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Zusammenfassung
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Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP) ist eine sehr seltene, genetische Erkrankung,
welche durch eine Punktmutation im ACVRT-Gen verursacht wird. Zwei klinische
Merkmale weisen auf eine FOP hin: 1. eine kongenitale Fehlbildung der GroRzehe(n),
dhnlich eines Hallux valgus, und 2. unerklarliche Weichteilschwellungen, die meist

zu heterotopen Ossifikationen (HO) fiihren. Die friihzeitige Erkennung dieser beiden
Merkmale ist sehr wichtig, um Fehldiagnosen und -behandlungen zu vermeiden

und die richtige Diagnose so frith wie moglich durch einen Gentest des ACVR1-Gens
sicherzustellen. Sobald diese Diagnose vorliegt, ist es fiir die Betroffenen ratsam, FOP-
Spezialisten aufzusuchen und Kontakt mit dem deutschen Forderverein ,FOP e. V.
aufzunehmen.

Alle invasiven Eingriffe sollten strikt vermieden werden, da diese eine irreversible HO
auslosen konnen. Die Komplexitdt und der systemische Verlauf der FOP erfordern
den Aufbau und die Zusammenarbeit eines interdisziplindren Teams zur optimalen
Versorgung der Betroffenen. Die Behandlung der FOP-Schiibe und der anschlieBenden
Verkndcherung erfolgt derzeit symptomatisch gemaR den internationalen Leitlinien
des ICC on FOP (www.iccfop.org). Gezielte therapeutische Ansétze in aktuellen
klinischen Studien zielen darauf ab, den BMP-Signalweg auf verschiedenen Ebenen zu
beeinflussen, um das Fortschreiten der Erkrankung aufzuhalten oder zu verlangsamen.
Wahrend mehr als 95 % aller Betroffenen die klassische Punktmutation aufweisen, gibt
es eine kleine Anzahl an Betroffenen mit nichtklassischen Mutationen. Jede dieser
Mutationen fiihrt zu einer Uberempfindlichkeit und Uberaktivierung des ACVR1-
Rezeptors und damit zu einer verstarkten BMP-Signalantwort.

Schliisselworter
Fibrodysplasia ossificans progressiva - Heterotope Ossifikation - Myositis ossificans -
Weichteilschwellung - Kongenitaler Hallux valgus

Verkriimmte und/oder verkiirzte GroRB-
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

ACVRI1-Gen ist dafiir die genetische Ur-
sache, welche die Signaltransduktion
des kodierenden BMP-Rezeptors so ver-
andert, dass es zu irreversibler Verkno-
cherung in verschiedenen Weichteilge-
weben kommt. Damit verbundene Ver-
steifungen durch die Bildung eines zwei-
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Abb. 1 A Darstellung der gestorten embryonalen Skelettentwicklung. Fehlbildung der linken Gro3-
zehe beieinem 1Jahralten Mddchen mit einer FOP(a) und einer 27 Jahre alten Frau (b). ¢ Blockbildung
der seitlichen und hinteren Wirbelbogen und der Wirbelkérper HWK4/5. d Linksseitige dysplastische
Patella, von Eminentia intercondylaris zur Patella und zum Femur ziehende Knorpelspange, kleines
dorsal gelegenes Osteochondrom am distalen Femur. (a, ¢, d Mit freundlicher Genehmigung, ©Dr.
T.Kallinich, alle Rechte vorbehalten, b mit freundl. Genehmigung, ©Dr. R. Morhart, alle Rechte vorbe-

halten)

ten Skeletts schrinken die Bewegung
zunehmend ein und erfordern meist be-
reits im Kleinkindalter praventive MaR-
nahmen und Unterstiitzung im taglichen
Leben.

Zwei Merkmale zur Friihdiagnose

Bei Geburt ist meist die einzige duBere
Auffalligkeit die Fehlbildung der GroBze-
he(n) (@ Abb. 1a,b), ansonsten sind Kinder
mit FOP phénotypisch unauffallig. Dieses
Symptom, welchesallerdings klinisch nicht
von anderen kongenitalen Zehenfehlstel-
lungen zu differenzieren ist, kann im Ideal-
fall bereits auf die Diagnose hinweisen. Al-
lerdings treten diese Malformationen ge-
rade bei (seltenen) ACVR 7-Mutationen, die
nicht die FOP-typische Position R206H be-
treffen, nicht immer bzw. nur milde auf [8].
Bei FOP fiihrt die Stérung des BMP-Signal-
weges noch zu weiteren, auf den ersten
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Blick nicht unbedingt erkennbaren Stérun-
gen der embryonalen Skelettentwicklung,
wie z.B. einer Fehlbildung der Wirbelsaule,
hierbei v.a. einer Segmentierungsstérung
der Halswirbel, was zu Blockwirbeln fiih-
ren kann (@ Abb. 1c), und der Ausbildung
von Osteochondromen, die haufig femo-
ral und tibial zu finden sind (@ Abb. 1d;
[3, 21]). Die kongenitalen Veranderungen,
insbesondere im Bereich der Halswirbel-
saule, erkldren die hdufig frih eintreten-
den Einschrankungen der Beweglichkeit
in diesem Bereich, welche z.B. friihzeitig
das Krabbeln einschranken kénnen [25].

Die heterotope Ossifikation (HO) stellt
das zweite klinische Hauptsymptom der Er-
krankung dar. Typischerweise werden HO
durch entziindliche Krankheitsschiibe aus-
geldst, bei denen die Betroffenen lokali-
siert eine Schwellung (in 90% der Fal-
le; @ Abb. 2a), Schmerzen (85 %), eine Be-
wegungseinschrankung (80 %) sowie eine

Uberwédrmung (15%) wahrnehmen [15].
Haufig schildern die Betroffenen auch All-
gemeinsymptome, wie Stimmungsénde-
rung (45%), Fieber (35%), Appetitlosig-
keit und Lethargie (30%). Im Mittel be-
richten die Betroffenen von 2 Schiiben/
Jahr, wobei die Frequenz mit zunehmen-
dem Alter abnimmt [13]. Meist treten die
Schiibe spontan auf, in ca. 40% der Fal-
le lassen sich jedoch Triggerfaktoren wie
Verletzungen, virale Infektionen und i.m.-
Injektion eruieren. In der Regel l6sen sich
die inflammatorischen Reaktionen inner-
halb von 8 Wochen auf. Ein Schub kann
allerdings auch mehrere Wochen, Monate
oder gar Jahre andauern. Fast die Half-
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-
tatseinschrankenden Knochenneubildung
im Bereich des Weichteilgewebes, der Apo-
neurosen, der Faszien und Bander sowie
der Muskeln kommen (@ Abb. 2b-e).

Die ersten HO treten im Median im Alter
zwischen 6 und 8 Jahren auf und betreffen
in diesem Alter v.a. den Rumpf, d.h., den
Nacken, die Wirbelsdule, die Schultern und
den Brustkorb [15]. Im jugendlichen Alter
treten die ersten Ossifikationen im Bereich
der Extremitdten und des Kiefers auf. Von
einer HO ausgeschlossen sind folgende Re-
gionen und Organe: das Diaphragma, die
Zunge, die extraorbitale Augenmuskula-
tur, das Herz sowie die glatte Muskulatur
[171. 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 gepragt, sodass vie-
le Betroffene im friihen Erwachsenenalter
auf einen Rollstuhl und die Hilfe Dritter
angewiesen sind [15].

Neben den unmittelbaren Komplikati-
onen und Einschrankungen durch die mul-
tilokuldren heterotopen, teilweise groB-
flichigen Ossifikationen kdonnen weitere
Komplikationen auftreten: Eine Mangeler-
ndhrung kann Folge einer Ankylose der
Kiefergelenke sein; Pneumonien sowie ei-
ne Herzinsuffizienz konnen durch thoraka-
le Deformitdten bedingt werden. Die Mani-
festation eines thorakalen Insuffizienzsyn-



Abb. 2 A Darstellung der heterotopen Ossifikationen. a Aktiver Schub mit Schwellung des Riickens
eines 14-jahrigen Madchens, b resultierende Knochenneubildungen. c Réntgenaufnahme des linken
Oberschenkels mit Hiifte lat. mit Darstellung einer HO im Bereich des Femurkopfes (roter Kreis) und der
Oberschenkelmuskulatur (roter Pfeil). d Lumbal links durchgéangige echogene Strukturim Verlauf der
autochthonen Riickenmuskulatur Giber eine Lénge von ca. 15 cm. e Lumbal, Querschnitt rechts stellt
eineca.2,5 cmgroflen Neoossifikation dar. (a, b Mit freundl. Genehmigung, ©Dr.R.Morhart, alle Rechte
vorbehalten, ¢ mit freundl. Genehmigung, ©Dr. R. Morhart, alle Rechte vorbehalten, d, e mit freundl.
Genehmigung, ©Dr. C. Bassir, alle Rechte vorbehalten)

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

Aufgrund  hdufiger  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% (iber einen

dauerhaften Verlust der Bewegung durch
invasive Eingriffe, die eine HO ausldsten
[10]. Nach Aufsuchen von durchschnittlich
3,3 drztlichen Fachdisziplinen erhalten Be-
troffene durchschnittlich erst mit 7 Jahren
die korrekte Diagnose. Bei Betroffenen,
die eine seltene FOP-ACVRIT-Mutation
tragen, betrdgt das Durchschnittsalter bei
Diagnose sogar 18,6 Jahre [1]. Das friihe
Erkennen der 2 Merkmale bei Sduglingen
oder Kleinkindern kann Fehldiagnosen
und Eingriffe mit Folgeschaden verhin-
dern: Wenn 1. Fehlbildung der Grof3zehen
und 2. entziindliche Weichteilschwellun-

gen, die meist einer HO vorausgehen,
vorliegen, sollten bis zur genetischen Absi-
cherung invasive Eingriffe (Biopsien, i.m.-
Impfung) vermieden werden, da diese
eine irreversible HO ausldsen kdnnen und
haufig schwere Bewegungseinschrankun-
gen und Behinderungen zur Folge haben
[18]. Bei Verdacht auf FOP kann eine
molekulargenetische Untersuchung die
Diagnose bestatigen.

Pravention von Schiiben und
Verknocherung

Symptomatische Behandlung von
Schiiben (,flare-ups”) entsprechend
den Treatment Guidelines des
International Clinical Council on
Fibrodysplasia ossificans progressiva

Der ,International Clinical Council on Fibro-
dysplasia ossificans progressiva“ ist ein in-
ternationales, autonomes Konsortium aus
international anerkannten FOP-Experten,
das ausfihrliche Behandlungsleitlinien fiir
FOP verfasst hat und regelmafig aktuali-
siert (www.iccfop.org).

Schiibe im Bereich der GliedmaBlen, des
Kiefergelenks und submandibular. Um
starke, umschriebene Entziindungen effi-
zient zu bremsen, wird eine umgehende
orale Gabe von Prednison (oder einem an-
deren Glukokortikoid in dquivalenter Do-
sis) in einer Hohe von 2mg/kgKG tédglich
(maximal 100mg/Tag) fiir 4 Tage emp-
fohlen. Wichtig ist der friihzeitige Beginn
der Kortisontherapie. Um dies zu gewdhr-
leisten, empfiehlt es sich, ein Kortisonpra-
parat als Notfallmedikament zu Hause zu
haben. Eine Alternative zur oralen Korti-
songabe ist die i.v.-KortisonstoBtherapie.
Sie sollte stationdr und nur bei entspre-
chender Erfahrung durchgefiihrt werden.
Unterstiitzend kann die topische Therapie
mit NSAID, z.B. Diclofenacgel, oder Kiihl-
packungen Anwendung finden.

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

Schiibe im Kopfbereich (Kiefergelen-
ke und Submandibularbereich ausge-
nommen) und Stammbereich. Fiir Schii-
be in diesem Bereich, v.a. am Riicken,
bieten sich lokal entziindungshemmende
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Abb. 3 A Grafische Darstellung dermultimodalen Therapie. Um FOP-Betroffene optimal zu versorgen,
sind die Aufstellung und Zusammenarbeit eines interdisziplindren Teams erforderlich

MaBnahmen wie Kiihlpackungen und die
Applikation von entziindungshemmen-
den Gelen, wie z.B. Diclofenacgel, an.
Erganzend sind meist NSAID oral uber
Wochen bis Monate nétig.

Vorbeugende Behandlung von Schii-
ben. Bei akuten schweren Verletzungen
(z.B. Stiirzen 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 taglich fiir 3 bis
4 Tage ratsam. In der gleichen Dosierung
sollte auch eine Schubprophylaxe vor
groBeren zahnarztlichen 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 medikamentdsen Behand-
lungen ist ein interdisziplindres Team er-
forderlich, um die Einschrankungen gering
zu halten (@ Abb. 3).

Welche dieser Disziplinen besonders
wichtig sind, variiert und wird sowohl vom
Alter als auch von der Schwere und Lo-
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kalisation der HO bestimmt. Einige dieser
Disziplinen werden im Folgenden mitihren
spezifischen Aufgaben beschrieben.

Padiater/Internisten. Neben der Erkran-
kung FOP kann es bei den Betroffenen, 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. Intramuskuldre Impfun-
gen sollten nach Mdglichkeit vermieden
werden, da diese eine HO ausldsen kdnn-
ten. Wenn verfiigbar, sollten Impfstoffe
bevorzugt verwendet werden, die fiir eine
subkutane Verabreichung zugelassen sind.
Ausfiihrliche 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 Stiitzgewebes fiihren kénnen, gebo-
ten. Auch invasive MaBnahmen, wie z.B.
eine Gastroskopie oder Bronchoskopie,
miissen bei richtiger Indikationsstellung
entsprechend durchgefiihrt werden.

Physiotherapie. Der Erhalt der Beweglich-
keit der Gelenke ist eine wichtige Aufgabe,
die im Rahmen regelméaBiger Physiothera-
pie erfolgen muss. Trotz der eingeschrank-
ten Beweglichkeit ist eine Kraftigung der
Muskulatur fiir Betroffene entscheidend,

um ein gewisses Maf an Selbststandigkeit
beizubehalten. Wichtig ist, passive Uber-
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 Einschrankungen der Beweglichkeit
der Betroffenen voraus. Oft missen Or-
thopddietechniker, ~ Physiotherapeuten,
Ergotherapeuten und Orthopdden eng
zusammenarbeiten, um eine individuelle
Lésung zu finden. Verlangerungen von
Griffen oder Trinkvorrichtungen sind ge-
nauso wichtig, wie die Anpassung von
Orthesen, Schienen oder Rollstiihlen.
Auch Sitzschalen oder Hilfsmittel fiir die
Korperhygiene sind entscheidend, um
den Betroffenen mdglichst lange eine
Selbststandigkeit zu ermdglichen.

Kieferchirurgie/Zahnarzt. Bei fast allen
Betroffenen treten irgendwann HO an den
Kiefergelenken auf und kénnen zu einem
vollstandigen Verschluss des Mundes fiih-
ren. Dies ist eine der am meisten ge-
fiirchteten Komplikationen, da dies eine
orale Nahrungs- und Fliissigkeitsaufnah-
me komplett verhindern kann und auch
die verbale Kommunikation erheblich ein-
schrankt oder sogar unmdglich macht. Au-
Berdem 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 UnregelméBigkeiten im Stuhl-
gang. Die Erndhrung, ggf. tiber eine Sonde
bei Verkndcherungen der Kiefergelenke,
ist eine Herausforderung und muss in Zu-
sammenarbeit mit der Erndhrungsmedizin
behandelt werden.

Sozialdienste. Die progrediente FOP-Er-
krankung kann bereits im jungen Erwach-
senenalter zu erheblichen Einschrankun-
gen fiihren, sodass die Betroffenen auf Hil-
feund Unterstiitzung angewiesensind.Um
verflighbare Unterstiitzungsmaglichkeiten
aufeinander abzustimmen, ist die Unter-
stlitzung durch einen Sozialdienst erstre-
benswert. Unter Beriicksichtigung eines
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entsprechenden Nachteilsausgleichs muss
versucht werden, die Partizipation der Be-
troffenen bestmaglich zu erhalten und ih-
nen eine moglichst groBRe Teilhabe zu ge-
wahren.

Psychologie. Aufgrund derzunehmenden
Reduktion der Mobilitat und Interaktions-
fahigkeit ist eine psychologische Beglei-
tung der Betroffenen ein essenzieller Be-
standteil der Therapie. Diese Unterstit-
zung ist in einer direkten psychologischen
Betreuung sinnvoll, wahrend bei Kleinkin-
dern die Betreuung der gesamten Fami-
lie nicht vernachldssigt werden darf. Die
Diagnose einer progredienten, seltenen Er-
krankung, fiir die derzeit keine ausreichen-
de medikamentdse Behandlung zur Ver-
fligung steht, muss mit der Familie nicht
nur unter medizinischen Gesichtspunkten
diskutiert werden, sondern es missen alle
Bereiche, die durch diese veranderte Le-
benssituation betroffen werden, bespro-
chen werden.

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

Aufklarung des Pathomechanis-
mus zur Entwicklung gezielter
Therapieoptionen

Die FOP, welche auch als Myositis ossifi-
cans progressiva oder Miinchmeyer-Syn-
drom bezeichnet wird, ist eine sehr seltene
genetische Erkrankung, von der 0,6-1,36
pro 1Mio. Menschen betroffen sind, un-
abhédngig 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 | receptor” (ACVR1) bzw. ,activin-
like kinase-2" (ALK2) (OMIM #135100) [24].
FOP ist autosomal-dominant vererbbar, al-
lerdings gibt es nur sehr wenige Félle mit
familidrer Vorgeschichte und einer Verer-
bung eines betroffenen Elternteils. In den
meisten Fallen entsteht FOP durch eine
spontane De-novo-Mutation, welcheinder

Keimzelle oder postzygotisch entstehen
kann [20].

Mebhr als 95 % der Betroffenen mit FOP
haben die klassischen, klinischen Merkma-
le und besitzen dieselbe Punktmutation
(c.617G > A), welchein der Substitution der
Aminosaure Arginin zu Histidin (p.R206H)
in der intrazelluldren Glycin-Serin(GS)-Do-
mane des ACVR1-Rezeptors resultiert [20,
24]. Eine sehr geringe Anzahl an Betrof-
fenen besitzt andere Mutationen in der
GS-Domane oder der Kinase-Doméne des
ACVR1-Rezeptors [5].

Der ACVR1-BMP-Rezeptor gehdrt zu
der Gruppe der Typ-1-Transmembranre-
zeptoren der TGFB-Superfamilie, die in der
Zellmembran Komplexe mit Typ-2-Rezep-
toren eingehen, um intrazelluldr Signale
weiterzuleiten (Signaltransduktion). Nach
Bindung des passenden Liganden (Akti-
vin, BMP, TGFf) 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 erhdlt
der Typ-1-Rezeptor eine Konformation, die
seine eigene Kinase aktiviert, sodass die
zytosolischen Effektoren, die SMAD1/5/8-
Proteine durch Phosphorylierung aktiviert
werden kénnen. Im Komplex mit einem
weiteren Protein, Co-SMAD4, konnen 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 fiihren alle Mutationen
zu einer Uberempfindlichkeit und Uber-
aktivierung des ACVR1-Rezeptors. Zum
einen lduft der BMP/SMAD1/5/8-Signal-
weg intensiver ab, zum anderen nimmt
der mutierte Rezeptor den Liganden Akti-
vin A falschlicherweise 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
Strukturdomdne des ACVR1-Rezeptors zu
einem aktiven Komplex. Die erhohte Si-
gnalantwort durch den mutierten ACVR1-
Rezeptor fiihrt bei FOP zur HO. Zu Be-
ginn des Krankheitsverlaufes entstehen
lokale, entziindliche Weichteilschwellun-
gen, sog. Schiibe, die auch als ,flare-ups”

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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Abb. 4 A Grafische Darstellung des FOP-Pathomechanismus sowie von 3 Therapieansétzen fiir die Behandlung von FOP. Bin-
detin gesunden Menschen der Ligand BMP6 an den heterotetrameren Signalrezeptorkomplex, 18st dies eine Signalantwort
aus (linker Signalrezeptorkomplex in gesunder Zelle). Bindet jedoch der Ligand Aktivin A an diesen Rezeptorkomplex, wird
der Signalweg nicht aktiviert (rechter Signalrezeptorkomplex in gesunder Zelle). Bindet in FOP-Betroffenen BMP6 an den
heterotetrameren Rezeptorkomplex mit einem mutierten Typ-1-Rezeptor (R206H), fiihrt dies zu einer Uberaktivierung des
Signalwegs (linker Rezeptorkomplex in FOP-Zelle). Bindet Aktivin A, wird der Signalweg falschlicherweise aktiviert (rechter
Komplex in FOP-Zelle). Garetosmab (REGN2477) ist ein Antikorper, der Aktivin A bindet und somit die Aktivierung des Signal-
rezeptorkomplexes verhindern soll. Die Kinase Inhibitoren — Saracatinib, INCB000928 und IPN60130 - zielen darauf ab, den
Rezeptor ACVR1 (Typ 1) zu inhibieren und somit die Phosphorylierung der Effektorproteine SMAD1/5/8 zu stoppen. Palovaro-
ten, ein Retinsdure-Rezeptor-y Agonist wurde entwickelt, um die Chondrogenese zu verhindern. (Erstellt mit Biorender.com)

bezeichnet werden [15]. Der Entziindung
folgt zunachst 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-ausldsen-
den Mutation in einem Typ-1-Rezeptor des
BMP-Signalweges und der Erforschung des
molekularen Pathomechanismus wurden
einige Therapieansatze entwickelt, welche
derzeit in klinischen Studien getestet wer-
den [9, 11].

Die Therapieansdtze zielen darauf ab,
den BMP-Signalweg auf verschiedenen
Ebenen zu beeinflussen. Hier fokussie-
ren wir uns auf Therapieansdtze, die in
den letzten Jahren in klinische Studien
resultierten (@ Abb. 4).
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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 kirzlich ein klinisches Forschungs-
programm, welches den Aktivin-A-Anti-
korper Garetosmab (REGN2477) fir die
Behandlung von FOP (ClinicalTrials.gov:
NCT05394116) testet.

Um die erhohte 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 fiir FOP:
Saracatinib (AZD0530) (ClinicalTrials.gov:

NCT04307953), INCB000928 (ClinicalTri-
als.gov: NCT05090891) und IPN60130 (Cli-
nicalTrials.gov: NCT05039515). Die Studie
mit dem Prifmolekdil 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 fundamentalen Prozess wahrend der
Entstehung von HO darstellt [12]. Palo-
varoten, ein Agonist fiir den Retinsaure-
Rezeptor-y (,retinoic acid receptor-y ago-
nist, [RARy] agonist”) wurde in mehreren
klinischen Programmen fiir die Behand-
lung von FOP untersucht [14, 16] und be-
findet sich derzeit in einer Roll-over-Studie
(ClinicalTrials.gov: NCT05027802).



Abstract

Gut vernetzt — der FOP-
Forderverein

Der ,Forderverein fiir Fibrodysplasia os-
sificans progressiva Erkrankte” (FOP e.V.)
wurde 1998 gegriindet und umfasstaktuell
174 Mitglieder. Dem Verein sind 45 deut-
sche FOP-Betroffene bekannt, wobei ei-
ne Inzidenz von 0,6-1,36 Menschen von
1 Mio. eine mindestens doppelt so gro3e
Dunkelziffer vermuten lasst [2].

Die Aufgaben des FOP e.V. sind u.a.
die Mit- und Zusammenarbeit in ande-
ren Vereinen und Institutionen, Forderung
der Forschung weltweit sowie die Kontakt-
herstellung Betroffener und deren Ange-
horiger und die nationale und regionale
Offentlichkeitsarbeit (www.fop-ev.de). Au-
Berdem ist durch den engen Kontakt zu
europdischen FOP-Organisationen vor ein
paar Jahren das Motto des Vereins ,FOP
Unites” entstanden, welches dafiir steht,
dass die Vernetzung von grof3er Bedeu-
tung ist und Wertschatzung signalisiert
wird.

Der FOP e.V. pflegt eine enge Zusam-
menarbeit mitder ,International FOP Asso-
ciation” (IFOPA, amerikanische FOP-Orga-
nisation, www.ifopa.org). Dies fiihrte dazu,
dass bei einem Treffen der IFOPA vor iiber
10 Jahren das ,International President’s
Council” (,IPC") von einem deutschen FOP-
Betroffenen mitgegriindet wurde. Bis heu-
teist Deutschlandim IPC, welches eininter-
nationales Netzwerk von Freiwilligen ist,
mit einer Botschafterin vertreten. Im Fokus
stehen dabei der internationale Wissens-
austausch iber Behandlungsansatze und
Forschung und die Vernetzung von FOP-
Familien.

Beim jahrlichen Treffen des FOP e. V. er-
halten Mitglieder und Freunde des Vereins
ein Update Uber die Fortschritte in Wis-
senschaft und Klinik sowie liber geleistete
Offentlichkeitsarbeit.

Fazit fiir die Praxis

1. Bei jedem Neugeborenen mit konge-
nitaler Fehlbildung der GroB3zehe(n),
dhnlich eines Hallux valgus, sollte ein
FOP-Gentest veranlasst werden.

2. Bei jedem Kleinkind, bei dem vermehrt
Beulen oder Schwellungen an Kopf, Hals
und Riicken unerklarter Ursache auftre-
ten, sollten die GroB8zehen untersucht
werden. Sind dabei Fehlbildungen, ins-
besondere bei Gro3zehen, dhnlich eines

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 ACVRT 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 bone morphogenetic
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, 4 .
sollte der Betroffene einem FOP-Spezia- o
listen vorgestellt werden und der Kontakt
zum deutschen Forderverein ,FOP e.V."
erfolgen.

4. Derzeit ist das Wichtigste, das Fortschrei-
ten der Erkrankung, soweit maglich, zu
minimieren. Deshalb miissen strikt alle
Verletzungen der Muskulatur, die einen
Schub ausldsen konnten, vermieden
werden. Das heif3t: Nur liberlebensnot-
wendige Operationen, keine Biopsien,
keine i.m.-Injektionen.

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

Prof. Dr. Petra Knaus

Institut fiir Chemie und Biochemie, Freie
Universitat Berlin

Thielallee 63, 14195 Berlin, Deutschland
petra.knaus@fu-berlin.de
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