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Zusammenfassung

Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP) ist eine sehr seltene, genetische Erkrankung,
welche durch eine Punktmutation im ACVR1-Gen verursacht wird. Zwei klinische
Merkmale weisen auf eine FOP hin: 1. eine kongenitale Fehlbildung der Großzehe(n),
ähnlich eines Hallux valgus, und 2. unerklärliche Weichteilschwellungen, die meist
zu heterotopen Ossifikationen (HO) führen. Die frühzeitige Erkennung dieser beiden
Merkmale ist sehr wichtig, um Fehldiagnosen und -behandlungen zu vermeiden
und die richtige Diagnose so früh wie möglich durch einen Gentest des ACVR1-Gens
sicherzustellen. Sobald diese Diagnose vorliegt, ist es für die Betroffenen ratsam, FOP-
Spezialisten aufzusuchen und Kontakt mit dem deutschen Förderverein „FOP e.V.“
aufzunehmen.
Alle invasiven Eingriffe sollten strikt vermieden werden, da diese eine irreversible HO
auslösen können. Die Komplexität und der systemische Verlauf der FOP erfordern
den Aufbau und die Zusammenarbeit eines interdisziplinären Teams zur optimalen
Versorgung der Betroffenen. Die Behandlung der FOP-Schübe und der anschließenden
Verknöcherung erfolgt derzeit symptomatisch gemäß den internationalen Leitlinien
des ICC on FOP (www.iccfop.org). Gezielte therapeutische Ansätze in aktuellen
klinischen Studien zielen darauf ab, den BMP-Signalweg auf verschiedenen Ebenen zu
beeinflussen, um das Fortschreiten der Erkrankung aufzuhalten oder zu verlangsamen.
Während mehr als 95% aller Betroffenen die klassische Punktmutation aufweisen, gibt
es eine kleine Anzahl an Betroffenen mit nichtklassischen Mutationen. Jede dieser
Mutationen führt zu einer Überempfindlichkeit und Überaktivierung des ACVR1-
Rezeptors und damit zu einer verstärkten BMP-Signalantwort.

Schlüsselwörter
Fibrodysplasia ossificans progressiva · Heterotope Ossifikation · Myositis ossificans ·
Weichteilschwellung · Kongenitaler Hallux valgus

Verkrümmte und/oder verkürzte Groß-
zehen scheinen nicht besorgniserre-
gend. Wenn jedoch beulenartige Weich-
teilschwellungen hinzukommen, kann
dies Hinweis auf die sehr seltene Erkran-
kung Fibrodysplasia ossificans progres-
siva (FOP) sein. Eine Punktmutation im

ACVR1-Gen ist dafür die genetische Ur-
sache, welche die Signaltransduktion
des kodierenden BMP-Rezeptors so ver-
ändert, dass es zu irreversibler Verknö-
cherung in verschiedenen Weichteilge-
weben kommt. Damit verbundene Ver-
steifungen durch die Bildung eines zwei-
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Abb. 18Darstellung der gestörten embryonalen Skelettentwicklung. Fehlbildung der linkenGroß-
zehebei einem1 JahraltenMädchenmit einerFOP(a) undeiner27 Jahre altenFrau (b).cBlockbildung
der seitlichen undhinterenWirbelbogenundderWirbelkörper HWK4/5.d Linksseitige dysplastische
Patella, von Eminentia intercondylaris zur Patella und zum Femur ziehende Knorpelspange, kleines
dorsal gelegenes Osteochondrom amdistalen Femur. (a, c, dMit freundlicher Genehmigung,©Dr.
T. Kallinich, alle Rechte vorbehalten,bmit freundl. Genehmigung,©Dr. R.Morhart, alle Rechte vorbe-
halten)

ten Skeletts schränken die Bewegung
zunehmend ein und erfordern meist be-
reits im Kleinkindalter präventive Maß-
nahmenundUnterstützung im täglichen
Leben.

Zwei Merkmale zur Frühdiagnose

Bei Geburt ist meist die einzige äußere
Auffälligkeit die Fehlbildung der Großze-
he(n) (. Abb. 1a,b), ansonsten sind Kinder
mit FOP phänotypisch unauffällig. Dieses
Symptom,welchesallerdingsklinischnicht
von anderen kongenitalen Zehenfehlstel-
lungen zu differenzieren ist, kann im Ideal-
fall bereits auf die Diagnose hinweisen. Al-
lerdings treten diese Malformationen ge-
radebei (seltenen)ACVR1-Mutationen,die
nicht die FOP-typische Position R206H be-
treffen, nicht immer bzw. nurmilde auf [8].
Bei FOP führt die Störung des BMP-Signal-
weges noch zu weiteren, auf den ersten

Blicknicht unbedingt erkennbarenStörun-
gen der embryonalen Skelettentwicklung,
wie z. B. einer Fehlbildung derWirbelsäule,
hierbei v. a. einer Segmentierungsstörung
der Halswirbel, was zu Blockwirbeln füh-
ren kann (. Abb. 1c), und der Ausbildung
von Osteochondromen, die häufig femo-
ral und tibial zu finden sind (.Abb. 1d;
[3, 21]). Die kongenitalen Veränderungen,
insbesondere im Bereich der Halswirbel-
säule, erklären die häufig früh eintreten-
den Einschränkungen der Beweglichkeit
in diesem Bereich, welche z. B. frühzeitig
das Krabbeln einschränken können [25].

Die heterotope Ossifikation (HO) stellt
daszweiteklinischeHauptsymptomderEr-
krankung dar. Typischerweise werden HO
durchentzündlicheKrankheitsschübeaus-
gelöst, bei denen die Betroffenen lokali-
siert eine Schwellung (in 90% der Fäl-
le; . Abb. 2a), Schmerzen (85%), eine Be-
wegungseinschränkung (80%) sowie eine

Überwärmung (15%) wahrnehmen [15].
Häufig schildern die Betroffenen auch All-
gemeinsymptome, wie Stimmungsände-
rung (45%), Fieber (35%), Appetitlosig-
keit und Lethargie (30%). Im Mittel be-
richten die Betroffenen von 2 Schüben/
Jahr, wobei die Frequenz mit zunehmen-
dem Alter abnimmt [13]. Meist treten die
Schübe spontan auf, in ca. 40% der Fäl-
le lassen sich jedoch Triggerfaktoren wie
Verletzungen, virale Infektionen und i.m.-
Injektion eruieren. In der Regel lösen sich
die inflammatorischen Reaktionen inner-
halb von 8 Wochen auf. Ein Schub kann
allerdings auch mehrere Wochen, Monate
oder gar Jahre andauern. Fast die Hälf-
te aller Betroffenen berichtet, dass eine
HO auch ohne einen vorherigen (wahr-
genommenen) Schub aufgetreten ist [15].
Im Anschluss an einen inflammatorischen
Krankheitsschub kann es zu einer mobili-
tätseinschränkenden Knochenneubildung
imBereichdesWeichteilgewebes, derApo-
neurosen, der Faszien und Bänder sowie
der Muskeln kommen (.Abb. 2b–e).

Die erstenHO treten imMedian imAlter
zwischen 6 und 8 Jahren auf und betreffen
in diesem Alter v. a. den Rumpf, d. h., den
Nacken, dieWirbelsäule, die Schultern und
den Brustkorb [15]. Im jugendlichen Alter
treten die ersten Ossifikationen im Bereich
der Extremitäten und des Kiefers auf. Von
einerHOausgeschlossensind folgendeRe-
gionen und Organe: das Diaphragma, die
Zunge, die extraorbitale Augenmuskula-
tur, das Herz sowie die glatte Muskulatur
[17]. Prinzipiell entwickelt sich das Auftre-
ten der HO von kranial nach kaudal, von
proximal nach distal und von dorsal nach
ventral [17]. Die weitere Entwicklung im
Erwachsenenalter ist durch eine Zunah-
me der betroffenen Regionen sowie der
Anzahl der Ankylosen geprägt, sodass vie-
le Betroffene im frühen Erwachsenenalter
auf einen Rollstuhl und die Hilfe Dritter
angewiesen sind [15].

Neben den unmittelbaren Komplikati-
onenund Einschränkungendurch diemul-
tilokulären heterotopen, teilweise groß-
flächigen Ossifikationen können weitere
Komplikationen auftreten: Eine Mangeler-
nährung kann Folge einer Ankylose der
Kiefergelenke sein; Pneumonien sowie ei-
ne Herzinsuffizienz können durch thoraka-
leDeformitätenbedingtwerden.DieMani-
festation eines thorakalen Insuffizienzsyn-
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Abb. 28Darstellung der heterotopenOssifikationen. aAktiver Schubmit Schwellung des Rückens
eines 14-jährigenMädchens,b resultierende Knochenneubildungen. cRöntgenaufnahmedes linken
OberschenkelsmitHüfte lat.mitDarstellungeinerHOimBereichdesFemurkopfes (roterKreis)undder
Oberschenkelmuskulatur (roterPfeil).d Lumbal links durchgängige echogene Struktur imVerlauf der
autochthonen Rückenmuskulatur über eine Länge von ca. 15 cm. e Lumbal, Querschnitt rechts stellt
eineca.2,5 cmgroßenNeoossifikationdar. (a,bMit freundl.Genehmigung,©Dr.R.Morhart,alleRechte
vorbehalten, cmit freundl. Genehmigung,©Dr. R.Morhart, alle Rechte vorbehalten,d, emit freundl.
Genehmigung,©Dr. C. Bassir, alle Rechte vorbehalten)

droms stellt häufig eine lebenslimitieren-
de Komplikation dar. Assoziierte Sympto-
me, wie Alopezie, subkutane Lipodystro-
phie, Hörverlust, Myelinisierungsdefekte,
Osteoporosemit Frakturneigung, Sarkope-
nie und Osteoarthritis und Nephrolithiasis
erwecken den Gedanken, dass es sich bei
der FOP um eine progeroide Erkrankung
handeln könnte [19].

Aufgrund häufiger Fehldiagnosen
(52,5%) vergehen im Schnitt 1,5 Jah-
re ab Symptombeginn bis zur korrekten
FOP-Diagnose [1]. Als Folge von Fehl-
diagnosen berichteten 49% über einen

dauerhaften Verlust der Bewegung durch
invasive Eingriffe, die eine HO auslösten
[10]. Nach Aufsuchen von durchschnittlich
3,3 ärztlichen Fachdisziplinen erhalten Be-
troffene durchschnittlich erst mit 7 Jahren
die korrekte Diagnose. Bei Betroffenen,
die eine seltene FOP-ACVR1-Mutation
tragen, beträgt das Durchschnittsalter bei
Diagnose sogar 18,6 Jahre [1]. Das frühe
Erkennen der 2 Merkmale bei Säuglingen
oder Kleinkindern kann Fehldiagnosen
und Eingriffe mit Folgeschäden verhin-
dern:Wenn 1. FehlbildungderGroßzehen
und 2. entzündlicheWeichteilschwellun-

gen, die meist einer HO vorausgehen,
vorliegen, sollten bis zur genetischenAbsi-
cherung invasive Eingriffe (Biopsien, i.m.-
Impfung) vermieden werden, da diese
eine irreversible HO auslösen können und
häufig schwere Bewegungseinschränkun-
gen und Behinderungen zur Folge haben
[18]. Bei Verdacht auf FOP kann eine
molekulargenetische Untersuchung die
Diagnose bestätigen.

Prävention von Schüben und
Verknöcherung

Symptomatische Behandlung von
Schüben („flare-ups“) entsprechend
den Treatment Guidelines des
International Clinical Council on
Fibrodysplasia ossificans progressiva

Der „InternationalClinicalCouncil onFibro-
dysplasia ossificans progressiva“ ist ein in-
ternationales, autonomes Konsortium aus
international anerkannten FOP-Experten,
das ausführliche Behandlungsleitlinien für
FOP verfasst hat und regelmäßig aktuali-
siert (www.iccfop.org).

Schübe imBereichderGliedmaßen,des
Kiefergelenks und submandibulär. Um
starke, umschriebene Entzündungen effi-
zient zu bremsen, wird eine umgehende
orale Gabe von Prednison (oder einem an-
deren Glukokortikoid in äquivalenter Do-
sis) in einer Höhe von 2mg/kgKG täglich
(maximal 100mg/Tag) für 4 Tage emp-
fohlen. Wichtig ist der frühzeitige Beginn
der Kortisontherapie. Um dies zu gewähr-
leisten, empfiehlt es sich, ein Kortisonprä-
parat als Notfallmedikament zu Hause zu
haben. Eine Alternative zur oralen Korti-
songabe ist die i.v.-Kortisonstoßtherapie.
Sie sollte stationär und nur bei entspre-
chender Erfahrung durchgeführt werden.
Unterstützend kann die topische Therapie
mit NSAID, z. B. Diclofenacgel, oder Kühl-
packungen Anwendung finden.

Für detailliertere Auskunft empfiehlt es
sich, die ausführlichen Treatment Guide-
lines unter www.iccfop.org zu lesen.

Schübe im Kopfbereich (Kiefergelen-
ke und Submandibularbereich ausge-
nommen) und Stammbereich. Für Schü-
be in diesem Bereich, v. a. am Rücken,
bieten sich lokal entzündungshemmende
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Abb. 38GrafischeDarstellungdermultimodalenTherapie.UmFOP-Betroffeneoptimalzuversorgen,
sind die Aufstellung undZusammenarbeit eines interdisziplinären Teams erforderlich

Maßnahmen wie Kühlpackungen und die
Applikation von entzündungshemmen-
den Gelen, wie z. B. Diclofenacgel, an.
Ergänzend sind meist NSAID oral über
Wochen bis Monate nötig.

Vorbeugende Behandlung von Schü-
ben. Bei akuten schweren Verletzungen
(z. B. Stürzen mit deutlicher Schwellung
und Schmerzen im verletzten Bereich) des
Weichteilgewebes, v. a. der Muskulatur, ist
eine vorbeugende Kortisonbehandlung
(z. B. Prednison) in einer Dosierung von
1–2mg/kgKG, oral, einmal täglich für 3 bis
4 Tage ratsam. In der gleichen Dosierung
sollte auch eine Schubprophylaxe vor
größeren zahnärztlichen Eingriffen und
Operationen erfolgen.

Multimodale Therapie und
Physiotherapie

Fibrodysplasia ossificans progressiva ist ei-
ne systemische Erkrankung, die nicht nur
das muskuloskeletale System, sondern die
ganze Partizipation der Betroffenen in ih-
rem sozialen Leben betrifft. Neben den
beschriebenen medikamentösen Behand-
lungen ist ein interdisziplinäres Team er-
forderlich, umdie Einschränkungengering
zu halten (. Abb. 3).

Welche dieser Disziplinen besonders
wichtig sind, variiert und wird sowohl vom
Alter als auch von der Schwere und Lo-

kalisation der HO bestimmt. Einige dieser
Disziplinenwerden imFolgendenmit ihren
spezifischen Aufgaben beschrieben.

Pädiater/Internisten. Neben der Erkran-
kung FOP kann es bei denBetroffenen,wie
bei jedem anderen Menschen, zu Erkran-
kungen kommen, die zwar nicht mit FOP
assoziiert sind, deren Behandlung aber
durch FOP beeinflusst wird. Ein Beispiel
sind die zu beachtenden Besonderheiten
bei Impfungen. Intramuskuläre Impfun-
gen sollten nach Möglichkeit vermieden
werden, da diese eine HO auslösen könn-
ten. Wenn verfügbar, sollten Impfstoffe
bevorzugt verwendet werden, die für eine
subkutaneVerabreichungzugelassen sind.
Ausführliche Informationen zum Thema
Impfungen finden sich auf www.iccfop.
org. Besondere Vorsicht ist aber auch
bei anderen medizinischen Interventio-
nen, die zu einer Verletzung des Binde-
und Stützgewebes führen können, gebo-
ten. Auch invasive Maßnahmen, wie z. B.
eine Gastroskopie oder Bronchoskopie,
müssen bei richtiger Indikationsstellung
entsprechend durchgeführt werden.

Physiotherapie.DerErhaltderBeweglich-
keit der Gelenke ist einewichtige Aufgabe,
die im Rahmen regelmäßiger Physiothera-
pie erfolgenmuss. Trotz der eingeschränk-
ten Beweglichkeit ist eine Kräftigung der
Muskulatur für Betroffene entscheidend,

um ein gewisses Maß an Selbstständigkeit
beizubehalten. Wichtig ist, passive Über-
dehnungen zu vermeiden.

Ergotherapie und Hilfsmittelversor-
gung. Die Versorgung mit angepassten
Hilfsmitteln ist ein wichtiger Teil der
Betreuung von Betroffenen und setzt
Einfallsreichtum in Bezug auf individu-
elle Einschränkungen der Beweglichkeit
der Betroffenen voraus. Oft müssen Or-
thopädietechniker, Physiotherapeuten,
Ergotherapeuten und Orthopäden eng
zusammenarbeiten, um eine individuelle
Lösung zu finden. Verlängerungen von
Griffen oder Trinkvorrichtungen sind ge-
nauso wichtig, wie die Anpassung von
Orthesen, Schienen oder Rollstühlen.
Auch Sitzschalen oder Hilfsmittel für die
Körperhygiene sind entscheidend, um
den Betroffenen möglichst lange eine
Selbstständigkeit zu ermöglichen.

Kieferchirurgie/Zahnarzt. Bei fast allen
Betroffenen treten irgendwann HO an den
Kiefergelenken auf und können zu einem
vollständigen Verschluss des Mundes füh-
ren. Dies ist eine der am meisten ge-
fürchteten Komplikationen, da dies eine
orale Nahrungs- und Flüssigkeitsaufnah-
me komplett verhindern kann und auch
die verbale Kommunikation erheblich ein-
schränkt oder sogar unmöglichmacht. Au-
ßerdem besteht die Gefahr, dass die Be-
troffenen im Falle eines Vomitus ersticken.

Gastroenterologie. Aufgrund der redu-
zierten Beweglichkeit kommt es bei ei-
nigen Betroffenen zu gastrointestinalen
Problemen mit Bauchschmerzen, Kopro-
stase und Unregelmäßigkeiten im Stuhl-
gang. Die Ernährung, ggf. über eine Sonde
bei Verknöcherungen der Kiefergelenke,
ist eine Herausforderung und muss in Zu-
sammenarbeitmit der Ernährungsmedizin
behandelt werden.

Sozialdienste. Die progrediente FOP-Er-
krankung kann bereits im jungen Erwach-
senenalter zu erheblichen Einschränkun-
gen führen, sodass die Betroffenen auf Hil-
feundUnterstützungangewiesensind.Um
verfügbare Unterstützungsmöglichkeiten
aufeinander abzustimmen, ist die Unter-
stützung durch einen Sozialdienst erstre-
benswert. Unter Berücksichtigung eines
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entsprechendenNachteilsausgleichsmuss
versucht werden, die Partizipation der Be-
troffenen bestmöglich zu erhalten und ih-
nen eine möglichst große Teilhabe zu ge-
währen.

Psychologie.Aufgrundderzunehmenden
Reduktion der Mobilität und Interaktions-
fähigkeit ist eine psychologische Beglei-
tung der Betroffenen ein essenzieller Be-
standteil der Therapie. Diese Unterstüt-
zung ist in einer direkten psychologischen
Betreuung sinnvoll, während bei Kleinkin-
dern die Betreuung der gesamten Fami-
lie nicht vernachlässigt werden darf. Die
Diagnoseeinerprogredienten, seltenenEr-
krankung, für die derzeit keine ausreichen-
de medikamentöse Behandlung zur Ver-
fügung steht, muss mit der Familie nicht
nur unter medizinischen Gesichtspunkten
diskutiert werden, sondern es müssen alle
Bereiche, die durch diese veränderte Le-
benssituation betroffen werden, bespro-
chen werden.

Insgesamt ist die Betreuung von Be-
troffenen nur in einem interdisziplinären
Team zu gewährleisten und sollte in ent-
sprechenden Zentren – sozialpädiatrische
Zentren (SPZ) im Kindesalter und medi-
zinische Zentren für Erwachsene mit Be-
hinderungen (MZEB) – erfolgen, um den
Betroffenen ein Aufsuchen der einzelnen
Spezialisten an verschiedenen Orten zu
ersparen.

Aufklärung des Pathomechanis-
mus zur Entwicklung gezielter
Therapieoptionen

Die FOP, welche auch als Myositis ossifi-
cans progressiva oder Münchmeyer-Syn-
drombezeichnetwird, ist eine sehr seltene
genetische Erkrankung, von der 0,6–1,36
pro 1Mio. Menschen betroffen sind, un-
abhängig von Geschlecht und der geo-
grafischen Region [2, 7]. Die genetische
Ursache ist eine „Gain-of function“-Punkt-
mutation im BMP-Typ-1-Rezeptor „activin
A type I receptor“ (ACVR1) bzw. „activin-
like kinase-2“ (ALK2) (OMIM#135100) [24].
FOP ist autosomal-dominant vererbbar, al-
lerdings gibt es nur sehr wenige Fälle mit
familiärer Vorgeschichte und einer Verer-
bung eines betroffenen Elternteils. In den
meisten Fällen entsteht FOP durch eine
spontaneDe-novo-Mutation,welche inder

Keimzelle oder postzygotisch entstehen
kann [20].

Mehr als 95% der Betroffenen mit FOP
habendie klassischen, klinischenMerkma-
le und besitzen dieselbe Punktmutation
(c.617G>A),welche inderSubstitutionder
Aminosäure Arginin zu Histidin (p.R206H)
in der intrazellulären Glycin-Serin(GS)-Do-
mäne des ACVR1-Rezeptors resultiert [20,
24]. Eine sehr geringe Anzahl an Betrof-
fenen besitzt andere Mutationen in der
GS-Domäne oder der Kinase-Domäne des
ACVR1-Rezeptors [5].

Der ACVR1-BMP-Rezeptor gehört zu
der Gruppe der Typ-1-Transmembranre-
zeptoren der TGFβ-Superfamilie, die in der
Zellmembran Komplexe mit Typ-2-Rezep-
toren eingehen, um intrazellulär Signale
weiterzuleiten (Signaltransduktion). Nach
Bindung des passenden Liganden (Akti-
vin, BMP, TGFβ) an den heterotetrameren
Signalrezeptorkomplex (bestehend aus 2
Typ-1- und 2 Typ-2-Rezeptoren) werden
die Typ-1-Rezeptoren durch Phosphorylie-
rung der oben genannten GS-Box des Typ-
1-Rezeptors aktiviert. Erst dadurch erhält
der Typ-1-Rezeptor eine Konformation, die
seine eigene Kinase aktiviert, sodass die
zytosolischen Effektoren, die SMAD1/5/8-
Proteine durch Phosphorylierung aktiviert
werden können. Im Komplex mit einem
weiteren Protein, Co-SMAD4, können die-
se SMAD-Proteine dann im Zellkern an
die DNA binden und als Transkriptions-
faktor die Expression spezifischer Gene
regulieren (.Abb. 4).

Abgesehen von feinregulatorischen
Unterschieden führen alle Mutationen
zu einer Überempfindlichkeit und Über-
aktivierung des ACVR1-Rezeptors. Zum
einen läuft der BMP/SMAD1/5/8-Signal-
weg intensiver ab, zum anderen nimmt
der mutierte Rezeptor den Liganden Akti-
vin A fälschlicherweise als aktivierenden,
und nicht wie unter Normalbedingun-
gen, als inaktivierenden Liganden wahr
(.Abb. 4; [4, 6, 22]). Damit wird ein inakti-
ver Ligand-Rezeptor-Komplex durch eine
FOP-Punktmutation in einer regulativen
Strukturdomäne des ACVR1-Rezeptors zu
einem aktiven Komplex. Die erhöhte Si-
gnalantwort durch den mutierten ACVR1-
Rezeptor führt bei FOP zur HO. Zu Be-
ginn des Krankheitsverlaufes entstehen
lokale, entzündliche Weichteilschwellun-
gen, sog. Schübe, die auch als „flare-ups“

Hier steht eine Anzeige.
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Abb. 48GrafischeDarstellungdes FOP-Pathomechanismus sowie von3Therapieansätzen fürdieBehandlungvonFOP.Bin-
det in gesundenMenschen der Ligand BMP6 an den heterotetrameren Signalrezeptorkomplex, löst dies eine Signalantwort
aus (linker Signalrezeptorkomplex in gesunder Zelle). Bindet jedoch der LigandAktivin A an diesen Rezeptorkomplex, wird
der Signalweg nicht aktiviert (rechter Signalrezeptorkomplex in gesunder Zelle). Bindet in FOP-Betroffenen BMP6 an den
heterotetrameren Rezeptorkomplexmit einemmutierten Typ-1-Rezeptor (R206H), führt dies zu einer Überaktivierung des
Signalwegs (linker Rezeptorkomplex in FOP-Zelle). Bindet Aktivin A,wird der Signalweg fälschlicherweise aktiviert (rechter
Komplex in FOP-Zelle).Garetosmab (REGN2477) ist einAntikörper, derAktivinAbindetundsomitdieAktivierungdesSignal-
rezeptorkomplexes verhindern soll. Die Kinase Inhibitoren – Saracatinib, INCB000928 und IPN60130 – zielen darauf ab, den
RezeptorACVR1 (Typ1) zu inhibierenundsomitdie PhosphorylierungderEffektorproteineSMAD1/5/8 zu stoppen.Palovaro-
ten, ein Retinsäure-Rezeptor-γ Agonist wurde entwickelt, umdie Chondrogenese zu verhindern. (Erstelltmit Biorender.com)

bezeichnet werden [15]. Der Entzündung
folgt zunächst ein Gewebeab- dann ein
Gewebeumbau, der durch Angiogenese
und Fibroproliferation initiiert wird. Dies
resultiert in der Neubildung von Knor-
pel (Chondrogenese) und dann Knochen
(Osteogenese); ein Prozess, der als en-
chondrale Ossifikation bezeichnet wird
[23].

Seit der Entdeckung der FOP-auslösen-
denMutation in einemTyp-1-Rezeptor des
BMP-SignalwegesundderErforschungdes
molekularen Pathomechanismus wurden
einige Therapieansätze entwickelt, welche
derzeit in klinischen Studien getestet wer-
den [9, 11].

Die Therapieansätze zielen darauf ab,
den BMP-Signalweg auf verschiedenen
Ebenen zu beeinflussen. Hier fokussie-
ren wir uns auf Therapieansätze, die in
den letzten Jahren in klinische Studien
resultierten (.Abb. 4).

Ein Ansatz verfolgt die Strategie, den
oben beschriebenen Liganden Aktivin A
vor Bindung an den Rezeptorkomplex ab-
zufangen. In einer Phase-3-Studie star-
tete kürzlich ein klinisches Forschungs-
programm, welches den Aktivin-A-Anti-
körper Garetosmab (REGN2477) für die
Behandlung von FOP (ClinicalTrials.gov:
NCT05394116) testet.

Um die erhöhte Signalantwort des
mutierten ACVR1-Rezeptors bei FOP di-
rekt am Rezeptor zu beeinflussen, werden
spezifische Kinase-Inhibitoren wie Sa-
racatinib (AZD0530), INCB000928 oder
IPN60130 eingesetzt. Diese inhibieren
den ACVR1-Rezeptor, was wiederum die
Phosphorylierung der Effektorproteine
SMAD1/5/8, die als Transkriptionsfak-
toren fungieren, verhindert. Bisher be-
finden sich die 3 folgenden Kinase-In-
hibitoren in Phase-2-Studien für FOP:
Saracatinib (AZD0530) (ClinicalTrials.gov:

NCT04307953), INCB000928 (ClinicalTri-
als.gov: NCT05090891) und IPN60130 (Cli-
nicalTrials.gov: NCT05039515). Die Studie
mit dem Prüfmolekül Saracatinib namens
STOPFOP ist derzeit die einzige mit einem
aktiven Studienzentrum in Deutschland
(Klinikum Garmisch-Partenkirchen).

Eine weitere therapeutische Strategie
basiert darauf, dass der Retinoid-Signal-
weg die Chondrogenese hemmt, welche
einen fundamentalenProzesswährendder
Entstehung von HO darstellt [12]. Palo-
varoten, ein Agonist für den Retinsäure-
Rezeptor-γ („retinoic acid receptor-γ ago-
nist, [RARy] agonist“) wurde in mehreren
klinischen Programmen für die Behand-
lung von FOP untersucht [14, 16] und be-
findet sich derzeit in einer Roll-over-Studie
(ClinicalTrials.gov: NCT05027802).
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Gut vernetzt – der FOP-
Förderverein

Der „Förderverein für Fibrodysplasia os-
sificans progressiva Erkrankte“ (FOP e.V.)
wurde1998gegründetundumfasstaktuell
174 Mitglieder. Dem Verein sind 45 deut-
sche FOP-Betroffene bekannt, wobei ei-
ne Inzidenz von 0,6–1,36 Menschen von
1Mio. eine mindestens doppelt so große
Dunkelziffer vermuten lässt [2].

Die Aufgaben des FOP e.V. sind u. a.
die Mit- und Zusammenarbeit in ande-
ren Vereinen und Institutionen, Förderung
der Forschungweltweit sowie die Kontakt-
herstellung Betroffener und deren Ange-
höriger und die nationale und regionale
Öffentlichkeitsarbeit (www.fop-ev.de).Au-
ßerdem ist durch den engen Kontakt zu
europäischen FOP-Organisationen vor ein
paar Jahren das Motto des Vereins „FOP
Unites“ entstanden, welches dafür steht,
dass die Vernetzung von großer Bedeu-
tung ist und Wertschätzung signalisiert
wird.

Der FOP e.V. pflegt eine enge Zusam-
menarbeitmitder „International FOP Asso-
ciation“ (IFOPA, amerikanische FOP-Orga-
nisation,www.ifopa.org). Dies führte dazu,
dass bei einem Treffen der IFOPA vor über
10 Jahren das „International President’s
Council“ („IPC“) voneinemdeutschenFOP-
Betroffenen mitgegründet wurde. Bis heu-
te istDeutschland imIPC,welchesein inter-
nationales Netzwerk von Freiwilligen ist,
mit einer Botschafterin vertreten. Im Fokus
stehen dabei der internationale Wissens-
austausch über Behandlungsansätze und
Forschung und die Vernetzung von FOP-
Familien.

Beim jährlichen Treffen des FOP e.V. er-
halten Mitglieder und Freunde des Vereins
ein Update über die Fortschritte in Wis-
senschaft und Klinik sowie über geleistete
Öffentlichkeitsarbeit.

Fazit für die Praxis

1. Bei jedem Neugeborenen mit konge-
nitaler Fehlbildung der Großzehe(n),
ähnlich eines Hallux valgus, sollte ein
FOP-Gentest veranlasst werden.

2. Bei jedem Kleinkind, bei dem vermehrt
Beulen oder Schwellungen an Kopf, Hals
und Rücken unerklärter Ursache auftre-
ten, sollten die Großzehen untersucht
werden. Sind dabei Fehlbildungen, ins-
besondere bei Großzehen, ähnlich eines

Abstract

Fibrodysplasia ossificans progressiva—When bone suddenly forms
within muscle

Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP) is a very rare genetic condition caused
by a point mutation in the ACVR1 gene. There are two clinical features indicative of
FOP: 1) a congenital malformation of the great toe(s), similar to a hallux valgus and
2) unexplained soft tissue swelling usually resulting in heterotopic ossifications (HO).
Early recognition of these two features is very important to avoid misdiagnosis and
incorrect treatment and to ensure the correct diagnosis as early as possible by genetic
testing of the ACVR1 gene. As soon as this diagnosis is available it is advisable for
the affected person to see a FOP specialist and to establish contact with the German
patient organization “FOP e.V.”.
All invasive interventions should be strictly avoided, as they can trigger irreversible
HO. The complexity and systemic course of FOP requires the establishment and
collaboration of an interdisciplinary team for optimal care of affected individuals.
Treatment of FOP flare-ups and subsequent ossification is currently symptomatic
according to the international guidelines of the ICC on FOP (www.iccfop.org). Targeted
treatment approaches in current clinical trials aim to influence the bonemorphogenetic
protein (BMP) signalling pathway at multiple levels to halt or slow disease progression.
While more than 95% of all affected individuals have the classical point mutation,
a small number of affected individuals have variant mutations. Each of these mutations
leads to hypersensitivity and overactivation of the ACVR1 receptor and results in an
increased BMP signalling response.

Keywords
Fibrodysplasia ossificans progressiva · Heterotopic ossification · Myositis ossificans · Soft tissue
swelling · Congenital hallux valgus

Hallux valgus, feststellbar, sollte ein FOP-
Gentest veranlasst werden.

3. Sobald die Diagnose FOP gestellt wird,
sollte der Betroffene einem FOP-Spezia-
listen vorgestellt werden und der Kontakt
zum deutschen Förderverein „FOP e.V.“
erfolgen.

4. Derzeit ist das Wichtigste, das Fortschrei-
ten der Erkrankung, soweit möglich, zu
minimieren. Deshalb müssen strikt alle
Verletzungen der Muskulatur, die einen
Schub auslösen könnten, vermieden
werden. Das heißt: Nur überlebensnot-
wendige Operationen, keine Biopsien,
keine i.m.-Injektionen.

5. Ausführliche aktuelle Informationen über
FOP, insbesondere zur Behandlung, findet
man unter: www.iccfop.org.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Petra Knaus
Institut für Chemie und Biochemie, Freie
Universität Berlin
Thielallee 63, 14195 Berlin, Deutschland
petra.knaus@fu-berlin.de

Funding. Open Access funding enabled and organi-
zed by Projekt DEAL.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. N.Z. Großmanngibt an, dass
sie sowohl die stellvertretendeVorsitzendedes FOP
e. V.,Mitglieddes BoardofDirectors der IFOPA als
auchdeutsche Botschafterin im IPC der IFOPA ist. Sie
ist seit 2019wissenschaftlicheMitarbeiterin der For-

Monatsschrift Kinderheilkunde 4 · 2026 309

http://www.fop-ev.de
http://www.ifopa.org
http://www.iccfop.org
http://www.iccfop.org


Übersichten

schungsgruppeBMPSignaltransduktionvonFrauProf.
Petra Knaus am Institut für Chemie undBiochemie an
der FreienUniversität Berlin undMitgliedder Berlin-
Brandenburg School for Regenerative Therapies, Cha-
rité, Universitätsmedizin Berlin. Außerdemhat sie als
Patientin projektbezogenmit Ipsen PharmaGmbHzu-
sammengearbeitet. S. Hildebrandt gibt an, dass sie zur
initialen Erstellungdieses Artikelswissenschaftliche
Mitarbeiterin in der ForschungsgruppeBMP-Signal-
transduktion von Frau Prof. Petra Knaus am Institut
für Chemie undBiochemie ander FreienUniversität
Berlinwar(2015–2021)sowieMitgliedderBerlin-Bran-
denburg School for Regenerative Therapies, Charité,
Universitätsmedizin Berlin und seit August 2021 in der
medizinischenAbteilungbei der Ipsen PharmaGmbH
tätig ist. R.Morhart gibt an, dass er zeitweise projekt-
bezogen als Berater für Ipsen PharmaGmbH tätig ist.
T. Kallinich gibt an, dass kein Interessenkonflikt be-
steht.Mit Relevanz zu diesemArtikel erhielt O. Semler
Vortragshonorare undForschungsunterstützung von
der Ipsen PharmaGmbH. P. Knaus gibt an, dass sie in
2022 eine projektbezogene Forschungsunterstützung
der IpsenGmbHerhalten hat.

Für diesenBeitragwurden vondenAutor/-innen
keine Studien anMenschenoder Tierendurchgeführt.
Für die aufgeführten Studiengelten die jeweils dort
angegebenen ethischenRichtlinien.

Open Access.Dieser Artikelwird unter der Creative
CommonsNamensnennung4.0 International Lizenz
veröffentlicht, welche dieNutzung, Vervielfältigung,
Bearbeitung, VerbreitungundWiedergabe in jegli-
chemMediumundFormat erlaubt, sofern Sie den/die
ursprünglichenAutor(en)unddieQuelle ordnungsge-
mäßnennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz
beifügenundangeben, obÄnderungen vorgenom-
menwurden.

Die in diesemArtikel enthaltenenBilder und sonstiges
Drittmaterial unterliegen ebenfalls der genannten
Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbil-
dungslegendenichts anderes ergibt. Sofern das be-
treffendeMaterial nicht unter der genanntenCreative
Commons Lizenz steht unddie betreffendeHandlung
nicht nachgesetzlichenVorschriften erlaubt ist, ist für
die oben aufgeführtenWeiterverwendungendesMa-
terials die Einwilligungdes jeweiligen Rechteinhabers
einzuholen.

WeitereDetails zur Lizenz entnehmenSie bitte der
Lizenzinformation auf http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/deed.de.

Literatur

1. Sherman A, Cheung K, Cunto CD et al (2020) The
diagnostic journey in Fibrodysplasia Ossificans
Progressiva: insights fromtheFOPregistry. ASBMR
2020AnnualMeeting.

2. BaujatG,ChoquetR,BouéeSetal(2017)Prevalence
of fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP) in
France: an estimate based on a record linkage of
twonationaldatabases.OrphanetJRareDis12:123

3. Deirmengian GK, Hebela NM, O’connell M et al
(2008)Proximaltibialosteochondromasinpatients
with fibrodysplasia ossificans progressiva. J Bone
JointSurgAm90:366–374

4. Hatsell SJ, Idone V, Wolken DM et al (2015)
ACVR1R206H receptor mutation causes fibro-
dysplasia ossificans progressiva by imparting
responsiveness to activin A. Sci Transl Med
7:303ra137

5. Haupt J, Xu M, Shore EM (2018) Variable
signaling activity by FOP ACVR1 mutations. Bone
109:232–240

6. Hino K, Ikeya M, Horigome K et al (2015)
Neofunction of ACVR1 in fibrodysplasia ossi-
ficans progressiva. Proc Natl Acad Sci U S A
112:15438–15443

7. Kaplan FS, Shen Q, Lounev V et al (2008) Skel-
etal metamorphosis in fibrodysplasia ossificans
progressiva (FOP). JBoneMinerMetab26:521–530

8. Kaplan FS, Xu M, Seemann P et al (2009) Classic
and atypical fibrodysplasia ossificans progressiva
(FOP) phenotypes are caused bymutations in the
bonemorphogeneticprotein (BMP) type I receptor
ACVR1.HumMutat30:379–390

9. Kitoh H (2020) Clinical aspects and current
therapeutic approaches for FOP. Biomedicines
8(9):325

10. Kitterman JA, Kantanie S, Rocke DM et al (2005)
Iatrogenic harm caused by diagnostic errors in
fibrodysplasia ossificans progressiva. Pediatrics
116:e654–e661

11. Meng X, Wang H, Hao J (2022) Recent progress
in drug development for fibrodysplasia ossificans
progressiva.MolCellBiochem477(10):2327–2334

12. Pacifici M, Cossu G, Molinaro M et al (1980)
Vitamin A inhibits chondrogenesis but not
myogenesis. ExpCellRes129:469–474

13. PignoloRJ, BaujatG, BrownMAetal (2019)Natural
history of fibrodysplasia ossificans progressiva:
cross-sectional analysis of annotated baseline
phenotypes.OrphanetJRareDis14:98

14. Pignolo RJ, Baujat G, Hsiao EC et al (2022) Palo-
varotene for Fibrodysplasia Ossificans Progressiva
(FOP): resultsofa randomized,placebo-controlled,
double-blind phase 2 trial. J Bone Miner Res
37:1891–1902

15. Pignolo RJ, Bedford-Gay C, Liljesthröm M et
al (2016) The natural history of flare-ups in
Fibrodysplasia Ossificans Progressiva (FOP): a
comprehensive global assessment. J Bone Miner
Res31:650–656

16. Pignolo RJ, Hsiao EC, Al MukaddamMet al (2023)
Reduction of newheterotopic ossification (HO) in
theopen-label,phase3MOVEtrialofpalovarotene
for Fibrodysplasia Ossificans Progressiva (FOP).
JBoneMinerRes38:381–394

17. Pignolo RJ, Shore EM, Kaplan FS (2011) Fibrodys-
plasia ossificans progressiva: clinical and genetic
aspects.OrphanetJRareDis6:80

18. PignoloRJ,ShoreEM,KaplanFS(2013)Fibrodyspla-
siaossificansprogressiva:diagnosis,management,
and therapeutic horizons. Pediatr Endocrinol Rev
10(Suppl2):437–448

19. Pignolo RJ, Wang H, Kaplan FS (2019) Fibrodys-
plasia Ossificans Progressiva (FOP): a segmental
progeroid syndrome. Front Endocrinol (lausanne)
10:908

20. Ravazzolo R, Bocciardi R (2021) Genomic context
and mechanisms of the ACVR1 mutation in Fi-
brodysplasiaOssificans Progressiva. Biomedicines
9(2):154

21. Schaffer AA, Kaplan FS, Tracy MR et al (2005)
Developmental anomalies of the cervical spine in
patientswithfibrodysplasiaossificansprogressiva
are distinctly different from those in patients
with Klippel-Feil syndrome: clues from the BMP
signalingpathway.Spine30:1379–1385

22. ShenQ, Little SC, XuMetal (2009) Thefibrodyspla-
sia ossificans progressiva R206H ACVR1mutation
activates BMP-independent chondrogenesis and
zebrafish embryo ventralization. J Clin Invest
119:3462–3472

23. Shore EM, Kaplan FS (2010) Inherited human
diseases of heterotopic bone formation. Nat Rev
Rheumatol6:518–527

24. ShoreEM,XuM,FeldmanGJetal (2006)Arecurrent
mutation in the BMP type I receptor ACVR1 causes
inherited and sporadic fibrodysplasia ossificans
progressiva.NatGenet38:525–527

25. Towler OW, Shore EM, Kaplan FS (2020) Skeletal
malformations and developmental arthropathy
in individuals who have fibrodysplasia ossificans
progressiva.Bone130:115116

310 Monatsschrift Kinderheilkunde 4 · 2026

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de

	Fibrodysplasia ossificans progressiva – wenn sich plötzlich Knochen im Muskel bilden
	Zusammenfassung
	Abstract
	Zwei Merkmale zur Frühdiagnose
	Prävention von Schüben und Verknöcherung
	Symptomatische Behandlung von Schüben („flare-ups“) entsprechend den Treatment Guidelines des International Clinical Council on Fibrodysplasia ossificans progressiva
	Multimodale Therapie und Physiotherapie

	Aufklärung des Pathomechanismus zur Entwicklung gezielter Therapieoptionen
	Gut vernetzt – der FOP-Förderverein
	Fazit für die Praxis
	Literatur


