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Uvéite et bisphosphonates
Une complication potentiellement grave et méconnue: à propos de deux cas
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Introduction

Les bisphosphonates (BP) appartiennent à une classe 
de médicaments fréquemment utilisés et reconnus dans 
diverses indications oncologiques (myélome multiple, 
métastases osseuses de tumeurs solides [1]) et médicales 
(ostéoporose, maladie de Paget [2], hypercalcémie [2, 3]). 
En oncologie, ils réduisent la morbidité liée aux événe
ments osseux chez le patient atteint de métastases os
seuses et jouent un rôle dans l’antalgie et le risque frac
turaire [4]. 
Les bisphosphonates sont des dérivés synthétiques dont 
la structure de base est analogue à celle des pyrophos
phates endogènes (PE). La substitution de l’atome d’oxy
gène, ligant des PE, par un atome de carbone confère 
aux BP une plus grande affinité pour les cristaux d’hy
droxyapatite [5] et agissent comme inhibiteurs puis
sants de la résorption osseuse en bloquant la fixation 
des précurseurs ostéoclastiques à la surface de l’os [6]. 
Lorsque la cellule tumorale métastatise dans l’os elle in
duit la différenciation de cellules souches hématopoïé
tiques en ostéoclastes, stimule leur maturation et en 
augmente le nombre total. La destruction osseuse tumo
rale est donc la conséquence de cette stimulation ostéo
clastique et donne tout son sens à un traitement in
hibant cette cellule cible. 

Les BP peuvent également induire l’apoptose des macro
phages et des ostéoclastes matures en métabolisant un 
analogue ATP toxique [7]. De plus, l’ostéoblaste est éga
lement soumis aux effets des métastases osseuses qui 
entrainent une inhibition de sa prolifération. On constate 
d’autre part une augmentation sub stantielle des mar
queurs sériques de résorption osseuse chez des patientes 
normocalciques présentant un cancer du sein avec des 
métastases osseuses [8]. Certains auteurs estiment éga
lement que l’infiltration tumorale osseuse induit la crois
sance tumorale et la production de facteurs ostéoly
tiques (PTHrP ou parathyroid hormonerelated peptide) 
par le relargage de facteurs de croissance et de cyto
kines (TGFb, IL6, MIP1a [macrophage inflammatory 
protein 1a]). Les BP auraient donc également un effet 
antinéoplasique propre. Les différentes substances ac
tives actuellement sur le marché sont résumées dans le 
tableau 1 p.
L’acide zoledronique (Zometa®) est un BP de troisième 
génération à administration intraveineuse en courte per
fusion. Les effets secondaires et toxicités classiques bien 
connus sont
– une insuffisance rénale, qui nécessite un suivi atten

tif de la fonction rénale avec adaptation des doses au 
besoin, 

– une ostéonécrose de la mâchoire dont les consé
quences gravissimes justifient un bilan dentaire spé
cialisé préthérapeutique,  

– une symptomatologie grippale transitoire avec état 
subfébrile, nausées, myalgies et arthralgies, céphalées 
dans les heures qui suivent l’administration. 

L’atteinte oculaire est beaucoup moins connue car plus 
rare (tab. 2 p). L’uvéite, qui peut se présenter sous 
forme uni ou bilatérale, en est la manifestation la plus 
sévère. Une revue de la littérature nous permet de recen
ser une vingtaine de cas sur les quinze dernières années. 
Si négligées ses conséquences peuvent être graves al
lant parfois jusqu’à la cécité. Il est donc impératif d’iden
tifier rapidement l’uvéite et de la traiter correctement le 
cas échéant. Sa localisation est le plus souvent anté
rieure. Le mécanisme physiopathologique est mal connu: 
certaines cytokines proinflammatoires (TNFa, IL6) 
pourraient y jouer un rôle. 

Cas cliniques

Nous décrivons deux cas cliniques récemment observés 
dans le service d’oncologie ambulatoire du CHUV à Lau
sanne (CePO).

Quintessence

P Les bisphosphonates sont des médicaments fréquemment prescrits en 
oncologie (métastases de tumeurs solides et myélome multiple) et en méde
cine interne (ostéoporose, maladie de Paget, hypercalcémie). 

P L’uvéite suite à l’administration de bisphosphonates est une entité rare 
et méconnue qu’il convient d’identifier rapidement car elle peut compro
mettre la vision du patient. 

P Le mécanisme physiopathologique est encore mal connu mais proba
blement lié à une réaction immunologique médiée par certaines cytokines 
(TNFalpha, IL1 et 6).

P Le bilan doit notamment exclure une origine infectieuse par un pré
lèvement endooculaire et recherche microbiologique par PCR.

P Le traitement est simple et consiste en l’arrêt de l’administration du 
médicament incriminé et l’administration de cortisoniques topiques et /ou 
systémiques et de gouttes cycloplégiques. 

P La reprise du traitement doit se discuter de cas en cas par exemple sous 
prophylaxie cortisonique et en changeant de substance sans garantie quant 
à l’absence de récidive.
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Cas clinique n° 1
Il s’agit d’un patient de 89 ans en excellent état général 
connu pour une amblyopie de l’œil gauche (acuité vi
suelle à 0,1) chez qui l’on diagnostique en août 2009 un 
adénocarcinome de la prostate Gleason 5 + 4 = 9 d’em
blée métastatique à l’os. Il bénéficie initialement d’une 
radiothérapie antalgique vertébrale et conjointement 
d’une hormonothérapie par un analogue de LHRH 
combiné à un bloqueur des récepteurs aux androgènes. 
Ce traitement permet une rapide amélioration de la 
symptomatologie algique et un abaissement significatif 
du PSA. 
Il reçoit une première injection intraveineuse de 4 mg 
d’acide zoledronique sans complication immédiate. Trois 
jours plus tard, il consulte en urgence son ophtalmologue 
suite à l’apparition d’un œil droit rouge et douloureux 
ainsi qu’à une brusque baisse de son acuité visuelle ne 
lui permettant plus de lire. Ce dernier note à l’examen de 
la lampe à fente un signe de Tyndall clairement positif 
avec la présence en chambre antérieure de cellules et 
précipitats endothéliaux et d’importantes synéchies pos
térieures des deux côtés, une acuité visuelle abaissée à 
respectivement 0,3 à droite et 0,1 à gauche (connue). La 
mesure de la tension oculaire est normale à 9 mm Hg. 

Le diagnostic d’uvéite antérieure bilatérale sévère est 
retenu. Le patient débute un traitement local de collyres 
cortisonique et cycloplégique plusieurs fois par jour qui 
permettent une récupération spectaculaire, rapide et 
complète. Le 16 octobre 2009, l’acuité de l’œil droit est 
à 1,0 et l’examen de la chambre antérieure normal.

Cas clinique n° 2
Il s’agit d’une patiente de 71 ans chez qui un carcinome 
lobulaire invasif du sein gauche de stade initial pT
2pN2cM0, grade 2, récepteurs hormonaux positifs pour 
les œstrogènes et négatifs à la progestérone est diagnos
tiqué en 2001. Après une mastectomie gauche avec 
 curage axillaire, elle reçoit une chimiothérapie adjuvante 
et une radiothérapie locale. Par la suite, une hormono
thérapie est instaurée de 2001 à 2006 initialement par 
Tamoxifène® relayée par un inhibiteur de l’aromatase. 
Une récidive métastatique abdominale et osseuse est 
diagnostiquée dès janvier 2008. Elle bénéficie alors de 
deux lignes successives de chimiothérapie palliative 
(capecitabine® et vinorelbine®) puis d’une nouvelle hor
monothérapie de Fulvestran®. Une première injection 
intraveineuse de 4 mg d’acide zoledronique est suivie 
quelques jours plus tard d’une brusque baisse de l’acuité 
visuelle de l’œil gauche associée à un larmoiement im
portant et des douleurs vives retroorbitaires. La patiente 
consulte un ophtalmologue qui à l’examen met en évi
dence un signe de Tyndall fortement positif et des syné
chies iridocristalliniennes. Il pose le diagnostic d’uvéite 
antérieure unilatérale. Il instaure un traitement dans un 
premier temps par un collyre associant antibiotique, cor
ticoïdes et atropine avec une nette amélioration de l’in
flammation à 24 heures. Il propose alors un relai par des 
gouttes de prednisone pour une durée de 1 mois en po
sologie dégressive, permettant une résolution complète 
de la symptomatologie en 3 semaines.

Tableau 1
BP: les différentes substances actives.

Dénomination commune 
internationale

Nom commercial Indication oncologique 
ou médicale

Dose
Mode d’administration
Fréquence

Adaptation de la dose

Ac. pamidronique Aredia® Métastases osseuses, 
myélome multiple, 
hypercalcémie

90 mg
IV lent
Mensuelle

Dès cl creat <30 ml/min

Ac. zoledronique Zometa® Métastases osseuses, 
myélome multiple, 
hypercalcémie

4 mg 
IV court
Mensuelle

Dès cl creat <60 ml/min

Aclasta® Ostéoporose,  
ostéopénie, Paget

5 mg 
IV court 
Annuelle

Dès cl creat <35 ml/min

Ac. alendronique Fosamax® Ostéoporose 10 et 70 mg
Po
Quotidienne ou  
hebdomadaire

Dès cl creat <30 ml/min

Ac. risedronique Actonel® Ostéoporose, maladie  
de Paget

5 mg quotidienne ou 
35 mg hebdomadaire
Po

Dès cl creat <30 ml/min

Ac. ibandronique Bonviva® Ostéoporose 150 mg/mois po ou 
3 mg/3 mois IV bolus

Dès cl creat <30 ml/min

Tableau 2 
Atteintes oculaires décrites sous BP [10].

Conjonctivite et épisclérite Se résolvent par traitement corticoïde topique simple 
sans arrêt des BP

Sclérite Effet toxique majeur en terme de menace visuelle qui 
impose l’arrêt du BP. Sa fréquence varie selon le type 
de BP et la voie d’administration

Uvéite Antérieure et bilatérale le plus souvent, discrète ou 
sévère, récidivante, pouvant s’accompagner d’un état 
pseudo-grippal
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Rappel anatomique et étiologies

L’uvée est avec la sclérotique (externe) et la rétine (in
terne) l’une des 3 tuniques qui constituent le globe ocu
laire. Elle est appelée couche vasculaire de l’œil. L’uvéite 
est l’inflammation de l’uvée appelée plus précisément 
iritis, iridocyclite, choroïdite, choriorétinite ou pan uvéite 
selon la partie anatomique concernée. Elle est respon
sable de 5 à 10% des cécités dans les pays occidentaux.
L’étiologie est indéterminée (idiopathique) dans 70% 
des cas et c’est dans cette catégorie que l’on classe l’ori
gine médicamenteuse. L’origine infectieuse (20%) est liée 
à une atteinte virale, bactérienne ou mycotique, plus ra
rement parasitaire. Elle peut être un symptôme para
néoplasique (5%) et on peut l’observer en oncohéma
tologie (leucémies et lymphomes) et accompagnant le 
mélanome malin. Finalement, elle peut être inflamma
toire (5%) dans le cadre d’une maladie de système (spon
dylarthrite ankylosante, sarcoïdose, maladie de Behçet, 
syndrome de Reiter, lupus érythémateux disséminé, 
arthrite juvénile idiopathique, syndrome de VogtKoya
nagiHarada). Les facteurs de risque classiques sont la 
chirurgie (infection à staphylocoque coagulase négatif 
dans 70% des cas et à staphylocoque aureus dans 30% 
des cas), la plaie pénétrante de l’œil (bacillus cereus et 
staphylococcus spp) et le HLA B27 (tab. 3 p).

Clinique

Le patient signale un trouble de la vision associé à des 
douleurs et une photophobie. A l’examen clinique, l’œil 
est rouge (cercle périkératique) en myosis et on met en 
évidence une baisse de l’acuité visuelle. A l’examen à la 
lampe à fente, on objective un précipitat dans la chambre 
antérieure (signe de Tyndall) et des altérations sur la ré
tine selon la localisation principale de l’atteinte. L’uvéite 
liée aux BP est le plus souvent antérieure et bilatérale, 
elle apparaît précocement dans les 24–48 heures après 
l’administration et peut s’accompagner d’un état fébrile 
et pseudogrippal. Le mécanisme physiopathologique 
reste à ce jour encore incomplètement compris.

Bilan

Il comprend essentiellement des sérologies et un prélè
vement endooculaire de 10 à 50 µl sous anesthésie locale 
par ponction de la chambre antérieure ou du corps vitré. 
Ceci permet d’effectuer un bilan infectiologique par PCR 
(bactéries, champignons et virus). Les principaux germes 
pouvant être incriminés sont résumés dans le tableau 3. 
Une fois les causes «classiques» écartées, une origine plus 
rare peut être considérée notamment iatrogène et médi
camenteuse [9, 10]. Les uvéites induites par des médi
caments représentent moins de 0,5% du collectif total 
(tab. 4 p).

Traitement

La mise en évidence clinique d’un œil rouge après une 
injection de BP requiert une consultation ophtalmolo
gique en urgence. La prise en charge consiste à exclure 
une cause infectieuse traitable puis identifier et si pos
sible écarter le médicament en cause. Le traitement 
comprend essentiellement l’administration d’un corti
coïde topique et/ou systémique associé à un traitement 
local cycloplégique (gouttes d’atropine). L’évolution est 
en général favorable avec une réversibilité en quelques 
semaines après la prise en charge. La récidive est fré
quente en cas de réintroduction du médicament res
ponsable. Si la situation clinique l’exige et après rééva
luation précise l’indication à un autre bisphosphonate 
est possible sous prémédication cortisonique sans cer
titude en ce qui concerne la sécurité d’administration.

Conclusion

L’uvéite est une complication rare et méconnue du trai
tement par BP. Elle est potentiellement sévère et peut 
compromettre la vision du patient. Il s’agit donc de la 
reconnaître précocement et de ne la banaliser en aucun 
cas en adressant rapidement le patient à un ophtalmo
logue. Le traitement est assez simple et consiste d’abord 
en l’arrêt du médicament incriminé puis en l’adminis
tration de collyres cortisonique et cycloplégique qui per
mettent une réversibilité complète dans la majorité des 
cas. La reprise du traitement par BP doit se discuter de 

Tableau 3 
Uvéite et bisphosphonates: L’étiologie.

VIRUS CHAMPIGNONS PARASITES BACTÉRIES

HSV Candida Toxoplasma gondii Rickettsia spp

HVZ Aspergillus Coxiella burnetti

CMV Cryptococcus Bartonella spp

Leptospira spp

Borrelia burgdorferi

Tropheryma whipplei

Treponema palidum

Chlamydia trachomatis

Staph. coagulase negatif

Staph. aureus

Bacillus cereus

Tableau 4
Principaux médicaments pouvant causer une uvéite.

Causalité certaine Causalité probable Causalité possible

Métipranolol (topique) Cidofovir Etanercept

Bisphosphonates Gancyclovir Ibuprofène

Rifabutine Moxifloxacine

Sulfonamides Quinidine

HAART1 Antiparasitaires

Latanoprost (topique) Contraceptifs oraux

IL-3 et IL-6

Amphotericine B

Vaccins: BCG, HBV, grippe

Streptokinase, urokinase

1 HAART: highly active antirétroviral therapy.
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cas en cas avec si nécessaire une prophylaxie cortiso
nique et le passage à une autre substance sans pouvoir 
garantir l’absence de récidive. 
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