna online w 11 jezykach od 18 stycznia do 30 kwietnia 2021
roku. Uczestnicy odpowiadali na oceny mierzace funkcjonowanie stawodw, jako$¢ zycia, korzystanie z ustug
opieki zdrowotnej 1 adaptacji do zycia, koszty biezace, zatrudnienie 1 podroze.

Ankieta otrzymata 463 odpowiedzi (pacjenci, n = 219; cztonkowie rodziny, n = 244). W przypadku
pacjentow obnizona funkcja stawdw wiazata si¢ z obnizona jako$cia zycia i wigksza zaleznoscia od
dostosowan zyciowych. Prawie potowa gtownych opiekundéw doswiadczyta tagodnego lub umiarkowanego
wplywu na ich zdrowie/psychiczne samopoczucie. Wigkszos¢ gldownych opiekunow i pacjentéw (>18 lat)
zglosita, ze FOP wplyneta na ich decyzje zawodowe. Dane z tego badania pomoga zrozumie¢ wptyw FOP
na pacjentow i cztonkow rodziny, a takze zidentyfikowaé niezaspokojone potrzeby, zoptymalizowaé
opieke 1 poprawi¢ wsparcie dla spotecznosci FOP.
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38. Niezaspokojone potrzeby w FOP

Zwracanie szczegélnej uwagi na niezaspokojone potrzeby osob z FOP ma kluczowe znaczenie dla
zapobiegania potencjalnym szkodom jatrogennym i optymalizacji opieki nad osobami z FOP. Osoby z
FOP czgsto borykaja si¢ z frustracja zwiazana z dluga diagnostyka, cigzarem samodzielnego radzenia
sobie 1 nawigacja po nowych Sciezkach opieki.

Na catym $wiecie pacjenci z FOP borykaja si¢ rowniez z nierownosciami w dostepie do diagnostyki 1
opieki specjalistycznej, a w konsekwencji z nierownym dostgpem do rejestrow, badan klinicznych 1
niezbednego wsparcia ze strony stowarzyszen pacjentow. Organizacje takie jak International
Fibrodysplasia Ossificans Progressiva Association (IFOPA; www.ifopa.org), International Clinical Council
on FOP (ICC; www.iccfop.org) i1 krajowe organizacje FOP pracuja nad dostarczaniem informac;ji,
utatwianiem dostgpu do specjalistycznych porad klinicznych, wspieraniem pozycji pacjentow,
finansowaniem badan nad FOP i/lub wspieraniem znaczacej wspolpracy ze spotecznoscia badawcza.
Program non-profit 7in Soldiers Global FOP Patient Search ma na celu identyfikacj¢ i zapewnienie $ciezki
do diagnozy i opieki dla os6b z FOP, szczego6lnie w spolecznos$ciach o niedostatecznym zasiggu.

Takie globalne inicjatywy oraz coraz powszechniejsze wykorzystanie telemedycyny i platform cyfrowych
oferuja mozliwos$ci poprawy niezbednego dostepu do opieki i badan. Organizacje regionalne i
migdzynarodowe odgrywaja wazna role w poprawie jakosci zycia tych, do ktorych docieraja w globalnej
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spotecznosci FOP. Jednak na catym §wiecie nadal istnieja fundamentalne kwestie zwiazane z podnoszeniem
swiadomosci na temat FOP ws$rod pracownikow stuzby zdrowia, identyfikacja oséb z FOP, skrdceniem
czasu do diagnozy oraz zapewnieniem dostepu do najlepszych praktyk w zakresie opieki, wsparcia 1 badan
klinicznych (Pignolo, Bedford-Gay i in., 2022).
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VI. BIEZACE ROZWAZANIA DOTYCZACE LECZENIA

Obecnie istnieja ograniczone metody leczenia FOP. Rzadko$¢ wystgpowania tego zaburzenia, zmienne
nasilenie i zmienny przebieg kliniczny stwarzaja znaczna niepewnos¢ przy ocenie terapii
eksperymentalnych.

Oceniajac kazda terapig, skupiliémy si¢ na znanym mechanizmie dziatania leku w odniesieniu do
proponowanej patogenezy FOP. Rozwazania dotyczace stosowania kazdego leku oparto na aktualnym
zatwierdzeniu przez organy regulacyjne lub, w przypadku braku zatwierdzenia, na wywazeniu niepewnos$ci
klinicznej kazdego $rodka stosowanego w leczeniu FOP w stosunku do wspolczujacej potrzeby
odpowiedniego i1 bezpiecznego kontrolowania objawow choroby, zwtaszcza podczas zaostrzen. Kazdy
srodek farmakologiczny zostat zaklasyfikowany do jednej z czterech kategorii na podstawie wynikow
badan klinicznych fazy 3 i zatwierdzonego zastosowania, eksperymentalnych lub niepotwierdzonych
doswiadczen z lekiem, a takze wiedzy na temat profilu bezpieczenstwa kazdego leku.

Zatwierdzone przez organy regulacyjne: Leki, ktore zostaly zatwierdzone przez co najmniej jeden
organ regulacyjny (np. amerykanska Federalna Administracje Lekow lub FDA).
Przykiady: Przewlekle i epizodyczne stosowanie palowarotenu (Sohonos )™

Klasa I: I.eki, ktore byly szeroko stosowane do kontrolowania objawow ostrego zaostrzenia FOP (obrzek i
bol) lub przewlektej artropatii - z ogdlnie minimalnymi skutkami ubocznymi.

Przykiady: Krotkotrwate stosowanie kortykosteroidow w duzych dawkach oraz stosowanie niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) i inhibitoréw COX-2.

Klasa II: Leki, ktore maja teoretyczne zastosowanie w roznych aspektach FOP, sa zatwierdzone do leczenia
innych zaburzen i maja ograniczone i dobrze opisane dzialanie.

Przykiady: Inhibitory leukotrienow (Montelukast), stabilizatory komorek tucznych (Kromolin),
aminobisfosfoniany (Pamidronian; Zoledronian), specyficzne inhibitory kinazy tyrozynowej (Imatinib),
inhibitory kinazy Janus (Tofacitinib) lub inhibitory IL-1p (Canakinumab).

Klasa II1: Badane i nowe leki
Przyktady: Selektywne inhibitory transdukcji sygnatu ACVR1/ALK?2, przeciwciala monoklonalne
ukierunkowane na aktywing lub MMP-9.

LEKARZE LECZACY PACJENTOW Z FOP POWINNI MIEC NA UWADZE, ZE ZADEN Z
TYCH LEKOW (ANI ZADEN INNY LEK DO TEJ PORY) NIE ZOSTAL UZNANY ZA
SKUTECZNY.

UDOWODNIONO, ZE ZMIENIA NATURALNA HISTORIE FOP

Podkreslamy, Ze niniejszy raport odzwierciedla doSwiadczenia i opinie autorow
na temat roznych klas lekow modyfikujacych objawy i ma sluzy¢ jedynie jako
przewodnik po tym kontrowersyjnym obszarze terapii. Chociaz istnieja wspolne
cechy fizyczne kazdej osoby cierpiacej na FOP, istnieja roznice mi¢dzy
poszczegllnymi osobami, ktére moga zmienia¢ potencjalne korzysci lub
zagrozenia zwigzane z kazdym lekiem lub klasa lekow omowionych tutaj.
Decyzja o zastosowaniu lub odstawieniu konkretnego leku musi ostatecznie
naleze¢ do danej osoby

pacjenta i jego lekarza.
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Leki klasy I mozna rozwazy¢ w przypadku ostrych zaostrzen obejmujacych gtowne stawy gldownego
szkieletu wyrostka stawowego, natychmiastowe zastosowanie prednizonu w dawce 2 mg/kg/dobg (do 100
mg) mozna rozwazy¢ jako pojedyncza dawke dobowa przez maksymalnie cztery dni. Aby uzyskac
maksymalny korzystny efekt, podawanie prednizonu nalezy rozpocza¢ w ciagu 24 godzin od wystapienia
zaostrzenia, co odpowiada najwczesniejszej fazie ostrego zapalenia stawow.

219



1 intensywny naciek limfocytarny w migsniach szkieletowych. Jesli zaostrzenie trwa dtuzej niz dwa dni,
prednizon jest zazwyczaj mniej skuteczny. Jesli zaostrzenie reaguje na lek, ale nawraca po odstawieniu
prednizonu, mozna rozwazy¢ powtdrzenie 4-dniowego kursu z nast¢pujacym po nim 10-dniowym
zmniejszeniem dawki. Zasadniczo nie nalezy stosowac prednizonu w przypadku zaostrzen na klatce
piersiowej lub tutlowiu, poniewaz trudno jest oceni¢ doktadny poczatek nowego zaostrzenia. Dtugotrwate
lub przewlekle stosowanie kortykosteroidéw nie przynosi zadnych korzy$ci, moze przyspieszy¢ kostnienie
heterotopowe (HO), jest szkodliwe ogdlnoustrojowo 1 nie powinno by¢ brane pod uwage. Ponadto przy
przewlektym lub dtugotrwatym stosowaniu moze dojs¢ do supresji osi przysadka-nadnercza, co moze mie¢
dlugotrwate szkodliwe skutki. Stosowanie prednizonu ma na celu jedynie zahamowanie lub przerwanie
wczesnych standw zapalnych w ostrym zaostrzeniu FOP i potencjalne zahamowanie p6zniejszej $§mierci
migsni szkieletowych w najwczesniejszych stadiach zaostrzenia FOP.

Po odstawieniu prednizonu (lub jesli rozwazane jest leczenie zaostrzenia trwajacego dhuzej niz 48 godzin)
mozna rozwazy¢ leczenie objawowe niesteroidowym $rodkiem przeciwzapalnym. Zamiast tradycyjnego
NLPZ mozna zastosowac¢ inhibitor cyklooksygenazy-2 (COX-2) (Tabela 1). Podobnie jak w przypadku
wszystkich niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, nalezy zachowac¢ $rodki ostrozno$ci dotyczace
przewodu pokarmowego. Jesli rozwazane jest dlugotrwate stosowanie inhibitorow COX-2, nalezy
monitorowa¢ wyniki badafh czynnosci watroby 1 nerek w surowicy. Inhibitory COX-2 nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentdéw z FOP z choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie lub u starszych pacjentow z
FOP, ktérzy sa powaznie unieruchomieni lub catkowicie nie poruszaja sig.

Leki klasy Il moga by¢ rozwazane z zachowaniem ostroznosci, wedlug uznania lekarza.

Leki klasy III sa opracowywane, testowane w badaniach klinicznych i nie sa jeszcze dostepne do
powszechnego uzytku.
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Palovaroten

Sohonos™ w
Stanach
Zjednoczonych,
Kanadzie i Australii

Program edukacyjny
Sohonos musi zostaé¢
ukonczony przez
kazdego pracownika
shuzby zdrowia, ktory
chce przepisywac lek
Sohonos.

Materiaty edukacyjne
mozna znalez¢ pod
adresem:

SOH-US-000215-
SOHONOS-
Materiaty
edukacyjne dla
lekarzy i
farmaceutow.pdf

RAR-y
Agonista

Hamuje ektopowa
chondrogenezg

Dla dorostych i dzieci w wieku
14 lat i starszych:

5 mg na dobg. Nalezy
przerwac codzienne
dawkowanie po rozpoczgciu
leczenia zaostrzenia.
Dawkowanie w zaostrzeniu u
dorostych i dzieci w wieku 14
lat i starszych wynosi 20 mg
na dobg przez 4 tygodnie, a
nastgpnie 10 mg na dobg
przez 8 tygodni (facznie przez
12 tygodni leczenia
zaostrzenia), nawet jesli
objawy ustapia wczesniej.
Nastgpnie nalezy powr6cié¢ do
dawkowania 5 mg na dobg.

Jesli w trakcie leczenia
zaostrzenia u pacjenta wystapi
wyrazne pogorszenie
pierwotnego miejsca
zaostrzenia lub kolejne
zaostrzenie w nowym miejscu,
nalezy ponownie rozpoczaé
12-tygodniowe dawkowanie w
dawce 20 mg na dobg. W
przypadku objawow
zaostrzenia, ktore nie ustapity
pod koniec 12-tygodniowego
okresu, dawka 10 mg na dobg
moze by¢ przedluzana w
odstepach 4-tygodniowych i
kontynuowana do czasu
ustapienia objawdw
zaostrzenia.

OSTRZEZENIE FDA TYPU "CZARNA
SKRZYNKA'": TERATOGENNOSC I )
PRZEDWCZESNE ZRASTANIE SIE NASKORKA

Informacje dotyczace przepisywania mozna znalez¢ na
stronie:

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/202
3/215559s0001bl.pdf

Przewodnik po lekach (dla pacjentdw) mozna znalez¢ na
stronie internetowej IpsenCares (ipsencares.com):

https://d2rkmuse97gwnh.cloudfront.net/a88aa6d6-3cal-
4362-a711-d53c45ae331f/1e0071ea-de05-46be-8b8d-

90d92765¢701/1e0071ea-de05-46be-8b8d-
90d92765¢70f source v.pdf

Przedwczesne zamknigcie nasady kosci udowe;j:
Przedwczesne zamknigcie nasad koSci wystapito podczas
stosowania produktu SOHONOS. Przed rozpoczeciem
leczenia produktem SOHONOS nalezy oceni¢ wyj$ciowa
dojrzatos¢ szkieletu i monitorowac liniowy wzrost u
rosnacych pacjentéw pediatrycznych.

Rosnacym pacjentom pediatrycznym zaleca sig
przeprowadzenie podstawowej oceny wzrostu i dojrzatosci
szkieletu przed rozpoczgciem leczenia oraz dalsze
monitorowanie kliniczne i radiograficzne co 6 do 12
miesigcy, az do osiagnigcia dojrzatosci szkieletu lub
ostatecznego wzrostu dorostego.
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https://nam12.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.sohonos.com%2Fsites%2Fg%2Ffiles%2Fkcxpwu291%2Ffiles%2F2023-10%2FSOH-US-000215-SOHONOS-Educational-Program-Materials-for-Prescribers-and-Pharmacists.pdf&data=05%7C02%7CPignolo.Robert%40mayo.edu%7C7ec37ea017e44748299708dc1c34ff27%7Ca25fff9c3f634fb29a8ad9bdd0321f9a%7C0%7C0%7C638416261308661217%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=bLzMVTeJCLxV6hT58O4eB2X89y4SlJ%2F9CNXRr%2BGXtlQ%3D&reserved=0
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https://nam12.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.sohonos.com%2Fsites%2Fg%2Ffiles%2Fkcxpwu291%2Ffiles%2F2023-10%2FSOH-US-000215-SOHONOS-Educational-Program-Materials-for-Prescribers-and-Pharmacists.pdf&data=05%7C02%7CPignolo.Robert%40mayo.edu%7C7ec37ea017e44748299708dc1c34ff27%7Ca25fff9c3f634fb29a8ad9bdd0321f9a%7C0%7C0%7C638416261308661217%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=bLzMVTeJCLxV6hT58O4eB2X89y4SlJ%2F9CNXRr%2BGXtlQ%3D&reserved=0
https://nam12.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.sohonos.com%2Fsites%2Fg%2Ffiles%2Fkcxpwu291%2Ffiles%2F2023-10%2FSOH-US-000215-SOHONOS-Educational-Program-Materials-for-Prescribers-and-Pharmacists.pdf&data=05%7C02%7CPignolo.Robert%40mayo.edu%7C7ec37ea017e44748299708dc1c34ff27%7Ca25fff9c3f634fb29a8ad9bdd0321f9a%7C0%7C0%7C638416261308661217%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=bLzMVTeJCLxV6hT58O4eB2X89y4SlJ%2F9CNXRr%2BGXtlQ%3D&reserved=0
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2023/215559s000lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2023/215559s000lbl.pdf
https://d2rkmuse97gwnh.cloudfront.net/a88aa6d6-3ca0-4362-a711-d53c45ae33ff/1e0071ea-de05-46be-8b8d-90d92765c70f/1e0071ea-de05-46be-8b8d-90d92765c70f_source__v.pdf
https://d2rkmuse97gwnh.cloudfront.net/a88aa6d6-3ca0-4362-a711-d53c45ae33ff/1e0071ea-de05-46be-8b8d-90d92765c70f/1e0071ea-de05-46be-8b8d-90d92765c70f_source__v.pdf
https://d2rkmuse97gwnh.cloudfront.net/a88aa6d6-3ca0-4362-a711-d53c45ae33ff/1e0071ea-de05-46be-8b8d-90d92765c70f/1e0071ea-de05-46be-8b8d-90d92765c70f_source__v.pdf
https://d2rkmuse97gwnh.cloudfront.net/a88aa6d6-3ca0-4362-a711-d53c45ae33ff/1e0071ea-de05-46be-8b8d-90d92765c70f/1e0071ea-de05-46be-8b8d-90d92765c70f_source__v.pdf
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Palovaroten
(ciag dalszy)

Sohonos™ w
Stanach
Zjednoczonych,
Kanadzie 1 Australii

RAR-y
Agonista

Hamuje ektopowa
chondrogenezg

Jesli po wznowieniu
podawania dawki 5 mg na
dobg wystapia nowe objawy
zaostrzenia, mozna ponownie
rozpocza¢ podawanie dawki
nawracajacej.

Dla pacjentéw w wieku
ponizej 14 lat (8-13 lat dla
kobiet i 10-13 lat dla
mezezyzn): Dawkowanie
zalezy od masy ciata zaréwno
w przypadku dawkowania
profilaktycznego, jak i w
przypadku zaostrzenia
choroby.

Wigcej informacji na ten temat
mozna znalez¢ na stronie
internetowe;:

Microsoft Word - pi-mg-fda-
comments-15aug2023-
combined-rev 17Aug2023
(d2rkmuse97gwnh.cloudfront.

net)

Sluzéwkowo-skérne dzialania niepozadane:

Podczas stosowania leku SOHONOS wystgpowaty:
sucho$¢ skory, suchos$¢ warg, Swiad, wysypka, tysienie,
rumien, zhuszczanie skory i sucho$¢ oczu. Zapobieganie
lub leczenie za pomoca emolientow do skory, ochrony
przeciwslonecznej, sztucznych tez. U niektorych
pacjentéw moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

Metaboliczne zaburzenia kosci:

Moze wystapi¢ zmniejszenie zawarto$ci mineralnej
kosci kregow i ggstosci kosci. Nalezy okresowo ocenia¢
ztamania kregdéw metoda radiologiczng.

Zaburzenia psychiczne: Depresja, lek, zmiany
nastroju oraz mys$li i zachowania samobojcze
wystepowatly podczas stosowania leku SOHONOS. W
przypadku wystapienia nowych lub nasilenia si¢
objawow u pacjentow leczonych produktem
SOHONOS nalezy skontaktowac sig z lekarzem.

Slepota nocna: Moze wystapic i sprawié, ze jazda w nocy
bedzie niebezpieczna

Cigza: Moze powodowac¢ uszkodzenie ptodu.

223



https://d2rkmuse97gwnh.cloudfront.net/a88aa6d6-3ca0-4362-a711-d53c45ae33ff/d27518f0-6251-4d68-8df2-9dfc72320f42/d27518f0-6251-4d68-8df2-9dfc72320f42_source__v.pdf
https://d2rkmuse97gwnh.cloudfront.net/a88aa6d6-3ca0-4362-a711-d53c45ae33ff/d27518f0-6251-4d68-8df2-9dfc72320f42/d27518f0-6251-4d68-8df2-9dfc72320f42_source__v.pdf
https://d2rkmuse97gwnh.cloudfront.net/a88aa6d6-3ca0-4362-a711-d53c45ae33ff/d27518f0-6251-4d68-8df2-9dfc72320f42/d27518f0-6251-4d68-8df2-9dfc72320f42_source__v.pdf
https://d2rkmuse97gwnh.cloudfront.net/a88aa6d6-3ca0-4362-a711-d53c45ae33ff/d27518f0-6251-4d68-8df2-9dfc72320f42/d27518f0-6251-4d68-8df2-9dfc72320f42_source__v.pdf
https://d2rkmuse97gwnh.cloudfront.net/a88aa6d6-3ca0-4362-a711-d53c45ae33ff/d27518f0-6251-4d68-8df2-9dfc72320f42/d27518f0-6251-4d68-8df2-9dfc72320f42_source__v.pdf

VII. KLASY LEKOW (TABELA 1)

LEKI KLASY 1

GENERIC HANDEL | KLASA PROPONOWANY DOSING POWAZNE
MECHANIZM SKUTKI
DZIALANIA W UBOCZNE
ODNIESIENIU DO FOP

Prednizon Deltasone Kortykosteroid Zmniejsza rekrutacje 2 mg/kg mc. raz na dobg w AM ~ Tradzik

(w postaci limfocytow i makrofagow oraz | podawane doustnie (PO) przez 4 dni w

tabletek) naciekanie tkanek; silny lek przypadku ostrych zaostrzen ~ Ttumienie czynnosci
przeciwzapalny: Zmniejsza stan | obejmujacych glowne stawy nadnerczy

Prednizolon zapalny, obrzek i opuchlizng, (maksymalnie 100 mg/dobg).

(posta¢ plynna) szczegblnie w przypadku Zaostrzenia czgsto wynikaja z ~ Beznaczyniowa martwica

szczeki, gardta i duzych
stawow.
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naduzywania i urazé6w tkanek migkkich.
Prednizon - 1-2 mg/kg (doustnie) raz
dziennie przez 3-4 dni w celu
zapobiegania zaostrzeniom po ci¢zkich
urazach tkanek migkkich.

Mozna powtarzaé przez 4 dni, a
nastepnie zmniejsza¢ dawke nawet przez
2 tygodnie.

-Nie stosowac po niewielkich sthuczeniach
lub siniakach.

-Nie stosowac¢ w przypadku zaostrzen
obejmujqcych klatke piersiowq lub plecy
(patrz tekst).

-Stosowac prednizon profilaktycznie
zgodnie z zaleceniami dotyczqcymi
zabiegow stomatologicznych lub
chirurgicznych.

Moze roéwniez stosowac dtuzsze leczenie
z ograniczeniem w przypadku zaostrzen
w okolicy podzuchwowej, zwtaszcza
tych, ktore wptywaja na oddychanie lub
potykanie.

Aby uzyska¢ maksymalna skutecznos¢,
podawanie prednizonu lub
prednizolonu nalezy rozpoczaé w ciagu
24 godzin od wystapienia zaostrzenia.

stawu biodrowego
~Zaéma

~ Przewlekle uzaleznienie

~ Choroba Cushinga
~ Cukrzyca
~ Jaskra

~ Opdznienie wzrostu

~ Nadci$nienie tetnicze

~ Ttumienie uktadu
odpornos$ciowego

~ Osteoporoza

~ Wrzody trawienne




(Leki nalezy przyjmowac z jedzeniem).

W przypadku pacjentow z czgstymi
zaostrzeniami wymagajacymi
dtugotrwatego leczenia steroidami
nalezy rozwazy¢ zastosowanie
bisfosfonianu w celu zapobiegania
osteoporozie wywotanej steroidami
(patrz tekst).

~ Siniaki na skérze
~Zaburzenia snu i nastroju

~ Przyrost masy ciata

VII. KLASY LEKOW (TABELA 1)

LEKI KLASY 1
GENERIC HANDEL | KLASA PROPONOWANY DOSING POWAZNE
MECHANIZM SKUTKI
DZIALANIA W UBOCZNE
ODNIESIENIU DO FOP
Prednizon (ciag | Deltasone Kortykosteroid W PRZYPADKU PACJENTOW W

dalszy)
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REGIONACH ENDEMICZNYCH
KONIECZNE MOZ}E BYC
ZASTOSOWANIE SRODKOW

ZAPOBIEGAWCZYCH PRZECIWKO

PASOZYTOM

Alternatywnie mozna rozwazy¢ dozylna
terapig¢ wysokimi dawkami
kortykosteroidow (metyloprednizolonu
lub soli sodowej prednizolonu), ale
nalezy ja przeprowadzi¢ podczas
hospitalizacji w celu monitorowania
potencjalnych skutkéw ubocznych
nadci$nienia.

Protokot dozylnej terapii
kortykosteroidami jest nastepujacy:
7-15 mg/kg metyloprednizolonu lub 20-
30 mg/kg soli sodowej prednizolonu
dozylnie codziennie przez trzy kolejne
dni.




Niektérzy wola podawaé go w inne dni,
poniewaz niektdrzy pacjenci lepiej go
toleruja. Na przyktad:

Dzien 1: 20-30 mg/kg
metyloprednizolonu
dozylnie Dzien 2:
Brak lekow Dzien 3:
20-30 mg/kg
metyloprednizolonu
dozylnie Dzien 4:
Brak lekow Dzien 5:
20-30 mg/kg
metyloprednizolonu
dozylnie

Calkowita dzienna dawka
metyloprednizolonu lub soli sodowej
prednizolonu nie powinna wynosi¢
przekracza¢ 1000 mg

VII. KLASY LEKOW (TABELA 1)

LEKI KLASY 1
GENERIC HANDEL | KLASA PROPONOWANY DOSING POWAZNE
MECHANIZM SKUTKI
DZIALANIA W UBOCZNE
ODNIESIENIU DO FOP
Ibuprofen Advil/Motrin | Niesteroidowe leki Przeciwzapalne i Dzieci: 4-10 mg/kg PO co 6 godzin, w ~ Krwawienie z przewodu

przeciwzapalne
(niespecyficzne
inhibitory COX-1 i
COX-2)

antyangiogenne; tagodzenie
objawow podczas zaostrzenia;
Potencjalne zastosowanie w
profilaktyce poprzez
hamowanie produkcji
zapalnych prostaglandyn

razie potrzeby.

DoroSli: 200-800 mg PO co 6 godzin,
w zaleznoséci od potrzeb. Lek nalezy
przyjmowac z jedzeniem.

pokarmowego

~ Uposledzona czynnos¢
nerek
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Indometacyna | Indocin Niesteroidowe leki Przeciwzapalne i Dzieci: 2-4 mg/kg/dobg PO; lub 150-200 ~ Krwawienie z przewodu
przeciwzapalne antyangiogenne; tagodzenie mg/dobg (w zaleznosci od tego, ktora pokarmowego
(niespecyficzne objawow podczas zaostrzenia; dawka jest mniejsza); podzielone tid.

COX-11COX-2 Potencjalne zastosowanie w Dorosli: 50 mg PO dziennie lub Indocin - ~ Uposledzona czynnos¢
inhibitor) profilaktyce poprzez SR (o przedtuzonym uwalnianiu) w dawce nerek
hamowanie produkcji 75 mg. PO
zapalnych prostaglandyn oferta. Lek nalezy przyjmowac z
jedzeniem).
Celekoksyb Celebrex Inhibitor COX-2 Przeciwzapalne i Dzieci i doro§li: 100-200 mg po podaniu ~ Krwawienie z przewodu
antyangiogenne; tagodzenie podtrzymujacym, wedlug uznania lekarza pokarmowego
objawdw podczas zaostrzenia; prowadzacego.
Potencjalne zastosowanie w ~ Uposledzona czynno$¢
profilaktyce poprzez -W przypadku ostrych i przewleklych nerek
hamowanie produkcji zaostrzen nie przekracza¢ maksymalne;j
zapalnych prostaglandyn dawki antyangiogennej 250 mg/m? PO bid ~ Obawy zwiazane z
lub 6 mg/kg PO bid (w zaleznosci od tego, | ryzykiem sercowo-
ktéra dawka jest nizsza); naczyniowym i mozgowo-
zaokraglona w gorg lub w dot do naczyniowym
najblizszej wielokrotnosci 100 mg) i nie
przekracza¢ maksymalnej catkowitej ~NIE STOSOWAC U
dawki dobowej 600 mg przez ponad 16 PACJENTOW Z
miesigey. ALERGIA NA
Lek nalezy przyjmowac z tlusta przekaska, | SULFONAMIDY LUB U
aby zapewni¢ maksymalne wchtanianie. PACJENTOW Z ASTMA
WRAZLIWA NA
ASPIRYNE.
VII. KLASY LEKOW (TABELA 1)
LEKI KLASY II
GENERIC HANDEL| KLASA PROPONOWANY DOSING POWAZNE SKUTKI UBOCZNE
MECHANIZM
DZIALANIA W
ODNIESIENIU DO
FOP
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Montelukast Singulair Antagonista Blokuje mediatory stanu Dzieci: (2-5 lat): 4 ~Na ogot dobrze tolerowany. Rzadko: obrzek
receptora zapalnego; dziatanie mg PO przed snem; naczynioruchowy, bol gtowy, zespo6t grypopodobny,
leukotrienowego| uzupeiniajace w stosunku 6-14 lat: 5 mg PO przed| zmgczenie, bdl brzucha; mozliwy zwiazek ze zmianami
do inhibitorow snem zachowania/nastroju, myslami i zachowaniami
cyklooksygenazy. samobojczymi oraz samobodjstwem. Pacjenci powinni by¢
Dorosli: 10 mg PO monitorowani pod katem zmian zachowania i nastroju.
przed snem
Cromolyn Gastrocrom | Stabilizat Zmniejsza degranulacje Dzieci: (0-2 lata): 20 ~Na ogo6t bardzo dobrze tolerowane. Rzadko: podraznienie
or komorek tucznych, ale jest mg/kg/d PO div qid; gardta, suchos¢ w gardle, kaszel, gorzki smak.
komorek stabo wchtaniany z (2-12 yo): 100 mg PO
tucznych przewodu pokarmowego. qid
Moze by¢ bardziej
skuteczny, jesli jest Dorosli: 200 mg PO
stosowany przewlekle qid
Pamidronian Aredia Aminobis- Dziatanie antyangiogenne; Dzieci (2-3 lata): Ogodlnie dobrze tolerowany. Przeciwwskazany w przypadku
fosfonian prawdopodobnie 0,75 mg/kg/dobg w zaburzen czynnosci nerek.
przeciwzapalne; powolnym wlewie
potencjalne hamowanie dozylnym przez trzy ~Reakcja ostrej fazy charakteryzujaca si¢ goraczka, ztym
wczesnych angiogennych dni; samopoczuciem i bélem migs$ni wystgpuje czgsto podczas
zmian dozylnej infuzji pamidronianu i moze utrzymywac si¢
fibroproliferacyjnych; Dla dzieci w wieku przez 18-24 godziny.
dobrze ugruntowany wpltyw | powyzej 3 lat, Wstepne leczenie acetaminofenem moze ztagodzic¢ objawy.
na zmniejszenie mtodziezy i dorostych:
przebudowy kosci w 1,0 mg/kg/dzien ~W przypadku goraczki lub innych objawow reakcji
normotopowym szkielecie i | przez trzy dni. ostrej fazy nalezy zastosowac standardowe leczenie
ochrong normotopowego acetaminofenem.
szkieletu przed glebokim Lek nalezy podawac
osteopenicznym dziataniem | powoli kazdego dnia ~Pamidronian nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z
przewlektych przez 4-5 godzin. hipokalcemia, poniewaz moze wystapic tezyczka, a
przerywanych wysokich p6zniejsze leczenie hipokalcemii moze by¢ bardzo trudne
dawek glukokortykoidow. u pacjentow z FOP.
VII. KLASY LEKOW (TABELA 1)
LEKI KLASY I
GENERIC HANDEL| KLASA PROPONOWANY DOSING POWAZNE SKUTKI UBOCZNE
MECHANIZM
DZIALANIA W
ODNIESIENIU DO
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FOP

Pamidronian
(ciag dalszy)

Aredia

Aminobis-
fosfonian

Dziatanie antyangiogenne;
prawdopodobnie
przeciwzapalne;
potencjalne hamowanie
wczesnych angiogennych
zmian
fibroproliferacyjnych;
dobrze ugruntowany wptyw
na zmniejszenie
przebudowy kosci w
normotopowym szkielecie i
ochrong normotopowego
szkieletu przed glebokim
osteopenicznym dziataniem
przewlektych
przerywanych wysokich
dawek glukokortykoidow.

Uwaga: Pierwszego
dnia pierwszego
cyklu leczenia
pacjent musi
otrzymac polowe
dawki. W przypadku
goraczki nalezy
zastosowac
standardowe leczenie
acetaminofenem.

3-dniowy cykl
leczenia nalezy
powtarzaé nie wigcej
niz 4 razy w roku.
Instrukcje dotyczace
rozcienczania
znajduja sig w
tekscie.

Przed rozpoczgciem
leczenia
pamidronianem
pacjenci powinni
wykonac nastgpujace
badania krwi:
stezenie wapnia w
surowicy, stezenie
albumin
fosforanowych,
stezenie fosfatazy
alkalicznej, stezenie
25-hydroksywitaminy
D, stezenie BUN,
stezenie kreatyniny,
morfologia krwi.

Wszystkim pacjentom otrzymujacym pamidronian nalezy
zapewni¢ codzienna doustna suplementacj¢ wapnia i
witaminy D (nie tylko w dniach infuzji, ale codziennie
przez co najmniej dwa tygodnie). Czgste stosowanie
duzych dawek aminobisfosfonianow u dzieci moze
prowadzi¢ do osteopetrozy i prawdopodobnie
niskoenergetycznych ztaman kosci udowe;.

Patrz takze ostrzezenia w tekscie dotyczqce martwicy kosci
szczeki.
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VIL. KLASY LEKOW (TABELA 1)

LEKI KLASY II
GENERIC HANDEL| KLASA PROPONOWANY DOSING POWAZNE SKUTKI UBOCZNE
MECHANIZM
DZIALANIA W
ODNIESIENIU DO
FOP
Pamidronian Aredia Aminobis- Dziatanie antyangiogenne; Wszyscy pacjenci
(cigg dalszy) fosfonian prawdopodobnie powinni otrzymywac
przeciwzapalne; odpowiednig ilo$¢

potencjalne hamowanie
wczesnych angiogennych
zmian
fibroproliferacyjnych;
dobrze ugruntowany wptyw
na zmniejszenie
przebudowy kosci w
normotopowym szkielecie i
ochrong normotopowego
szkieletu przed glebokim
osteopenicznym dziataniem
przewlektych
przerywanych wysokich
dawek glukokortykoidow.

wapnia 1 witaminy D
codziennie podczas
leczenia
pamidronianem i
przez czas
nieokreslony po jego
zakonczeniu.
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Zoledronian Zometa Aminobis- Dziatanie antyangiogenne; Wszyscy pacjenci ~Wstepne leczenie acetaminofenem moze ztagodzi¢
fosfonian prawdopodobnie powinni otrzymywac objawy. W przypadku goraczki lub innych objawdéw
przeciwzapalne; odpowiednig ilo$¢ reakcji ostrej fazy nalezy zastosowa¢ standardowe
potencjalne hamowanie wapnia i witaminy D leczenie acetaminofenem.
wczesnych angiogennych codziennie podczas
zmian leczenia zoledronianem | ~Zoledronianu nie nalezy stosowac u pacjentéw z
fibroproliferacyjnych; i przez czas hipokalcemia, poniewaz moze to prowadzi¢ do tezyczki, a
dobrze ugruntowany wptyw | nicokreslony po jego p6zniejsze leczenie pacjentow z FOP moze by¢ trudne.
na zmniejszenie zakonczeniu.
przebudowy kosci w ~Wszystkim pacjentom otrzymujacym zoledronian nalezy
normotopowym szkielecie i | Dzieci i mlodziez: zapewni¢ codzienna doustna suplementacje¢ wapnia i
ochrong normotopowego bezpieczenstwo i witaminy D (nie tylko w dniach infuzji, ale codziennie
szkieletu przed glebokim skuteczno$¢ nie przez co najmniej dwa tygodnie).
osteopenicznym dziataniem | zostaty ustalone.
przewlektych ~Czgste stosowanie duzych dawek aminobisfosfonianéw u
przerywanych wysokich Dorosli: 5 mg dzieci moze prowadzi¢ do osteopetrozy i prawdopodobnie
dawek glukokortykoidow. dozylnie przez co niskoenergetycznych ztaman koséci udowe;.
najmniej 15 minut.
Patrz takze ostrzezenia w tekscie dotyczqce martwicy kosci
szczeki.
VII. KLASY LEKOW (TABELA 1)
LEKI KLASY I
GENERIC HANDEL| KLASA PROPONOWANY DOSING POWAZNE SKUTKI UBOCZNE
MECHANIZM
DZIALANIA W
ODNIESIENIU DO
FOP
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Zoledronian Zometa Aminobis- Antyangiogenne; Dostosowanie dawki ~Do tej pory nie przeprowadzono randomizowanych badan
(ciag dalszy) fosfoniany prawdopodobnie w przypadku kontrolowanych placebo w celu wykazania skuteczno$ci;
przeciwzapalne; zaburzen czynnosci jedna seria przypadkow sugeruje, ze moga istnie¢ korzysci
potencjalne hamowanie nerek i watroby, dla zmniejszenia intensywnosci zaostrzen, ale dane sa
wczesnych angiogennych toksycznos$ci niepotwierdzone.
zmian hematologicznej i
fibroproliferacyjnych; toksycznosci
dobrze ugruntowany wptyw | niehematologiczne;j.
na zmniejszenie
przebudowy kosci w
normotopowym szkielecie i
ochrong normotopowego
szkieletu przed glebokimi
osteopenicznymi skutkami
przewlekte przerywane
stosowanie wysokich
dawek glukokortykoidow.
Imatynib Gleevec Selektyw Efekty blokowania c-Kit, Imatynib powinien Najczestsze skutki uboczne
ny HIF-10, PDGFRa i wielu by¢ zawsze
inhibitor kinaz MAP poza celem przepisywany pod Supresja szpiku kostnego:
kinazy (Kaplan i in., 2018; Kaplan | nadzorem onkologa Moze powodowac supresj¢ szpiku kostnego
tyrozyno iin., 2021). Iub reumatologa (niedokrwisto$¢, neutropenia i matoptytkowos¢), zwykle
wej dziecigcego lub wystepujaca w ciagu pierwszych kilku miesigcy leczenia.

dorostego.

Mediana czasu trwania neutropenii wynosi od 2 do 3
tygodni; mediana czasu trwania matoptytkowosci wynosi
od 2 do 4 tygodni. Nalezy monitorowaé morfologi¢ krwi
co tydzien przez pierwszy miesiac, co dwa tygodnie przez
drugi miesiac, a nastgpnie w razie potrzeby kliniczne;j.

Zatrzymanie ptynow/obrzgk: Imatynib jest czgsto
zwiazany z zatrzymaniem ptynow, przyrostem masy ciata
i obrzgkiem (ryzyko wzrasta wraz z wyzszymi dawkami i
wiekiem >65 lat).

Toksycznos¢ zoladkowo-jelitowa: Imatynib jest
zwiazany z umiarkowanym potencjalem wymiotnym; leki
przeciwwymiotne moga by¢ zalecane w celu
zapobiegania nudno$ciom i wymiotom. Moze powodowac
podraznienie przewodu pokarmowego; przyjmowac z
jedzeniem i woda, aby zminimalizowa¢ podraznienie.
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VIL. KLASY LEKOW (TABELA 1)

LEKI KLASY II
GENERIC HANDEL| KLASA PROPONOWANY DOSING POWAZNE SKUTKI UBOCZNE
MECHANIZM
DZIALANIA W
ODNIESIENIU DO
FOP
Imatynib (ciag | Gleevec Selektyw Hepatotoksycznosé: Moze wystapi¢ hepatotoksycznosé;
dalszy) ny nalezy monitorowac czynno$¢ watroby (transaminazy,
inhibitor bilirubina i fosfataza alkaliczna) przed rozpoczgciem
kinazy leczenia, a nastgpnie co miesiac lub w razie potrzeby.
tyrozyno
wej Nefrotoksyczno$é: Imatynib jest zwiazany ze spadkiem

czynnosci nerek; moze by¢ zwiazany z czasem trwania
terapii.
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Tofacitinib Xeljanz Inhibitor Inhibitor kinazy Janus, 5 mg dwa razy na OSTRZEZENIE FDA W CZARNEJ SKRZYNCE:
kinazy reprezentujacy nowa klase dobg (dawkowanie POWAZNE
Janus lekoéw doustne) okazato si¢ zakazenia, Smiertelnos¢, zlosliwo$¢, powazne
przeciwreumatycznych korzystne w serii niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE) i
modyfikujacych przebieg przypadkow FOP choroba zakrzepowo-zatorowa (THROMBOSIS)
choroby (DMARD), przez Nikishina i
o wlasciwos$ciach wsp., Pediatric ~Zglaszano przypadki powaznych, a czasem $miertelnych
przeciwzapalnych i Rheumatology 21: 1- zakazen wywotanych przez bakterie, pratki, grzyby
zatwierdzony przez FDA do | 9, inwazyjne, wirusy lub inne patogeny oportunistyczne.
stosowania w mtodzienczym | 2023.
idiopatycznym zapaleniu https://doi.org/10.1186 | ~U pacjentow w wieku 50 lat i starszych z co najmniej
stawow, a takze innych /s12969-023-00856-1. jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego
schorzeniach zaobserwowano wyzszy wskaznik $miertelnosci z
reumatologicznych i Dostgpny rowniez jakiejkolwiek przyczyny, w tym naglej Smierci sercowo-
wrzodziejacym zapaleniu jako preparat o naczyniowe;.
jelita grubego. przedtuzonym
uwalnianiu (XR) w ~W badaniach klinicznych obserwowano nowotwory
W serii przypadkow FOP dawce 11 mg raz na ztosliwe, w tym chtoniaki i nowotwory lite.
Nikishina i wsp., 2023, dobg oraz w wyzszych
poziomy IL-1RA dawkach ~U leczonych pacjentow wystapila zakrzepica, w tym
zmniejszyly si¢ u 4/5 osob indukcyjnych 10 mg zatorowos¢ ptlucna (PE), zakrzepica zyl glegbokich
(80%) i wzrosty u 1/5 dwa razy na dobg lub (DVT) 1 =zakrzepica tgtnicza, a niektére z nich
(20%), co sugeruje, ze co 22 mg raz na dobg zakonczyly si¢ zgonem.
najmniej (XR) przez 8§ tygodni.
Czg$¢ mechanizmu Dostgpny jest rowniez | ~Obserwowano reakcje, takie jak obrzgk
dziatania w FOP jest roztwoér doustny o naczynioruchowy i pokrzywka, ktére moga
zwiazana z thumieniem stezeniu 1 mg/ml. odzwierciedla¢ nadwrazliwos¢ na lek.
cytokin zapalnych.
VII. KLASY LEKOW (TABELA 1)
LEKI KLASY 11

GENERIC HANDEL| KLASA PROPONOWANY DOSING POWAZNE SKUTKI UBOCZNE
MECHANIZM
DZIALANIA W
ODNIESIENIU DO
FOP
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Tofacitinib (ciag
dalszy)

Xeljanz

Inhibitor
kinazy
Janus

~Obserwowano nieprawidtowosci w badaniach
laboratoryjnych, w tym limfopenig, neutropenig,
niedokrwistos¢, podwyzszenie aktywnos$ci enzymow
watrobowych.

~Nalezy unika¢ stosowania zywych szczepionek.
Unika¢ w przypadku istniejacego wczesniej zwgzenia
przewodu pokarmowego.

~Istniejq bardzo ograniczone informacje na temat
stosowania w okresie ciazy i laktacji oraz ograniczone
informacje na temat stosowania u dorostych z FOP.

Przed rozpoczeciem nalezy przeprowadzi¢ oceng pod
katem zakazen wysokiego ryzyka, w tym badania
przesiewowe w kierunku gruzlicy.

Ostroznie stosowaé u pacjentéw z cukrzyca i
zaburzeniami czynno$ci watroby, a takze w
przypadku jednoczesnego stosowania NLPZ.

Kanakinumab

Ilaris

Inhibitor IL-18

Przeciwciato blokujace
cytoking prozapalna IL-1f.
Jest ono zatwierdzone przez
FDA u dzieci w wieku >=4
lat do leczenia CAPS,
zespohu Muckela-Wella i
FCAS. W niekontrolowane;j
serii przypadkéw FOP
obejmujacej 4 pacjentow,
przeprowadzonej przez
Haviv i wsp.

zostata zmniejszona o 61-
89%.

Nalezy przestrzegac
schematu dawkowania
FMF. Przy masie ciata
<40 kg nalezy
rozpoczaé¢ od dawki 2
mg/kg co 4 tygodnie.
Mozna zwigkszy¢ do 4
mg/kg. W przypadku
masy ciata > 40 kg
nalezy rozpoczac od
dawki 150 mg co 4
tygodnie. Maksymalna
dawka 300 mg co 4
tygodnie (maksymalna
dawka stosowana w
FMF).

Zwigkszone ryzyko powaznej infekcji.

Przed rozpoczeciem nalezy przeprowadzi¢ oceng pod
katem zakazen wysokiego ryzyka, w tym badania
przesiewowe w kierunku gruzlicy.

Zywe szczepionki sa przeciwwskazane.
Nie ma informacji na temat stosowania w okresie ciazy

lub laktacji, a informacje na temat stosowania u dorostych
z FOP sa ograniczone.

VIL. KLASY LEKOW (TABELA 1)
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LEKI KLASY III

GENERIC HANDEL KLASA PROPONOWANY DOSING POWAZNE SKUTKI UBOCZNE
MECHANIZM
DZIALANIA,
PONIEWAZ
ODNOSI SIE DO
FOP

ACVRI/ALK2 Sarakatynib (Astra | Inhibitor Blokuje transdukcje Obecnie nie Patrz: www.clinicaltrials.gov:;
Transdukcja Zeneca; badacze transdukcji sygnatu ACVR1/ALK2 | dotyczy; fazaw | www.ifopa.org/ongoing_clinical trials_in_fop
sygnalu STOPFOP) sygnatu toku
Inhibitor (STT) II badanie

kliniczne
ACVRI1/ALK2 IPN60130 (Ipsen) - | Inhibitor Blokuje transdukcje Obecnie nie Patrz: www.clinicaltrials.gov;
Transdukcja Proces FALKON transdukcji sygnalu ACVRI/ALK2 | dotyczy; fazaw | www.ifopa.org/ongoing_clinical trials_in_fop
sygnalu sygnalu toku
Inhibitor (STT) II badanie

kliniczne
ACVRI1/ALK2 INCB000928 Inhibitor Blokuje transdukcje Obecnie nie Patrz: www.clinicaltrials.gov:;
Transdukcja (Incyte) - transdukcji sygnatlu ACVR1/ALK2 | dotyczy; fazaw | www.ifopa.org/ongoing_clinical trials_in_fop
sygnalu badanie sygnatu toku
Inhibitor (STI) PROGRESS II badanie

kliniczne
mTOR Rapamycyna mTOR Hamuje Obecnie nie ma | Jeszcze nie okre§lono
Inhibitory (Uniwersytet w Inhibitor ACVRI1/ALK2 zastosowania;

Kioto) transdukcja sygnatu Trwajace

badanie

kliniczne fazy

11
Monoklonalny Garetosmab Przeciwciato Blokuje sygnalizacje | Nie dotyczy w Patrz: www.clinicaltrials.gov;
Przeciwcialo (Regeneron) aktywiny A aktywiny A poprzez chwili obecnej; www.ifopa.org/ongoing_clinical trials_in_fop
przeciwko zmutowane faza w toku
aktywinie A ACVRI/ALK2 III badanie

kliniczne
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Monoklonalny Andecaliximab MMP-9 Zmniejsza uwalnianie | Nie dotyczy w Zobacz: Sandborn WJ, et al.

Przeciwcialo (ashibio) Przeciwciato aktywiny-A z chwili obecnej; | Aliment Pharmacol Ther. 2016; 44(2): 157-69;
przeciwko MMP- makrofagow i badanie kliniczne | Gossage DL, et al. Clin Ther. 2018; 40(1):
9 magazynow fazy II/111 156-65; Sanborn WJ, et al. J Crohn's Colitis.
macierzy; 2018; 12(9): 1021-9
prawdopodobnie
multimodalne dziatania
dotyczace wszystkich
czynnikow HO
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VIII. WYTYCZNE DOTYCZACE SYTUACJI AWARYJIJNYCH
DLA SLUZB,RATOWNICZYCH, LEKARZY
I DENTYSTOW

. Nalezy unika¢ wszystkich zastrzykow domig$niowych, chyba ze jest to konieczne dla przezycia

pacjenta. Prawdopodobnie spowoduja one zaostrzenie i poézniejsze kostnienie.

Dopuszczalne sa kroplowki obwodowe. Nalezy uzywa¢ mozliwie najmniejszej igly z krotkim
czasem opaski uciskowej. Nalezy unika¢ wielokrotnego stosowania opaski uciskowej lub
nadmiernego napetniania mankietéw do pomiaru ci$nienia krwi.

Unika¢ centralnego dostgpu zylnego, chyba Ze jest to konieczne dla przezycia pacjenta.

W przypadku powaznego urazu nalezy natychmiast rozpocza¢ podawanie

kortykosteroidow (doustnie) lub dozylnego odpowiednika doustnego prednizonu - 1-2

mg/kg raz dziennie przez 4 dni.

Wyscieta¢ wszystkie wypuktosci kostne, aby zapobiec odlezynom i uszkodzeniom skory.

Kregostup szyjny czgsto ulega czgSciowemu lub catkowitemu zesztywnieniu w wyniku FOP. Nie
manipulowac.

Szczeka jest prawdopodobnie ograniczona w ruchu lub funkcjonalnie zesztywniata. Nawet
jesli jest ruchoma, jest niezwykle podatna na urazy. Nie nalezy biernie manipulowac.
Nadmierne rozciaganie i blokady zuchwy sa zabronione, poniewaz moga powodowac
zaostrzenia.

Zaostrzenia w przedniej czesci szyi moga zagraza¢ oddychaniu i potykaniu i powinny by¢
traktowane jako nagly przypadek medyczny. Te zaostrzenia podzuchwowe wymagaja wczesne]
identyfikacji. Nalezy natychmiast poda¢ wysokie dawki sterydéw (Solumedrol 80 mg iv lub
Deksametazon 15 mg iv). Unikaj dodatkowych urazéw podczas manipulacji zmianami.
Monitorowanie drég oddechowych, $rodki ostroznosci dotyczace aspiracji, wsparcie
zywieniowe 1 natychmiastowe stosowanie kortykosteroidéw sa obowiazkowe.

Urazy glowy 1 szyi sa czgstym skutkiem upadkow, poniewaz ramiona sa sztywne z

powodu ankylozy barkow we wczesnym okresie zycia 1 nie moga by¢ uzywane do

ochrony glowy w przypadku upadkow.

10. W przypadku urazu glowy nalezy zawsze usztywniac szyje.

1.

W przypadku kazdego urazu glowy, nawet bez utraty przytomnosci, tomografia
komputerowa glowy jest obowiazkowa, aby wykluczy¢ krwawienie wewnatrzczaszkowe ze
wzgledu na wysokie prawdopodobienstwo niezabezpieczonego uderzenia.

12. Zaostrzenia na gtowie u mtodszych pacjentow moga objawiac sig jako bardzo duze obrzeki

13.

14.

skory glowy 1 poczatkowo szpecace. W przypadku zaostrzen na skérze glowy nalezy przyjac
podejscie zachowawcze, z monitorowaniem i kontrola boélu, jesli to konieczne. Z czasem
zaostrzenia ustapia samoistnie, a znieksztatcenia b¢gda minimalne lub zadne, poniewaz nowe
skostnienia zostana wtaczone do rosnacej czaszki.

Obrzek twarzy spowodowany zaostrzeniami skory glowy w FOP jest rzadki, ale moze

wystapi¢. Nalezy rozwazy¢ inne etiologie obrzgku twarzy, takie jak reakcje na leki i zakrzepica
zatoki jamistej. U pacjentéw z FOP, u ktérych wystepuje obrzek twarzy, nalezy rozwazy¢
zastosowanie krotkiego leczenia przeciwhistaminowego w celu wykluczenia alergii.

Zawsze zaleca si¢ wykonanie pelnego badania stomatologicznego w przypadku obrzgku lub bolu
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15.

w okolicy ustno-twarzowej, poniewaz odrdznienie obrzgku pochodzenia zgbowego od zaostrzenia
FOP moze by¢ trudne. Jesli radiogramy zgbow i/lub badanie miazgi (zywotno$¢ nerwu z¢ba) nie
wykazuja oczywistego stomatologicznego pochodzenia obrzeku, rozsadnie jest zatozy¢
zaostrzenie FOP i rozpocza¢ dawkowanie prednizonu w zaostrzeniu. Jesli nie jest mozliwe
wykonanie zdjgcia rentgenowskiego zgba lub badania miazgi, do czasu postawienia ostatecznej
diagnozy uzasadnione jest przepisanie odpowiedniego antybiotyku wraz z prednizonem.

W przypadku "brudnych" lub zanieczyszczonych ran nalezy stosowaé hiperimmunizacyjna
globuling przeciwtezcowa. Unikaj immunizacji przeciwtgzcowe] w postaci domigsniowej lub
podskodrnej, chyba zZe jest to konieczne, poniewaz istnieje wysokie prawdopodobienstwo
wywotania zaostrzenia choroby.
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16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Pewne uposledzenie stuchu jest powszechne w FOP. Nalezy méwi¢ gtosno 1 wyraznie.
Chociaz stabilny ubytek stuchu jest czgsta cecha FOP u dzieci, ostry ubytek stuchu i bol ucha
nie sa i powinny by¢ oceniane i leczone jak u kazdego dziecka.

Bol zgbow jest czgstym problemem u pacjentéw z FOP 1 musi by¢ szybko oceniany i leczony,
ale tylko po doktadnej konsultacji z ekspertem stomatologicznym FOP. Zabronione jest
nadmierne rozciaganie szczgki i blokowanie zuchwy.

Kamienie nerkowe wystepuja bardzo czgsto u oséb dorostych z FOP. Nalezy dba¢ o odpowiednie
nawodnienie.

Ztamania sa powszechne zarowno w kosciach normotopowych, jak i heterotopowych.
Zalecane jest unieruchomienie zamknigte z szynowaniem i usztywnieniem. Otwarta redukcja
jest przeciwwskazana, chyba ze zostanie doktadnie omowiona ze specjalista FOP.

W przypadku nudnos$ci i wymiotow u osob z zesztywniajacym zapaleniem szczgki, nalezy
zastosowac¢ empirycznie antybiotyki w przypadku zachtystowego zapalenia ptuc.

Ostry i czesto cigzki obrzek konczyn mozna zaobserwowaé w przypadku zaostrzen FOP,
zwlaszcza konczyn dolnych. Ze wzgledu na intensywny stan zapalny, angiogenezg i wyciek
kapilarny, obrzek ten moze urosnaé¢ do niezwyktych i niepokojacych rozmiaréw i1 prowadzi¢ do
pozanaczyniowego ucisku nerwow i tkanek limfatycznych. Po wykluczeniu mozliwej zakrzepicy
zyt glebokich, obrzgk powinien by¢ leczony zachowawczo z odpowiednia kontrola bolu,
uniesieniem, a ostatecznie z bezpiecznymi manipulacjami obrze¢kiem limfatycznym. Chociaz
oznaki 1 objawy zespotu ciasnoty przedzialow powigziowych moga sktania¢ do rozwazenia
naglego chirurgicznego uwolnienia ci$nienia (np. fasciotomii), spowoduje to zaostrzenie
zaostrzenia i NALEZY tego unikaé. Jesli kliniczne podejrzenie zespotu ciasnoty przedziatow
powigziowych jest wysokie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie mannitolu.

W przypadku obrzeku konczyny, ktory budzi obawy o zakrzepice zyt giebokich, wskazana

moze by¢ ocena uktadu zylnego za pomoca ultrasonografii dopplerowskie;j.

Zapytaj, czy pacjent bierze udzial w badaniach klinicznych FOP i skontaktuj si¢ z gtownym
badaczem i regionalnym specjalista ds.

W przypadku zadtawienia 1 braku mozliwos$ci r¢gcznego oczyszczenia gardta nalezy wykonaé
manewr Heimlicha, jesli nie ma dowoddéw na obecno$¢ heterotopowej kosci brzusznej, ktora
uniemozliwiataby podjgcie proby.

Uciskanie klatki piersiowej bedzie prawdopodobnie daremne. Sciana klatki piersiowej jest sztywna
1 nieruchoma.

Intubacja musi by¢ przeprowadzona przez do§wiadczonego anestezjologa za pomoca
przytomnego, swiattowodowego dostepu nosowo-tchawiczego.

Jesli konieczna jest tracheotomia u osoby ze skostnieniami przedniej czgsci szyi, do
udroznienia drog oddechowych moze by¢ konieczne uzycie wiertta dentystycznego lub
innego.

W sytuacjach nagtych, gdy pacjenci maja trudnosci z usuwaniem wydzieliny, nalezy stosowac leki
rozszerzajace oskrzela, mukolityki i guaifenezyng, z niskim progiem dla urzadzen do
mechanicznego wdmuchiwania-wydmuchiwania. Nawodnienie nalezy zoptymalizowaé za pomoca
ptynéw dozylnych.

Unikaj niemonitorowanego stosowania dodatkowego tlenu, aby zminimalizowac ryzyko
niewydolnosci oddechowej i $mierci.
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Konsultacje dotyczace znieczulenia i drog oddechowych FOP:

Zvi Grunwald, MD

James D. Wentzler Profesor i emerytowany przewodniczacy
Wydzialu Anestezjologii

Uniwersytet Thomasa Jeffersona

111 South 11th Street, Suite G-8490

Philadelphia, PA 19107, USA

Tel: 215-955-6161

Komorka: 215-206-7362

Faks: 215-923-5507

E-mail: zvi.grunwald@jefterson.edu

Konsultacje dotyczace naglej opieki

stomatologicznej: Corrie Crowe, DDS
1793 Springdale Road

Cherry Hill, NJ 08003, USA

Tel: 856-258-4025 (Recepcjonistka:
Lynn) Fax: 856-504-6179

E-mail: office@drcrowedentistry.com

Lisa Friedlander, DDS, PHD
Profesor nadzwyczajny w dziedzinie rehabilitacji protetyczne;j
jamy ustnej Université de Paris Cité

Dyrektor, Centrum Referencyjne Rzadkich Choréb Jamy Ustnej 1 Stomatologii - Grupa
Odontologiczna Hospitalier Piti¢ Salpetriere-Charles Foix, Paryz, Francja

Inserm UMR 1123, Lab Eceve
Institut Imagine

Tel: 0033614395531

Email: Lisa.friedlander@aphp.fr

Clive S. Friedman, DDS, FAAPD

Asystent profesora klinicznego Schulich School of Medicine and
Dentistry Imagine Dentistry

1800 Hyde Park Road Unit # 2

London, Ontario

Kanada N6h OK1

Biuro: 519-914-2987

Dom: 519 438-1198

Komoérka: 519-657-6014

Osobisty adres e-mail: clivesfl@mac.com
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Dla stomatologii szpitalnej i chirurgii stomatologiczne;j:

Robert Diecidue, MD, DMD, MBA, MPH
Thomas Jefferson University

Jefferson Medical College

Klinika Chirurgii Jamy Ustnej i Szcz¢gkowo-
Twarzowej Przewodniczacy 1 profesor

909 Walnut Street - Suite 300 Filadelfia,
Pensylwania 19107, USA Tel: 215-955-
6215:215 955 5131

Faks: 215-923-9189

E-mail: robert.diecidue@jeffersonhospital.org

Marjolijn Gilijamse MD

Oddziat Chirurgii Szczgkowo-Twarzowej
Uniwersyteckiego Centrum Medycznego w

Amsterdamie

De Boelelaan 1117, 1081HV Amsterdam, Holandia E-mail:
FOP.Amsterdam@vumc.nl
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IX. WNIOSKI

Lekarz leczacy pacjenta z FOP nigdy nie moze odmowié zastosowania dostgpnego leku lub terapii, ktore
moga by¢ naprawdg pomocne, ale leki te musza by¢ réwniez testowane z naukowa jasnos$cia, aby ustalié,
Czy sa one rzeczywiscie pomocne, czy tez sa jedynie produktem myslenia zyczeniowego. Jak ostrzegat
rzymski dramaturg Terencjusz ponad dwa tysiace lat temu: "Latwo uwierzy¢ w to, na co ma si¢ szczera
nadzieje".

Wobec braku jednoznacznych badan opartych na dowodach z kontrolowanych badan klinicznych,
trudno jest z entuzjazmem opowiadac si¢ za konkretng terapia. Chociaz proba przeplynigcia wielu
pradow terapeutycznych w bezpieczne miejsce jest atrakcyjna, wody FOP sa glebokie i1 niebezpieczne.
Starannie zaprojektowane i dobrze kontrolowane badanie kliniczne moze by¢ ostatecznie
najbezpieczniejszym pomostem przez te niespokojne wody FOP. Takie podejscie bedzie wymagato
cierpliwosci 1 hartu ducha catej spotecznosci FOP.

W migdzyczasie lekarz opiekujacy si¢ pacjentem z FOP musi stale analizowa¢ zmieniajace si¢ informacje
naukowe 1 wyznacza¢ najbezpieczniejszy, najbardziej wspotczujacy i najbardziej odpowiedzialny kurs dla
pacjenta, dopdki nie zostanga zbudowane trwale mosty, a ich bezpieczenstwo i skutecznos¢ nie zostana
zweryfikowane.
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XI. UJAWNIENIA

FSK jest badaczem badan klinicznych dla firm Ashibio, Incyte, Ipsen i Regeneron; wspotwynalazca
amerykanskiego patentu (oczekujacego na rozpatrzenie) dla Trustees of the University of Pennsylvania w
zakresie stosowania inhibitorow MMP-9 w leczeniu heterotopowego kostnienia oraz cztonkiem Medical
Registry Advisory Board IFOPA.

MAK prowadzi badania kliniczne dla firm Ashibio, Incyte, Ipsen i Regeneron.

GB jest konsultantem Ipsen, Regeneron i BioMarin, otrzymuje granty badawcze i wsparcie
konferencyjne od FOP France, BioMarin 1 Ipsen, jest cztonkiem rad doradczych BioMarin 1 Inozyme,
prowadzi badania kliniczne dla Ipsen, Inozyme, BioMarin, QED, Ascendis, Alexion i Inozyme, jest
gtownym badaczem w badaniach klinicznych dla Ipsen, Inozyme, Alexion, BioMarin, Ascendis i jest
cztonkiem zarzadu FOP France.

AHB jest badaczem badan klinicznych dla firm Incyte, Ipsen i

Regeneron. MB jest badaczem badan klinicznych dla firm Incyte,

Ipsen i Regeneron. AC- Brak

T-JC jest badaczem badan klinicznych dla Incyte 1 Ipsen.

CC - Brak

CLDC jest badaczem badan klinicznych dla Incyte 1 Ipsen oraz cztonkiem Rady Doradczej Rejestru
Medycznego IFOPA.

PD jest konsultantem Ipsen, badaczem badan klinicznych dla Incyte, Ipsen 1 Regeneron oraz czlonkiem
zarzadu Tin Soldiers Global i stowarzyszenia Noi Ci Siamo w Szwajcarii.

RJD - brak

MDR byt badaczem badan klinicznych dla firmy Regeneron.

EMWHE jest badaczem badan klinicznych dla STOPFOP, Regeneron, Ipsen 1 Incyte, cztonkiem
Medical Registry Advisory Board IFOPA, komitetu sterujacego Amsterdam Bone Center, Europejskie;j
Sieci Referencyjnej ds. rzadkich chorob kosci, przedstawicielem europejskiego konsorcjum FOP,
cztonkiem zarzadu NVE BoNe i1 przewodniczacym Rare Bone Disease Center Amsterdam UMC.

LF - Brak

CF jest konsultantem Ipsen, dyrektorem klinicznym Olimpiad Specjalnych, cztonkiem zarzadu Tin
Soldiers Global i otrzymat honorarium od Springer za prezentacjg.

Z.G jest konsultantem Axdev Group.
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NH byt badaczem klinicznym dla firmy Ipsen.

ECH jest badaczem badan klinicznych i otrzymuje wsparcie badan klinicznych za posrednictwem swojej
instytucji od Clementia (firma Ipsen), Ipsen, Ascendis i Ashibio, wcze$niej otrzymywal wsparcie od
Regeneron 1 Ultragenyx, jest cztonkiem Medical Registry Advisory Board IFOPA oraz czlonkiem
Medical Advisory Board FD/MAS Alliance.

RK jest konsultantem Ipsen, Alexion, Kyowa Kirin, UCB, Amgen i Richter, czlonkiem rady doradcze;j
Alexion, Kyowa Kirin, Theramex, badaczem klinicznym Alexion, Kyowa Kirin, Incyte, Ipsen 1
Regeneron oraz cztonkiem rady doradczej The Brittle Bone Society i National Health Service (NHS) of
England.

JK - Brak
CL - Brak
VM - Brak

RM jest konsultantem firmy Ipsen.

JCN - Brak

CS jest konsultantem firmy Ipsen, a wcze$niej prowadzit badania kliniczne dla firm Ipsen i Regeneron.
EMS - Brak

MAZ byt cztonkiem Clementia/Ipsen Data Safety Monitoring Board (DSMB) podczas badan klinicznych
Palovarotene, a obecnie jest cztonkiem Incyte DSMB

KZ. jest badaczem badan klinicznych dla firm Incyte, Ipsen i Regeneron.

RJP jest badaczem badan klinicznych dla firm Ashibio, Incyte, Ipsen 1 Regeneron, wspotwynalazca
amerykanskiego patentu (oczekujacego na rozpatrzenie) dla Trustees of the University of Pennsylvania w
sprawie stosowania inhibitor6w MMP-9 w leczeniu heterotopowego kostnienia, cztonkiem Medical
Registry Advisory Board IFOPA oraz konsultantem firm Incyte, Ipsen i Regeneron.
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XII. DANE KONTAKTOWE AUTOROW

(*Cztonek ICC)

*Mona Al Mukaddam, MD, MS, CCD

Profesor nadzwyczajny medycyny klinicznej

Oddziatl Endokrynologii, Diabetologii i Metabolizmu;

Ian Cali stypendysta kliniczny w dziedzinie FOP, Wydzial Chirurgii
Ortopedycznej, The Perelman School of Medicine - The University of
Pennsylvania Penn Medicine University City

3737 Market Street, 3 pigtro

Filadelfia, PA 19104, USA

Tel: 215-294-9702

Faks: 215-243-4664

Email: Mona.AlMukaddam@pennmedicine.upenn.edu

*Genevieve Baujat, MD

Centre de Référence Maladies Osseuses Constitutionnelles
Departement de Génétique

Hopital Necker-Enfants Malades

Paryz, Francja

Tel: (sekretariat): 003344495153

Biuro: 003371196418

E-mail: genevieve.baujat@nck.aphp.fr

*Alberto Hidalgo Bravo, MD, PhD
Profesor

Investigador en Ciencias Médicas

Instituto Nacional de Rehabilitacion,
Department of Genomic Medicine.

Calzada México-Xochimilco 289.

14389. Mexico City, Meksyk.

Telefon 1 faks: +525559991000 wew. 19401
Email: dr_genetica@yahoo.com

Matthew Brown, MBBS, MD, FRACP, FAA (emerytowany)
Profesor medycyny

King's College London

Guy's Hospital, 7t Floor Tower Wing
Great Maze Pond, London SE1 9RT,
Wielka Brytania Dyrektor ds. naukowych
Genomics England

1 Canada Square

Canary Wharf, Londyn, E14 5AB,
Wielka Brytania Mobile: +44 7468 351
337

E-mail: matt.brown@kcl.ac.uk
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Amanda Cali (z urz¢du, emerytowana)
Email: Akanga41(@gmail.com

*Tae-Joon Cho, MD

Profesor

Oddziat ortopedii dziecigcej

Seoul National University Children's Hospital
101 Daehang-ro Jongno-gu

Seul 110-744, Republika Korei

Tel: +82-2-2072-2878

Faks: +82-2-6072-5303

E-mail: tjcho@snu.ac.kr; tjicho.pos@gmail.com

Corrie Crowe, DDS

1793 Springdale Road

Cherry Hill, NJ 08003, USA

Tel: 856-258-4025 (Recepcjonistka:
Lynn) Fax: 856-504-6179

E-mail: office@drcrowedentistry.com

*Carmen L. De Cunto, MD

Profesor i szef

Doradca kliniczny FOP,

Argentyna Sekcja Reumatologii

Dziecigcej Oddziat Pediatrii

Hospital Italiano de Buenos

Aires Gascon 450, 1181

Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentyna
Tel: +5411-4959-0578

Faks: +5411-4959-0577

E-mail: carmen.decunto@hospitalitaliano.org.ar

*Patricia L.R. Delai, MD

Hospital Israelita Albert Einstein

Instituto de Ensino e Pesquisa

Biuro: Rua Pedro de Toledo 129 ¢j 121- Vila Clementino
Cep-04039-001

Sao Paulo-SP, Brazylia

Tel: +55-11-99394-5848

+55-11-99658-8816

E-mail; patricia.delai@einstein.br; patricia.delai@gmail.com
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*Robert J. Diecidue, DMD, MD, MBA, MPH, PhD
Cohen Reichlin Professor of Dental Biosciences
Profesor 1 przewodniczacy OMFS

Sidney Kimmel Medical College

Thomas Jefferson University

909 Walnut Street - pigtro 3,

Filadelfia, PA 19107, USA

Tel: 215-955-6215; 215 955 5131

Faks: 215-923-9189

Email: Robert.Diecidue@jefterson.edu

Maja DiRocco, MD
(emerytowana) Oddzial Chorob
Rzadkich Oddzial Pediatrii
Instytut IRCCS Giannina Gaslini
Via Gerolamo Gaslini 5

16147 Genua, Wiochy

Tel: +39-010-563-6794

Faks: +39-010-563-6211

Email: Majadirocco@gaslini.org

*Elisabeth Marelise W. Eekhoff, MD, PhD

Profesor

Amsterdam University Medical Center (Amsterdam UMC)
Department of Internal Medicine/Endocrinology & Metabolism
De Boelelaan 1117

108 1HV Amsterdam, Holandia Tel:

+31-20-4440588 lub +31-622959618

E-mail: emw.eekhoff@amsterdamumc.nl

Dr Lisa Friedlander, DDS, PHD

Profesor nadzwyczajny w dziedzinie rehabilitacji protetyczne;j

jamy ustnej Université de Paris Cité

Dyrektor, Centrum Referencyjne Rzadkich Chordb Jamy Ustnej 1 Stomatologii - Grupa
Odontologiczna Hospitalier Piti¢ Salpetriere-Charles Foix, Paryz, Francja

Inserm UMR 1123, Lab Eceve

Institut Imagine

Tel: 0033614395531

Email: Lisa.friedlander@aphp.fr

*Clive S. Friedman, BDS (dyplomowany lekarz AAPD)
Asystent profesora klinicznego Schulich School of Medicine and
Dentistry Imagine Dentistry

1800 Hyde Park Road Unit # 2

London, Ontario

Kanada N6h OK1

Biuro: 519-9142987

Dom: 519 438-1198

Komoérka: 519-657-6014

E-mail: clivesfi@mac.com
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*Zvi Grunwald, MD

James D. Wentzler Profesor i emerytowany przewodniczacy
Wydzialu Anestezjologii

Uniwersytet Thomasa Jeffersona

111 South 11th Street, Suite G-8490

Philadelphia, PA 19107, USA

Tel: 215-955-6161: Komorka: 215-206-7362

Faks: 215-923-5507

E-mail: zvi.grunwald@jefferson.edu

*Nobuhiko Haga, MD

Prezes

Krajowe Centrum Rehabilitacji Oséb Niepetnosprawnych
4-1 Namiki, Tokorozawa City,

Saitama Pref. 359-8555, Japonia

Tel: +81-4-2995-3100, Fax: +81-4-2995-3102

E-mail: haga-nobuhiko@rehab.go.jp

*Edward Hsiao, MD, PhD

Oddziat Endokrynologii i Metabolizmu

Wydzialu Medycyny

University of California-San Francisco

400 Parnassus Ave., 5" Floor A550

UCSF Box 1222

San Francisco, CA 94143-1222, USA

Tel: 415-353-2350: Telefon biurowy (tylko w przypadku pytan zwiazanych z badaniami):
415- 476-9732 Email: edward.hsiao@ucsf.edu

*Frederick S. Kaplan, MD

Isaac i Rose Nassau Profesor ortopedycznej medycyny molekularnej
Wspoldyrektor Centrum Badan nad FOP 1 Zaburzeniami
Pokrewnymi

Perelman School of Medicine na Wydziale Chirurgii Ortopedycznej
Uniwersytetu Pensylwanii

3737 Market Street - Sixth Floor

Philadelphia, PA 19104, USA

Tel: (biuro) 215-294-9145

Faks: 215-222-8854

Email: Frederick.Kaplan@pennmedicine.upenn.edu

*dr Richard Keen, BS, PhD, FRCP

Reumatolog i honorowy starszy wyktadowca w zakresie chorob
metabolicznych kosci The Royal National Orthopaedic Hospital
Stanmore, Middlesex HA7 4LP

Wielka Brytania

Tel: +44 (0)20 3947 0056 (opcja 3 - Sekretarze)

Faks: +44 (0)20 8420 7487

E-mail: richard.keenl@nhs.net
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Dodatkowy kontakt do dr Richarda Keena:

Centrum Chordb Metabolicznych Kosci

Royal National Orthopaedic Hospital

Brockley Hill, Stanmore, Middlesex HA7 4LP, Wielka Brytania
Tel: +44(0)20 3947 0056

E-mail: rno-tr.metabolicsecretary@nhs.net

Joseph A. Kitterman, MD

Emerytowany profesor

Klinika Pediatrii i Instytut Badan Sercowo-Naczyniowych U-
503, Box 0734

University of California San Francisco

San Francisco, CA 94143-0734, USA

Email: jkitter81@gmail.com

Charles Levy, MD

Adiunkt, profesor nadzwyczajny, Wydziat Fizykoterapii,
stypendysta naukowy, Centrum Sztuki w Medycynie
Uniwersytet Florydy

426 SW 431 Terrace

Gainesville, Floryda 32607, USA

Email: levyce@aol.com

*dr Vrisha Madhuri

Profesor ortopedii, adiunkt Centrum Badan nad Komoérkami Macierzystymi
Oddziat Ortopedii Dziecigcej

Ida Scudder Chair for Clinical Research
Christian Medical College Hospital
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Rysunek 1. Cele i potencjalne terapie FOP

Soft Tissue Injury

Injury Prevention | [or]
Spontaneous Flare-up

1 Inflammation :

I

L e
' I

Tissue hypoxia

Anti-inflammatory drugs

HIF1-a Inhibitors

MMP-9 Inhibitors I MMP-9
Senotherapeutics I Senescent cells (SASP)
mADbs; Ligand Traps BMPs:; Activin A
ACVR 1R206H
STIs; siRNAs; mTOR Inhibitors | (& Other\llva”a”ts) .
mADs; Gene Therapy Dysregulated BMP
Pathway Signaling

|

Senotherapeutics; mTOR Inhibitors; Tissue Reprogramming;
Temperature Modulators; Temperature & Mechanical
Mechanical Signaling Pathway Inhibitors Factors
RARy-Agonists I Heterotopic Ossification

|

Surgical Removal (Under | .
|  Heterotopic Bone

Cover of Upstream Inhibitors)
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