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ABREVIATIONS 

 

 

ASIA : American Spinal Injury Association, société savante américaines des lésions 

médullaires 

b CTX : fragments des télopeptides C terminaux 

CMO : Contenu Minéral Osseux 

CPP : Comité de Protection des Personnes 

DMO : Densité Minérale Osseuse 

DXA : Absorptiométrie Biphotonique aux rayons X 

ECG : Electrocardiogramme 

EI(G) : Effet Indésirable (Grave)  

FPPS : Farnesyl Pyrophosphate Synthétase. 

FRE/FRM : Fauteuil Roulant Electrique/Fauteuil Roulant Manuel 

IMC : Indice de Masse Corporelle 

25 OH D : Vitamine D 

PINP : Propeptide N terminal du collagène de type I 

p QCT : tomographie quantitative périphérique 

PTH : Parathormone  

ROI : Region Of Interest. Zone d’étude en DXA 

TRAP : Phosphatase Acide Plasmatique Résistante à l’Acide Tartrique 

UI : Unités Internationales 
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1. Introduction 
 

1.1 Définitions 
 

Le risque de fracture dans la population des blessés médullaires est augmenté. 

Cette fragilité osseuse est secondaire à des troubles du remodelage osseux 

responsables d’une déminéralisation osseuse associée à une désorganisation 

architecturale.  

Les termes d’appellation de ces altérations du remodelage osseux 

sont «ostéoporose d’immobilisation», «déminéralisation osseuse»  ou «perte 

osseuse» sous lésionnelle.  

Durant cet exposé nous utiliserons les termes de «perte osseuse» ou 

«déminéralisation osseuse» sous lésionnelle. 

 

1.2 Objectifs 

   

Notre premier objectif est de réaliser une revue de la littérature concernant la perte 

osseuse sous lésionnelle du blessé médullaire. Le second est de proposer, à partir 

des résultats de cette analyse, un protocole hospitalier de recherche clinique.  

 

1.3 Physiologie osseuse 

 

Le tissu osseux est un tissu conjonctif composé de cellules. Les ostéoclastes, 

responsables de la résorption osseuse, décalcifient puis dégradent la matrice 

organique. Les ostéoblastes, responsables de la formation osseuse, élaborent 

la matrice osseuse organique et la calcifient. Les ostéocytes, dérivés des 

ostéoblastes, jouent un rôle dans la balance du remodelage osseux. 

Autour des cellules se dispose une substance intercellulaire qui a la propriété 

de se calcifier. Les facteurs modulant le remodelage sont nombreux, il existe 

des facteurs de transcription, des facteurs de croissance, des agents 

hormonaux, des agents pharmacologiques.  

L’exploration du tissu osseux est possible grâce aux explorations biologiques 

(marqueurs du remodelage osseux) et à l’imagerie du tissu osseux 
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(absorptiométrie biphotonique aux rayons X, densitométrie ultra-sonique, 

tomographie quantitative). 

 

1.4 Epidémiologie des lésions médullaires  
 

Le terme « blessé médullaire », est utilisé pour tout sujet ayant eu une lésion de la 

moelle épinière, quelque soit son étiologie. Les lésions médullaires sont décrites 

selon la Classification Internationale des Lésions Médullaires ASIA/IMSOP 1 et leur 

caractère complet ou non est défini par le grade AIS.  

L’incidence des lésions médullaires en France est estimée à 1000 nouveaux cas par 

an 2, la moitié des malades a moins de 25 ans 3. La principale étiologie est 

traumatique.  

L’espérance de vie des blessés médullaires a augmenté ces dernières décennies en 

raison de l’amélioration des conditions de prise en charge.  

La lésion médullaire est une pathologie chronique responsable de complications à 

long terme.  

 

1.5  Morbidité des sujets blessés médullaires 

 

Le taux d’admission hospitalière (TA) dans la population générale est de 0,165 par 

personne à risque par an. Le TA pour les sujets blessés médullaires est plus élevé  

(Tableau 1) 4. Les fractures représentent 8,2% des ré-hospitalisations 5, la durée 

d’hospitalisation est 7 fois plus longue pour fracture que pour toute autre cause 

d’admission chez le sujet blessé médullaire 6. 
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Tableau 1  Admissions hospitalières des sujets blessés médullaires après la fin de la prise en 

charge initiale. 

 

N : nombre de sujets inclus, LM : lésion médullaire, TA : taux d’admission hospitalière, % Pers Hosp : proportion des personnes hospitalisées, 

DMS : durée moyenne de séjour, NC : non communiquée.  

 

1.6  Repères historiques 

 

Abramson 10 a été le premier à décrire la présence d’une « décalcification sous 

lésionnelle » associée à une « atrophie osseuse » chez le sujet blessé médullaire. Il 

émettait l’hypothèse que ces modifications osseuses qu’il apparentait à une 

ostéoporose, étaient liées au défaut de forces qui s’exerçaient sur l’os. L’existence 

d’un remodelage osseux accéléré11 a été mise en évidence en 1977. Le 

développement de l’absorptiométrie a permis de quantifier la densité minérale 

osseuse et de mettre en évidence des modifications architecturales de l’os 

spongieux et cortical 12 13.  

La physiopathologie est complexe et la déafférentation sympathique, responsable de 

modifications vasculaires, a été impliquée dès 1979 14. 

ETUDE POPULATION DESIGN 
TA  

toute étiologie 
% Pers Hosp DMS moyenne Causes orthopédiques 

CARDENAS 

2004 
7
 

N = 8668 Recueil base de données à 1 an : 0,55 37% 14 11%, 5ème cause 

  LM >1an 1995-2002 à 10 ans : 0,36 
  

  

       
MIDDLETON 

2004 
8
 

N = 432 Recueil base de données à 1 an : 0,64 58,60% 15,5 8,6%, DMS de 10,2 

  LM >1an 1989-90 à 10 an : 0,4 
  

  

       
SAVIC  

2000 
4
 

N = 198 Enquête par questionnaire à > 20 ans : 0,4 64% 12 
8,7%, 4ème cause,  

DMS 20,9 

  LM > 20 ans 1990-96 
   

  

JAGLAL 

2009 
9
 

N = 559 

 

Suivi de cohorte 

  

2003-06 

à 1 an : 0,71 27,50% NC 23%, première cause 

  LM < 1 an 
    

  

KLOTZ  

2002 
5
 

 

MORSE 

2009
6
 

N = 1668 

LM >2 ans 

 

N = 315 

Multicentrique 

Suivi sur 5 ans 

 

Enquête par questionnaire 

NC 

NC 

 

NC 

74,40% 

 

 

NC 

NC 

 

 

5 

8,2%, pour fracture 

 

 

2,6% ; 39/1487 

hospitalisations pour 

fracture DMS = 35 jours 



9 
 

1.7  Prise en charge actuelle de la perte osseuse sous lésionnelle 

 

Il n’existe pas de consensus sur la prise en charge de la perte osseuse sous 

lésionnelle du sujet blessé médullaire.   

La DXA est le principal examen de diagnostic de la perte osseuse sous lésionnelle 

chez le blessé médullaire. La DMO est le plus fréquemment mesurée au rachis et à 

la hanche. 19% des médecins l’utilisent en examen de dépistage et 80% la 

prescrivent après un premier épisode de fracture. La rééducation en kinésithérapie 

est considérée comme un moyen de prévention efficace de l’ostéoporose en phase 

aigüe pour 88% des praticiens et en phase chronique pour 77% des praticiens. 

Concernant les traitements, la supplémentation vitamino-calcique n’est pas 

répandue, les bisphosphonates sont prescrits par 73% des médecins en cas 

d’ostéoporose. L’absence de recommandation est considérée comme une limite à la 

prise en charge thérapeutique pour 46% des praticiens. 15 16 

Le traitement hormonal substitutif a pu être prescrit en prévention du risque de 

fracture chez la patiente blessée médullaire ménopausée, sa fréquence a été évalué 

par une étude à 44% 17. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



10 
 

2. Méthodes 

 

2.1 Recherche bibliographique 

 

Afin de réaliser une revue de la littérature, nous avons interrogé six bases de 

données au mois de juin 2011 (Pubmed, Cochrane, Pedro, Center for Reviews and 

Dissemination, RefDoc, KineDoc). 

Les termes de recherche utilisés étaient : 

« spinal cord injury », « blessé médullaire », « lésion médullaire », « bone loss », 

« osteoporosis », « demineralization », « ostéoporose », « déminéralisation », « bone 

mineral density », « fracture », « vitamin D », « DXA », « peripheral quantitative 

computed tomography », « bisphosphonates ». 

Les résultats de la recherche sont détaillés dans la figure 1. 

 

2.2 Sélection des articles  

 

Les critères d’inclusion des articles étaient : langue anglaise ou française, étude 

d’expérimentation animale, étude observationnelle, essai clinique prospectif, essai 

rétrospectif, série de cas publiée ou rapportée lors de congrès.  

Les critères d’exclusion des articles étaient : langues autre que français ou anglais, 

cas cliniques, études non publiées, revues de la littérature. 

 

L’interrogation des bases de données a permis de sélectionner 184 articles, 29 

autres articles ont été sélectionnés à partir des références bibliographiques des 

articles lus. Parmi ces 213 articles, on comptait 22 revues de la littérature, 19 revues 

narratives et 3 revues systématiques. Après lecture des articles, nous avons retenus 

160 articles pour l’analyse.  
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Figure 1 : Sélection des articles pour l’analyse qualitative de la littérature 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BASES DE DONNEES : 184 articles 

PUBMED : 182 articles 

REFDOC : 107 articles 

COCHRANE : 2 articles 

CRD : 2 articles 

PEDRO : 5 articles 

KINEDOC : 0 articles 

 

 

BIBLIOGRAPHIE : 29 articles 

 

213 ARTICLES 

 

REVUES DE LA LITTERATURE = 22 

19 Narratives ; 3 systématiques 

 

 

ARTICLES EXCLUS APRES LECTURE = 31 

 

ARTICLES RETENUS : 160 
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3. Résultats 

 

3.1 Etudes expérimentales 

 

3.1.1 Modèles animaux 

 

Le modèle animal de rat blessé médullaire permet d’observer, précocement dès le 

premier mois qui suit la lésion médullaire 18 19, une diminution de la masse osseuse 

associée à des modifications architecturales 20, aux épiphyses et métaphyses 21 22 23 

des pattes postérieures.  

La résistance mécanique des os des membres inférieurs et du rachis est diminuée 21 

22 23 18 24. 

En période de croissance, la survenue d’une lésion médullaire provoque des 

anomalies de la plaque de croissance associées à une désorganisation de la jonction 

chondro-osseuse et une diminution de la croissance périostée 25.  

A la suite d’une fracture, le cal osseux est moins vascularisé et moins volumineux 

qu’en l’absence de lésion médullaire 20.   

 

3.1.2 Cultures cellulaires 

 

Les cellules souches de la moelle osseuse des modèles animaux de lésion 

médullaire ont un potentiel de différenciation orienté vers la lignée ostéoclastique. Il 

n’y a pas de modification du potentiel de différenciation vers la lignée ostéoblastique.  

La sécrétion d’ostéoprotégérine (OPG) est diminuée, celle du RANK-L est 

augmentée 22. Il existe un excès de résorption qui diminue le contenu minéral osseux 

26. 

Les progéniteurs de la moelle osseuse, prélevés chez des sujets blessés médullaires 

en site sous lésionnel, ont un potentiel de différenciation orienté vers la lignée 

ostéoclastique. Ce potentiel de différenciation pourrait être favorisé par 

l’augmentation des taux d’interleukine 6 et de leptine dans la moelle osseuse 27 28. 
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3.1.3 Etudes biomécaniques 

 

Il a été mis en évidence par l’étude des os de jambe de sujets amputés avec ou sans 

lésion médullaire, des modifications de la microstructure osseuse de la diaphyse 

tibiale et des altérations des propriétés biomécaniques osseuses avec une  

résistance aux forces de torsion (module de cisaillement) et de flexion (module 

d’élasticité) diminuée, sans modification de la résistance aux forces rotatoires. 29 

 

3.1.4 Hypothèses physiopathologiques 
 

Les études expérimentales n’ont pas élucidé la physiopathologie complexe de la 

perte osseuse sous lésionnelle du blessé médullaire. Elles ont mis en évidence en 

plus de la diminution de la charge mécanique 22, la déafférentation sympathique, les 

modifications de la sécrétion des neuropeptides 30 et la diminution du taux de facteur 

de croissance de l’endothélium vasculaire 20.   

 

3.2 Essais cliniques : explorations biologiques 

 

3.2.1 Bilan phosphocalcique 

 

3.2.1.1 Calcémie 

 

En phase initiale, la calcémie peut être augmentée, d’autant plus que le sujet est 

jeune et de sexe masculin 31. Le dosage de la calcémie ionisée permet de mieux 

mettre en évidence cette augmentation 32. 

En phase chronique, les dosages sont comparables à la population générale 33. 

 

3.2.1.2 Calciurie 

 

En phase initiale, la calciurie est augmentée. L’augmentation est maximale durant les 

7 premières semaines d’évolution de la lésion médullaire 34 35 36. La reprise d’une 

déambulation précoce diminuerait son taux 37. La calciurie reste significativement 

augmenté durant les 24 premiers mois d’évolution de la lésion médullaire 38 39. 
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En phase chronique, à la ménopause, il existe une augmentation non significative de 

la calciurie 40. 

 

3.2.1.3 Phosphatémie et phosphaturie 

 

Durant les premières semaines d’évolution de la lésion médullaire, phosphatémie 36 

et phosphaturie 34 sont élevées, puis se normalisent secondairement.  

 

3.2.2 Dosages hormonaux sériques 

 

3.2.2.1 Parathormone  (PTH) 

 

En phase aigüe 35 et en phase chronique 33 le taux de PTH est bas.  

 

3.2.2.2 Vitamine D  

 

3.2.2.2.1  Hydroxycholécalciférol (25 OH D) 

 

La majorité des sujets blessés médullaires, en phase aiguë 41 ou en phase chronique 

42, ont une insuffisance en vitamine D (taux de 25OHD inférieur à 30 ng/ml).  

Les taux de la vitamine D varient en fonction des saisons, les sujets à peau noire ont 

des taux plus bas que les autres individus 33 43. La prévalence de l’insuffisance de 

vitamine D en cas de lésion médullaire récente est de 65% en été et de 84% en hiver 

43. En cas de lésion médullaire chronique, la prévalence est de 96% en hiver, et 81% 

en été 33.  

La carence en vitamine D induit une hyperparathyroïdie secondaire responsable d’un  

remodelage osseux accéléré 42. 

 

3.2.2.2.2  Dihydroxycholécalciférol (1,25 OH D) 

 

La valeur de la 1,25 OH D est dépendante de la valeur de la PTH 36. 
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3.2.2.3 Leptine  

 

La leptine est impliquée dans le remodelage osseux. 

Prédisposé à une obésité abdominale, il existe chez le blessé médullaire une relation 

forte entre le dosage de la leptine et l’obésité abdominale 44. Le rôle de 

l’hyperleptinémie dans le métabolisme osseux chez le blessé médullaire n’a pas été 

étudié. 

 

3.2.2.4 Hormones sexuelles 

 

Malgré une baisse significative du taux de testostérone et de l’index d’androgène 

libre dans les premiers mois de la lésion médullaire 39 45, il n’a pas été mis en 

évidence de lien statistiquement significatif entre le taux des hormones sexuelles et 

le taux des marqueurs de remodelage osseux 45.  

 

3.2.3   Marqueurs du remodelage osseux 

 

3.2.3.1 Marqueurs de l’ostéo-formation 

 

3.2.3.1.1 Ostéocalcine 

 

En phase aigüe, en cas de fracture vertébrale récente 39, le taux d’ostéocalcine 

augmente de façon progressive pour dépasser la normale au premier mois 

d’évolution de la lésion médullaire 35 46 36. Le taux se normalise ensuite dans les 6 

premiers mois 32. 

En phase chronique, les sujets blessés médullaires aux antécédents de fracture ont 

un taux d’ostéocalcine plus bas que ceux sans antécédent de fracture 47.  

A la ménopause, le taux d’ostéocalcine augmente de façon non significative 40. 

 

3.2.3.1.2  Phosphatases alcalines  

 

Dans les premiers jours qui suivent une lésion médullaire, le taux des phosphatases 

alcalines n’est pas modifié 36. Le taux augmente progressivement pour être 
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significativement élevé entre la 3ème et la 16ème semaine 32. A partir de la 16ème 

semaine, le taux diminue pour revenir à la normale 39.  

En phase chronique, le taux des phosphatases alcalines osseuses est bas 48, à la 

ménopause il augmente de façon non significative 40. 

 

3.2.3.2 Marqueurs de l’ostéo-résorption 

 

3.2.3.2.1 Hydroxyprolinurie 

 

Le taux d’hydroxyprolinurie est augmenté chez le sujet blessé médullaire dès la 

phase initiale, avec un maximum le premier mois puis une décroissance progressive 

sans normalisation durant les deux premières années d’évolution de la lésion 

médullaire 49 34 35.  

A la ménopause le taux d’hydroxyprolinurie augmente de façon non significative 40. 

 

3.2.3.2.2 Déoxypyridinoline 

 

Le taux de déoxypyridinoline est augmenté de façon significative dès la phase initiale 

avec un pic d’excrétion qui est atteint entre la 10ème et la 16ème semaine d’évolution 

de la lésion médullaire, sa valeur est alors à 10 fois la normale  32. 

En phase chronique, la déoxypyridinolinurie diminue après 5 ans d’évolution de la 

lésion médullaire 48. Un tiers des sujets blessés médullaires gardent un taux 

augmenté même après 10 ans d’évolution de la lésion médullaire. Ce taux élevé est 

statistiquement lié à une DMO basse et un risque de fracture augmenté 47. 

  

3.2.3.2.3  CTX 

 

Durant les trois premiers mois d’évolution d’une lésion médullaire, les taux sanguins 

et urinaires des fragments des télopeptides C terminaux du collagène CTX sont 

significativement augmentés 36. Ils diminuent progressivement jusqu’à atteindre leur 

valeur de référence à la 71ème semaine d’évolution de la lésion médullaire 39. 
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3.2.3.2.4 NTX 

 

En phase chronique, au delà de 5 ans d’évolution de la lésion médullaire, le taux des  

fragments des télopeptides N terminaux du collagène NTX reste élevé 48. 

 

3.2.3.3 Ostéoprotégérine (OPG) et  RANK-Ligand (RANK-L) 
 

Le RANK-ligand se fixe au récepteur membranaire RANK sur la paroi des 

ostéoclastes et stimule leur différenciation. L’ostéoprotégérine (OPG) est un 

récepteur soluble, elle inhibe la liaison du RANK-ligand au récepteur RANK. Le 

mécanisme d’action du système OPG/RANK-L chez le sujet blessé médullaire n’est 

pas élucidé. 

En phase aigüe et subaigüe, le taux d’OPG est augmenté alors que le taux de 

RANK-L est diminué. Ces taux ne sont pas corrélés avec la DMO ou les marqueurs 

du remodelage osseux 39. 

En phase chronique, le taux d’OPG est influencé par le caractère complet de la 

lésion et le niveau lésionnel, les sujets tétraplégiques complets (AIS A et B) et AIS C 

ont des taux d’OPG plus bas 50. 

 

3.3 Essais cliniques : étude de la composition corporelle 

 

La composition corporelle des sujets blessés médullaires est modifiée. Pour un 

même indice de masse corporelle, les sujets blessés médullaires ont une masse 

maigre diminuée de 16%, et une masse grasse augmentée de 47% par rapport à des 

sujets contrôles de même âge 51.  

La masse maigre est significativement diminuée au corps total et aux jambes 52, elle 

n’est pas modifiée aux bras 53-54. 

L’augmentation d’âge diminue la masse maigre et augmente la masse maigre 54. La 

spasticité augmente la masse maigre 55 56. La masse grasse augmente avec la durée 

d’évolution 57.  

La masse maigre n’est pas corrélée à la densité minérale osseuse 58 56. 
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3.4 Essais cliniques : mesure de la densité minérale osseuse  

 

3.4.1 Examen par absorptiométrie di photonique aux rayons X (DXA) 

 

L’atténuation de 2 faisceaux photoniques d’énergie différente par l’os mesure la 

DMO (g/cm2) et le CMO (g). La dose d’irradiation est de 0,01 mSv. 

 

3.4.1.1 Conditions de réalisation  

 

Les caractéristiques des sujets blessés médullaires modifient les conditions de 

réalisation de l’examen densitométrique. Des installations spécifiques et du 

personnel disponible sont nécessaires pour faciliter les transferts 59. Le temps 

d’examen est plus long, en  raison d’une installation spécifique, des 

repositionnements en cours d’examen (spasmes, risque cutané). Le temps 

d’acquisition doit être le plus court possible pour éviter les artéfacts 60. La présence 

de matériel d’ostéosynthèse, de para-ostéo-arthropathies neurogènes peut gêner 

l’interprétation 60.  

 

3.4.1.2 Densité minérale osseuse aux membres supérieurs 

 

Seuls les sujets tétraplégiques ont une DMO au tronc et au bras significativement 

plus basse que les sujets contrôles 61 62 63. 

 

3.4.1.3  Densité minérale osseuse au rachis 

 

Les valeurs de la DMO, au rachis lombaire, obtenues par des rayons d’incidence 

antéropostérieure, augmentent avec la durée d’évolution de la lésion médullaire 47 64 

65 66. Cette augmentation est en rapport avec l’apparition de lésions dégénératives 

calcifiées du rachis 67 68.  

Les valeurs de la DMO, au rachis lombaire, obtenues par des rayons d’incidence 

latérale, diminuent significativement et proportionnellement à la durée d’évolution de 

la lésion médullaire 68. La DMO au rachis est alors statistiquement corrélée à la DMO 

au col fémoral et à la hanche totale 69. Dans la population des sujets blessés 
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médullaires chroniques, on estime la prévalence de l’ostéoporose au rachis à 16,7% 

70. 

 

3.4.1.4 Densité minérale osseuse aux membres inférieurs  

 
Tableau 2 : DMO et CMO aux membres inférieurs chez le blessé médullaire 
 

ETUDE POPULATION DESIGN ROI 
CMO ou DMO 
(diminution %) 

 
MAIMOUN 

2002 
36

 N = 7 T/C 
Membres 
inférieurs  NS 

  LM de moins de 3 mois       

 
N = 31 (24H, 7F ; 31P) (5mesures) L 

Membres 
inférieurs  

WILMET 
1995 

55
 

LM de semaine 5 à 50   
  -25% 

  âge = 17,5-65,5 ans       

MAIMOUN 
2005 

39
 

 

N = 7 
4P, 3T, âge moyen 31 ans 
LM de la semaine 16 à 71 

 L 

Membres 
inférieurs 

 
-15,2% 

 

 
N = 31 (31H) T/C 

Membres 
inférieurs  

 DAUTY 
2000 

71
  

LM 6 mois-19 ans   
  -48%  

  âge = 18-60 ans       

 
N = 29 (21H, 8F) T/C 

Membres 
inférieurs  -27,2% 

CLASEY 
2004 

72
  âge = 23-56 ans       

  
LM de 0,6 à 35,3 ans 

       
 

Légende pour tableaux 2 à 5 : N : nombre de sujets, H : hommes, F : femmes, P : paraplégiques, T : tétraplégiques, LM : 
lésion médullaire, L : étude longitudinale, T : étude transversale, T/C : étude transversale contrôlée, A/P : comparaison 
avant/après, CMO : contenu minéral osseux, DMO : densité minérale osseuse, % ou VA : diminution en% ou en Valeur 
Absolue. 

 

3.4.1.4.1 Hanche et genou 

 

La mesure de la DMO à la hanche n’est que faiblement prédictive de la mesure au 

genou 73. La mesure de la DMO au fémur distal est reproductible 73 et précise 74 

(coefficient de corrélation intra-classe  de 0,98, déviation standard des mesures est 

de 0,025 g.cm-2, coefficient de variation des mesures de 3%). Les conditions de 

mesure de la DMO au fémur distal ont été décrites par Sharp et al.60 (cf § 4.2.5.2). 
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Après lésion médullaire, la perte osseuse n’est pas significative dans les 3 premiers 

mois 36, elle ne le devient qu’à partir du 9ème mois 39, ou du 12ème mois d’évolution de 

la lésion médullaire 75.  

La perte osseuse sous lésionnelle est évaluée à  4% par mois la première année aux 

métaphyses 55. Au fémur distal la perte osseuse s’accroît de 6% par an la deuxième 

année 76 puis, après deux ans d’évolution, la perte osseuse se ralentit à 1% par an 

77. 

A partir du 12ème mois, au col fémoral et aux épiphyses tibiales, la DMO diminue 

progressivement selon une courbe logarithmique, une valeur seuil est atteinte après 

1 à 5 ans d’évolution on l’appelle le « nouvel état d’équilibre »  65 47 78.  

Après plusieurs années d’évolution, au col fémoral, la perte osseuse est évaluée en 

moyenne à 25% 76 79. 80% des sujets blessés médullaires ont un Z-score à la 

hanche inférieur à -2,5 DS 80 70, et 95,5% ont un Z-score inférieur à 0 81. Au fémur 

distal après 16 mois d’évolution la perte osseuse est évaluée à 40% 76 79. La DMO 

moyenne est de 1,02 g/cm2 61, le seuil fracturaire est évalué à 0,87 g.cm-2 77.  

 

3.4.1.4.2 Diaphyses fémorales et tibiales 
 

Au compartiment cortical, la perte osseuse sous lésionnelle est lente et constante et 

est évaluée à 2% par mois la première année 55. 

A la diaphyse fémorale, la perte osseuse se poursuit après deux ans d’évolution de 

la lésion médullaire 78, après plusieurs années d’évolution, elle est évaluée à 25% 76. 

A la diaphyse tibiale, la perte osseuse se poursuit même après 10 ans d’évolution de 

la lésion médullaire 47.  
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Tableau 3 :  DMO et CMO à la hanche chez le blessé médullaire 

ETUDE POPULATION DESIGN ROI 
CMO  ou DMO  

(% ou VA) 

ROBERTS 
1998 

32
 

N = 11 (7T, 4P), 
Semaine 6-13 puis 20-27 

L/A-P Col fémoral NS 

MAIMOUN 
2002

36
 

N = 7 LM moins de 3 mois T/C Fémur proximal NS 

KIRATLI 2000 
76

 
N = 246  (239 H, 7F), âge 19-81, 

LM de 0,1 à 51 ans 
T/C Col fémoral -27% 

BIERING 
1988 

82
 

N = 26 (24H,2F), âge 20-65 ans T Col fémoral -25,1% 

 
LM de 2 à 25 ans 

   
BIERING 
1990 

78
 

N = 8 (6H, 2F), âge 18-49 ans L Col fémoral -30 à –40% 

 
LM de 31 à 53 mois 

   
LESLIE 1993 

66
 

N = 14 (14H) LM ancienne T Col fémoral -14% 

MAIMOUN 
2005 

39
 

N= 7, 31 ans 
LM de 16 à 71 semaine 

 
L 

Col Fémoral 
Trochanter 

-21,4% 
-19.9% 

MOYNAHAN 
1996 

83
 

N = 51, âge 3-20 ans T Hanche -35 à -54% 

GARLAND 
2001

79
 

N = 31 (31F), âge 21-77ans 
LM de 2 à 44 ans 

T/C Hanche -25% 

 
N = 31 (31H), T/C Col fémoral -30% 

DAUTY 2000 
71

 
LM de 6 mois à 19 ans 

 
Trochanter -39% 

 
âge = 18-60 ans 

 
Bassin -55% 

 
N = 28 (17H 11F) T Col fémoral -35,6% 

LAUER    
2007 

84
 

âge = 5-13 ans 
 

Trochanter -35,8% 

 
LM de 4,5 +/- 2,9 ans 

 
Triangle de Ward -42,2% 

 

Tableau 4 : DMO et CMO à la diaphyse fémorale chez le blessé médullaire 

ETUDE POPULATION DESIGN ROI 
CMO ou DMO  

(% ou VA) 

 
N = 26 (24H,2F) T Diaphyse Fémorale 

 
BIERING 
1988 

82
 

LM de 2 à 25 ans 
 

 
-26,6% 

 
âge = 20-65 ans 

 
  

 
N = 8 (6H, 2F) L Diaphyse fémorale 

 
BIERING 
1990 

78
 

LM de 31 à 53 mois 
 

 
-25% 

 
âge = 18-49 ans 

 
  KIRATLI 2000 

76
 LM <1 an N=30, >1an N=216 T/C Diaphyse fémorale -25% 

 
âge 19-81 ans 

   

MODLESKY 
2005 

85
 

N = 7 (7H),  
 

LM de > 2 ans T Diaphyse fémorale -25% 
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Tableau 5 : DMO et CMO à la jambe chez le blessé médullaire 

 

ETUDE POPULATION DESIGN ROI 
CMO  et DMO  

(% ou VA) 

GARLAND 
1992 

61
 

N = 45 (45H) âge moy = 28 ans T Fémur distal  
-27% 

  

  LM de114 jours à 5 ans    Fémur distal -37%  

KIRATLI 
2000 

76
 

N = 246  (239 H, 7F), âge 19-
81 ans T/C    

  LM > 1 an   Fémur distal -43%  

 
N = 31 (31H), âge 18-60 ans T/C Fémur distal -70%  

DAUTY 
2000 

71
  

LM de 6 mois à 19 ans   Tibia proximal -52%  

 
LAUER    
2007 

84
 

N = 28 (17H0 11F), âge 5-13 
ans T Fémur distal - 0,38 g/cm2 

  LM de 4,5 +/- 2,9 ans   Tibia proximal  -0,37 g.cm-2 

 
GARLAND 

2001
79

 N = 31 (31F), âge 21-77 ans T/C 
Genou 

-45%  

  LM de 2 à 44 ans       

 
BIERING 
1988 

82
 

N = 26 (24H,2F), âge 20-65 
ans 

T 
Tibia proximal 

métaphyse 
-43,2% 

  LM de 2 à 25 ans       

 
BIERING 
1990 

78
 

N = 8 (6H, 2F), âge 18-49 ans L 
Tibia proximal 

métaphyse 
-50 à -60% 

  LM de 31-53 mois        

 
ROBERTS 

1998 
32

 
N = 11 (7T, 4P) L/A-P   -0,131g / cm2  

  
LM de 20/27 semaines 

 
  Jambe totale   

FINSEN 
1992 

62
 

N = 19 (19H ; 8T, 11P), âge 15-
64 ans 

T Tibia distal diaphyse -26%  

  LM de 7mois à 33ans   Tibia distal métaphyse -45%  

 

 

3.4.1.5 Facteurs influençant la déminéralisation osseuse  

 

3.4.1.5.1 Caractéristiques de la lésion médullaire  

 

 Niveau lésionnel 

Le niveau lésionnel n’influence pas la DMO aux membres inférieurs 38 63 70 75 86 87, 

mais l’extension de la perte osseuse au rachis et aux membres supérieurs 71 88 89. 

Deux études retrouvent un lien statistique entre la densité minérale osseuse et le 

niveau lésionnel 77 82. 
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 Grade AIS 

Une relation statistique entre le caractère complet ou non de la lésion et la DMO 63 90 

91 a été mise en évidence, mais celle-ci est contestée 87. 

 Caractère spastique 

La spasticité n’influence pas la diminution de la DMO aux membres inférieurs 38 55 56 

70, sauf dans une étude 92.  

 Durée d’évolution de la lésion médullaire 

L’ancienneté de la lésion médullaire influence la diminution de la DMO dans les 2 

premières années dévolution de la lésion médullaire 48 62 63 86 84.  

En phase chronique, cette relation statistique n’a pas été retrouvée 56 70 79 87 89, cela 

témoigne du nouvel état d’équilibre. 

 

3.4.1.5.2 Niveau fonctionnel 
 

 Durée d’immobilisation initiale 

La durée d’immobilisation initiale influence la diminution du contenu minéral osseux 

aux membres inférieurs lorsqu’elle est supérieure à 2 semaines 71 90.  

 Position assise 

La durée quotidienne de la position assise n’influence pas la DMO sous lésionnelle 71 

92. 

 Marche 

La capacité à marcher n’influence pas la DMO aux membres inférieurs 90 55.  

 

3.4.1.5.3 Caractéristiques anthropométriques des sujets 

 

La composition corporelle n’influence pas la masse osseuse 53 53-54 56. L’indice de 

masse corporelle influence la DMO au rachis 89, le volume musculaire de la cuisse 

influence le contenu minéral osseux à la diaphyse fémorale 85.  

 

3.4.1.5.4 Caractéristiques démographiques des sujets 

  

L’âge n’influence pas la densité minérale osseuse 56 70 89.  

La perte osseuse est plus fréquente pour les sujets de sexe féminin 77, elle est plus 

importante pour les sujets de sexe masculin 77 84. 
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3.4.1.5.5 Influence de la ménopause 

 

La ménopause induit un remodelage osseux accéléré sans modification de la DMO 

sous lésionnelle 40. 

 
3.4.2 Mesure de la DMO par ultra-sonographie quantitative 
 

L’examen par densitométrie ultrasonique se réalise sur un sujet assis, le pied 

positionné dans une chambre comportant deux transducteurs de 500kHz, espacés 

de 9,5 cm. L’un des transducteur émet un rayonnement d’ultra-sons, l’autre 

transducteur recueil le signal après traversée des os du tarse postérieur. La durée 

d’acquisition est de 5 minutes. Cet examen permet de dépister précocement (dès les 

3 premiers mois) la perte osseuse chez le sujet blessé médullaire 93.   

 

Au calcanéum, la perte osseuse est précoce, dans les 6 premiers mois elle est de 

7,5% 94, elle est approximativement de 55% après 54 mois d’évolution 93. Au tibia 

proximal, la perte osseuse est précoce et rapide 47, dans les 6 premiers mois elle est 

de 5,3% 94.  Aux diaphyses, la perte osseuse est lente et continue 47.  

 

3.4.3 Mesure de la DMO par p QCT 

 

3.4.3.1 Caractéristiques des mesures par p QCT 
 
La tomographie quantitative périphérique permet de mesurer par unité de volume, 

une DMO trabéculaire, corticale et totale. La dose d’irradiation est de 0,001 mSv. 

Pour conclure à l’efficacité d’une intervention, l’amplitude de la variation de mesure 

de la DMO volumétrique par p QCT doit être supérieure à 5% 95. 

 

3.4.3.2 Mesures de la DMO volumétrique chez le blessé médullaire 
 
3.4.3.2.1 Membres supérieurs 
 
Contrairement au sujet paraplégique 96, chez le sujet tétraplégique on observe à 

l’extrémité distale du membre supérieur une diminution de la DMO trabéculaire à 6 et 

12 mois et de la DMO corticale à 12 mois 97 98.  
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3.4.3.2.2 Membres inférieurs 
 

 Epiphyses et métaphyses des os longs 

 

Aux épiphyses la perte osseuse est rapide  durant les 5 premières années 

d’évolution de la lésion médullaire 99. Evaluée à 1,7% par mois, la perte osseuse 

devient statistiquement significative après 8 mois d’évolution 100. Aucun état 

d’équilibre n’est observé avant trois ans d’évolution 101. La perte osseuse prédomine 

au tibia proximal 99. 

Au fémur distal, après 4 ans d’évolution, la perte osseuse atteint un « nouvel état 

d’équilibre » elle est alors évaluée à 46% 96. Le seuil fracturaire à ce site est de 114 

mg.cm-3, il est atteint par 50% des sujets blessés médullaires 102. 

Au tibia distal, après 7 ans d’évolution, la perte osseuse atteint un « nouvel état 

d’équilibre » elle est alors évaluée à 27% 96. Le seuil fracturaire à ce site est de 72 

mg.cm-3, il est atteint par 2/3 des sujets blessés médullaires 102. 

La DMO trabéculaire avant lésion médullaire est un facteur déterminant de la DMO 

trabéculaire après lésion médullaire 92.  

La DMO trabéculaire est un facteur prédictif du risque de fracture au tibia et au fémur 

102. 

Il n’a pas été mis en évidence de lien statistique entre la DMO et le niveau lésionnel, 

le statut fonctionnel, la spasticité 97,  l’âge et l’ancienneté de la lésion médullaire au 

stade du « nouvel état d’équilibre » 103. 

 

 Diaphyses des os longs  

La DMO corticale n’est pas diminuée 98.  

 

3.4.4 Mesure de la DMO par tomographie quantitative 
 

En excluant de l’analyse l’os cortical et les calcifications exogènes, la mesure de la 

DMO au rachis, obtenue par tomographie quantitative, permet de mettre en évidence 

une diminution de la DMO avec la durée d’évolution de la lésion médullaire 104. 
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3.5 Essais cliniques : évaluation de l’architecture osseuse 

 

3.5.1 Examen par radiographie 

 
L’augmentation du diamètre interne de la diaphyse d’environ 7% par an sans 

modification du diamètre externe est responsable d’un amincissement du mur 

cortical 76. 

 

3.5.2 Examen par ultra-sonographie  

 
L’analyse du signal permet de recueillir 3 mesures spécifiques : l’atténuation osseuse 

des ultra-sons (influencée par la structure osseuse), la vitesse de propagation des 

ultra-sons (influencée par l’élasticité osseuse), l’index de résistance (index composite 

calculé à partir de la vitesse du son et de l’atténuation des ultra-sons). 93 

 
3.5.2.1 Au Tibia 
 
Il n’a pas été mis en évidence de lien statistique entre la mesure de la vitesse de 

propagation des ultra-sons et les mesures de la densité minérale osseuse au fémur 

proximal et au  tibia proximal 105 94. 

L’étude des propriétés architecturales du tibia par mesures ultra-soniques est fiable 

et reproductible 106 et différencient de façon significative les sujets sains des sujets 

blessés médullaires et les sujets blessés médullaires aux antécédents de fractures 

des sujets blessés médullaires sans antécédents de fracture  107. 

 
3.5.2.2 Au calcaneum 
 

La mesure de la vitesse de propagation des ultra-sons au calcanéum est diminuée 

de - 1,5%, l’atténuation des ultra-sons de - 8,5%. Un lien statistique a été mis en 

évidence entre la mesure de la DMO au calcanéum et l’atténuation des ultra-sons 94.  
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3.5.3  Examen par IRM  

 

L’examen par IRM ne permet pas de mesurer la DMO, mais analyse la structure 

osseuse. 

Au compartiment trabéculaire, chez la femme blessée médullaire, les travées sont 

moins nombreuses, plus fines et plus espacées, le volume est diminué de 22% au 

tibia proximal et 33% au fémur distal. En comparaison avec des femmes 

ménopausées, l’effet de la lésion médullaire est plus important que celui de la 

privation oestrogénique, ces effets sont cumulatifs. 108 

En raison de la résorption endostée, après plus de 2 ans d’évolution de la lésion 

médullaire, il existe des modifications corticales à la diaphyse fémorale. La cavité 

médullaire a un volume augmenté de 53% et une largeur augmentée de 25%, le mur 

cortical a un volume diminué de 24% et une épaisseur diminuée de 47% 

majoritairement à la partie postérieure. Ces modifications contribuent à la diminution 

des indices de résistance osseuse aux forces de torsion et de flexion 85. 

   

3.5.4 Examen par p QCT 
 
L’examen par p QCT permet de mesurer des paramètres architecturaux et d’estimer 

des indices de résistance osseuse. 

 
3.5.4.1 Modifications architecturales à la diaphyse 
 
La résorption endostée est responsable d’un amincissement du mur cortical qui 

résulte de l’augmentation de la circonférence de l’endoste et de la diminution de la 

circonférence du périoste 109 96.  

L’épaisseur du mur cortical se réduit de 0,25 mm à 0,28mm par an au tibia et au 

fémur, durant les 5 à 7 premières années de la lésion médullaire, jusqu’à un nouvel 

état d’équilibre à 70% de sa valeur de base 96 102 109 103.   

La surface de l’os cortical est diminuée de 34% au fémur et de 28% au tibia 98. 

 

3.5.4.2 Modifications architecturales aux métaphyses 
 
L’aire corticale est diminuée de 43% à la métaphyse tibiale proximale et de 33% à la 

métaphyse fémorale distale 110. 
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3.6 Essais cliniques : particularités des fractures chez le blessé médullaire 

 

3.6.1  Facteurs prédictifs  

 

Un tiers de la population des sujets blessés médullaires est concerné par le sur-

risque de fracture. Le risque relatif de fracture au membre inférieur n’est augmenté 

qu’après 3 ans d’évolution de la lésion médullaire 80 111 115. Les fractures se situent 

pour 84,6% des cas aux membres inférieurs 80. 

Le délai moyen d’apparition d’une fracture chez le blessé médullaire est de 8.9 ans. 

L’incidence globale des fractures est de 2,2 % par an 91. Si la lésion médullaire 

évolue depuis plus de 20 ans, l’incidence annuelle est évaluée à 4,6% 47. 

Les facteurs de risque de fracture retrouvés dans la littérature sont : 

- l’ancienneté de la lésion médullaire47 80 112, l’origine traumatique 113, le caractère 

complet de la lésion médullaire 6 114, l’indice de masse corporelle bas 91 

- le Z-Score au col fémoral (une diminution de 0,1g. cm-2 augmente le risque de 

fracture d’un facteur 2,2 au tibia distal) 47  80 83 112. 

- le taux élevé des marqueurs de résorption (un taux élevé après 10 ans d’évolution 

augmente le risque de fracture d’un facteur 4) 47. 

- le taux d’ostéocalcine bas 47.   

- les paramètres biomécaniques osseux bas 115. 

Le mode de vie ne constitue pas un facteur de risque 6 111 115.  

 

3.6.2  Diagnostic des fractures 

 

3.6.2.1 Mécanismes 

 

Les fractures surviennent chez le blessé médullaire, à distance de la lésion 

médullaire pour des traumatismes à faible énergie 116 117, dont les plus fréquents sont 

les chutes de fauteuil roulant 118. 

 

3.6.2.2 Présentation clinique 

 

Le diagnostic de fracture des membres inférieurs chez le blessé médullaire est 

retardé dans 36% des cas 119 avec un délai moyen de 6 jours 120 à 4 semaines 119. 
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Les causes au retard du diagnostic sont : 

- l’existence de signes cliniques aspécifiques 121 dans 7 à 20% des cas 120, 

dont les sueurs, le raccourcissement, la déformation, la position 

inhabituelle du membre inférieur, l’épanchement du genou 122 

- l’indolence 120 

- la difficulté à identifier le traumatisme 120 

- la complexité du diagnostic radiologique 120 

 

3.6.3  Traitement des fractures 

 

La survenue de fractures des membres inférieurs nécessite dans 80% cas une 

hospitalisation, les principales raisons sont les difficultés de maintien au domicile et 

la nécessité d’une intervention chirurgicale 123. 

 

3.6.3.1 Traitement orthopédique 

 

Le traitement orthopédique par plâtre circulaire ou par tractions collées est à 

proscrire compte tenu du risque cutané. Il est préférable d’utiliser des attelles 

rembourrées en position de correction de l’axe du membre. 117  

Ce traitement ne comporte pas de risque opératoire ou infectieux 124 mais il diminue 

la mobilité et le statut fonctionnel et peut nécessiter des aménagements spécifiques 

du fauteuil ou du domicile 125. Par ailleurs, il est pourvoyeur de complications 

cutanées qui ne doivent pas être négligées 126. 

 

3.6.3.2 Traitement chirurgical 

 

Les fixateurs externes circulaires ou non sont une alternative thérapeutique pour les 

fractures de la diaphyse fémorale 125. Laissant libre les articulations sus et sous 

jacentes, il permettent un bon résultat fonctionnel, préservent les mobilités 

articulaires, facilitent  les mobilisations et limitent les risques de pseudarthrose et de 

cal vicieux 125 127. Les complications des fixateurs externes sont rares, le risque 

infectieux est faible, l’entretien est facile, la pseudarthrose est souvent liée au 

mauvais positionnement des fiches 125  128. L’atrophie osseuse peut compromettre le 

résultat des fixateurs chirurgicaux 129 130. 
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La réduction à foyer ouvert avec fixation par enclouage centromédullaire favorisent la 

consolidation tout en préservant le statut fonctionnel 131. Compte tenu des 

complications potentielles post opératoires, les indications doivent être discutées 132, 

en fonction du statut fonctionnel et des déformations potentielles 119.  

 

3.6.4  Complications des fractures 

 

La moitié des épisodes de fractures se compliquent 6. 

Les hématomes, sont responsables d’anémie, de para-ostéo-arthropathies 

neurogènes. Il peut se produire des cals exubérants, des désunions et des retards 

de consolidation 117 126. Parmi les autres complications on retrouve les ostéomyélites, 

les escarres, les infections urinaires, les infections respiratoires, la recrudescence de 

spasticité et l’hyper-réflexie autonome 6 126. 

 

3.6.5  Stratégies thérapeutiques  

 

Le traitement choisi doit être le moins pourvoyeur de complications et conduire à 

l’union la plus rapide, l’objectif principal est de conserver le niveau fonctionnel initial 

129. Le traitement chirurgical répond le mieux à ces exigences. 
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3.7 Essais cliniques : stratégie thérapeutique concernant la perte osseuse sous 

lésionnelle 

 
3.7.1  Perfusion de gluconate de calcium   
 

La perfusion de gluconate de calcium chez le sujet blessé médullaire, en bolus ou en 

perfusion continue, ne s’accompagne pas d’effet secondaire. 133 

 
3.7.2  Supplémentation en vitamine D 
 
La supplémentation en vitamine D du sujet blessé médullaire est bien tolérée. Sans 

effet adverse, elle diminue le taux des marqueurs de résorption osseuse, et 

augmente la DMO aux membres inférieurs. 134 135 

 

3.7.3  Traitement par bisphosphonates 
 

Les bisphosphonates inhibent le recrutement, l’adhésion, l’activité des ostéoclastes 

et favorisent leur apoptose. L’effet thérapeutique des bisphosphonates a été étudié 

après lésion médullaire récente ou ancienne sur la perte osseuse sous lésionnelle. 

La prévention du risque de fracture n’a pas été étudiée. 

 
3.7.3.1 Tiludronate 
 
Le traitement par TILUDRONATE permet après 3 mois de traitement de diminuer le 

nombre d’ostéoclastes sans modifier la matrice ostéoïde 136. 

 

3.7.3.2 Clodronate 
 

L’administration de CLODRONATE, en phase aigüe, pendant 100 jours, permet de 

diminuer l’excrétion urinaire de calcium, le taux des marqueurs de résorption 

osseuse et de maintenir le CMO 137-138. 

 

3.7.3.3 Etidronate 
 

L’administration d’ETIDRONATE, en phase initiale d’une lésion médullaire, une fois 

par semaine durant 30 semaines, en parallèle d’une prise en charge rééducative 

permet de maintenir la DMO des sujets marchants 139. 
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3.7.3.4 Pamidronate 
 

L’administration de PAMIDRONATE en phase initiale d’une lésion médullaire permet 

de diminuer le taux des marqueurs de la résorption osseuse 140 141 142, la calciurie 143,  

de maintenir la DMO 140 141. L’effet thérapeutique est d’autant plus important que le 

sujet est marchant 140. Il semble exister un échappement thérapeutique à l’arrêt du 

traitement 141.  

 

3.7.3.5 Alendronate 
 

En phase initiale, un traitement par ALENDRONATE introduit dès les premières 

semaines de la lésion médullaire diminue l’excrétion urinaire du calcium, le taux des 

marqueurs de la résorption osseuse et la perte osseuse aux membres inférieurs 

lorsque le traitement est maintenu pour une durée de 12 mois. A l’arrêt du traitement, 

la perte osseuse s’accélère même si les valeurs de la DMO du groupe traité restent 

significativement supérieures à celle du groupe placebo. 144 

Après plus d’un an d’évolution, le traitement par ALENDRONATE maintenu pour une 

durée de 24 mois, diminue la perte osseuse aux membres inférieurs et le taux des 

marqueurs de la résorption osseuse 145. Lorsque le traitement n’est maintenu que 

pour une durée de 6 mois, il est sans effet sur les valeurs de la DMO aux membres 

inférieurs 146. 

 

3.7.3.6 Zoledronate 
 
En phase initiale, l’administration de ZOLEDRONATE, en dose unique, diminue la 

perte osseuse et maintien les propriétés structurales osseuses après 6 mois au col 

fémoral, à la zone inter-trochantérienne et à la diaphyse fémorale. Les  valeurs de la 

DMO et des paramètres géométriques sont maintenu 12 mois après l’arrêt du 

traitement en zone inter-trochantérienne et à la diaphyse fémorale, il existe un 

échappement thérapeutique au col fémoral. 147 Ces résultats ont été confirmés par 

un autre essai clinique prospectif 148. Le traitement est bien toléré, malgré l’existence 

d’un syndrome pseudo grippal transitoire après traitement.  
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Tableau 6 : Récapitulatif des résultats des essais cliniques concernant l’effet   
  thérapeutique des bisphosphonates chez les sujets blessés médullaires 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

P : prospectif, R : randomisé, C : contrôlé, DA : double aveugle, DMO : densité minérale osseuse. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AUTEUR DESIGN N MOLECULE 
DUREE 
SUIVI TRAITEMENT RESULTATS 

MINAIRE 1981-87 PRC 21 clodronate 100 j 400 ou 1600 mg/j - 100 j 
Maintien du CMO, 

 Pas d’augmentation des marqueurs de résorption osseuse 

CHAPPARD 1995 PRC 20 tiludronate 3 mois 200 ou 400 mg/j - 3 mois 
Augmentation du volume osseux, 

Pas d’augmentation des marqueurs de résorption osseuse 

PEARSON 1997 PRC 13 etidronate 30 sem 800 mg/j - 2 x 2 sem Préservation de la DMO chez les sujets marchants 

NANCE 1999 PC 24 pamidronate 12 mois 30 mg/mois - 6 mois 
Diminution de la perte osseuse sauf au tibia 

Diminution des marqueurs de la résorption osseuse 

CHEN 2001 Rétrospective 21 pamodronate 4 sem 30 mg/j/3j – 3 j Diminution des marqueurs de la résorption osseuse 

ZENDER 2004 PRC 65 alendronate 24 mois 10 mg/j - 24 mois 
Stabilisation de la DMO au tibia, 

Diminution des marqueurs de la résorption osseuse 

BAUMAN 2005 PRC - DA 11 pamidronate 24 mois 60 mg -1,2,3,6,9,12 mois Pas de différence significative entre les groupes à partir de M12 

MORAN DE 
BRITO 2005 PRC 19 alendronate 6 mois 10 mg/j - 6 mois Pas de différence de la DMO entre les groupes aux membres inférieurs 

MECHANICK 
2006 Rétrospective 32 pamidronate 2 sem 90 mg - 1 dose Diminution des marqueurs de la résorption osseuse à J 14 

GILCHRIST 2007 PRC - DA 31 alendronate 18 mois 70 mg/sem - 12 mois 
Diminution des marqueurs de la résorption osseuse 

 Atténuation de la baisse de la DMO aux membres inférieurs 

SHAPIRO 2007 PCR - DA 17 zoledronate 12 mois  4 ou 5 mg - 1 dose 
Stabilise la perte osseuse à tous les sites à 6 mois 

 

BUBBEAR 2011 PC 14 zoledronate 12 mois  4 mg - 1 dose 
Diminution des marqueurs de la résorption osseuse 

 Diminution de la perte osseuse à la hanche, au trochanter à 12 mois 
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3.7.4  Prise en charge rééducative 

 

 3.7.4.1 Stimulation électrique fonctionnelle 

 

L’augmentation de la DMO par la stimulation électrique fonctionnelle, pratiquée en 

phase aigüe est contestée 149-150. Lorsqu’un effet est retrouvé, il est localisé, et ne 

perdure pas à distance de l’arrêt des séances de stimulation électrique 151-153. 

En cas de lésion médullaire chronique, l’effet de la stimulation électrique 

fonctionnelle sur la DMO, a été montré, à condition qu’elle soit pratiquée de manière 

régulière 154, pendant plusieurs années 155. Son effet se localise alors aux sites 

d’insertions tendineuses des muscles stimulés 156 157, il se caractérise par un gain de 

masse osseuse sans normalisation, l’effet n’est pas rémanent 158, il pourrait être 

prolongé si les exercices de stimulation électrique fonctionnelle sont maintenus à une 

fréquence régulière 159. D’autres études n’ont pas mis en évidence d’effet positif sur 

la DMO de la stimulation électrique fonctionnelle plusieurs années après le début de 

la lésion médullaire 160 161 162. 

 

3.7.4.2  Verticalisation 

 

La verticalisation passive en phase initiale diminue la perte osseuse aux sites 

trabéculaires chez le sujet blessé médullaire en comparaison à un groupe      

contrôle 163, à condition qu’elle soit pratiquée 1 heure par jour, 5 jours par semaine 

durant les 2 premières années de la lésion médullaire 164 165.  

L’efficacité de la verticalisation sur la densité minérale osseuse plusieurs années 

après le début de la lésion médullaire est contestée pour certains auteurs l’effet est 

nul 71 55 87 166, pour d’autres la verticalisation permettrait de préserver la DMO 

trabéculaire et totale et l’épaisseur corticale 167 168. 

 

3.7.4.3  Marche suspendue sur tapis roulant 

 

L’efficacité de la marche suspendue sur tapis roulant en phase aigüe de la lésion 

médullaire est contestée. Si une efficacité est retrouvée elle est comparable à celle 

de la verticalisation 163. D’autres études concluent à l’absence d’efficacité sur les 
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marqueurs biologiques de la résorption osseuse et la DMO malgré un effet positif sur 

les masses musculaire 169. 

Après plus d’un an d’évolution, la marche suspendue sur tapis roulant, pratiquée en 

entrainement régulier (3 fois par semaine pendant 1 an) a un effet positif sur les 

masses musculaires, sans effet sur le remodelage osseux ni sur la DMO et la 

géométrie osseuse 170 171 172. 

 

3.7.4.4 Activité physique 

 

La pratique d’une activité physique régulière chez les sujets paraplégiques augmente 

la densité minérale osseuse aux membres supérieurs mais est sans effet sur la DMO 

aux membres inférieurs 70 89 173 174. 

 

3.7.4.5 Stimulation osseuse électromagnétique ou par ultra-sons 

 

Alors que la stimulation osseuse électromagnétique chez le sujet blessé médullaire 

en phase chronique est sans effet sur la DMO à 12 mois 175, son effet en cas de 

lésion récente n’a pas été étudié.  

En phase initiale, la stimulation osseuse par ultra-sons est inefficace pour prévenir la 

perte osseuse du sujet blessé médullaire au calcanéum. 176 L’efficacité de la 

stimulation osseuse par ultra-sons en phase chronique n’a pas été étudié.  
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4. Discussion 
 

4.1 Synthèse de la revue de la littérature et recommandations 

 
La perte osseuse secondaire à une lésion médullaire se différencie de l’ostéoporose 

post ménopausique et de l’ostéoporose d’immobilisation par de nombreuses 

caractéristiques. Cette perte osseuse sera responsable d’une fragilité osseuse.  

La perte osseuse est précoce et intense, elle concerne les compartiments d’os 

spongieux et cortical des os sous-lésionnels, et résulte de l’association d’une 

déminéralisation à une désorganisation architecturale.  

La physiopathologie est complexe associant la lésion neurologique et les 

modifications de la sécrétion des neuropeptides, la déafférentation sympathique, la 

carence en vitamine D surajoutée, les effets secondaires médicamenteux (inhibiteurs 

de la recapture de la sérotonine, antiacides, héparinothérapie) et la modification des 

facteurs hormonaux dont la leptine. La physiopathologie n’est pas complètement 

élucidée. 

 

4.1.1 Diagnostic de la perte osseuse sous lésionnelle 
 

Le bilan phosphocalcique est perturbé 34 35 36 le taux des marqueurs de la résorption 

osseuse est augmenté 31-32 durant les 24 premiers mois de la lésion médullaire 39.  

 

La réalisation de l’examen de DXA chez le sujet blessé médullaire doit prendre en 

compte les spécificités de cette population 59. Les zones d’analyse doivent inclure le 

genou, principal site de fracture, la mesure de la DMO doit être réalisée au fémur 

distal, pour une meilleur précision et reproductibilité 60 73 74. 

L’analyse aux membres supérieurs peut mettre en évidence une diminution de la 

DMO chez les sujets tétraplégiques 61. Au rachis, la perte osseuse sera mise en 

évidence par la DXA grâce à des rayons d’incidence latérale, la perte osseuse sera 

alors proportionnelle à l’ancienneté de la lésion médullaire 68 69. L’analyse aux 

membres inférieurs, mettra en évidence une diminution de la DMO statistiquement 

significative après un délai de 9 à 12 mois 39 75. Après plusieurs années d’évolution 

les valeurs atteignent un nouvel état d’équilibre 47 65 78.  Au fémur proximal la perte 

osseuse est évaluée à au moins 25%, au fémur distal elle est évaluée à au moins 
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40% 76 79. La perte osseuse aux diaphyses est lente et constante et se poursuit après 

plusieurs années d’évolution 55 47, 75. La perte osseuse aux membres inférieurs est 

statistiquement liée au décubitus initial 71 82, à l’ancienneté de la lésion avant deux 

ans d’évolution 478 62 69 74 76, après deux ans d’évolution ce lien disparaît 77 86 88 92 .  

 

La densitométrie ultra-sonique est utile pour prédire précocement, dès le 3ème mois, 

la DMO au calcanéum, les paramètres de résistance osseuse et le risque de fracture 

au calcanéum et au tibia 85, mais sa validation, pour un usage courant, nécessite des 

études sur de plus grands échantillons. 

 

L’intérêt de la p QCT est de mesurer une DMO volumétrique trabéculaire, facteur 

prédictif du risque de fracture aux membres inférieurs 101, dont la baisse est 

statistiquement significative dès le 6ème mois d’évolution de la lésion médullaire 95. 

Aux diaphyses, la perte osseuse n’est pas secondaire à une baisse de la DMO mais 

à un amincissement cortical par résorption endostée  98 103 . Cet amincissement 

cortical diminue la résistance osseuse à la torsion et à la flexion 84. L’accessibilité à 

la machine est facile même pour des personnes à mobilité réduite, l’examen est 

fiable et peu irradiant. Peu de centres hospitaliers français sont équipés de ce type 

d’appareil qui est actuellement considéré comme un outil de recherche. 

 

4.1.2 Fractures chez le blessé médullaire 
 

Seul un tiers de la population des blessés médullaires aura une fracture 78. Le délai 

moyen de la première fracture est de 8,9 ans 90. Hormis l’ancienneté de la lésion 

médullaire 46 78, le caractère complet de la lésion 6 115 et l’origine traumatique 114,les 

facteurs de risque de fracture sont obtenus par la réalisation d’examens 

complémentaires biologiques, et d’imagerie (DXA, échographie, p QCT). Ces 

facteurs de risque sont le Z-score aux sites métaphysaires 78, le taux élevé des 

marqueurs de la résorption osseuse, le taux d’ostéocalcine bas après plusieurs 

années d’évolution 46, et l’altération de paramètres structuraux 112. 

 

Les événements favorisant les fractures sont des traumatismes à faible énergie 116 

117 dont les chutes de fauteuil roulant 118. La prévention des chutes est donc 

essentielle chez le sujet avec lésion médullaire ancienne. 
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Le diagnostic de fracture est retardé dans plus de 1 cas sur 3 119 en raison de signes 

cliniques aspécifiques 120 121. Dans 1 cas sur 2 la fracture est responsable de 

complications locales ou générales 6. Les fractures constituent une cause fréquente 

de ré-hospitalisation dont la durée moyenne de séjour est longue 5 6. Ces fractures 

augmentent le coût de la prise en charge 177.   

 

L’objectif du traitement des fractures est de préserver le statut fonctionnel 129 130. En 

fonction de la localisation de la fracture et du statut fonctionnel du sujet  peuvent être 

proposés des traitements chirurgicaux (réduction sanglante et fixation) 131 ou 

orthopédique (réduction et contention par attelle rembourrées) 125.  

 

La prévention du risque de fracture n’a pas été étudiée dans la littérature, mais 

nombreuses sont les études sur la prévention de la perte osseuse sous lésionnelle.  

 

4.1.3 Prise en charge de la perte osseuse sous lésionnelle  
 

La carence en vitamine D, fréquente chez le sujet blessé médullaire quelle que soit 

la durée d’évolution, sous la dépendance de l’exposition solaire, accélère le 

processus de remodelage osseux 41 43 178. La supplémentation en  vitamine D et 

calcium est bien tolérée dans cette population et diminue le remodelage osseux 

133 134-135.  

On peut recommander sans risque, la supplémentation vitamino-calcique chez les 

sujets blessés médullaires.  

 

En phase initiale d’une lésion médullaire, l’administration de bisphosphonates 

diminue la résorption osseuse 137 138 142 143 144 et permet de maintenir la densité 

minérale osseuse 137 138 139 140 141. Si le traitement est maintenu pour une durée 

inférieure à 12 mois, on observe un échappement thérapeutique à l’arrêt du 

traitement 147. L’effet thérapeutique sur la DMO au-delà de 12 mois n’a pas été 

étudié 147. Pour les lésions médullaires évoluant depuis plus de 1 an, le traitement 

maintenu pour une durée minimale de 24 mois, permet de diminuer la résorption 

osseuse et d’augmenter la DMO sans la normaliser 145 146. On ne connaît pas l’effet 

des bisphosphonates sur la prévention du risque de fracture. Actuellement les 

arguments pour recommander l’usage des bisphospshonates en phase initiale ou 
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secondaire d’une lésion médullaire sont insuffisants. Des essais cliniques 

supplémentaires sont nécessaires.  

 

Sur le plan rééducatif, seule la verticalisation passive pratiquée précocement, 

régulièrement, pendant une durée de plus de 2 ans, permet de diminuer la perte 

osseuse 163 164 165 sans l’annuler, elle ne peut pas être recommandée seule en 

prévention de la perte osseuse sous lésionnelle.   

Concernant les autres techniques rééducatives, les études ont montré soit un effet 

localisé, cas de la stimulation électrique fonctionnelle 151, 179, soit un effet contesté, 

cas de la verticalisation pour les lésions médullaires anciennes 48, soit aucun effet, 

cas de l’activité physique 173 174.  

Il n’existe pas d’argument actuellement pour recommander ces techniques 

rééducatives en prévention de la perte osseuse sous lésionnelle.     
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4.2 Proposition d’un essai clinique prospectif 

  

4.2.1 Objectifs de la recherche et critères de jugement 

 

4.2.1.1 Objectif et critère de jugement principal 

 

L’objectif de notre étude est de déterminer l’efficacité de l’acide zolédronique pour 

prévenir la déminéralisation osseuse au fémur distal, à 36 mois de l’apparition d’une 

lésion médullaire stable.  

Le critère de jugement principal est la densité minérale osseuse (DMO) mesurée au 

fémur distal à M36 de la survenue de la lésion médullaire. Le choix du site de 

mesure s’appuie sur les constatations de la littérature. Le fémur distal constitue le 

premier site de fracture chez les sujets blessés médullaires. La mesure de la DMO 

au fémur distal est prédictive du risque de fracture. On estime qu’une variation de 

mesure supérieure à trois fois la précision est significative. Ainsi une mesure 

supérieure à 0,15g/cm2 entre deux examens est significative.  

Le critère de jugement principal est un critère de substitution prédictif de la réponse 

clinique. Le protocole de mesure qui sera utilisé a été décrit dans la littérature 74 73 60. 

 

4.2.1.2 Objectifs et critères de jugement secondaires 

 

 Objectifs secondaires cliniques: 

 -   déterminer l’efficacité de l’acide zolédronique pour prévenir la survenue de 

fractures aux membres inférieurs dans les trois premières années d’évolution d’une 

lésion médullaire et pour modifier la qualité de vie (indicateur de santé perceptuelle 

de Nottingham) 

-  apprécier la tolérance du traitement par acide zolédronique. 

 

 Objectifs secondaires biologiques 

Etudier l’effet de l’acide zolédronique sur :  

- le taux sanguin des marqueurs du métabolisme phosphocalcique : Calcémie, 

Phosphorémie, Calciurie, Phosphaturie  
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- le taux sanguin des marqueurs de remodelage osseux :  fragments des 

télopeptides du collagène (b CTX), propeptide N terminal du collagène de type I 

(PINP), phosphatases alcalines Osseuses (PAO)  

 

 Objectifs secondaires densitométriques 

Etudier l’effet de l’acide zolédronique sur :   

-  la densité minérale osseuse au fémur distal  

-  la densité minérale osseuse au tibia proximal 

-  la densité minérale osseuse au fémur proximal 

-  la densité minérale osseuse au radius, rachis lombaire, corps total 

 

 Objectifs secondaires tomographiques 

Etudier l’effet de l’acide zolédronique sur :  

- la densité minérale osseuse volumétrique totale, trabéculaire, corticale, au tibia 

distal  

- l’épaisseur du mur cortical au tibia distal   

- les index de résistance osseuse mesurés au tibia distal (Stress Strain Index) 

 

4.2.1.3 Associations statistiquement significatives 

 

On recherchera l’existence d’association statistiquement significative entre la densité 

minérale osseuse au fémur distal à 36 mois et le caractère complet de la lésion, la 

durée de décubitus initial, la durée de verticalisation hebdomadaire, l’indice de 

masse corporelle (IMC), la présence d’une spasticité significative (Ashworth >=2 et 

échelle de Penn >=3), le taux des marqueurs de remodelage osseux, la survenue de 

fracture au genou dans les trois premières années de la lésion médullaire. 

 

4.2.2 Etudes ancillaires 

 

4.2.2.1 Etude des marqueurs de la résorption osseuse 

 

Pour tous les sujets inclus dans l’étude principale, une étude biologique 

complémentaire sera réalisée dans le but d’approfondir les connaissances sur la 
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physiopathologie de la déminéralisation osseuse sous-lésionnelle du sujet blessé 

médullaire.  

Les dosages seront réalisés à partir des prélèvements sanguins recueillis lors de 

l’étude principale.  

Les marqueurs étudiés seront :  

- la cathepsine K, protéase impliquée dans le remodelage et la résorption 

osseuse 

- la Phosphatase Acide Plasmatique Résistante à l’Acide Tartrique (TRAP), 

métallo-enzyme impliquée dans le remodelage et la résorption osseuse. 

- la Farnesyl Pyrophosphate Synthétase (FPPS). L’effet anti-résorptif de 

l’acide zolédronique résulte de l’inhibition de la FPPS dans les 

ostéoclastes.  

- La sérotonine sérique  

- La leptine sérique 

 

4.2.2.2 Constitution d’une bio collection 

 

A partir des échantillons de sang recueillis pour chaque sujet participant à l’étude, 

une bio-collection sera constituée. Conservés pendant toute la durée de l’étude 

principale ils pourront être utilisés si des dosages complémentaires sont nécessaires. 

 

4.2.2.3 Etude de suivi complémentaire 

 

Afin d’évaluer l’impact de l’administration précoce et répétée  de l’acide zolédronique 

dans les deux premières années de la lésion médullaire, sur la réduction du risque 

de fracture et la qualité de vie, une étude de suivi complémentaire sera réalisée. Le 

critère d’évaluation principal de cette étude ancillaire sera la survenue de fracture, 

critère objectif, dont la levée de l’insu ne peut pas modifier la survenue.  

Il s’agit du suivi d’une cohorte en ouvert, proposé à l’ensemble des sujets inclus dans 

l’étude principale, débuté dès la fin de l’essai clinique durant 6 années.  

Ce suivi sera réalisé en parallèle du suivi clinique habituel des sujets blessés 

médullaires, il s’agit d’un recueil annuel, par réponse à un questionnaire concernant 

les épisodes de fractures et l’évaluation de la qualité de vie (indicateur de santé 

perceptuelle de Nottingham).  
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A partir du recueil de ces données on calculera l’incidence des fractures avec 

comparaison entre le groupe traité et le groupe placebo, on recherchera des 

associations statistiquement significatives entre la survenue de fracture et les 

caractéristiques cliniques à l’inclusion, la densité minérale osseuse à 36 mois, la 

qualité de vie, les paramètres architecturaux et les indices de résistance osseuse 

mesurés par p QCT. 

 

4.2.2.4 Etude médico-économique 

 

Par une étude médico-économique, l’on souhaite évaluer l’impact médico-

économique de l’administration d’acide zolédronique chez les blessés médullaires 

dès la phase initiale de la lésion médullaire. Ces coût seront évalués de façon 

prospective, tout au long de l’étude principale et durant l’étude complémentaire de 

suivi. L’analyse des données sera réalisée par une équipe qualifiée en économie de 

la santé.  

 

4.2.3 Description de la population étudiée 

 

4.2.3.1 Critères d’inclusion 

 

Pour être inclus dans l’étude, le patient devra respecter les critères d’inclusion 

suivant :   

- être hospitalisé dans l’un des 9 centres investigateurs 

- avoir une lésion médullaire évoluant depuis moins de 12 semaines, de niveau 

lésionnel C5-L2, de grade AIS initial A à D, dont l’étiologie ne sera pas évolutive  

- être âgé de 18 à 45 ans quelque soit le sexe 

- avoir un bon état bucco-dentaire, avoir reçu une supplémentation en vitamine D 

(cf § 4.2.1.4) 

- ne pas avoir de contre-indication à l’acide zolédronique, être capable de subir un 

examen de DXA 

- être exempt des critères d’exclusion et pouvoir donner son consentement éclairé 
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4.2.3.2 Critères d’exclusion 

 

Les critères d’exclusion de l’étude pour les patients sont :  

- tous les critères d’inclusion ne sont pas réunis  

- en cas de sexe féminin, être enceinte ou allaitante ou ménopausée ou exprimer 

un désir de grossesse   

- avoir un antécédent d’ostéoporose, une mauvaise hygiène buccodentaire, une 

insuffisance rénale avec clairance de la créatinine inférieure à 40 ml/min,  

- avoir reçu un traitement par corticothérapie au long cours récent dans l’année 

qui précède l’inclusion (> 7,5 mg/jour pendant 3 mois ou plus), ou avoir reçu un 

traitement par bisphosphonate, ralenate de strontium, raloxifène ou calcitonine  

- recevoir un traitement au moment de l’étude composé d’analogues de la LHRH, 

d’antiaromatases, d’antiandrogènes, de lithium 

- avoir une motivation insuffisante de la part du sujet pour participer à l’étude  

- avoir un projet de changement du lieu de résidence pouvant conduire à un 

éloignement géographique du centre de suivi.  

 

4.2.3.3 Calcul du nombre de sujets nécessaires 

 

Le calcul du nombre de sujet nécessaire à été réalisé d’après les données de la 

littérature 141 147. 

Pour être capable de mettre en évidence une différence ( ) d’évolution de la DMO de 

0,15g/cm² entre les deux bras, avec un écart-type ( ) estimé à 0,20g/cm2, un risque 

de première espèce égal à 5% et une puissance (1 - ) égale à 90%, le nombre de 

sujets nécessaire dans chaque bras est donné par la formule suivante : N = C20% * 2 

* ² / ².    

N = 37,3 sujets. Le nombre total de sujets à inclure dans l’étude est donc égal à 75 

sujets.  

Nous proposons d’inclure 100 sujets dans l’étude pour tenir compte du risque de 

perdus de vue inhérent à la durée de suivi. 
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4.2.3.4 Modalités de recrutement 

 

Les sujets souffrant d’une lésion médullaire, hospitalisés dans les services de soins 

aigus partenaires des 9 centres de rééducation participant à l’étude, rencontreront 

dès les premières semaines d’hospitalisation un médecin de médecine physique et 

de réadaptation lors de visites organisées en collaboration avec les services de soins 

primaires. Ceux dont la lésion médullaire datera de moins de douze semaines, et 

répondant aux critères d’inclusion se verront proposer de participer à l’étude.  

 

4.2.4  Médicaments expérimentaux 

 

4.2.4.1 Identification du traitement étudié 

 

Le traitement utilisé sera l’acide zolédronique, ACLASTA . La dose de 5mg en 

solution de 100ml s’administre en perfusion intraveineuse à vitesse constante sur 

une durée de plus 15 minutes.  

 

4.2.4.2 Comparateur 

 

Pour comparateur, du sérum physiologique stérile à usage intraveineux en quantité 

de 100 ml sera administré selon les mêmes modalités que l’ACLASTA ,  

 

4.2.4.3 Autres médicaments du protocole 

 

Une supplémentation en vitamine D, par cholécalciférol sera administrée en phase 

de pré-inclusion par voie orale en fonction du taux sanguin de vitamine D. En cas de 

carence (taux inférieur à 10ng/ml) une ampoule de 100 000 UI sera administrée tous 

les 15 jours pendant 8 semaines ; En cas d’insuffisance pour un taux entre 10 et 

20ng/ml ou entre 20 et 30ng/ml une ampoule de 100 000 UI sera administrée tous 

les 15 jours pendant respectivement 6 ou 4 semaines ; en cas de taux normal une 

ampoule de cholécalciférol 100 000UI sera administrée. 

La supplémentation en vitamine D sera maintenu, pour tous les sujets, pendant toute 

la durée de l’étude, à raison d’une ampoule de Cholécalciférol 100 000 UI tous les 

trois mois. 
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En cas de syndrome pseudo-grippal à la suite de la perfusion, du paracétamol à la 

dose de 1 gramme sera administré. 

A la suite de la perfusion d’acide zolédronique, en cas d’hypocalcémie 

symptomatique ou asymptomatique avec un taux inférieur à 1,75 mmol/l, du 

gluconate de calcium sera administré par voie intraveineuse jusqu’à correction de la 

calcémie. Si l’hypocalcémie est entre 1,75 et 2,1 mmol/l on administrera du 

carbonate de calcium jusqu’à normalisation de la calcémie.  

En cas d’apport calcique inférieur à 1g par jour, à partir du 12ème mois après lésion 

médullaire, une supplémentation en carbonate de calcium sera administré.  

 

4.2.5 Méthodologie de la recherche 

 

4.2.5.1 Plan expérimental 

  

Il s’agit d’une étude médicament de phase III, prospective, randomisée, contrôlée, en 

double aveugle, en groupe parallèle, multi-centrique. 

 

4.2.5.2 Déroulement de l’étude 

 

4.2.5.2.1 Pré-inclusion 

   

Dans les 4 premières semaines d’évolution de la lésion médullaire, après information 

claire, loyale, et appropriée sur les objectifs, bénéfices, risques, contraintes, 

modalités de l’étude un consentement de pré-inclusion sera recueilli. Il sera réalisée 

une consultation dentaire pour vérifier l’état bucco-dentaire autorisant l’administration 

de l’acide zolédronique, et un dosage de vitamine D pour décider d’une 

supplémentation éventuelle adaptée (cf § 4.2.1.4). 

 

4.2.5.2.2  Inclusion 

 

Après vérification des critères d’inclusion et d’exclusion, un consentement éclairé 

sera recueilli. Par l’interrogatoire, on recueillera les caractéristiques des sujets 

(démographie, statut fonctionnel, caractéristiques de la lésion médullaire, habitus –
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tabac, alcool, consommation calcique-). Les sujets répondront au questionnaire de 

qualité de vie (indicateur de santé perceptuelle de Nottingham). 

L’examen physique  permettra de notifier les caractères anthropométriques (poids, 

taille, IMC), le niveau lésionnel et le grade AIS, la spasticité (score d’Ashworth et de 

Penn aux membres inférieurs). 

On réalisera une ECG de repos. 

 

4.2.5.2.3  Examens cliniques de suivi 

 

Les examens cliniques de suivi seront réalisés au 6ème mois, 12ème mois, 24ème mois 

et 36ème mois de la survenue de la lésion médullaire en hospitalisation de jour. 

On recueillera : les événements intercurrents notables, le statut fonctionnel récent, 

les épisodes de fracture éventuels, la pratique de la verticalisation et sa fréquence, 

les caractéristiques nutritionnelles (consommation calcique, éthylique, tabagique), les 

réponses à l’indicateur de santé perceptuelle de Nottingham, le poids, la taille, l’IMC, 

le niveau lésionnel et le grade AIS, la spasticité.  

 

4.2.5.2.4  Examens biologiques  

 

Les prélèvements biologiques seront réalisés lors de la visite d’inclusion et lors des 

visites de suivi à M6, M12, M24, M36 après la survenue de la lésion médullaire. 

 

Les examens de biochimie standard prévus comprennent  la calcémie ionisée, la 

phosphorémie, la magnésémie, la créatininémie, la parathormone, la 25OHD, la 

calciurie, la phosphaturie,  la créatininurie, le test de grossesse en cas de doute 

clinique. 

Les examens de biochimie spécialisée seront le dosage des phosphatases alcalines 

osseuses (PAO), b CTX sériques, du propeptide N terminal du procollagène de type 

1 (PINP). 

Dans le cadre d’une étude ancillaire sera réalisé le dosage de la cathepsine K, 

phosphatase acide plasmatique résistante à l’acide tartrique (TRAP), Farnesyl 

pyrophosphate synthetase (FPPS), leptine sérique, sérotonine sérique. A chaque 

prélèvement (inclusion, M6, M12, M24, M36), 4 tubes supplémentaires seront 

prélevés pour conservation. 
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4.2.5.2.5  Examen de radiologie standard 

 

Des radiographies du rachis, bassin de face et genoux de face seront réalisées avant 

à l’inclusion puis à M12, M24, M36, afin de faciliter l’interprétation des examens de 

densitométrie osseuse. 

 

4.2.5.2.6  Examen de densitométrie osseuse 

 

Les mesures de la densité minérale osseuse, seront réalisées avec un appareil de 

DXA de la marque GE type Lunar Prodigy. Les mesures seront réalisées à inclusion 

puis à M6, M12, M24, M36 après la survenue de la lésion médullaire. Chaque 

mesure sera accompagnée d’un coefficient de variation et d’une dérivation standard. 

Des contrôles de la qualité seront effectués régulièrement pour chaque appareil de 

DXA. Le calibrage sera réalisé grâce à un fantôme fourni par le constructeur.  

Un manuel illustré sera distribué à tous les centres investigateurs, détaillant les 

techniques de mesure de la DMO par DXA au genou. Le positionnement sur table 

devra être optimal en s’aidant éventuellement de support. Le sujet sera aidé pour 

son transfert, et sera positionné de façon confortable. La durée totale de l’examen ne 

devra pas dépasser 45 minutes. La mesure de la densité minérale osseuse au fémur 

distal sera réalisée en premier. Pour les membres inférieurs et supérieurs, les 

mesures seront faites du côté non dominant, sauf en cas d’antécédent de fracture ou 

en cas d’artefact.   

Pour la mesure de la DMO au fémur distal, le membre inférieur sera positionné en 

rotation neutre (rotules au zénith), hanches et genoux en extension. La longueur 

fémorale sera mesurée de la partie la plus proximale du grand trochanter à la partie 

la plus distale du condyle fémoral latéral. Les régions d’intérêt (ROI) seront ensuite 

sélectionnées au sein de la zone globale. La ROI fémorale distale s’étendra entre les 

coupes à 13% et 20% de la longueur fémorale. La zone globale verticale s’étendra 

entre les coupes proximale de la ROI fémorale et distale de la ROI tibiale avec une 

marge d’un pixel au dessus et en dessous. La zone globale horizontale sera étroite, 

on exclura les pixels vides d’air. Le logiciel d’analyse sera initialisé. Une correction 

manuelle exclura les pixels inclus par erreur. La ligne de démarcation sera placée 
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sur le pixel le plus dense. Les tissus mous identifiés comme osseux à tort et la fibula 

seront effacés. 

Pour le tibia proximal, le membre inférieur sera positionné en extension de hanche et 

de genou, en rotation neutre. La ROI tibiale s’étendra à la partie proximale du point 

de contact entre la fibula et le tibia, la hauteur de la ROI sera égale à celle du fémur 

distal.  

Pour le fémur proximal, le membre inférieur sera positionné en extension de hanche 

et de genou, en rotation interne de 20°. Les ROI seront positionnées au trochanter, 

col fémoral, zone inter-trochantérienne et hanche totale. 

Pour le rachis lombaire, le sujet sera positionné en décubitus dorsal, hanche et 

genou en flexion, pour diminuer la lordose lombaire. La ROI sera positionnée de la 

vertèbre lombaire 1 à 4 sauf en cas de matériel d’ostéosynthèse ou de lésion 

dégénérative. 

Pour le radius distal, la ROI sera positionnée à l’épiphyse radiale distale. 

Au corps total, on réalisera des mesures permettant l’acquisition de la DMO au corps 

total et l’estimation de la proportion de masse maigre et de masse grasse. 

Toutes les données et toutes les acquisitions de DXA de chaque patient inclus seront 

transmises anonymisées sous format numérique, à un comité de relecture 

indépendant constitué par deux experts. Chaque examen sera réinterprété, les ROI 

seront vérifiées. Pour un même patient, à chaque examen successif les ROI seront 

positionnées selon les même repères. 

 

4.2.5.2.7  Critères tomographiques 

 

Les mesures seront réalisées par un appareil de tomographie quantitative 

périphérique du type X-TREM CT de la marque Scanco.  

Ces mesures seront réalisées à M36 de la survenue de la lésion médullaire. Le site 

osseux mesuré sera le tibia distal. La cheville sera positionnée en flexion dorsale à 

90° sans déviation frontale, en s’aidant éventuellement d’une attelle radio 

transparente de série. Les mesures métaphysaires seront réalisées à 4% de la 

longueur tibiale, les mesures  diaphysaires à 38% de la longueur tibiale. A la 

métaphyse, la technique dite de la pelure (les 45% d’os les plus proches du périoste 

seront exclus de l’analyse) permettra d’obtenir la DMO volumétrique trabéculaire. A 

la diaphyse, on mesurera la DMO volumétrique corticale, la surface de section 
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transversale corticale et le Stress Strain Index, qui apprécie la résistance osseuse. 

Cet examen sera réalisé dans l’un des laboratoires Inserm partenaires. Le choix du 

laboratoire sera fonction du domicile du patient. L’analyse des données sera 

centralisée, réacheminées sur support numérique au laboratoire Inserm U658. 

 

4.2.5.2.8  Dispensation du traitement 

 

La dispensation du verum ou du placebo sera allouée à la suite d’une randomisation. 

La séquence d’allocation ne sera ni connue du médecin investigateur ni du patient. 

Le double aveugle sera maintenu pendant toute la durée de l’étude. La dispensation 

du traitement sera précédée d’une supplémentation en vitamine D.  

La première administration sera réalisée entre la 8ème et la 12ème semaine après la 

survenue de la lésion médullaire, les deux perfusions suivantes auront lieu à 12 et 24 

mois de la survenue de la lésion médullaire.  

 

4.2.6 Evaluation de la sécurité 

 

4.2.6.1 Effets indésirables  

 

Un effet indésirable doit être suspecté pour tout événement indésirable pour lequel 

un lien de causalité, quelque soit son importance peut être envisagé soit avec le 

traitement à l’étude soit avec le comparateur ou le protocole.  

Les effets indésirables attendus sont l’hypocalcémie (qui peut survenir dans les 

premiers jours qui suivent la perfusion), la fibrillation auriculaire (qui peut survenir 

dans l’année suivant l’administration), l’hypertension artérielle (qui peut survenir 

durant ou dans les suites immédiates de la perfusion), l’allergie à la substance, 

l’ostéonécrose de la mâchoire (qui peut survenir en cas de facteurs de risque 

associés -néoplasie, chimiothérapie, corticothérapie, mauvaise hygiène 

buccodentaire-).  

Un événement indésirable grave inattendu (EIG I) est un évènement dont la nature, 

la sévérité, la fréquence ou l’évolution ne concorde pas avec les informations du 

résumé des caractéristiques du produit le plus récent.  
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4.2.6.2 Procédures en vue de la notification et de l’enregistrement des 

effets indésirables 

 

Tout EIG nécessite le remplissage d’un feuillet de déclaration d’EIG qu’il soit attendu 

ou non attendu. L’EIG doit être rapporté immédiatement (dans les 24 heures qui 

suivent sa mise en évidence par l’investigateur) au promoteur par fax. Les EIG 

Attendus seront enregistrés et conservés par le promoteur pour faire l’objet d’une 

déclaration via le rapport annuel de sécurité. Les effets indésirables graves 

inattendus feront l’objet d’une déclaration dans les 7 à 15 jours suivant leur prise de 

connaissance par le promoteur auprès des autorités compétentes. La période de 

suivi des patients en cas d’effets indésirables graves sera de 1 an après la fin de 

l’étude.  

Un rapport de sécurité sera réalisé annuellement à la date anniversaire de 

l’autorisation d’essai clinique (AEC). Il se composera de trois parties : rapport sur la 

sécurité des patients, « line-listing » des EIG et tableau récapitulatif global.  

Un comité de surveillance indépendant sera constitué. Il sera composé de 3 

personnes compétentes, un médecin neurochirurgien connaissant la pathologie, un 

méthodologiste et un rhumato-pharmacologue connaissant les bisphosphonates. 

 

4.2.7 Considérations éthiques 

 

Après information claire et juste un consentement éclairé et écrit sera 

recueilli avant pré-inclusion et inclusion.  

Le projet d’étude sera soumis à l’autorisation préalable d’un Comité de 

Protection des Personnes (CPP) . Le présent protocole fera l’objet d’une 

demande d’autorisation auprès de l’Afssaps.  

Les personnes participant à cette étude seront inscrites dans le fichier national des 

personnes se prêtant aux recherches biomédicales. Les personnes participant à 

cette recherche ne pourront pas participer simultanément à une autre recherche. La 

période d’exclusion pour participer à une autre étude est de 6 mois. 
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5. Conclusion 
 

De cette analyse qualitative de la littérature on peut conclure : 

 

 La DXA qui permet de mesurer la DMO est le principal outil diagnostic de la 

perte osseuse sous lésionnelle. Les mesures au poignet sont à réserver aux sujets 

tétraplégiques, les mesures au rachis doivent être obtenues par des rayons 

d’incidence latérale, des mesures doivent être réalisées au fémur distal. La perte 

osseuse est significative après 9 à 12 mois d’évolution, elle se poursuit jusqu’au 

nouvel état d’équilibre. 

 La densitométrie ultra-sonique et la tomographie quantitative périphérique 

permettent d’analyser la structure osseuse, des études complémentaires sont 

nécessaires pour valider leur usage en pratique courante dans cette population.  

 Les sujets blessés médullaires ayant un taux des marqueurs de la résorption 

osseuse élevé au-delà de 24 mois d’évolution seraient plus à risque de fracture. 

 Chez le sujet blessé médullaire, la supplémentation vitamino-calcique est bien 

tolérée et diminue le remodelage osseux, le dépistage de la carence en vitamine D 

devrait être généralisé dans cette population. 

 Il est nécessaire de réaliser des essais cliniques supplémentaires concernant 

l’intérêt de l’administration des bisphosphonates chez le blessé médullaire en cas de 

lésion récente ou chronique. 

 Parmi les techniques rééducatives, seule la verticalisation précoce, régulière 

et prolongée peut être prescrite en prévention de la perte osseuse sous lésionnelle. 

 Les chutes, principaux événements favorisant des fractures doivent être 

prévenues chez les sujets blessés médullaires. Le diagnostic clinique de fracture doit 

être amélioré. 

 La réalisation d’un essai clinique selon le protocole détaillé dans ce document 

permettra de déterminer l’efficacité de l’administration précoce et répétée de l’acide 

zolédronique en cas de lésion médullaire récente sur la perte osseuse sous 

lésionnelle, la désorganisation architecturale et le risque de fracture.  
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Annexe 1 

CLASSIFICATION INTERNATIONALE DES LESIONS MEDULLAIRES  
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Annexe 2  

INDICATEUR DE SANTE PERCEPTUELLE DE NOTTINGHAM 
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PERTE OSSEUSE SOUS LESIONNELLE DU BLESSE MEDULLAIRE : REVUE DE 
LA LITTERATURE ET PROPOSITION D’UN ESSAI CLINIQUE PROSPECTIF. 

 

 

RESUME  

 

 

Après la survenue d’une lésion médullaire se produit un trouble du remodelage 
osseux, responsable d’une perte osseuse aux membres inférieurs et d’un 
risque de fracture augmenté, dont le délai moyen de survenue est de 8,9 ans. 
Les fractures augmentent le coût de la prise en charge. Le diagnostic de la 
perte osseuse doit être optimisé, les fractures doivent être prévenues. La 
question de la prévention de la perte osseuse n’est pas résolue. Aux regards 
des résultats d’une analyse qualitative de la littérature, nous avons élaboré un 
essai clinique prospectif dont le but est d’évaluer l’efficacité et la tolérance de 
l’administration précoce et répétée d’Acide Zolédronique pour prévenir la perte 
osseuse et les fractures aux membres inférieurs. 

 

 

 

 

 

MOTS-CLES 

 

BLESSES MEDULLAIRES, PERTE OSSEUSE SOUS LESIONNELLE, ACIDE ZOLEDRONIQUE. 
 

 


	1. Introduction
	1.1 Définitions
	1.2 Objectifs
	1.3 Physiologie osseuse
	1.4 Epidémiologie des lésions médullaires
	1.6  Repères historiques
	1.7  Prise en charge actuelle de la perte osseuse sous lésionnelle

	2. Méthodes
	2.1 Recherche bibliographique
	2.2 Sélection des articles

	3. Résultats
	3.1 Etudes expérimentales
	3.1.1 Modèles animaux
	3.1.2 Cultures cellulaires
	3.1.3 Etudes biomécaniques
	3.1.4 Hypothèses physiopathologiques

	3.2 Essais cliniques : explorations biologiques
	3.2.1 Bilan phosphocalcique
	3.2.1.1 Calcémie
	3.2.1.2 Calciurie
	3.2.1.3 Phosphatémie et phosphaturie

	3.2.2 Dosages hormonaux sériques
	3.2.2.1 Parathormone  (PTH)
	3.2.2.2 Vitamine D
	3.2.2.2.1  Hydroxycholécalciférol (25 OH D)
	3.2.2.2.2  Dihydroxycholécalciférol (1,25 OH D)

	3.2.2.3 Leptine
	3.2.2.4 Hormones sexuelles

	3.2.3   Marqueurs du remodelage osseux
	3.2.3.1 Marqueurs de l’ostéo-formation
	3.2.3.1.1 Ostéocalcine
	3.2.3.1.2  Phosphatases alcalines

	3.2.3.2 Marqueurs de l’ostéo-résorption
	3.2.3.2.1 Hydroxyprolinurie
	3.2.3.2.2 Déoxypyridinoline
	3.2.3.2.3  CTX
	3.2.3.2.4 NTX

	3.2.3.3 Ostéoprotégérine (OPG) et  RANK-Ligand (RANK-L)


	3.3 Essais cliniques : étude de la composition corporelle
	3.4 Essais cliniques : mesure de la densité minérale osseuse
	3.4.1 Examen par absorptiométrie di photonique aux rayons X (DXA)
	3.4.1.1 Conditions de réalisation
	3.4.1.2 Densité minérale osseuse aux membres supérieurs
	3.4.1.3  Densité minérale osseuse au rachis
	3.4.1.4 Densité minérale osseuse aux membres inférieurs
	3.4.1.4.1 Hanche et genou
	3.4.1.4.2 Diaphyses fémorales et tibiales

	3.4.1.5 Facteurs influençant la déminéralisation osseuse
	3.4.1.5.1 Caractéristiques de la lésion médullaire
	 Niveau lésionnel
	 Grade AIS
	 Caractère spastique
	 Durée d’évolution de la lésion médullaire

	3.4.1.5.2 Niveau fonctionnel
	 Durée d’immobilisation initiale
	 Position assise
	 Marche

	3.4.1.5.3 Caractéristiques anthropométriques des sujets
	3.4.1.5.4 Caractéristiques démographiques des sujets
	3.4.1.5.5 Influence de la ménopause


	3.4.2 Mesure de la DMO par ultra-sonographie quantitative
	3.4.3 Mesure de la DMO par p QCT
	3.4.3.1 Caractéristiques des mesures par p QCT
	3.4.3.2 Mesures de la DMO volumétrique chez le blessé médullaire
	3.4.3.2.1 Membres supérieurs
	3.4.3.2.2 Membres inférieurs
	 Epiphyses et métaphyses des os longs

	 Diaphyses des os longs


	3.4.4 Mesure de la DMO par tomographie quantitative

	3.5 Essais cliniques : évaluation de l’architecture osseuse
	3.5.1 Examen par radiographie
	3.5.2 Examen par ultra-sonographie
	3.5.2.1 Au Tibia
	3.5.2.2 Au calcaneum

	3.5.3  Examen par IRM
	3.5.4 Examen par p QCT
	3.5.4.1 Modifications architecturales à la diaphyse
	3.5.4.2 Modifications architecturales aux métaphyses


	3.6 Essais cliniques : particularités des fractures chez le blessé médullaire
	3.6.1  Facteurs prédictifs
	3.6.2  Diagnostic des fractures
	3.6.2.1 Mécanismes
	3.6.2.2 Présentation clinique

	3.6.3  Traitement des fractures
	3.6.3.1 Traitement orthopédique
	3.6.3.2 Traitement chirurgical

	3.6.4  Complications des fractures
	3.6.5  Stratégies thérapeutiques

	3.7 Essais cliniques : stratégie thérapeutique concernant la perte osseuse sous lésionnelle
	3.7.1  Perfusion de gluconate de calcium
	3.7.2  Supplémentation en vitamine D
	3.7.3  Traitement par bisphosphonates
	3.7.3.1 Tiludronate
	3.7.3.2 Clodronate
	3.7.3.3 Etidronate
	3.7.3.4 Pamidronate
	3.7.3.5 Alendronate
	3.7.3.6 Zoledronate

	3.7.4  Prise en charge rééducative
	3.7.4.1 Stimulation électrique fonctionnelle
	3.7.4.2  Verticalisation
	3.7.4.3  Marche suspendue sur tapis roulant
	3.7.4.4 Activité physique
	3.7.4.5 Stimulation osseuse électromagnétique ou par ultra-sons



	4. Discussion
	4.1 Synthèse de la revue de la littérature et recommandations
	4.1.1 Diagnostic de la perte osseuse sous lésionnelle
	4.1.2 Fractures chez le blessé médullaire
	4.1.3 Prise en charge de la perte osseuse sous lésionnelle

	4.2 Proposition d’un essai clinique prospectif
	4.2.1 Objectifs de la recherche et critères de jugement
	4.2.1.1 Objectif et critère de jugement principal
	4.2.1.2 Objectifs et critères de jugement secondaires
	 Objectifs secondaires cliniques:
	 Objectifs secondaires biologiques
	 Objectifs secondaires densitométriques
	 Objectifs secondaires tomographiques

	4.2.1.3 Associations statistiquement significatives

	4.2.2 Etudes ancillaires
	4.2.2.1 Etude des marqueurs de la résorption osseuse
	4.2.2.2 Constitution d’une bio collection
	4.2.2.3 Etude de suivi complémentaire
	4.2.2.4 Etude médico-économique

	4.2.3 Description de la population étudiée
	4.2.3.1 Critères d’inclusion
	4.2.3.2 Critères d’exclusion
	4.2.3.3 Calcul du nombre de sujets nécessaires
	4.2.3.4 Modalités de recrutement

	4.2.4  Médicaments expérimentaux
	4.2.4.1 Identification du traitement étudié
	4.2.4.2 Comparateur
	4.2.4.3 Autres médicaments du protocole

	4.2.5 Méthodologie de la recherche
	4.2.5.1 Plan expérimental
	4.2.5.2 Déroulement de l’étude
	4.2.5.2.1 Pré-inclusion
	4.2.5.2.2  Inclusion
	4.2.5.2.3  Examens cliniques de suivi
	4.2.5.2.4  Examens biologiques
	4.2.5.2.5  Examen de radiologie standard
	4.2.5.2.6  Examen de densitométrie osseuse
	4.2.5.2.7  Critères tomographiques
	4.2.5.2.8  Dispensation du traitement


	4.2.6 Evaluation de la sécurité
	4.2.6.1 Effets indésirables
	4.2.6.2 Procédures en vue de la notification et de l’enregistrement des effets indésirables

	4.2.7 Considérations éthiques


	5. Conclusion
	Annexe 1
	CLASSIFICATION INTERNATIONALE DES LESIONS MEDULLAIRES
	Annexe 2
	INDICATEUR DE SANTE PERCEPTUELLE DE NOTTINGHAM
	Bibliographie

