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I. INTRODUCTION

Les thromboses veineuses profondes et les embolies pulmonaires, regroupées sous le terme de
maladie thromboembolique veineuse (MTEV), sont une maladie fréquente, avec une
incidence annuelle évaluée a 85.5 pour 100 000 patients hospitalisés en France en 2010 (1).

Les causes de MTEV sont nombreuses et les médicaments font partie des étiologies possibles.

L’acide zolédronique (AZ) est un bisphosphonate nitrogéné utilisé dans le traitement de
I’ostéoporose, la maladie de Paget, I’hypercalcémie maligne et la prévention des
complications osseuses au cours de pathologies malignes. Des études ont évalué le risque de
MTEYV chez les patients traités par bisphosphonates, mais aucune d’entre elles n’a analysé ce

risque chez les personnes traitées par AZ, et leurs résultats sont contradictoires.

Les embolies pulmonaires et les thromboses veineuses profondes (EP/TVP) ne font pas partie
des effets indésirables rapportés dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) de
I’AZ. Suite a la notification d’un cas d’embolie pulmonaire sous acide AZ, au centre régional
de pharmacovigilance d’Angers, et I’enregistrement de nombreux cas dans la base mondiale

de pharmacovigilance, il a été décidé d’évaluer le risque d’EP/TVP sous AZ.

L’objectif de cette étude est dans un premier temps de décrire les cas d’EP/TVP notifiés et
enregistrés dans la base internationale de pharmacovigilance, VigiBase, qui centralise tous les
cas mondiaux d’effets indésirables. Dans un deuxiéme temps, une analyse statistique par une
méthode cas/non cas est réalisée afin d’évaluer le reporting odd ratio des EP/TVP chez les
patients traités par AZ. Une analyse plus fine est également effectuée en ajustant sur les
indications hors cancer (ostéoporose et maladie de Paget) afin de se soustraire au facteur de

risque cancer.



Il. GENERALITES

I1.1. L’acide zolédronique

I1.1.1. Renseignements administratifs

L'AZ est un médicament soumis a prescription médicale et est inscrit sur la liste I. Il a obtenu
son autorisation de mise sur le marché (AMM) en mars 2001 pour la prévention des
complications osseuses dans les pathologies malignes et pour 1’hypercalcémie induite par des
tumeurs. En avril 2005, ’AZ a obtenu son AMM pour le traitement de 1’ostéoporose et de la
maladie de Paget (2).

11.1.2. La molécule

L’AZ fait partie de la famille des bisphosphonates, analogues structuraux du pyrophosphate
inorganique (PPI). A la différence du PPI, pour les bisphosphonates 1’atome d’oxygéne
central est remplacé par un atome de carbone sur lequel deux radicaux R1 et R2 sont greffés.
Les bisphosphonates sont différentiés en 2 groupes selon la présence ou non d’un groupement
nitrogéne en R2 (Tableau 1). L’affinité des bisphosphonates nitrogénés et leur capacité de
fixation, pour I’hydroxyapatite de la matrice minérale osseuse, est assurée par un groupement

hydroxyl (OH) en R1. L’AZ fait partie des bisphosphonates nitrogénés (3,4).
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Figure 3 : Acide zolédronique
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Pamidronate -OH -(CHz)2-NH>

Risédronate -OH /N

Zolédronate

Tableau 1 : Structure chimique des bisphosphonates




11.1.3. Mécanisme d’action

Les bisphosphonates inhibent la résorption osseuse en agissant sur le recrutement, la
différenciation et I’apoptose des ostéoclastes. La finalité de cette action est une augmentation

de la densité minérale osseuse, une diminution du risque de fracture et des douleurs osseuses

(4).

Les bisphosphonates nitrogénés, dont fait partie I’AZ, inhibent une enzyme clé qui est la
farnesyl-pyrophosphate synthase (FPPS), présente dans les ostéoclastes. Cette enzyme
intervient dans la voie du mévalonate, et son inhibition va bloquer la biosynthese de farnésyl-
pyrophosphate (FPP) et de géranylgéranyl-pyrophosphate (GGPP) (Figure 4). Ces lipides
isoprénoides sont nécessaires a la prénylation et a ’activation de protéines de signalisation,
dont certaines jouent un role dans la régulation des fonctions cellulaires (différentiation,
migration ou prolifération). L’AZ en inhibant la FPPS, inhibe l'activité des ostéoclastes et

réduit ainsi la résorption osseuse (3,4).



Acide mévalonique
Mévalonate kinase
Mévalonate-5-phosphate

Phosphomevalonate kinase

Mévalonate-5-pyrophosphate (PP)
Mévalonate-5-PP décarboxylase
Isopentyl-5-PP

Farnésyl PPsynthase <——  BISPHOSPHONATES

Géranyl PP

Farnésyl PPsynthase <——  BISPHOSPHONATES

Géranyl géranyl PP < Farnésyl PP
Géranyl géranyl PP
synthase

Figure 4 : Schéma de la voie du mévalonate

Prénylation des protéines Cholestérol Heme A, Dolichol, Ubiquinone
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11.1.4. Indication de I’acide zolédronique
L'AZ a obtenu une AMM dans plusieurs indications :

- Ostéoporose post-ménopausique

- Ostéoporose masculine de I'adulte

- Maladie de Paget

- Prévention des complications osseuses chez des patients adultes atteints de

pathologie maligne a un stade avancé avec atteinte osseuse
- Hypercalcémie induite par des tumeurs chez I'adulte

Il existe deux présentations de I’AZ : un dosage a 4 mg indiqué dans une situation
carcinologique et un dosage a 5 mg pour les situations non carcinologiques. La posologie de
I'AZ varie selon les indications. Il est administré, par voie intraveineuse, 1 fois par an dans le
cadre de l'ostéoporose, 1 fois toutes les 3 a 4 semaines pour la prévention des complications
osseuses dans un contexte de cancer, et en prise unique, renouvelable, pour les

hypercalcémies malignes et pour la maladie de Paget.

I1.1.5. Principaux effets indésirables

Les effets indésirables les plus importants identifiés avec I’AZ sont les suivants : atteinte de la
fonction rénale (fréquent ; > 1/100, < 1/10), ostéonécrose de la machoire (peu fréquent ; > 1/1
000, < 1/100), réaction de phase aigué (rare ; > 1/10 000, < 1/1 000), hypocalcémie (fréquent),
fibrillation auriculaire (peu fréguent), anaphylaxie (peu fréquent), pneumopathie interstitielle

(rare).

Depuis la mise sur le marché de I’AZ, des cas de fractures fémorales atypiques ont été

rapportés, de facon commune a la classe des bisphosphonates (5).

En revanche, il est a noter que les événements thromboemboliques veineux ne sont pas

attendus avec ’AZ.
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I1.2. Maladie thromboembolique veineuse

La MTEV est une pathologie fréquente et grave, parfois fatale, qui se manifeste cliniquement
par la survenue de thrombose veineuse profonde, dont la complication immédiate est

I’embolie pulmonaire (1).

Une étude, réalisée dans le Finistere sur 1 an, rapporte une incidence de 1.8 cas pour 1 000
patients-année. Cette incidence augmente avec 1’age des patients jusqu’a atteindre 10 cas pour

1 000 patients-année a partir de 75 ans (6).

En 2010, I’incidence annuelle d’EP/TVP des patients hospitalisés était de 85.5 pour 100 000
patients hospitalisés, en France. Cette incidence augmentait avec 1’dge et s’est révélée
supérieure chez les hommes par rapport aux femmes, avec un taux d’incidence de 78.6 et de
73.5 pour 100 000 patients-année, respectivement. Le taux brut de mortalité a été évalué a 8.1

pour 100 000 patients-année (1).

En 2009, Breart et al (7) ont évalué I’incidence d’événements thromboemboliques veineux
chez les femmes de plus de 50 ans, atteintes d’ostéoporose et non traitées, a 5.6 pour 1 000

patients-année.

Le principal facteur de risque de MTEV est 1’age, mais de nombreux autres facteurs sont

rapportés (Tableau 2) (6).
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Facteurs de risque majeurs

Age

Fracture de hanche ou de la jambe
Chirurgie de la hanche ou du genou
Chirurgie générale majeure
Polytraumatismes

Traumatisme médullaire

Facteurs de risque modéreés ou faibles

Chirurgie arthroscopique

Cathéters veineux centraux

Chimiothérapie

Insuffisance  cardiaque  congestive, insuffisance
respiratoire

Traitement hormonal

Cancer, syndromes myéloprolifératifs, hémoglobinurie
paroxystique nocturne

Accident vasculaire cérébral

Post-partum

Antécédent de maladie veineuse thromboembolique
Maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin
Immobilisation de plus de 3 jours

Chirurgie laparoscopique

Obésité

Grossesse

Varices

Tableau 2 : Facteurs de risque acquis de la maladie veineuse thromboembolique
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I1.3. Le systeme de pharmacovigilance

11.3.1. Missions de la pharmacovigilance

L’article R5121-150 du Code de la Santé Publique indique que « la pharmacovigilance a pour
objet la surveillance du risque d’effet indésirable (EI) résultant de 1’utilisation des
médicaments et produits a usage humain » (8) qu’il soit potenticl ou avéré, a 1’aide de

techniques d’identification, d’évaluation et de prévention des EI.
L’activité de la pharmacovigilance repose sur :

- Le recueil, base sur la notification spontanée, des effets indésirables par les
professionnels de santé, les patients et associations agréées de patients et les
industriels, avec ’appui du réseau des 31 centres régionaux de pharmacovigilance

(CRPV).
- L’enregistrement et 1'évaluation de ces informations.

- Lamise en place d'enquétes ou d'études pour analyser les risques, la participation a
la mise en place et au suivi des plans de gestion de risques.

- L’appréciation du profil de sécurit¢ d’emploi du médicament, en fonction des

données recueillies.

- La prise de mesures correctives (précautions ou restrictions d’emploi, contre-
indications, voire retrait du produit) et la communication vers les professionnels de

santé et le public.

- La communication et la diffusion de toute information relative a la sécurité

d'emploi du médicament.

- La participation a la politique de santé publique de lutte contre I’iatrogénie

médicamenteuse.

Tout El, qu’il soit grave ou non, attendu ou inattendu, doit obligatoirement étre déclaré par les
médecins, chirurgiens-dentistes, sages-femmes et pharmaciens, qu’ils aient ou non prescrit ou
dispensé le médicament (9). Depuis juin 2011, les professionnels de santé, autres que ceux
cités précédemment, les patients et associations de patients peuvent déclarer un EI supposé

médicamenteux, au CRPV correspondant a leur territoire géographique (10). Depuis mars
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2017, il est également possible de réaliser un signalement en ligne par le portail du Ministére
de la santé. Toutes ces mesures ont été prises afin d'inciter les professionnels de santé ainsi
que les patients a déclarer les EI supposés medicamenteux. En effet, plusieurs études ont
montré que moins de 10% des EI sont notifiés (11,12). L'augmentation du taux de notification
d'El pourrait accélérer la détection de potentiels signaux de pharmacovigilance et ainsi

améliorer la mise en place de mesures correctives.
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11.3.2. Organisation de la pharmacovigilance

Le systeme de pharmacovigilance s’organise sur plusieurs niveaux (Figure 5) :

1-

4-

Un échelon local avec les professionnels de santé, les patients et associations de
patients qui notifient les EI.

Un échelon régional avec un réseau de 31 CRPV répartis sur tout le territoire francais,
pour favoriser les échanges de proximité entre les professionnels de santé. Chaque
CRPV recueille, analyse et enregistre dans la base nationale de pharmacovigilance
(BNPV) les déclarations d’EI spontanées ou sollicitées, correspondant a son territoire
géographique. Au préalable, chaque déclaration est documentée, analysée et le lien de
causalité entre I’EIl présumé et le(s) médicament(s) suspectés est évalué¢. Chaque
dossier est transmis a 'EMA (European Medicines Agency), a ’OMS (Organisation
Mondiale de la Santé) et aux laboratoires pharmaceutiques concernés par la
déclaration. Ils ont également pour mission d'informer les professionnels de santé,
d’apporter des renseignements sur le médicament, et notamment son utilisation
pendant la grossesse et l'allaitement, de réaliser des expertises scientifiques et la

formation des futurs professionnels de sante.

Un échelon national, représenté en France par 1’Agence Nationale de Sécurité des
Médicaments et des produits de santé (ANSM). Le role de cette agence est d’assurer
I’évaluation de toutes les déclarations d’EI qui lui sont transmises, 1’information des
professionnels de santé des procédures et des recommandations mises en place, la
coordination de ’activité des CRPV et la mise en place de groupes de réflexions

scientifiques et méthodologiques.

Un échelon européen représenté par I’EMA qui coordonne les activités de
pharmacovigilance, c'est-a-dire les déclarations des EI et des signaux d’alerte émis pas
les pays européens. La base de données Eudravigilance©, mise en place en 2001,

regroupe tous les EI déclarés en Europe.

Un échelon international représenté par I'OMS avec une base internationale, VigiBase,
colligeant toutes les déclarations d'El émises par 1’Asie, I'Europe, I'Amérique,

I'Afrique et I'Océanie.
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I1.4. Base de données internationale de pharmacovigilance VigiBase

Le systeme mondial de surveillance des EI a été instauré dans les années soixante par I’OMS,
suite au scandale du Thalidomide. La base mondiale de pharmacovigilance connue
aujourd’hui sous le nom de VigiBase a été créée en 1971. Les signalements d’EI également
appelés «rapports de sécurité de cas individuels » (ICSR) et enregistrés dans VigiBase
proviennent des professionnels de santé, des patients et des associations de patients (13).

Les cas enregistrés dans VigiBase, permettent de détecter, a 1’échelon mondial, des nouveaux
signaux de pharmacovigilance, et de collecter des informations relatives aux El, comme le
délai de survenue, la gravité, 1’évolution. D’autres informations sont disponibles comme par
exemple : les données démographiques des patients, les médicaments suspectés, en interaction

et les traitements dits concomitants, etc...

Chaque évenement rapporté est codé selon les termes du dictionnaire médical des activités de

réglementation (MedDRA\), qui est hiérarchisé comme suit :

- SOC (System Organ Class) ; exemple : « Affections respiratoires, thoraciques et

médiastinales »

- HLGT (High-Level Group Terms) ; exemple: «Troubles vasculaires

pulmonaires »
- HLT (High-Level Terms) ; exemple : « Thromboses et embolies pulmonaires »
- PT (Preferred Terms) ; exemple : « Embolie pulmonaire »
- LLT (Lowest Level Terms) ; exemple : « Embolie pulmonaire »

C’est a I’aide de ce dictionnaire que I’EIl est recherché dans la base, en sélectionnant un terme

plus ou moins général.

Les médicaments sont classifiés selon leurs codes ATC (systeme de classification

anatomique, thérapeutique et chimique), dans le dictionnaire WHO-drug.
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1. MATERIEL ET METHODE

I11.1. Analyse descriptive

Une étude rétrospective recensant les cas d'EP/TVP sous AZ a été menée au sein de la base
internationale de pharmacovigilance VigiBase, depuis la date de commercialisation de I'AZ
jusqu'au 12/06/2018.

L'objectif principal est d'évaluer le nombre de cas d'EP/TVP sous AZ, codé en tant que

médicament suspect/interaction.

L objectif secondaire est d’isoler et analyser les cas les plus pertinents, en éliminant les

facteurs de risque connus d'EP/TVP.

111.1.1. Source de données

Les données utilisées dans cette étude proviennent de VigiBase. Une demande d'extraction de
tous les EIl notifiés sous AZ, en tant que médicament codé suspect ou interaction, et en tant
gue médicament codé suspect, interaction ou concomitant, a été demandée aupres de
VigiBase (Tableau 3).

Substance: Acide zolédronique
Participation médicamenteuse: le recherche: Suspect/Interaction
2e recherche: Suspect/Interaction/Concomitant

Terminologie: MedDRA
Reactions: Toutes
Pays: Tous
Années: Toutes

Tableau 3 : Critéres de recherche pour la requéte auprés de VigiBase
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I11.1.2. Logiciels et statistiques

Les données nous ont été transmises sous forme de fichiers Excel®, qui ont été la base de

notre travail pour I'analyse des différents paramétres étudies.

111.1.3. Codes MedDRA

Le but de cette étude est d'analyser les cas d'EP/TVP sous AZ. Pour cela les termes PT
utilises, pour les requétes, sont les suivants : "deep vein thrombosis™ et "pulmonary

embolism".

111.1.4. Paramétres étudiés

Tous les cas d'EP/TVP sous AZ, déclarés et retenus dans notre étude, ont été analysés dans un

premier temps de maniére générale :
- Concernant le patient : son age et son sexe.
- Concernant I’AZ : son indication et sa posologie.

- Concernant I'EI : son libellé, sa gravité, ses critéres de gravite.

Un cas est considéré grave si un ou plusieurs criteres de gravité est (sont) présent(s) :
% Hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation
%+ Mise en jeu du pronostic vital

«» Déces

R/
L X4

Incapacité ou invalidité

X/

% Anomalie congénitale

X/

% Autre situation médicalement significative (exemple : changement de ligne de
traitement entrainant une perte de chance pour le patient).

Une analyse plus détaillée est réalisée dans un 2°™ temps, aprés élimination des facteurs de

risque connus de thromboembolie veineuse. Pour les cas retenus, les données analysées sont

les suivantes :
- Concernant le patient : son age et son sexe.

- Concernant I’AZ : son indication, son éventuel arrét.
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- Concernant I'EI : son libellé, son délai de survenue, son évolution et sa gravité.

I11.1.5. Elimination des facteurs de risque

Afin d'analyser les cas les plus pertinents d'EP/TVP sous AZ, les facteurs de risque connus
ont été éliminés. Ceux qui ont pu I’étre sont : la présence d'une situation cancéreuse, 1'age (>

75 ans), un antécédent de MTEV et les traitements a risque thrombogene.

[11.1.5.1. Situation cancéreuse
L'élimination du facteur de risque "cancer” est réalisé a partir des éléments suivants :

- Présence d'un médicament anticancéreux codé en tant que suspect, interaction ou

concomitant. La recherche est effectuée a l'aide des codes ATC (Tableau 4).
- Indication dans un contexte carcinologique (Annexe I).

- Lorsque l'indication est inconnue, la posologie et la fréquence d'administration
permettent de déterminer si I'AZ est administré dans le cadre d'une pathologie
maligne ou non. Par exemple, dans les complications osseuses dans le cadre d’une

pathologie maligne, I'AZ est administré a la dose de 4 mg tous les mois.
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Code ATC Medicaments

GO3H Anti-androgene

G03CB02 Diéthylstilbestrol

LO1 Antinéoplasiques

LO2AB Progestatifs

LO2AE Analogues de I'hormone entrainant la libération de gonadotrophines
L02B Antihormones et apparentés

LO4AX02 Thalidomide

LO4AX03 Méthotrexate

LO4AX04 Lenalidomide

LO4AX06 Ponalidomide

MO5BX04 Dénosumab

V10X Autres produits radiopharmaceutiques a usage thérapeutique

ATC= systeme de classification anatomique, thérapeutique et chimique

Tableau 4 : Médicaments indiqués dans le traitement d'une pathologie cancéreuse

Un tri des signalements a été réalisé pour éliminer les cas ou I'age est supérieur ou égal a 75

111.1.5.2. L'age

ans. Lorsque cette donnée est inconnue, les cas sont exclus.

Les antécédents des patients ne sont pas disponibles dans les requétes. Pour pallier a ce
probleme, une analyse a été réalisée en identifiant les traitements par leurs classes ATC. Par
exemple en passant par la classe ATC BO1, regroupant les traitements antithrombotiques, il

est possible d’éliminer les cas pour lesquels un médicament indiqué dans le traitement ou la

111.1.5.3. Antécédent de maladie thromboembolique veineuse.

prévention de MTEV est présent.
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[11.1.5.4. Les traitements thrombogénes

La prescription concomitante d'un traitement connu pour étre thrombogéne est un facteur de
risque de MTEV (14). Les cas concernés par la présence de ces traitements sont identifiés a
I'aide du code ATC (Tableau 5).

Code ATC Medicaments
BO3XA EPO

GO3A Contraceptifs hormonaux
G03CB02 Diéthylstilbestrol
G03CX01 Tibolone

GO3HAO01 Cyprotérone
GO03XA01 Danazol

GO3XC Antiestrogenes
LO4AA Immunodépresseurs
MO05BX03 Ranélate de strontium
NO5SA Neuroleptiques

ATC= systeme de classification anatomique, thérapeutique et chimique

Tableau 5 : Médicaments a potentiel thrombogéne connu
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I11.2. Analyse statistique a partir d’une méthode cas/non cas.

La sous notification des El est inhérente au systeme de pharmacovigilance, car celui-ci repose
sur la notification spontanée. 1l est établi que seuls 5 a 10% des El seraient notifiés (12). Les
études cas/non cas, aussi appelées études de disproportionnalité, permettent de se soustraire a
ce probléme, a I’aide de I’analyse des bases de données de pharmacovigilance. L’objectif
principal de ces études est d’évaluer I’existence ou non d’un signal de pharmacovigilance, le
plus précocement aprés la mise sur le marché du medicament. Ces études ont pour avantage
I’évaluation d’EI rares, voire trés rares, car elles ne nécessitent pas un nombre important de
notifications pour étre réalisées. De plus, elles permettent 1’évaluation en condition réelle
d’utilisation du médicament, ce qui n’est pas le cas lors des essais cliniques. Ces études
permettent donc de détecter rapidement des signaux de pharmacovigilance, qui seront par la

suite confirmés ou non a ’aide d’études observationnelles.

L'objectif de cette étude est de déterminer s'il existe un signal de pharmacovigilance montrant

une augmentation du risque d'EP/TVP sous AZ.

Pour cela une étude cas/non cas est réalisée, par le calcul d'un rapport de cotes de
notifications, aussi appelé reporting odd ratio (ROR), mesurant la force de

disproportionnalité. Les données sont obtenues de 2 maniéres :

- Les requétes pour les calculs du ROR, sans ajustement sur l'indication sont
réalisées sur la base de données en ligne VigiBase.

- Un ajustement est réalisé sur l'indication ostéoporose et maladie de Paget, a I’aide

d’une requéte fournie a partir des données de VigiBase.

[11.2.1. Calcul du reporting odd ratio

Le calcul du ROR est réalisé selon la méthode de Woolf, a I'aide d'un tableau de contingence
a double entrée (Tableau 6). On appelle "cas", les notifications de I'EIl d'intérét, alors que les
notifications de tous les autres El sont appelées "non cas". Les nombres de notifications

retrouvés dans ce tableau correspondent :
- Aux "cas" exposés au médicament d'intérét (A)

- Aux "non cas" exposés au médicament d'intérét (B)
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- Aux "cas" exposés aux autres médicaments (C)

- Aux "non cas" exposés aux autres medicaments (D)

Effet indésirable Tous les autres effets
d'intérét indésirables
"cas" "non cas"
Médicament d'intérét A B
Tous les autres
o C D
médicaments

Tableau 6 : Tableau de contingence a double entrée pour la méthode cas/non cas

Pour cette étude, le médicament d'intérét est I'AZ, et les El d'intérét sont les embolies

pulmonaires et les thromboses veineuses profondes.

Le calcul du ROR est réalisé a partir du tableau de contingence, selon la formule suivante :

ROR= (A*D)/(C*B)

Si le ROR obtenu est :

Supérieur a 1 : il y a plus de cas notifiés avec le médicament d'intérét, par rapport
aux autres médicaments. Plus la valeur du ROR est grande, plus la

disproportionnalité est grande.

Inférieur a 1 : il y a moins de cas notifiés avec le médicament d'intérét, par rapport

aux autres médicaments.

Egale a 1 : il y a autant de cas notifiés avec le médicament d'intérét et avec les

autres médicaments.

Le ROR est interprété avec son intervalle de confiance (IC) a 95%, calculé de la maniére

IC = (e)LN (ROR) + 1,96(1/A+1/B+1/C+1/D)1/2
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La disproportionnalité de notifications est statistiquement significative, si I''C ne comprend
pas la valeur 1. Si la borne inférieure de I'IC est inférieure ou égale & 1 pour un ROR

supérieur a 1, la disproportionnalité n'est pas significative.

Un ajustement sur les facteurs de confusions (age et/ou sexe) est réalisé, afin de déterminer si
le ROR est toujours supérieur a 1, et le cas échéant si la disproportionnalité est statistiquement
significative.

[11.2.2. Témoin positif et témoin négatif

La méthode cas/non cas de cette étude est validée a l'aide d'un témoin positif et d'un témoin

négatif.

Le tamoxifene, anti-estrogene indiqué dans le cancer du sein, est choisi comme témoin positif.

La survenue d'EP/TVP est rapportée dans les mentions légales de ce médicament (2).

Le diazépam, anxiolytique dérivé des benzodiazépines, est utilisé comme témoin négatif. Les

EP/TVP ne font pas partie des EI connus avec ce médicament (2).

111.2.3. Méthode de requéte dans VigiBase

111.2.3.1. Calcul du ROR sans ajustement selon l'indication

a. Les effets indésirables

Afin de cibler au mieux I'objet de la recherche, il a été choisi de faire la requéte des effets

indésirables a 1’aide des termes PT suivants :

- «Pulmonary embolism» ; contenu dans le SOC affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales (SOC principal) et dans le SOC affections

vasculaires.

-« Deep vein thrombosis » ; contenu dans le SOC affections vasculaires.

b. Les médicaments

Parmi tous les signalements d'événements indésirables enregistrés dans VigiBase, certains

médicaments suspectés n'ont pas de code ATC, comme par exemple les préparations
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magistrales. 1l a été decidé de s'affranchir de ces médicaments. Pour cela, les requétes,
nécessitant de prendre en compte tous les médicaments, sont réalisées en sélectionnant toutes
les classes ATC, dans le dictionnaire WHO-drug. Le résultat obtenu concerne alors tous les
médicaments avec un code ATC, qui sont codés en tant que suspect ou interaction. Pour
obtenir les cas ou les médicaments sont codés en tant que suspect, interaction ou concomitant,

il est nécessaire de sélectionner la mention "include concomitant".

c. Ajustement selon I'age et le sexe

Un ajustement sur I'age et/ou le sexe, qui sont des facteurs de confusion, est réalisé afin de
déterminer si le ROR est toujours supérieur a 1, et le cas échéant si la disproportionnalité est

statistiquement significative.

Sur la base de données en ligne, il est possible de filtrer les déclarations par tranche d'age et

par sexe. Les ajustements sont faits de la maniere suivante :

Les patients de 75 ans et plus

- Les patients strictement de moins de 75 ans

- Les patients de sexe féminin

- Les patients de sexe féminin, de 75 ans et plus

- Les patients de sexe féminin, strictement de moins de 75 ans
- Les patients de sexe masculin

- Les patients de sexe masculin, de 75 ans et plus

Les patients de sexe masculin, strictement de moins de 75 ans

I11.2.4. Calcul du ROR avec ajustement sur l'indication

Un ajustement sur l'indication ostéoporose puis sur les indications ostéoporose et maladie de
Paget est réalisé, afin d'éliminer les cas ou I'AZ est indiqué dans le cadre d'un cancer, qui est
un facteur de risque d'événement thromboembolique. 11 a été décidé d’inclure les cas ou I’AZ
est indiqué dans la maladie de Paget afin d’évaluer de maniére plus large le ROR. Pour cela,
une extraction des cas a été envoyée par VigiBase selon les mémes critéres de recherche

rapportés dans le Tableau 3 mais a une date ultérieure.
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Le facteur de risque "cancer" est eliminé comme précedemment (cf partie 111.1.5.1) :

- Présence d'un médicament anticancéreux codé en tant que suspect, interaction ou

concomitant. La recherche est effectuée a I'aide des codes ATC (Tableau 4).
- Indication dans un contexte carcinologique (Annexe I).

- Lorsque l'indication est inconnue, la posologie et la fréquence d'administration
permettent de déterminer si les traitements sont administrés dans le cadre d'une

pathologie maligne ou non.

Enfin, seuls les cas ou I’AZ est indiqué dans I'ostéoporose puis dans 1’ostéoporose et la
maladie de Paget sont inclus. Lorsque l'indication est inconnue, la posologie et la fréquence
d'administration permettent d'évaluer si les traitements sont prescrits dans I'ostéoporose ou la
maladie de Paget. De plus, lorsqu’un médicament thrombogéne était présent, les cas ont été

exclus.
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IV. RESULTATS

IV.1. Analyse descriptive

Cette étude rétrospective sur les EP/TVP, liées & un traitement par AZ, a été réalisée sur les
cas enregistrés dans la base internationale de pharmacovigilance VigiBase, depuis la date de
commercialisation de I'AZ jusqu'au 12 juin 2018, date a laquelle les requétes ont été realisees.

Les résultats de cette analyse sont reportés dans le Tableau 7.

Quatre cent quatre-vingt neuf cas ont été notifiés sous AZ, codé en tant que médicament
suspect ou interaction. Pour 79 (16%) de ces déclarations, une embolie pulmonaire et une
thrombose veineuse profonde sont rapportées, soit un total de 568 effets indésirables. Parmi
les 489 notifications d'EP/TVP, I'AZ est le seul médicament suspecté dans 230 cas (47%).

IV.1.1. Caractéristiques sociodémographiques

Parmi les 489 déclarations d'EP/TVP sous AZ, les femmes (n=301) représentent la majorité

des patients. Le sexe est inconnu pour 8 patients.

Lorsque les données sont connues (n=306), I'dge moyen est de 64 ans et I'dge médian est de

65 ans, avec des ages extrémes a 25 et 90 ans.

IV.1.2. Caractéristiques des cas

La majorité des cas notifiés sont des cas graves (n=458, soit 94%). Pour 455 (99%) d'entre
eux, le/les critere(s) de gravité sont renseignés, soit un total de 892 critéres rapportés (inconnu
pour 34 cas). Les 3 principaux criteres de gravité sont les autres situations médicalement
significatives avec 374 cas (42%), I'hospitalisation ou la prolongation d'hospitalisation avec
292 cas (33%), puis le déces avec 188 cas (21%).
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Age (années)

Moyenne (£ écart type) : 64 (+ 13)

Sexe

Femmes

Hommes

Inconnu

Total

Gravité

Non grave

Grave

Total

Criteres de gravité (n=893)

Autre situation médicalement significative

Hospitalisation/prolongation
d'hospitalisation

Décés

Incapacité ou invalidité

Mise en jeu du pronostic vital
Total

Médiane : 65
N

301
180

489

31
458
489

374
292

188
22
16
892

Min/Max : 25/90
%

37%
62%
1%
100%

6%
94%
100%

42%
33%

21%
3%
2%
100%

Tableau 7 : Caractéristiques des patients et des 489 cas d'EP/TVP sous AZ S/I
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IV.1.3. Cas ou l'acide zolédronique est le seul médicament suspecté.

Parmi les 489 cas d'EP/TVP, I'AZ est le seul médicament suspecté dans 230 cas (47%). Les
caractéristiques de ces 230 cas sont reportees dans le Tableau 8.

Pour 93 (40%) de ces 230 cas, il n'y a pas de traitement anti cancéreux codé en suspect,
interaction ou concomitant, et I'AZ est indiqué dans une situation autre que celle d'un cancer.
Pour 9 (10%) de ces 93 cas, une embolie pulmonaire et une thrombose veineuse profonde sont
rapportes, ce qui donne un total de 102 effets indésirables. L’évolution est inconnue pour plus
de la moitié d'entre eux (n=57).

IV.1.3.1. Caractéristiques sociodémographiques

Pour ces 93 cas hors cancer, les femmes (76%) sont majoritaires par rapport aux hommes
(21%), I'age est inconnu pour 3 (3%) cas, et I'age médian est de 74,5 ans [40-90].

IV.1.3.2. Caractéristiques des cas

Quatre-vingt-un (87%) de ces signalements sont des cas graves et les critéres de gravité
(n=121) les plus retrouvés sont les autres situations médicalement significatives (35%) et
I'nospitalisation ou la prolongation d'hospitalisation (33%). Les critéres de gravité sont

inconnus pour 5 cas.

Pour 30 (32%) cas d'EP/TVP, la date de début de I'AZ et la date d'apparition des EP/TVP
permettent de déterminer le délai médian de survenue qui est de 3,5 mois [1 jour ; 46 mois].
Quiatre cas ont été exclus car la date de début de I'AZ est ultérieure a la date de survenue de

I'événement.
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Age (années)

Moyenne (£ écart type) : 73 (£ 10)

Sexe

Femmes

Hommes

Inconnu

Total

Gravité

Non grave

Grave

Total

Critéres de gravité (n=121)

Autre situation médicalement significative
Hospitalisation/prolongation d'hospitalisation
Déces

Incapacité ou invalidité

Mise en jeu du pronostic vital

Total

Délai de survenue des EP/TVP
Moyenne (£ écart type) : 12 mois (+ 10)
Evolution des EP/TVP

Inconnue

Résolu

En cours de résolution

Résolu avec séquelle

Non résolu

Déces

Total

Médiane : 75
N

71
19
3
93

12
81
93

42
40
28
2
9
121

Médiane : 3,5 mois
57
6
9
3
5

22
102

Min/Max : 40/90
%

76%
21%
3%
100%

13%
87%
100%

35%
33%
23%
2%
7%
100%

Min/Max : 1 jour/46 mois

56%
6%
9%
3%
5%

22%

100%

Tableau 8 : Caractéristiques des patients et des 230 cas d'EP/TVP sous AZ seul médicament suspecté
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Pour les 93 cas d'EP/TVP sous AZ seul médicament suspecté, dans un contexte hors
carcinologique, la présence d’un antécédent de MTEV, est rapporté pour 12 cas, puis la
présence d'un médicament thrombogene est rapportée pour 1 cas. Parmi les 80 cas restants,
I'dge est inconnu pour 35 patients, supérieur ou égale a 75 ans pour 23 patients et inférieur a
75 ans pour 22 patients. Deux cas, sur les 22, sont éliminés car la date de survenue de

I'EP/TVP est indiquée comme antérieure a la date de début de I'AZ.

Au total sur les 489 cas d'EP/TVP notifiés dans la base internationale de pharmacovigilance,
I'AZ est le seul médicament suspecté pour 230 cas (47%). Apres élimination des facteurs de
risque connus (cancer, age supeérieur a 75 ans, antécédent de MTEV et présence d'un

traitement thrombogene), et des cas non pertinents, 20 cas sont isolés (4.1%) (Cf figure 6).
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Cas d'EP/TVP sous AZ codé S/I. n=489

l_.

Exclusion des cas ou I'AZ n'est pas le seul
médicament suspecté. n= 259

Cas d'EP/TVP sous AZ seul médicament
suspecté. n=230

l—,

Exclusion des cas avec un traitement
anticancéreux ou une indication dans le
cadre d'un cancer. n=137

Cas d'EP/TVP sous AZ seul médicament
suspecté, dans un contexte hors
carcinologique. n=93

l_.

Exclusion des cas avec un antécédent de
MTEV. n=12

Cas d'EP/TVP sous AZ seul médicament
suspecté, dans un contexte hors
carcinologique, hors antécédent de
MTEV. n=81

l—,

Cas d'EP/TVP sous AZ seul médicament
suspecté, dans un contexte hors
carcinologique, hors antécédent de
MTEV, hors présence d'un médicament
thrombogéne. n=80

Exclusion des cas avec une co-prescription
d'un traitement connu comme
thrombogene. n=1

l_.

Exclusion des cas avec des patients > 75
ans, et des cas ou I'age est inconnu. n= 58

Cas d'EP/TVP sous AZ seul médicament
suspecté, dans un contexte hors
carcinologique, hors antécédent de
MTEV, hors présence d'un médicament
thrombogene, patients < 75 ans. n=22

l_.

Exclusion des cas non pertinents ; date de
survenue de I'EP/TVP antérieure a la date
de début de I'AZ. n=2

20 cas d’EP/TV avec AZ seul S

Figure 6 : Logigramme décisionnel
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IV.1.4. Description des 20 cas

Parmi les 20 cas isolés, depuis les 489 signalements d’EP/TVP sous AZ, les femmes sont
majoritaires (n=15), et le sexe n'est pas renseigné pour 2 cas. L'age médian est de 67,5 ans
[40-74]. Dix-sept (85%) de ces 20 cas sont graves, et le (les) critere(s) de gravité sont
renseignés pour 15 d'entre eux. L'évolution est connue pour 10 cas ; pour 4 d’entre eux (20%)
il s’agit d’un décés et pour 1 cas (5%) une résolution avec séquelle est rapportée. Ces données

sont reportées dans le Tableau 9.
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1 Oui Ostéoporose Autre situation F 74 Inc Inc

2 Oui Ostéoporose Autre situation F 62 Inc Inc

3 Oui Ostéoporose Autre situation F 61 Inc Inc

4 | Oui Ostéoporose Autre situation F 66 Inc Inc

5 Oui  Ostéoporose  Autre situation, Déces F 64 588 Déces

6  Oui = Ostéoporose Hospitalisation F 59 5 Résolu

7 Oui Inconnue Autre situation M 69 Inc Inc

8  Oui Inconnue Inconnu F 66 696 Déces

9 Non Inconnue Non grave F 71 1387 Inc

10 OQui Inconnue Autre situation Inc 74 Inc Inc

11  Non Inconnue Non grave F 72 Inc Non résolu

1| ou Inconnue Autre situation, . 13 . En cours de

Hospitalisation résolution

13  Oui = Ostéoporose Déces F 72 Inc Inc

14 Ou  Ostéoporose Autre situation, c 10 Inc Résolu avec
Hospitalisation, Déces séquelle

) ) Autre situation,
15  Oui Ostéoporose - M 54 Inc Inc
Hospitalisation

16 = Oui Inconnue Inconnu Inc 72 Inc Déces
) Autre situation, En cours de
17 Oui Inconnue - F 73 Inc ’ )
Hospitalisation résolution
18 | Non Inconnue Non grave M 62 53 Inc

. ) Autre situation, i .
19  Oui Ostéoporose o . F 69 inc Deces
Hospitalisation, Déces

20 | Oui | Ostéoporose Autre situation F 61 1 Résolu

Tableau 9 : Description des 20 cas ou I'AZ est le seul médicament suspecté dans la survenue d'EP/TVP, apreés
élimination des cas avec un contexte carcinologique, la présence d'antécédent de MTEV, la prescription associée
de médicament thrombogéne, les patients > 75 ans et d'age inconnu, et les cas ou la date de début I'AZ est

renseignée apreés la survenue de I'EP/TVP. F= féminin, M= masculin, Inc= inconnu
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IV.2. Analyse statistique & partir d'une méthode cas/non cas

En date du 20 ao(t 2018, 17 945 659 notifications d'El sont enregistrées dans la base

internationale de pharmacovigilance.

Le tamoxiféne, choisi comme témoin positif, est associé de fagon significative a la survenue
d'EP/TVP (ROR =8.3; IC 95% = [7.75-8.89]), a 'inverse du diazépam (témoin négatif), pour
lequel le ROR est significativement inférieur a 1 (ROR = 0.39 ; IC 95% = [0.31;0.5]).

IV.2.1. Calcul du ROR sans ajustement selon I'indication

Le risque d’EP/TVP est augmenté de 64% avec I'AZ (ROR = 1.64 ; IC 95% = [1.50-1.80]),
lorsque le calcul du ROR est réalisé avec les cas ou il est codé comme médicament suspect ou
interaction. Cette tendance existe toujours aprés une analyse univariée avec ajustement aux
cofacteurs age ou sexe. L'analyse stratifiée (ajustement aux cofacteurs age et sexe) est
également en faveur d'une disproportionnalité de notifications avec un ROR qui reste
supérieur a 1 de facon significative, a I'exception des femmes de 75 ans et plus (ROR =1.31 ;
IC 95% = [0.98-1.76]). Ces résultats sont rapportés dans le Tableau 10.

La deuxiéme analyse, prenant en compte les cas ou I'AZ est également codé en tant que
médicament concomitant, rapporte une disparité de notifications des EP/TVP en faveur de
I'AZ, avec un risque significativement augmenté de 168% (ROR = 2.68 ; IC 95% = [2.52-
2.85]). Les ROR obtenus lors de I’analyse univariée et de la stratification restent

significativement supérieur a 1. Les résultats sont rapportés dans le Tableau 11.
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ROR [1C95%]

¢+ Acide Zoledronigue

1.64 [1.50-1.80]

> >75 ans 1.43[1.13-1.81]
» <T75ans 1.71[1.50-1.95]
> Femme 1.24 [1.10-1.39]
o >75ans 1.31[0.98-1.76]
e <75ans 1.23 [1.04-1.45]
» Homme 2.91 [2.49-3.39]
o >75ans 1.70 [1.13-2.57]
e <75ans 3.30 [2.66-4.09]

0

—t—
=
f——
—+—
P
P
. —
1 2 3 4 5

Tableau 10 : Résultats des ROR obtenus, lorsque I'AZ est codé en tant que médicament suspect ou interaction
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ROR [1C95%]

+ Acide Zolédronique

2.68 [2.52-2.85]

> >75 ans 3.26 [2.84-3.75]
> <75ans 2.99 [2.76-3.24]
> Femme 1.79 [1.65-1.95]
e >75ans 2.65[2.18-3.19]
e <75ans 1.85[1.65-2.07]
> Homme 5.30 [4.84-5.80]
e >75ans 4.54 [3.69-5.59]
e <75ans 6.71 [5.96-7.55]

T

0

2

a

6

8

Tableau 11 : Résultats des ROR obtenus, lorsque I'AZ est codé en tant que médicament suspect, interaction ou

concomitant.
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IV.2.2. Calcul du ROR lorsque 1’acide zolédronique est indiqué dans une situation non

carcinologique

Lorsque I’AZ est indiqué dans une situation non carcinologique (ostéoporose + maladie de
Paget), et qu’il est codé comme médicament suspect ou interaction, le risque d’EP/TVP n’est
pas augmenté. Les ROR sont soient significativement inférieurs a 1 ou non significatifs
(Tableaux 12 et 14). Il n'y a pas de notification de cas d'EP/TVP avec AZ chez les patients de
plus de 75 ans. Ainsi le ROR n'a pas pu étre calculé.

En revanche, lorsque ’AZ est codé comme médicament suspect, interaction ou concomitant,
le risque d’EP/TVP est significativement augmenté de plus de 70%, qu’il soit indiqué
seulement dans 1’ostéoporose ou dans 1’ostéoporose et dans la maladie de Paget. Les ROR
sont respectivement de 1.75 (IC95% = 1.57-1.95) et 1.74 (IC95% = 1.56-1.94). Cette
tendance est toujours présente apres 1’analyse univariée, avec ajustement aux cofacteurs age
ou sexe. Le risque est supérieur chez les patients d’au moins 75 ans par rapport a ceux de
moins de 75 ans, et chez les hommes par rapport aux femmes. L'analyse stratifiée (ajustement
aux cofacteurs age et sexe) est également en faveur d'une disproportionnalité de notifications
avec un ROR qui reste supérieur a 1 de facon significative, a I'exception des hommes de 75
ans et plus (ROR =0.80 ; IC 95% = [0.30-2.14] dans ’ostéoporose ; ROR = 0.77 ; IC 95% =
[0.29-2.06] dans I’ostéoporose et la maladie de Paget). Ces résultats sont rapportés dans les

Tableaux 13 et 15.
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ROR [IC95%)]

% Acide Zoledronique

0.80 [0.63-1.01]

» >75ans 1.08 [0.68-1.72]
> <75ans 0.53 [0.34-0.83]
» Femme 0.68 [0.53-0.87]
e >75ans 1.22 [0.77-1.94]
e <75ans 0.42 [0.26-0.69]
» Homme 1.12 [0.56-2.24]
e >75ans -
e <75ans 1.10 [0.35-3.42]

+

0

1 2

3

4

5

Tableau 12 : Résultats des ROR obtenus, lorsque I'AZ est indiqué dans I’ostéoporose et codé en tant que médicament

suspect ou interaction.
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ROR [IC95%)]

% Acide Zolédronique 1.75 [1.57-1.95]
> =75 ans 2.70 [2.21-3.30]

» <75ans 1.80 [1.52-2.13]

> Femme 1.48 [1.31-1.67]

e >75ans 3.00 [2.44-3.69]

e <75ans 1.44 [1.20-1.73]

» Homme 2.40[1.79-3.22]

e >75ans 0.80 [0.30-2.14]

e <75ans 3.20 [2.14-4.79]

a

5

Tableau 13 : Résultats des ROR obtenus, lorsque I'AZ est indiqué dans I’ostéoporose et codé en tant que médicament

suspect, interaction ou concomitant.
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ROR [IC95%)]

<+ Acide Zolédronique 0.79 [0.62-1.00] .
> >75ans 1.07 [0.67-1.70] S
» <T75ans 0.52 [0.33-0.82] =
> Femme 0.67 [0.52-0.86] e
e >75ans 1.21 [0.76-1.92] T
e <75ans 0.41[0.25-0.67] —
» Homme 1.03 [0.51-2.06] T
e >75ans -
e <75ans 1.06 [0.34-3.30] o ¥ , , . .
: . 2 3 4 5

Tableau 14 : Résultats des ROR obtenus, lorsque I'AZ est indiqué dans I’ostéoporose et dans la maladie de Paget, et

codé en tant que médicament suspect ou interaction.

43



ROR [IC95%)]

% Acide Zolédronique 1.74 [1.56-1.94]
e
» >75 ans 2.67 [2.18-3.27] .
> <T5ans 1.79 [1.51-2.12] ey
» Femme 1.48 [1.31-1.67] ——
e >75ans 2.98 [2.42-3.66] P
e <75ans 1.43[1.19-1.72] IR
» Homme 2.34 [1.74-3.14] R
e >75ans 0.77 [0.29-2.06] —
e <75ans 3.12[2.09-4.67] : 1 . ; ; :

Tableau 15 : Résultats des ROR obtenus, lorsque I'AZ est indiqué dans I’ostéoporose et dans la maladie de Paget, et

codé en tant que médicament suspect, interaction ou concomitant.
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V. DISCUSSION

V.1. Résumé des principaux résultats

Parmi les 489 cas d’EP/TVP notifiés dans VigiBase, I'AZ est le seul médicament suspecté
pour 230 cas (47%). Apres élimination des facteurs de risque connus (&ge supérieur & 75 ans,
cancer, traitement thrombogene) et de 2 cas non cohérents, 20 cas (4%) sont isolés, dont 4

(20%) avec une évolution fatale.

L’AZ augmente significativement le risque d’EP/TVP de 64% (IC 95% = 1.50-1.80), lorsque
celui-ci est codé comme médicament suspect ou interaction, et de 168% (IC 95% = 2.52-2.85)
lorsqu’il est codé comme médicament suspect, interaction ou concomitant. Ce risque reste
significatif chez les patients de moins de 75 ans. Les hommes de moins de 75 ans sont plus a

risque que les hommes de 75 ans et plus, et que les femmes, quel que soit leur age.

Lorsque I’AZ est indiqué dans une situation non carcinologique (ostéoporose + maladie de
Paget), et qu’il est codé comme médicament suspect ou interaction, le risque d’EP/TVP n’est
pas augmenté. Les ROR sont soient significativement inférieurs a 1 ou non significatifs. En
revanche, lorsque I’AZ est codé comme médicament suspect, interaction ou concomitant, le
risque d’EP/TVP est significativement augmenté de plus de 70%, qu’il soit indiqué seulement
dans D’ostéoporose ou dans [’ostéoporose et dans la maladie de Paget. Les ROR sont

respectivement de 1.75 (IC95% = 1.57-1.95) et 1.74 (1C95% = 1.56-1.94).

V.2. Embolie pulmonaire et thrombose veineuse profonde sous acide zolédronique : un

risque mal évalué ?

Les résultats obtenus lors de la méthode cas/non cas rapportent une augmentation significative
du risque d’EP/TVP. Comme rappelé précédemment, celui-ci est augmenté de 64% et 168%
quelle que soit I’indication de I’AZ, lorsqu’il est codé en tant que médicament suspect ou
interaction et suspect, interaction ou concomitant, respectivement. Cette association n’a pas
encore été analysée et démontrée dans la littérature avec I’AZ, et les résultats des études

¢valuant le risque d’EP/TVP avec les autres bisphosphonates sont contradictoires.

Lamberg et al (15) ont conduit une étude cas-témoin afin d’évaluer le risque d’EP/TVP chez
les femmes traitées par bisphosphonates oraux, excluant donc I’AZ. Dans cette étude les
bisphosphonates les plus prescrits sont 1’étidronate et 1’alendronate. Cette étude ne met pas en

évidence d’association entre la survenue d’EP/TVP et ’administration de bisphosphonates
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oraux apres ajustement sur des facteurs de confusions. Les ROR étaient respectivement de
1.03 (IC 95% [0.84-1.26]) et 0.97 (IC 95% [0.74-1.26]) pour les femmes traitées depuis moins
de 90 jours et pour les femmes traitées depuis au moins 91 jours par bisphosphonates.

Breart et al (7) ont réalisé une étude rétrospective, a I’aide de la base de données GPRD
(général practice research database) au Royaume-Uni. L’objectif a été d’évaluer le risque
thromboembolique veineux chez les femmes d’au moins 50 ans, atteintes d’ostéoporose ou
non, traitées ou non par alendronate ou ranelate de strontium. Breart et al n’ont pas mis en
évidence d’augmentation du risque d’EP/TVP. Les hazard ratios obtenus aprés ajustement
aux facteurs de confusion étaient respectivement de 1.09 (IC 95% [0.60-2.01]) et 0.92 (IC
95% [0.63-1.33]). Par ailleurs le taux de mortalité était similaire entre les groupes traités par

alendronate et zoledronate (4.0% et 2.9% respectivement).

Vestergaard et al (16) ont cherché a évaluer le risque d’EP/TVP chez les patients traités par
bisphosphonates, ranelate de strontium, hormone parathyroidienne ou raloxiféne, indiqués
dans I’ostéoporose, a I’aide d’une étude de cohorte. L’age moyen des patients est de 70.5
11.4 ans. Comme pour I’étude de Lamberg et al, les bisphosphonates majoritairement
prescrits sont 1’étidronate et 1’alendronate. L’AZ inclus dans 1’étude de Vestergaard et al, est
peu prescrit ; 22 patients traités par AZ sur 103 562 patients dans le groupe exposé. Les
résultats rapportent une augmentation significative du risque d’EP/TVP chez les patients
traités par alendronate (OR = 1.52 [1.28-1.80]), par clodronate (OR = 2.73 [1.10-6.75]) et
etidronate (OR = 1.72 [1.56-1.90]). Le risque d’EP/TVP chez les 22 patients traités par AZ
n’a pas pu étre évalué, car aucun d’entre eux n’a présenté d’embolie pulmonaire ou de

thrombose veineuse profonde.

Lin et al (17) ont comparé I’incidence et le risque d’EP/TVP parmi différentes classes de
traitements anti ostéoporotiques, a I’aide d’une étude rétrospective de cohorte. Les patients
inclus dans cette étude ont plus de 50 ans, sont naifs d’un traitement ostéoporotique et ont
présenté une fracture de la hanche ou vertébrale. Au total, 66 985 patients ont été inclus dont
25 443 traités par alendronate, 9 642 par raloxiféne et 31 900 par calcitonine. L’incidence
d’EP/TVP pour 10 000 patients-année était de 10.3 pour le groupe traité par alendronate,
contre 7.3 pour les patients non traités, 9.9 pour les patients traités par raloxifene et 8.3 pour
les patients traités par calcitonine. Dans cette étude, 1’alendronate a une incidence d’EP/TVP
pour 10 000 patients-année superieure au raloxifene qui est un médicament connu pour étre a

I’origine d’EP/TVP. Par ailleurs dans le groupe traité par alendronate, 1’incidence d’EP/TVP
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est supérieure chez les hommes. Une analyse des incidences d’EP/TVP, d’EP et de TVP a
également été réalisée apres exclusion des patients non observant ainsi que ceux ayant changé
de traitement au cours de I’étude. Les résultats rapportent alors une incidence pour 10 000
patients-année de 11.2 pour le groupe traité par alendronate, 8.5 pour le raloxiféne et 18.8
pour la calcitonine. En revanche, la comparaison des incidences d’EP/TVP dans les différents
groupes ne rapporte pas de différence significative entre chacun des groupes traités par

alendronate, raloxiféne et calcitonine.

Kattan et al (14) ont étudié I’efficacité et les données de sécurité concernant 1’association
docetaxel, estramustine et AZ dans le cancer de la prostate hormono-résistant. L’ AZ est utilisé
dans cette étude pour ses propriétés préventives contre les complications osseuses, ainsi que
pour son effet anti tumoral rapporté dans des études pré-cliniques. L’adge médian des patients
dans cette étude est de 68 ans [53-83 ans]. Les effets indésirables majoritairement rapportés
sont hématologiques. Cependant, 2 patients sur les 27 inclus ont développé une thrombose
veineuse profonde et sont décédés d’une embolie pulmonaire. L’essai n’a pas été conduit dans
sa totalité, devant la survenue d’un 3° décés (syndrome de Stevens-Johnson). Bien qu’il soit
difficile de conclure a I’'imputabilité de 1I’AZ, étant donné que les patients étaient atteints d’un

cancer de la prostate actif, il est intéressant de relever ces 2 cas d’EP/TVP.

Seule 1’étude de Breart et al (7) a évalué un taux de mortalité, qui était similaire entre le
groupe traité par alendronate et le groupe traité par ranelate. Dans notre étude, I’analyse
descriptive des cas d’EP/TVP rapporte la survenue de 4 déces, alors que I’AZ était le seul
médicament suspecté, et qu’il était indiqué dans 1’ostéoporose. Bien que 1’ostéoporose ne soit
pas une maladie d’évolution fatale, il existe une augmentation du risque de mortalité apres
une fracture ostéoporotique, notamment lorsque celle-ci touche la hanche ou les vertébres
(18).

V.3. Coder les médicaments concomitants représente-t-il un réel intérét ?

A I’exception de I’étude de Kattan et al (19) qui rapportent 2 cas d’EP/TVP chez des patients
traités par AZ dans une situation de cancer actif, les autres études ont évalué le risque
d’EP/TVP en dehors d’une situation carcinologique. Au méme titre, nous avons effectué une
analyse du risque d’EP/TVP sous AZ, lorsque celui-ci est indiqué en dehors d’une situation

carcinologique. Le ROR n’est pas significatif lorsque I’ AZ (suspect ou interaction) est indiqué
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dans 1’ostéoporose (ROR = 0.80 ; 1C95% = [0.63-1.01]), ou ’ostéoporose et la maladie de
Paget (ROR =0.79 ; 1C95% = [0.62-1.00]).

Cependant, lorsque I’AZ est codé également en tant que médicament concomitant, le risque
d’EP/TVP est significativement augmenté de 75% (ROR = 1.75 ; 1C95% = [1.57-1.95]), et de
74% (ROR = 1.74; 1C95% = [1.56-1.94]), lorsque I’AZ est indiqué dans 1’ostéoporose oOu
dans I’ostéoporose et la maladie de Paget. Ces ROR restent significativement augmentés apres
une stratification sur le sexe et/ou 1’age, a ’exception des hommes de plus de 75 ans. Ces
derniers résultats sont des éléments nouveaux, non rapportés dans la littérature. En effet, les
évenements thromboemboliques veineux ne font pas partie des EI connus de I’AZ, et dans ce
contexte celui-ci a pu étre exclu par erreur des médicaments suspects lors de 1’analyse des
dossiers de pharmacovigilance. On peut donc se poser la question de la pertinence de prendre
en compte les cas pour lesquels le médicament d’intérét est codé concomitant. Notre étude
montre qu’il peut étre important de les considérer dans I’analyse statistique, alors que des
auteurs préferent limiter 1’analyse de disproportionnalité aux cas ou le médicament d’intérét
est codé suspect, en faisant confiance au jugement de I’expert, pour limiter le biais

d’information (12).

V.4. Mécanisme  physiopathologique  des  thromboembolies  veineuses  sous

bisphosphonates : une hypothése a approfondir

A ce jour, le mécanisme physiopathologique pouvant expliquer la survenue d’EP/TVP sous
AZ n’est pas élucidé. Plusieurs hypotheses sont avancées : des études évoquent le potentiel
anti-angiogeénique des bisphosphonates et de I’AZ, en lien avec une modulation du facteur de
croissance de I’endothélium vasculaire (VEGF) et notamment du VEGF A. Ce facteur est une
glycoprotéine nécessaire a la formation de nouveaux vaisseaux sanguins, a la migration, la
prolifération et la survie des cellules endothéliales. L’implication du VEGF dans la survenue
d’EP/TVP semble pertinente.

Kim et al (20) ont étudié I’effet de I’AZ sur 1’expression d’une protéine transmembranaire
IFITM1 (interferon-induced transmembrane protein 1) induite par le VEGF et intervenant
dans I’adhésion cellulaire, la prolifération cellulaire et I’angiogénése. Les tests ont été
effectués in vitro sur des cellules endotheliales humaines de veine ombilicale. Les résultats de
cette étude rapportent une diminution du taux de VEGF et de I’expression de I’'IFITM1 dans

les cellules traitées par AZ, avec un effet dose dependant.
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Wood et al (21) ont réalisé une étude in vitro sur des cellules endothéliales humaines de veine

ombilicale, et in vivo sur des souris. Le but de cette étude était d’évaluer le potentiel anti-

angiogénique notamment de I’AZ. Leurs résultats in vitro et in vivo ont confirmé cette

hypothése. Par ailleurs Wood et al ont démontré une inhibition dose-dépendante du VEGF par

I’AZ, a I’instar de Kim et al.

Sharma et al (22) résument I’inhibition des différentes voies a 1’origine du potentiel anti-

angiogénique des bisphosphonates (Figure 7) :

L’inhibition de la voie de signalisation Pi-3K (phosphoinositide 3 kinase) /AKT
(sérine/thréonine kinase) /mTOR (mammalian target of rapamycine). Cette voie de
signalisation intervient dans 1’homéostasie cellulaire et donc de 1’angiogénése
(23). Elle joue un role dans la régulation du facteur HIF-1a (hypoxia inducible
factor) qui lui-méme induit la synthese du VEGF (vascular endothelial growth
factor) (24). Au total, I’inhibition de la voie PI-3K/AKT/mTOR inhibe a son tour

I’axe HIF-1 a/VEGF avec pour conséquence une action anti-angiogénique.

L’inhibition du FGF-2 (fibroblast growth factor), appelé aussi bFGF. Ce facteur
intervient dans 1’angiogénése en stimulant la synthése du VEGF (25). Son

inhibition a pour résultat une inhibition de I’angiogéneése.

L’inhibition de I’IGF-1 (insulin growth factor). L’activation de ce facteur permet
une augmentation de la prolifération et de la migration cellulaire, ainsi qu’une
diminution de I’apoptose (24). En inhibant I’IGF-1, les bisphosphonates inhibent

donc I’angiogénese.

Les bisphosphonates nitrogénés inhibent la prénylation de protéines de
signalisation, par le blocage de la synthése de FPP et de GGPP. Cette prénylation
est nécessaire a 1’activation des protéines kinases ERK1/2 (Extracellular signal-
regulated kinases), JNK (c- Jun N-terminal kinases), ROCK (Rho-kinases), FAK
(Focal adhesion kinase) et PKB (protéine kinase B). Elles jouent un réle dans les
fonctions des cellules endothéliales (prolifération, migration, adhésion, survie
cellulaire, réarrangement du cytosquelette). L’inhibition de ces protéines kinases
est responsable d’une altération des fonctions cellulaires endothéliales, avec pour

consequence un effet anti-angiogénique (3,21).
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Figure 7 : Mécanisme anti-angiogénique des bisphosphonates. BRONJ = ostéonécrose de la machoire.

Les études rapportent un potentiel anti-angiogénique des bisphosphonates et de I’AZ. Ce
meécanisme a été relié a la survenue d’ostéonécrose de la machoire, effet indésirable connu
chez les personnes traitées par bisphosphonates. De plus, 1’activité anti angiogénique de I’AZ

peut également expliquer son activité anti-tumorale.

V.5. Forces et limites de 1’étude cas/non cas

Dans notre étude, différents biais ont pu étre dépassés faisant la force de cette analyse, mais
d’autres n’ont pas pu I’étre apportant alors des limites a ce travail. L’ensemble de ces

éléments est détaillé ci-dessous et résumé dans le Tableau 17.

V.5.1. La déclaration sélective

Le taux de disproportionnalité peut étre influencé par différents parametres comme le
notificateur, le médicament, I’EI ou le temps. C’est une limite des études cas/non cas, appelée
« déclaration sélective ». Ainsi, lorsqu’une disproportionnalité est détectée, celle-ci peut étre
réelle et constituer un véritable signal de pharmacovigilance, ou elle peut étre la conséquence
d’un probléme de spécificité de détection, expliqué par une augmentation des notifications
sans augmentation de I’incidence. Un ajustement sur les facteurs influengant (ex : gravité,
type de notificateur, etc...) ou encore I’intégration de témoins positifs et négatifs sont des

mesures possibles pour éviter cette limite. Dans notre étude, il n’y a pas eu de mesure
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restrictive sur la gravité, le notificateur ou la région car I’outil VigiBase ne nous le permet
pas. En revanche, un témoin négatif (diazépam) et un témoin positif (tamoxiféne) ont été
choisis afin de valider notre méthode.

V.5.2. Biais de temporalité

Le biais de temporalité regroupe différents effets. Tout d’abord I’effet Weber, qui correspond
a une variation du taux de notification dans le temps. C’est-a-dire que les notifications sont
plus nombreuses aprés la mise sur le marché d’un nouveau médicament. En effet, dans les 2
premicres années de commercialisation, 1’exposition des patients au nouveau médicament est
croissante et les professionnels de santé sont plus attentifs a la survenue d’EI, du fait du profil
de sécurité mal connu au depart. De plus, les EIl les plus déclarés par les professionnels de
santé sont principalement des effets non graves, avec le risque possible de masquer les effets
graves. Ce dernier point peut justifier la mise en place d’une analyse restrictive sur des cas

graves par exemple.

L’effet de notoriété est ¢galement un biais de temporalité. Cet effet a pour conséquence une
augmentation des notifications suite a une médiatisation de I’EI associé a ce médicament, et
donc d’une surestimation du ROR. Dans notre étude, nous n’avons pas mis en place d’analyse
temporelle du ROR, solution possible pour éviter le biais de notoriété, car la survenue
d’EP/TVP sous AZ n’est pas sujette a médiatisation et non décrite a ce jour.

V.5.3. Biais d’information

Ce biais est limitant lorsque des analyses complémentaires, avec un ajustement sur des
facteurs de confusion, sont nécessaires. Dans notre étude, ce biais est majeur car les données
disponibles dans VigiBase sont peu exhaustives. En effet, les antécédents des patients ne sont
pas disponibles et les commentaires des cas ne sont pas accessibles. Certains facteurs de
risque d’EP/TVP n’ont donc pas pu étre pris en compte comme par exemple un antécédent de
fracture ou de chirurgie. Par ailleurs, VigiBase enregistre toutes les EI médicamenteux
notifiés dans le monde. La documentation des cas et la méthode d’imputabilité étant variable
d’un notificateur a un autre, a 1’échelle mondiale ce phénoméne est donc accentué. C’est
pourquoi VigiBase a mis en place un score de complétude, qui note les cas en fonction des
informations renseignées pour chacun des cas. Ainsi une notification est considérée comme

bien documentée lorsque son score est supérieur a 0.8 sur 1. Malheureusement, les cas avec
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un tel score de complétude ne sont pas majoritaires. En 2014 seulement 13% des cas
enregistrés dans VigiBase avaient un score de complétude supérieur a 0.8 (12). Dans notre
étude, tous les cas ont été considérés sans prendre connaissance du score de complétude. Pour
évaluer au mieux le risque d’EP/TVP avec I’AZ, une analyse plus fine a été réalisée, lorsqu’il
¢tait prescrit dans ’ostéoporose et la maladie de Paget. Dans cette analyse, les cas pour
lesquels les données (posologie, traitements concomitants) orientant sur I’indication étaient

manquantes ont été exclus.

Une autre source d’erreur possible est I’existence de doublon de cas notifiés, avec pour
conséquence 1’obtention d’un ROR erroné. VigiBase a donc mis en place un algorithme

permettant de repérer et supprimer les doublons.

Un ROR erroné peut également étre la conséquence d’une erreur de diagnostic, d’exposition
ou d’imputabilité. Tout d’abord, et comme évoqué précédemment, la méthode d’imputabilité
appliquée peut varier d’un notificateur a un autre ; c’est-a-dire que pour un méme cas 2
personnes différentes ne vont pas coder les médicaments ou les effets indésirables de la méme
maniére. C’est pourquoi, autant que possible, il est nécessaire de coder un diagnostic plutét
que les symptémes afin de faciliter les requétes. Dans notre étude, les termes utilisés « deep
vein thrombosis » et « pulmonary embolism » correspondent a un diagnostic posé. De plus, il
est important de coder tous les médicaments pris par le patient, y compris les médicaments
concomitants. Cela permet d’approfondir les analyses. Comme pour notre étude, nous avons
pris en compte, lors des calculs du ROR, les cas ou I’AZ est également codé en concomitant.
Ce choix s’est fait afin de ne pas passer a co6té d’un signal, car « on ne suspecte que ce qu’on
connait ». En effet, les EP/TVP ne sont pas rapportées dans les données de sécurité de I’AZ et
celui-ci peut étre exclu par erreur des médicaments suspectés lorsque ces derniers sont connus
comme pourvoyeurs d’événement thromboembolique veineux. Dans notre étude, une analyse
a été faite afin d’exclure les cas ou des médicaments connus comme pourvoyeurs d’EP/TVP

étaient présents.

V.5.4. Biais de confusion

Ce biais est relatif a la présence de facteurs de confusion que sont certains facteurs de risque.
Par exemple dans notre étude, les ROR ont été calculés lorsque I’AZ n’est pas indiqué dans
une situation carcinologique, facteur de risque bien connu dans les EP/TVP. Pour cela, un tri a

¢été effectué sur I’indication de I’AZ, sur sa posologie et sur la présence ou non de traitement
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anti-cancéreux codé en tant que médicament suspect, interaction ou concomitant. Ce biais est
lié¢ au biais d’information. Toutefois, certains facteurs de risque d’EP/TVP n’ont pu étre pris

en compte en raison du biais d’information expliqué précédemment.

V.5.5. Biais de compétition

Le biais de compétition est présent lorsque d’autres médicaments que celui d’intérét (dans
notre cas 1’AZ) sont associés a I’événement indésirable étudié. Ce biais entraine une sous-
estimation du ROR par augmentation du nombre de cas dans le groupe non exposé. Dans
notre étude, les médicaments pourvoyeurs d’EP/TVP sont rapportés dans le Tableau 3, et ont
été exclus lors du calcul des ROR, ajustés a I’indication. Dans la méme logique, le biais de
competition peut exister entre 2 ou plusieurs événements indésirables. C’est-a-dire que les
autres El sous AZ que celui étudié¢ (dans notre étude les cas d’EP/TVP) sont d’avantage
notifiés, entrainant alors une sous-estimation du ROR, par augmentation du nombre de cas

dans le groupe non exposé. Dans notre étude, cet ajustement n’a pas été réalisé.

53



Force ou

Biais Solution(s) Reéalisé/non réalisé o
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VI. CONCLUSION

Parmi les 489 cas d’EP/TVP notifiés dans VigiBase, 4% (n=20) ont pour seul médicament
suspecté I’AZ. Pour ces 20 cas, les patients ont moins de 75 ans et aucun médicament
pourvoyeur d’EP/TVP n’est présent. Par ailleurs I’évolution est fatale pour 20% (n=4) de ces
cas, dont 2 cas ou le traitement est indiqué dans I’ostéoporose. De plus, les résultats de
I’analyse de disproportionnalité, réalisée sur les cas notifiés dans VigiBase, rapportent une
augmentation significative d’EP/TVP de 64% sous AZ lorsque celui-Ci est codé en tant que
médicament suspect ou interaction. Ce risque augmente significativement a 168% lorsque les
cas ou I’AZ est également codé comme concomitant sont pris en compte. L’analyse, apres
ajustement sur l’indication en dehors d’une situation carcinologique, ne retrouve pas
d’augmentation du risque d’EP/TVP lorsque I’AZ est codé en tant que médicament suspect ou
interaction. En revanche, le risque est augmenté significativement de plus de 80% lorsque
I’AZ est codé en tant que médicament concomitant en dehors d’une situation carcinologique
(dans I’ostéoporose et dans 1’ostéoporose et la maladie de Paget). Les résultats de cette étude
sont similaires & ceux de certaines études évaluant le risque d’EP/TVP sous d’autres

bisphosphonates.

L’originalité de cette étude est double. D’une part, il s’agit de la premiére étude montrant une
augmentation du risque de MTEV avec I’AZ. D’autre part, cette étude pose la question de la
pertinence de coder les médicaments concomitants lors des analyses de dossiers de

pharmacovigilance, afin d’éviter de passer a c6té d’un éventuel signal de pharmacovigilance.

Le mécanisme d’action n’est a ce jour pas totalement élucidé. L hypothése principale est
I’existence d’une altération des fonctions cellulaires endothéliales par I’AZ notamment par

une diminution du VEGF. Cet effet a été affirmé dans plusieurs études.

Au total, les résultats de cette étude rapportent une augmentation du risque d’EP/TVP sous
AZ. La réalisation d’études observationnelles permettrait de confirmer ou non ce risque,
d’autant plus que la limite principale de cette étude est le biais d’information. En effet, un
ajustement sur certains facteurs de risque (I’age, le cancer) a pu étre effectué, mais
I’information sur la présence d’autres facteurs de confusion comme les antécédents des

patients n’est pas disponible sur VigiBase.

La responsabilité de 1’AZ ne peut étre totalement engagée dans la survenue d’EP/TVP mais

elle doit étre prise en compte par le clinicien, d’autant plus que ce risque a été décrit avec
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d'autres bisphosphonates. L’intérét de I’AZ ou d’autres bisphosphonates, dans des indications
comme 1’ostéoporose ou le pronostic vital n’est pas engagé, peut donc se discuter, notamment

chez des patients avec des facteurs de risque préexistants.
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Annexe | : Liste des indications carcinologiques

Acute myeloid leukaemia Extramedullary plasmacytoma  Myelodysplastic syndrome

Follicular b-cell non-hodgkin's

Acute myeloid leukemia lymphoma Myeloma
Adenocarcinoma Gallbladder cancer Myeloma recurrence
Adenocarcinoma gastric Gastric cancer Myelomatosis
Adenocarcinoma lung Gastrointestinal carcinoma Myelomatosis multiple

Adenocarcinoma lung stage iv. Gastrointestinal tract cancer nos Nasopharyngeal cancer

Adenocarcinoma of colon Genitourinary tract neoplasm Nasopharyngeal cancer stage iii
Adenocarcinoma  of  colon Nasopharyngeal ~ squamous  cell
metastatic Gi neoplasia carcinoma stage iv

Adenocarcinoma of esophagus  Giant cell granuloma, central Neoplasia renal

Adenocarcinoma of kidney Glioblastoma multiforme Neoplasm

Adenocarcinoma of lung Glottis carcinoma Neoplasm malignant
Adenocarcinoma of prostate Head and neck cancer Neoplasm nos

Adenocarcinoma of the prostate Neoplasm of uncertain behavior of
metastatic Hepatic cancer plasma cells

Adenocarcinoma of the prostate Neoplasm of uncertain behaviour of
stage iv Hepatic cancer metastatic breast

Neoplasm of uncertain or unknown

behaviour of other and unspecified

Adenoma benign Hepatic neoplasm malignant sites
Adenosquamous  cell  lung Neoplasm of uncertain or unknown
cancer Her-2 positive breast cancer behaviour, unspecified

Hodgkin's disease
Adenosquamous  cell  lung Neoplasm of unspec. nature of bone,

60




cancer stage iv

Adrenal gland cancer metastatic Hodgkin's disease, unspecified

Adult

t-cell

lymphoma/leukaemia

Advanced breast cancer

Advanced cancer

Angiosarcoma

Aromatase inhibition therapy

Basal cell carcinoma

B-cell lymphom
B-cell
leukaemia

a

prolymphocytic

Benign bone neoplasm

Benign neoplas

m of bone and

articular cartilage

Benign neoplasm of breast

Benign paraganglion neoplasm

Bile duct cancer

Bladder

recurrent

adenocarcinoma

Hodgkin's lymphoma

Hormone-dependent

cancer

Hormone-refractory

cancer

prostate

prostate

Hypercalcaemia of malighancy

Hypercalcemia of malignancy

Iga myeloma

lgg myeloma

Infiltrating ductal breast cancer

Intraductal carcinoma in situ

Invasive breast carcinoma

Invasive ductal
carcinoma

Invasive lobular
carcinoma

Juvenile

breast

breast

chronic

myelomonocytic leukaemia

Kidney cancer

soft tissue and skin

Neoplasm of unspecified nature of

breast

Neoplasm of unspecified nature of

genitourinary organs
Neoplasm of unspecified nature of

respiratory system

Neoplasm prophylaxis
Neoplasm prostate

Neoplasms of unspecified nature
Neuroblastoma

Neuroblastoma recurrent

Neuroendocrine carcinoma

Neuroendocrine carcinoma metastatic

Neuroendocrine tumour

Neurofibrosarcoma nos

Nipple neoplasm

Non-hodgkin's lymphoma

Non-hodgkin's lymphoma stage iv
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Bladder cancer

Bladder carcinoma

Bladder transitional cell
carcinoma
B-lymphocytic, cli (kiel

classification)

Bone cancer

Bone cancer metastatic

Bone giant cell tumour

Bone giant cell tumour benign
Bone metastases

Bone neoplasm

Bone neoplasm malignant

Bone sarcoma
Bony metastases
Brain metastases

Brain neoplasm

Brain neoplasm malignant
Breast adenocarcinoma

Breast adenocarcinoma

metastatic

Kidney carcinoma

Large cell carcinoma of the

respiratory tract

Large intestine carcinoma

Laryngeal cancer

Leiomyosarcoma
Leiomyosarcoma nos
Liver metastases

Liver, cancer of

Lobular carcinoma of breast

Locally advanced breast cancer

Lung adenocarcinoma

Lung
metastatic

adenocarcinoma

Lung adenocarcinoma recurrent

Lung adenocarcinoma stage iv

Lung cancer

Lung cancer  cell

unspecified stage iv
Lung cancer metastatic

Lung cancer

stage iv

non-small

type

cell

Non-small cell lung cancer

Non-small cell lung cancer metastatic

Non-small cell lung cancer recurrent

Non-small cell lung cancer stage iv

Oestrogen receptor positive breast

cancer
Osteoblastic bone metastases
Osteolytic bone metastases
Osteoma

Osteosarcoma

Osteosarcoma metastatic

Other chemotherapy

Other specified carcinomas of liver
Ovarian cancer
Pancreatic cancer

Pancreatic carcinoma

Pancreatic carcinoma metastatic
Pancreatic neuroendocrine tumor

Pancreatic neuroendocrine tumor

metastatic
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Breast adenocarcinoma

recurrent Lung cancer stage iv Pancreatic neuroendocrine tumour
Breast adenocarcinoma stage iv Lung carcinoma Paraganglion neoplasm

Lung carcinoma cell type
Breast adenoma unspecified stage 0 Paraganglion neoplasm malignant

Lung carcinoma cell type

Breast cancer unspecified stage iv Parathyroid tumor
Breast cancer aggravated Lung carcinoma stage iv Plasma cell leukaemia
Breast cancer female Lung metastases Plasma cell myeloma
Breast cancer female nos Lung neoplasm Plasma cell tumor
Breast cancer invasive nos Lung neoplasm malignant Plasmacytoma
Breast cancer male Lymph node metastases Plasmacytosis
Breast cancer male nos Lymphoma Plasmocytosis
Precursor t-lymphoblastic
Breast cancer metastatic Lymphoma nos lymphoma/leukaemia

Lymphoplasmacytoid

Breast cancer nos immunocytoma Progression of prostate cancer

Breast cancer recurrent Lymphosarcoma Prophylactic chemotherapy
Lymphosarcoma involving

Breast cancer stage i lymph nodes of multiple sites Prostate cancer

Breast cancer stage ii Malignant ascites Prostate cancer metastatic

Breast cancer stage iii Malignant breast neoplasm Prostate cancer nos

Breast cancer stage iv Malignant histiocytosis Prostate cancer recurrent

Malignant immunoproliferative

Breast carcinoma disease, unspecified Prostate cancer stage iv
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Breast carcinoma nos
Breast carcinoma nos recurrent

Breast carcinoma nos stage iii

Breast carcinoma nos stage iv

Breast carcinoma recurrent

Breast ductal cancer infiltrating

Breast ductal carcinoma

Breast metastases

Breast neoplasm

Breast tumor malignant

Bronchial carcinoma

Bronchial carcinoma cell type

unspecified stage iv

Cancer (nos)

Cancer in remission

Cancer of male breast

Malignant immunoproliferative

diseases
Malignant melanoma
Malignant melanoma of skin

Malignant melanoma of skin

nos

Malignant melanoma of skin,

unspecified

Malignant neopl metastazised to

bone
Malignant neoplasm of bladder

Malignant neoplasm of bladder,

unspecified
Malignant neoplasm of bone

Malignant neoplasm of bone

and articular cartilage

Malignant neoplasm of bone

and articular cartilage of limbs

Malignant neoplasm of bone
and articular cartilage of other

and unspecified sites

Malignant neoplasm of bone

nos

Malignant neoplasm of bones of

skull and face

Malignant neoplasm of breast

Prostate carcinoma
Prostate neoplasia

Prostatic cancer

Prostatic cancer metastatic

Prostatic carcinoma

Prostatic neoplasm nos

Prostatic specific antigen increased

Pulmonary metastases

Radiotherapy

Rectal cancer

Rectal carcinoma

Rectosigmoid cancer

Recurrent cancer

Renal cancer

Renal cancer metastatic
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Cancer of prostate

Cancer pain

Carcinoid syndrome

Carcinoid tumor

Carcinoid tumour

Carcinoma

Carcinoma breast

Carcinoma breast recurrent

Carcinoma breast stage iv

Carcinoma colon

Carcinoma in situ
Carcinoma in situ breast
Carcinoma in situ of breast

Carcinoma in situ of breast,

unspecified

Malignant neoplasm of

bronchus and lung

Malignant neoplasm of cerebral

meninges

Malignant neoplasm of female

breast

Malignant neoplasm of female

breast, other

Malignant neoplasm of female

breast, unspecified

Malignant of

gallbladder

neoplasm

Malignant neoplasm of kidney,

except pelvis

Malignant neoplasm of kidney,

except renal pelvis

Malignant neoplasm of

kidney,except pelvis

Malignant neoplasm of lower

jaw bone

Malignant neoplasm of

nasopharynx

Malignant neoplasm of ovary
Malignant neoplasm of pancreas
of

Malignant neoplasm

pancreas, part unspecified

Renal cancer stage iv

Renal carcinoma

Renal cell cancer

Renal cell carcinoma

Renal cell carcinoma nos

Renal cell carcinoma stage iv

Renal cell carcinoma

unspecified

Renal granular cell carcinoma

Renal metastases

Renal neoplasia

Renal neoplasm
Salivary gland cancer

Salivary gland cancer stage iv

Sarcoma bone

stage
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Carcinoma in situ of other and

unspecified sites

Carcinoma in situ of other

specified sites

Carcinoma in situ of stomach

Carcinoma in situ, other and

unspec female genital organs

Carcinoma in situ, unspecified

Carcinoma kidney

Carcinoma kidney stage iv

Carcinoma larynx

Carcinoma liver

Carcinoma lung

Carcinoma mouth

Carcinoma nos

Carcinoma of lung

Malignant neoplasm of prostate

Malignant neoplasm of rectum

Malignant neoplasm of stomach

Malignant neoplasm of thymus

Malignant neoplasm of thyroid

gland

Malignant neoplasm of

unknown primary site

Malignant neoplasm of uterus,
part unspecified

Malignant neoplasm of wvulva

metastatic

Malignant neoplasm without

specification of site

Malignant neoplasm without

specification of site, other
Malignant pleural effusion

Medullary carcinoma of breast

recurrent

Melanoma

Second malignant neoplasm of bone

and bone marrow

Second malignant neoplasm

Kidney

of

Second malignant neoplasm of other

specified sites

Secondary carcinoma

Secondary malignant neoplasm

bone and bone marrow

Secondary malignant neoplasm

breast

Secondary malignant neoplasm

other and unspecified parts

nervous system

Secondary malignant neoplasm

other specified site

Secondary malignant neoplasm

other specified sites

Small cell carcinoma

Small cell carcinoma of the lung

Small cell lung cancer

Small cell lung cancer metastatic

of

of

of

of

of

of
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Carcinoma of rectum

Carcinoma of the prostate

metastatic

Carcinoma of the prostate stage

v

Carcinoma prostate
Carcinoma prostatic
Carcinoma thyroid

Carcinoma uterine cervix stage

iv

Castration-resistant prostate

cancer
Cerebellar tumor nos
Cervical carcinoma nos
Cervix cancer metastatic

Cervix uteri cancer

Chemoprophylaxis nos
Chemotherapy
for

Chemotherapy  session

neoplasm
Cholangiocarcinoma
Chondrosarcoma

Chronic lymphocytic leukaemia

Metaplastic breast carcinoma

Metastases nos

Metastases to bone
Metastases to bone marrow
Metastases to brain
Metastases to breast

Metastases to central nervous

system

Metastases to kidney
Metastases to liver
Metastases to lung
Metastases to lymph nodes

Metastases to pelvis

Metastases to prostate

Metastases to spine

Metastases to uterus
Metastasis
Metastatic bone pain

Metastatic breast cancer

Solid tumor

Spinal cord compression

Spinal metastases
Squamous cell carcinoma
Stomach cancer

Stomach carcinoma

Synovial sarcoma

Thymic cancer metastatic

Thymoma malignant

Thyroid cancer

Thyroid cancer metastatic
Transitional cell carcinoma
carcinoma ureter

Transitional cell

metastatic

Tubular breast cancer metastatic

Tumour enlargement
Unspecified myeloid leukemia
Ureteric cancer metastatic

Urethral cancer
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Chronic myeloid leukaemia

Clear cell renal cell carcinoma  Metastatic carcinoid tumor

Clear cell renal cell carcinoma

metastatic

Clear cell sarcoma

Colon cancer

Colon cancer metastatic
Colon cancer stage iv
Colon carcinoma

Colorectal cancer

Metastatic carcinoid tumour
Metastatic carcinoma

Metastatic carcinoma of
bladder

Metastatic colon cancer
Metastatic colorectal cancer
Metastatic gastric cancer

Metastatic melanoma

Colorectal cancer metastatic Metastatic neoplasm

Colorectal cancer nos

Metastatic pain

Diffuse large b-cell lymphoma  Metastatic pain worsened

Ductal breast carcinoma stage

Endometrial carcinoma

Metastatic renal carcinoma

Metastatic bronchial carcinoma

the

Metastatic renal cell carcinoma

Endometrial carcinoma

mucinous

Mgus

Endometrioid adenocarcinoma

metastatic

Monoclonal gammopathy

Monoclonal gammopathy

Epithelial malignant thymoma  unknown significance

Esophageal cancer

Estrogen  receptor

Multiple myeloma

positive Multiple myeloma

of

and

Urethral cancer metastatic

Urinary bladder carcinoma

Urothelial carcinoma

Urothelial carcinoma bladder

Uterine adenocarcinoma

Uterine cancer

Uterine carcinoma

Vulval cancer

Waldenstrom's macroglobulinaemia

X-ray therapy to bone
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breast cancer

Ewing's sarcoma

Ewing's tumor

Ewing's tumour

immunoproliferative neoplasms

Multiple myeloma and
malignant plasma cell
neoplasms

Multiple myeloma progression

Multiple  myeloma  without

mention of remission
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Annexe II : Liste des indications retenues pour I'ostéoporose

Adult osteomalacia

Algodystrophy

Blood calcium decreased
Bone density abnormal
Bone density decreased
Bone dysplasia

Bone erosion

Bone fragile

Bone injury

Bone lesion

Bone loss

Bone mass decreased
Bone mineral content decreased
Broken bones

Calcaneus fracture

Celiac disease
Chondroblastoma

Chondropathy

Closed fracture of lumbar vertebra without mention

of spinal cord lesion

Osteitis
Osteitis deformans

Osteitis deformans in diseases classified

elsewhere

Osteoarthropathy

Osteodystrophy

Osteogenesis imperfecta

Osteolysis

Osteolytic lesion

Osteomalacia

Osteopenia

Osteopetrosis

Osteoporosis

Osteoporosis fracture

Osteoporosis in diseases classified elsewhere
Osteoporosis in multiple myelomatosis

Osteoporosis in other diseases classified

elsewhere
Osteoporosis nos
Osteoporosis of disuse

Osteoporosis of disuse with pathological

fracture
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Collapsed vertebra

Compression fracture

Disuse osteoporosis

Drug-induced osteoporosis

Drug-induced osteoporosis with pathological fracture
Fall

Fall on same level from slipping, tripping and

stumbling other specified places
Fatigue fracture of vertebra
Fibrodysplasia ossificans progressiva
Fibrous dysplasia (monostotic)
Fibrous dysplasia of bone

Foot fracture

Fracture

Fracture bone

Fracture due to osteoporosis

Fracture nos

Fracture of clavicle

Fracture of lumbar vertebra
Fracture of thoracic vertebra

Fracture of vertebral column without mention of

spinal cord injury

Osteoporosis postmenopausal
Osteoporosis prophylaxis

Osteoporosis steroid-induced
Osteoporosis with fracture
Osteoporosis with pathological fracture

Osteoporosis without pathological fracture

Osteoporosis, unspecified
Osteoporotic fracture

Other osteoporosis

Other osteoporosis with pathological fracture
Paget's disease

Parathyroid disorder
Parathyroidectomy

Pathologic fracture, unspecified site
Pathological fracture

Pelvic fracture

Postmenopausal osteoporosis

Postmenopausal osteoporosis with

pathological fracture

Postmenopause

Postoophorectomy osteoporosis
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Fractured hip

Fractured sacrum

Fractured vertebra

Hip fracture

Humerus fracture
Hyperparathyroidism
Hyperparathyroidism primary
Hyperphosphatasaemia
Hypoparathyroidism

Idiopathic osteoporosis

Idiopathic osteoporosis with pathological fracture
Leg fracture

Localized osteoporosis [lequesne]

Lumbar vertebral fracture

Menopause

Multiple fractures

Postsurgical malabsorption osteoporosis with
pathological fracture

Resorption bone increased
Rib fracture

Senile osteoporosis

Spinal compression fracture
Spinal fracture

Stress fracture

Thoracic vertebral fracture
Thoracic vertebral fracture t12
Traumatic fracture

Unspecified osteoporosis with pathological

fracture

Upper limb fracture
Vertebral collapse
Vertebral fracture
Vertebroplasty

Vitamin d deficiency
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Annexe III : Liste des indications retenues pour la maladie de Paget

Paget's disease

Paget's disease of bone

Paget's disease of bone [osteitis deformans]

Paget's disease of bone, unspecified

Paget's disease of other bones

Paget's disease of skull
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Annexe IV : Liste des indications autres

Abnormal findings in specimens
from other organs, systems and
tissues abnormal histological

findings
Ache
Acute osteomyelitis

Addisonian crisis

Adjuvant therapy

Adrenal cortical hypofunction

Albright's disease
Anaemia, unspecified

Analgesic intervention

supportive therapy
Analgesic therapy
Androgen therapy
Ankylosing spondylitis
Arthralgia

Arthritis

Arthritis rheumatoid

Anrthritis, unspecified

Arthrosis of firs

Dysphagia

Dysplasia
Edema

Ependymoma

Epilepsy

Essential (primary) hypertension

Fever, unspecified

Fibromuscular dysplasia

Fibromyalgia

Fibrosis
Gait disturbance
Gastric disorder

Gastrinoma

Gastrointestinal disorder

Gastrointestinal examination

Gastrooesophageal

disease

t Gaucher's disease

reflux

Other  specified rheumatoid

arthritis

Other specified sites
Other specified symptoms nec
Other spondylosis

Other transplanted organ and

tissue status

Other&unspec congen metabolic

disorders
Othr&unspec hyperalimentation

Othr&unspec metabolic diseases

Otosclerosis

Ovary

Pain

Pain in jaw
Pain in joint
Pain joint

Pain management

Pain, unspecified

Palliative care
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carpometacarpal
unspecified

Anrthrosis, unspecified

Aseptic necrosis of bone

Avascular necrosis femoral head
Back pain

Barrett's oesophagus

Bladder disorder, unspecified
Blood calcium increased

Blood disorder

Blood pressure

Bone and articular cartilage

Bone and articular cartilage of

limb, unspecified

Bone and articular

unspecified

Bone density decreased

Bone density increased

Bone disorder

Bone disorder (nos)

Bone disorder nos

joint,

cartilage,

Giant cell arteritis

Gonarthrosis [arthrosis of knee]

Hepatic lesion

Hip prosthesis insertion
Hormone therapy

Hungry bone syndrome
Hypercalcaemia
Hypercalcaemia therapy
Hypercalcemia
Hypercholesterolaemia
Hypergammaglobulinaemia
benign monoclonal
Hyperglycaemia, unspecified
Hyperkalaemia

Hypermagnesaemia

Hypermetabolism

Hyperplasia of prostate

Hypertension

Paraproteinaemia

Persistent proteinuria,

unspecified
Phaeochromocytoma

Pleural effusion

Poems syndrome
Polyarthritis rheumatica acuta
Polyarthritis, unspecified
Polyarthrosis, unspecified
Polymyalgia rheumatica

Premedication

Presenile dementia

Prevention

Primary amyloidosis

Product wused for unknown

indication
Progeria
Prophylactic

Prophylactic surgery,

unspecified
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Bone donor

Bone edema

Bone formation increased
Bone inflammation

Bone lesion

Bone loss

Bone marrow disorder
Bone marrow edema

Bone metabolism disorder

Bone necrosis

Bone oedema
Bone pain

Bone pain aggravated

Bone scan

Bony secondaries

Breast

Breast disorder

Breast, unspecified

Hypokalaemia

Hypovitaminosis

Idiopathic urticaria
I1l-defined disorder
Infusion

Intervertebral disc  disorder,

other and unspecified
Joint capsule rupture
Langerhans' cell granulomatosis

Langerhans' cell histiocytosis

Lip, oral cavity and pharynx

Liver transplant
Low back pain
Lumbar hernia

Mal neo other no specification

of site
Malabsorption

Mastication disorder

Mastocytosis

Mechanical complication of
internal fixation device of bones

of limb

Prophylaxis

Prophylaxis  against  atrial

fibrillation
Prophylaxis nos
Prostate

Prostatic disorder

Pulmonary embolism

Pyrexia
Rachialgia
Radiculopathy

Red blood cell sedimentation

rate increased
Reflex sympathetic dystrophy
Renal dwarfism

Renal failure

Reproductive tract disorder

Resorption bone increased
Rheumatoid arthritis

Rheumatoid arthritis,

unspecified

Sapho syndrome
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Bronchitis

Bronchus and lung

Bronchus or lung, unspecified
Calcium deficiency

Calcium high

Calcium metabolism disorder

Calcium supplementation

Cerebral infarction, unspecified

Cervix uteri, unspecified

Chronic kidney disease

Chronic multifocal osteomyelitis

Chronic obstructive pulmonary

disease

Chronic osteomyelitis

Chronic  recurrent

osteomyelitis
Cml

Coeliac disease

Complex partial seizures

Complex

syndrome

multifocal

regional pain

Mesothelioma, unspecified

Middle lobe, bronchus or lung

Multiple sclerosis
Muscular dystrophy

Muscular rheumatism

Muscular weakness

Musculoskeletal discomfort
Musculoskeletal disorder
Myalgia

Myelofibrosis

Nausea

Necrosis

Need for other prophylactic

measures

Neurological disorder nos

Neuropathic arthropathy

Normal-pressure hydrocephalus

Observation for

disease or condition, unspecified

Off label use

suspected

Sarcoidosis

Sarcoma
Scleroderma
Secondary prevention
Sepsis

Seropositive

arthritis, unspecified
Serum calcium increased
Sjogren's syndrome
Skeletal injury

Skeletal pain

Skin of trunk

Skin, unspecified

Spinal cord

Spinal cord compression

Spinal cord compression nos

Spinal cord injury

Spinal deformity

Spinal stenosis
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Congenital hypothyroidism
Creatinine clearance estimation
increased

Cushing's syndrome

Cyst
Cystic fibrosis
Deafness neurosensory

Deforming dorsopathy,

unspecified
Degenerative joint disease
Dementia alzheimer's type

Depression
Dietary calcium deficiency
Disorder of bone density and
structure, unspecified

Disorder of bone, unspecified
Disorder of prostate, unspecified
of

Disorders calcium

metabolism

Disorders of mineral metabolism

Drug intolerance

Organ transplant

Osteitis deformans

Osteitis  deformans  without

mention of bone tumor
Osteoarthritis
Osteolysis

Osteolytic lesion

Osteomyelitis

Osteomyelitis chronic
Osteonecrosis

Osteonecrosis of jaw

Osteopathy in other diseases
classified elsewhere

Osteosis

Other arthritis
Other diseases of bone

Other

unspecified

disorder of bladder,

Other disorders of bone

Other disorders of bone and

cartilage

Spondylitis

Spondylitis ankylopoietica

Spondylosis

Stem cell transplant
Steroid therapy

Stomach, unspecified

Supportive care

Surgery
Systemic lupus erythematosus

Systemic mastocytosis

Thyroid disorder

Tooth resorption

Transplant

Ulcer

Unevaluable event

Unknown and  unspecified

causes of morbidity

Unspecified disease of teeth and

supporting structures
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Drug therapy

Drug tolerance decreased

Drug toxicity prophylaxis

Drug use for unknown indication

Duchenne muscular dystrophy

Dyspepsia

Other disorders of bone density

and structure
Other disorders of lung

Other respiratory tuberculosis,
confirmed bacteriologically and

histologically
Other rheumatoid arthritis

Other

bone

specified disorders of

Other

bone density and structure

specified disorders of

Other

measures

specified prophylactic

Upper lobe, bronchus or lung

Uti

Vertebral column

Vertebral pain

Visual impairment

Vomiting

Wilson's disease
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RISQUE THROMBOEMBOLIQUE VEINEUX AVEC L’ACIDE ZOLEDRONIQUE : ANALYSE
DESCRIPTIVE ET ETUDE PHARMACO-EPIDEMIOLOGIQUE DANS VIGIBASE.

L’acide zolédronique (AZ) est un bisphosphonate nitrogéné indiqué notamment dans 1’ostéoporose. Une
analyse descriptive et une analyse statistique des cas d’embolie pulmonaire et de thrombose veineuse
profonde (EP/TVP) notifiés dans la base internationale de pharmacovigilance VigiBase, ont été réalisées.

Les cas d’EP/TVP ont été sélectionnés a 1’aide des termes PT « pulmonary embolism » et « deep vein
thrombosis » du dictionnaire MedDRA. Le risque a été évalué a ’aide d’une méthode cas/non cas, par le
calcul de reporting odds ratio (ROR) et son intervalle de confiance (IC) a 95%.

Parmi les 489 cas d’EP/TVP notifiés dans VigiBase, 'AZ est le seul médicament suspecté pour 230 cas
(47%). Aprés élimination des facteurs de risque connus (age supérieur a 75 ans, cancer, traitement a risque
thrombotique) et de 2 cas non cohérents, 20 cas (4.1%) sont isolés, dont 4 (20%) avec une évolution fatale.
L’AZ augmente significativement le risque d’EP/TVP de 64% (IC 95% = 1.50-1.80), lorsque celui-ci est
codé comme médicament suspect ou interaction, et de 168% (IC 95% = 2.52-2.85] lorsqu’il est codé comme
médicament suspect, interaction ou concomitant. Lorsque 1I’AZ est indiqué dans une situation non
carcinologique (ostéoporose + maladie de Paget), et qu’il est codé comme médicament suspect ou
interaction, le risque d’EP/TVP n’est pas significativement augmenté. En revanche, lorsque I’AZ est codé
comme médicament suspect, interaction ou concomitant, le risque d’EP/TVP est significativement augmenté
de plus de 70%.

Les études évaluant le risque d’EP/TVP sous bisphosphonates sont peu nombreuses et les résultats sont
discordants. Aucune étude a ce jour n’a évalué le risque d’EP/TVP sous AZ. Notre étude rapporte une
augmentation significative du risque d’EP/TVP sous AZ. La principale limite de cette étude est liée au biais
d’information. Le mécanisme physiopathologique n’est a ce jour pas totalement élucidé. L’hypothése
principale est I’existence d’une toxicit¢ de I’AZ sur les cellules endothéliales avec notamment une
diminution du VEGF. Cette étude tend a démontrer la responsabilité de I’AZ dans la survenue de thromboses
veineuses profondes/embolie pulmonaire. Une évaluation complémentaire est nécessaire pour confirmer ce
risque.

Mots-clés : acide zolédronique, bisphosphonate, thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire, effet
anti angiogénique.

RISK OF VENOUS THROMBOEMBOLISM WITH ZOLEDRONIC ACID: DESCRIPTIVE
ANALYSIS AND PHARMACOEPIDEMIOLOGICAL STUDY IN VIGIBASE.

Zoledronic acid (AZ) is a nitrogen-containing bisphosphonate used against osteoporosis. A descriptive and a
statistical analysis of cases of venous thromboembolism (VTE) reported in the international VigiBase
pharmacovigilance database were performed.

Adverse drug reaction of venous thromboembolism (VTE) were selected and analyzed, using the terms
"pulmonary embolism" and "deep vein thrombosis™ in the MedDRA dictionary. The risk was estimated using
the case/non-case method, with calculation of the reporting odds ratio (ROR) and its 95% confidence interval
(CI).

Among the 489 VTE cases notified in VigiBase, ZA is the only suspected drug for 230 cases (47%). After
elimination of the known risk factors (age greater than 75 years, cancer, treatment with thrombotic risk) and
2 non-coherent cases, 20 cases (4.1%) are isolated, of which 4 (20%) with a fatal evolution. ZA significantly
increases the risk of VTE by 64% (95% CI = 1.50-1.80), when it is coded as suspect drug or interaction, and
168% (95% CI = 2.52-2.85) when it is coded as a suspect, interacting or concomitant drug. When ZA is
indicated in a non-oncological condition (osteoporosis + Paget's disease), and is coded as a suspect drug or
interaction, the risk of VTE is either significantly less than 1 or not significant, but when AZ is coded as
suspect, interacting or concomitant drug, the risk of VTE is significantly increased by more than 70%.

Few studies have evaluated the risk of VTE with bisphosphonates and the results are discordant. Currently,
no study has evaluated the risk of VTE with ZA. Our study reports a significant increasing risk of VTE with
ZA. The main limitation is the information bias. The physiopathological mechanism is not yet fully
understood. The main hypothesis is the existence of a toxicity of AZ on the endothelial cells including a
decrease in VEGF. This study tends to demonstrate the responsibility of ZA in the occurrence of deep vein
thrombosis / pulmonary embolism. Further assessment is needed to confirm this risk.

Keywords : zoledronic acid, bisphosphonate, deep vein thrombosis, pulmonary embolism,
antiangiogenic effect.



