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Face à la cOVID-19
OssIFIcatIOns hétérOtOpIques après  

une hOspItalIsatIOn aux sOIns IntensIFs  
lIée à une pneumOpathIe à sars-cOV-2

heterOtOpIc OssIFIcatIOns aFter hOspItalIsatIOn In IntensIVe 
care FOr sars-cOV-2 pneumOpathy

summary : We report the case of a 63-year old patient 
admitted in the intensive care unit for 25 days because of 
a severe SARS-CoV-2 pneumonia. With diverse symptoms 
of critical illness polyneuropathy the patient has been taken 
care of in a rehabilitation centre. Ankylosis and joint motion 
limitation led to a more extensive imaging assessment. The 
later showed advanced periarticular heterotopic calcifica-
tion in both hips and in right shoulder. Although hypothesis 
about this complication’s physiopathology remains unclear, 
early identification would allow a better management. It is 
the first time heterotopic ossification involving three large 
joints is reported after a SARS-CoV-2 infection.
KeywOrDs : Heterotopic ossification - COVID-19 -  
rehabilitation - Intensive care unit - Ankylosis

résumé : Nous rapportons le cas d’un patient de 63 ans 
admis dans une unité de soins intensifs durant 25 jours 
suite à pneumopathie à SARS-CoV-2 sévère. Le patient a 
présenté un tableau clinique de polyneuropathie des soins 
intensifs et a été pris en charge dans un centre de réédu-
cation. L’ankylose et la limitation articulaire des hanches du 
patient ont conduit à compléter le bilan radiologique mon-
trant d’importantes calcifications hétérotopiques périarticu-
laires des deux hanches et de l’épaule droite. Bien que 
les hypothèses physiopathologiques de cette complication 
restent incertaines, l’identification précoce a permis d’in-
troduire une prise en charge adaptée. C’est la première 
observation d’ossification hétérotopique associée à une 
infection à SARS-Cov-2 impliquant trois grandes articula-
tions chez un même patient.
mOts-clés : Ossifications hétérotopiques neurogènes - 
COVID-19 - Rééducation - Soins intensifs - Ankylose

(1) Service de Médecine de l ’Apparei l  locomoteur, 
CNRF, CHU Liège, Belgique.

moment, le patient présente, dans les suites 
d’une toux sèche et d’une fièvre récurrente, une 
polypnée sévère et des téguments moites. Le 
scanner thoracique démontre des anomalies 
sévères (> 50 %) évocatrices de la COVID-19, 
diagnostic confirmé par une PCR réalisée à 
partir du frottis nasopharyngé. Vu l’aggravation 
rapide de son état clinique, le patient est trans-
féré vers les soins intensifs au 10ème jour. Son 
insuffisance respiratoire impose une intubation 
oro-trachéale et une ventilation protectrice qui 
dureront 22 jours avec, finalement, une bonne 
évolution observée sur le plan respiratoire, mis 
à part un épisode de pneumonie lié à la venti-
lation. 

Dans le décours de son séjour aux soins 
intensifs, le patient présente progressivement 
une tétraplégie sévère flasque ainsi qu’une 
diplégie faciale justifiant son transfert vers le 
service de neurologie. Il développe une polyneu-
ropathie sensori-motrice axonale sans signe de 
démyélinisation. Les étiologies inflammatoires, 
infectieuses, carentielles ou métaboliques sont 
écartées grâce aux différents examens com-
plémentaires effectués. Le diagnostic retenu, 
suite à l’électroneuromyogramme, est une neu-
romyopathie sévère liée à son séjour aux soins 
intensifs. Le patient a également présenté des 
troubles dysautonomiques et des troubles de la 
déglutition. À partir de ce moment apparaissent 
également des plaintes de douleurs et de limi-

IntrODuctIOn

Le phénomène d’ossification hétéroto-
pique, parfois décrite sous le terme de para-
ostéoarthropathie (en anglais «Heterotopic 
Ossification» ou HO) est un phénomène patho-
logique de formation osseuse lamellaire dans 
différents sites où il ne devrait pas se trouver 
comme la peau, les tissus sous-cutanés, les 
muscles striés ou encore les capsules articu-
laires. Il existe divers facteurs favorisants telle 
l’hypercalcémie, l’hypoxie tissulaire, une atteinte 
nerveuse orthosympathique, une immobilisation 
prolongée ou des mobilisations intenses après 
immobilisation (1). Ces facteurs ont été imposés 
à l’organisme d’un patient dans les suites d’un 
syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) 
lié à son infection au SARS-CoV-2.

hIstOIre clInIque

Il s’agit d’un patient de 63 ans avec des anté-
cédents d’hypertension et de surpoids, admis 
au service des Urgences le 21 avril 2020. À ce 
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tation d’amplitude articulaire, liées à l’ankylose 
des ceintures. 

La bonne évolution clinique autorise le 
transfert dans un service de rééducation fonc-
tionnelle. Les séances pluridisciplinaires plus 
intenses permettent au patient de récupérer 
une déglutition normale et d’améliorer progres-
sivement ses amplitudes articulaires, en parti-
culier la flexion de hanche. Une radiographie du 
bassin est ensuite réalisée, puis complétée par 
un CT scan. Ces examens montrent d’innom-
brables dépôts calcaires ossifiés autour des 
articulations coxo-fémorales, évoquant forte-
ment la présence d’ossifications hétérotopiques 
(Figure 1). La première échographie de l’épaule 

droite montrait de multiples incrustations cal-
caires au niveau des tendons de la coiffe 
des rotateurs sans expression radiologique. 
Une seconde échographie, réalisée environ 6 
semaines plus tard, a révélé de volumineuses 
calcifications de plus de 2 cm de grand axe au 
niveau du tendon du sous-scapulaire et bien 
visibles radiologiquement (Figure 2).

Une prise de sang reprenant les marqueurs 
biologiques osseux est réalisée. Le turnover 
osseux est manifestement pathologique, avec 
un taux de C-télopeptide collagène de type 1 
à 1.037 ng/L (pour des valeurs normales infé-
rieures à 695). Enfin, pour compléter le bilan 
d’imagerie, le patient passe un SPECT-CT cen-
tré sur le bassin. Cet examen relève effective-
ment une ossification hétérotopique évolutive 
des hanches (Figure 3) et, vraisemblablement, 
de l’épaule droite avec une coxarthrose bilaté-
rale. 

Pour ce qui est du traitement spécifique, le 
patient a reçu une cure de 10 jours d’anti-inflam-
matoires non stéroïdiens (AINS) (diclofénac 75 
mg deux fois par jour) à la suite de la première 
radiographie. Il a ensuite reçu un traitement par 
alendronate durant 2 mois. Vu le manque d’effi-
cacité sur l’activité osseuse, et les doutes sur 
la résorption du traitement per os, une cure de 
pamidronate a été initiée à la dose de 180 mg IV 
administrée en 3 jours. Les soins de kinésithé-
rapie consistant à récupérer progressivement 
les amplitudes articulaires ont été mis en place, 
ainsi que du renforcement musculaire dans le 
but de permettre au patient de récupérer une 
position verticale. La rééducation à la marche a 
notamment été possible avec le déambulateur 
antébrachial environ 2 mois après une rééduca-
tion intensive.

Figure 1. CT scan montrant l’ossification  
hétérotopique de la hanche gauche (Flèche)

Figure 2. Radiographie de l’épaule montrant les 
lésions d’ossification (Flèches)

Figure 3. Mise en évidence du caractère évolutif  
des ossifications hétérotopiques au  

SPECT-CT (Flèches)
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DIscussIOn

Il existe diverses situations pathologiques où 
l’on observe des ossifications hétérotopiques 
(HO). Les plus fréquemment décrites sont les 
lésions du système nerveux central, médul-
laires ou cérébrales, d’origine traumatique ou 
non (2). On peut citer, dans cette dernière caté-
gorie, les accidents vasculaires cérébraux, le 
syndrome de Guillain-Barré (3) et la poliomyé-
lite (4). Les HO se rencontrent aussi à la suite 
d’interventions de chirurgie orthopédique (5), et 
de brûlures étendues (6). Il existe également 
des causes génétiques, peu fréquentes et spé-
cifiques (fibrodysplasie ossifiante progressive) 
(7). Plus rarement, les HO sont rapportées suite 
à des immobilisations prolongées sans notion 
de traumatisme ou de lésion du système ner-
veux suite, notamment, à des séjours en Unités 
de Soins Intensifs (USI). Elles ont entre autres 
été décrites en cas de SDRA, associé à un blo-
cage neuromusculaire pharmacologique (8). 
Depuis l’apparition du SDRA lié à l’infection à 
COVID-19 et nécessitant une prise en charge 
en USI, des cas de HO ont été également rap-
portés, notamment au niveau des épaules (9, 
10) et des hanches (10). 

L’incidence des HO dans les suites d’un 
séjour en USI est difficile à déterminer. On peut 
seulement relever dans la littérature qu’un tiers 
des HO décrites surviennent après un séjour en 
USI (11). 

L’HO se présente comme une limitation de 
la mobilité articulaire, associée à de la douleur. 
L’examen de choix pour mettre en évidence 
précocement l’OH est le SPECT-CT. Toute-
fois, en routine et face à un début d’ankylose, 
l’échographie et la radiographie standard, plus 
accessibles, permettent également de faire un 
diagnostic. L’examen radiologique de la hanche 
est classé en quatre stades suivant Brooker et 
coll. (12) (Tableau I).

La pathogenèse de l’OH reste toujours indé-
terminée. Une accumulation de tissu osseux 
survient dans des tissus non osseux. On décrit 
une cascade de signaux inflammatoires provo-
quant une stimulation des cellules mésenchy-
mateuses qui se différencient en chondrocytes 
et ostéoblastes. Cette réaction est initiée par 
des phénomènes inflammatoires impliquant le 
système nerveux central et périphérique (13). 
Les cellules inflammatoires concernées (neu-
trophiles, lymphocytes, macrophages, etc.) 
produisent les facteurs de croissance et des 
cytokines qui vont stimuler les fibroblastes et 
les dépôts de collagène sur le site de la lésion 
périphérique, en particulier dans un microen-
vironnement hypoxique. En effet, l’hypoxie 
déclenche des facteurs endogènes respon-
sables de condensations mésenchymateuses 
et de la différenciation des cellules mésenchy-
mateuses en chondrocytes. La protéine Bone 
Morphogenic Protein (BMPs) est un marqueur 
d’un développement de type embryonnaire et 
de régénération tissulaire. Elle intervient dans 
la prolifération cellulaire, l’apoptose, la différen-
ciation, la détermination et la morphogenèse 
cellulaire de l’ensemble des tissus, y compris le 
système nerveux et musculo-squelettique. Les 
lésions osseuses post-traumatiques libéreraient 
la BMPs (14). Les taux élevés de BMPs dans 
le sang stimulent la production de tissu adipeux 
brun (Brown Adipose Tissue ou BAT) qui dimi-
nue la pression en oxygène dans les tissus et 
entraîne une angiogenèse. La cascade neuro-
inflammatoire, l’hypoxie, le taux accru de BMPs 
et la production de BAT vont accélérer la dif-
férenciation ostéogénique et l’hypertrophie. La 
production de ce nouveau tissu cartilagineux 
entraîne l’apparition de facteurs angiogéniques 
et donc d’une meilleure oxygénation pour favo-
riser la différenciation en ostéoblastes. Les ossi-
fications surviennent avec les dépôts ostéoïdes 
et la minéralisation des anciens tissus carti-
lagineux. Avec le temps, ce nouveau tissu se 
différencie en os lamellaire avec des canaux 
Haversien, des vaisseaux sanguins et une 
moëlle rendant ce processus différent des miné-
ralisations ectopiques. Chauveau et coll. (15) ont 
découvert une expression accrue d’ostéocalcine 
et d’ARN messager d’ostéonectine dans les cel-
lules osseuses des patients atteints de HO par 
rapport à des cellules osseuses saines. Dans 
une autre étude, ces mêmes auteurs ont mis 
en évidence des taux élevés de SP7, un facteur 
de transcription essentiel pour la différenciation 
ostéoblastique et le développement squelet-
tique, en comparaison aux taux de l’os normal 
(16). Ce taux élevé des facteurs de transcription 

Tableau I. Classification de Brooker et coll. (12) 
pour les ossifications hétérotopiques  

de la hanche

Classe Définition

I Îlots osseux dans les tissus mous de la hanche

II Pont osseux dans le bassin ou le fémur avec 
moins de 1 cm entre les surfaces osseuses

III Pont osseux de plus de 1 cm entre les surfaces 
osseuses

IV Ankylose radiologique de la hanche
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pourrait être lié à la neuro-inflammation et à la 
concentration accrue de BMPs.

Goodman et coll. (8) ont rapporté 6 cas de 
HO chez des patients en soins critiques avec 
SDRA ayant nécessité une ventilation méca-
nique prolongée et un blocage neuromusculaire 
thérapeutique. Ils postulent que la similitude 
des HO avec les patients ayant des trauma-
tismes du SNC pourrait impliquer un méca-
nisme où le système nerveux joue un rôle. Ces 
observations décrivent les HO dans une situa-
tion pathologique particulière plutôt que liée à 
un agent causal déterminé Dans une affection 
neurologique comme le Guillain-Barré, l’inci-
dence des HO, selon certains auteurs, est de 
6 % (17). Cependant, elle n’est décrite que si 
l’état du patient a entraîné une tétraplégie et 
une immobilisation prolongée, et nécessité une 
ventilation mécanique. Ventilation et immobilisa-
tion prolongées pourraient modifier la balance 
acido-basique et compromettre l’oxygénation 
tissulaire. Cependant, la survenue de HO chez 
les patients atteints de sclérose latérale amyo-
trophique, autre affection neurologique où les 
patients peuvent être immobilisés et ventilés 
artificiellement durant une très longue durée, n’a 
jamais été décrite. Cette population de patients 
se distingue des autres présentant de l’HO 
par l’absence de trouble de la conscience et/
ou de processus inflammatoire. En revanche, 
les pneumopathies sévères liées au SARS-
CoV-2 nécessitant une prise en charge en soins 
intensifs sont associées aux facteurs de risque 
décrits précédemment, mais aussi à des pro-
cessus inflammatoires sévères, à une altération 
artificielle de l’état de conscience et à un blo-
cage neuromusculaire pharmacologique néces-
sité par la ventilation mécanique.

Diverses options thérapeutiques peuvent être 
proposées (14). Vu le rôle reconnu de l’inflam-
mation dans l’HO, le traitement curatif de pre-
mière ligne proposé consiste en l’administration 
d’AINS avec une préférence historique pour 
l’indométacine. L’efficacité de l’indométacine a 
effectivement été démontrée dans le traitement 
des HO chez des patients traumatisés médul-
laires (18). Pour les ossifications survenues 
après arthroplastie totale de la hanche, d’autres 
AINS dont le naproxène et le diclofénac se sont 
révélés aussi efficaces que l’indométacine et 
sont proposés en alternative de première ligne. 
Le célécoxib a aussi une efficacité comparable 
à l’indométacine avec moins d’effets secon-
daires gastro-intestinaux. L’utilisation des AINS 
est grevée d’une majoration de manifestations 
indésirables dont il faut tenir compte lors de leur 
utilisation (19). L’utilisation des AINS en post-
opératoire a également été étudiée sans que, 

toutefois, les résultats ne soient statistiquement 
significatifs (19).

Les bisphosphonates ont aussi été utilisés 
pour des traumatismes crâniens et médullaires 
(19). Ces derniers ont un rôle d’inhibition de la 
formation osseuse. Ils seraient toutefois surtout 
utiles dans les stades précoces de l’HO ou à titre 
préventif (18) et moins efficaces sur les ossifica-
tions acquises. Il n’existe pas de consensus sur 
le choix et la posologie de ce traitement. Les 
formes injectables semblent préférables, vu leur 
meilleure biodisponibilité.

La radiothérapie à faible dose a démontré son 
efficacité dans la prévention des récidives sur-
venant suite à l’exérèse chirurgicale (20, 21). 
Elle peut être délivrée soit dans les 24 h avant 
ou dans les 72 h après le geste chirurgical.

Lorsque l’atteinte fonctionnelle et la douleur 
persistent, l’option chirurgicale est alors avan-
cée. Certains auteurs ont recours à cette solu-
tion uniquement lorsque la croissance et la 
maturation osseuse sont complètes (22). Plu-
sieurs études n’ont cependant pas démontré de 
corrélation entre le délai et la récidive (23, 24). 
Dès lors, l’approche chirurgicale peut légitime-
ment être proposée avant la fin de la progres-
sion de l’OH, démontrée au SPECT-CT.

Le rôle de la kinésithérapie reste peu clair 
quant à l’apparition des OH ou quant à leur 
prise en charge. Elle est tout de même appli-
quée en routine pour tout type de patient 
immobilisé en vue du maintien des amplitudes 
articulaires. L’étude de Michelsson et coll. (25) 
suggère que les mobilisations doivent être uti-
lisées très prudemment afin d’éviter les trau-
matismes des tissus mous autour des grandes 
articulations. Les mobilisations passives contre 
résistances doivent être évitées. Du fait de cette 
prise en charge systématique et justifiée pour 
d’autres motifs (vascularisation, prévention des 
escarres, éviter les rétractions musculaires et 
tendineuses, etc.) il n’existe, à ce jour, aucune 
étude prospective contrôlée sur l’intérêt de la 
mobilisation.

En ce qui concerne le cas du patient rapporté 
dans cet article, comme l’amélioration appor-
tée par le traitement médical et l’approche en 
rééducation fonctionnelle restent limitées sur le 
plan de l’amplitude articulaire, l’approche chirur-
gicale lui sera proposée.

cOnclusIOn

L’OH est une affection rencontrée notamment 
dans les suites d’un séjour en USI, et plus fré-
quemment décrite à la suite de traumatismes du 
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système nerveux central. Lors de la mobilisation 
précoce, notamment par les kinésithérapeutes, 
l’apparition de raideur articulaire ou de douleur 
doit inciter le clinicien à explorer la cause afin 
de pouvoir instaurer rapidement une prise en 
charge adaptée. La radiologie est un examen 
facile et aisément accessible. Cependant, la 
prise en charge médicamenteuse, notamment 
avec les bisphosphonates, est particulièrement 
utile lorsqu’elle est instaurée à un stade plus 
précoce, moment où le SPECT-CT est l’examen 
le plus sensible.

L’observation d’OH dans les suites d’une 
pneumonie à SARS-CoV-2 est depuis peu 
décrite dans la littérature. Toutefois, la patho-
génie des OH restant incertaine, il semble pré-
maturé de conclure à un lien causal entre cette 
nouvelle maladie et cette complication particu-
lière.
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