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Cadre de I’étude : La survenue d'une thromboembolie veineuse (TEV) peut étre attribuable a plusieurs facteurs de risque
bien connus qui peuvent étre transitoires, héréditaires ou acquis?. Une immobilisation prolongée ou une hospitalisation, le
fait d’avoir subi un trauma ou une chirurgie, étre atteint d’'une néoplasie, d’un trouble neurologique avec paralysie ou d'une
thrombophilie sont quelques exemples de facteurs de risque de TEVZ2. De plus, les patients recevant certains médicaments,
telle la chimiothérapie, ceux qui souffrent d’'une maladie hépatique ou qui ont des veines varicosées, ceux qui portent un
pacemaker ou un cathéter veineux central risquent également davantage de développer une TEV2. Il arrive parfois qu'un tel
événement survienne en I’absence d’une cause identifiable; ces patients présentent un risque plus élevé de récurrence?.

Apreés tout épisode de TEV idiopathique non chirurgicale, que ce soit le premier ou une récurrence, on recommande
d’anticoaguler le patient pendant trois mois au minimum et de poursuivre ou non le traitement selon le risque de saignement
du patient®. Une anticoagulation a long terme est efficace pour réduire le risque de récurrence de TEV, mais elle expose le
patient a un risque de saignement non négligeable. De plus, un antagoniste de la vitamine K (AVK), comme la warfarine,
nécessite un suivi étroit du rapport international normalisé afin d’assurer I'efficacité et 'innocuité du médicament.

Le sulodexide est un glycosaminoglycane composé a 80 % d’héparine de faible poids moléculaire et a 20 % de sulfate de
dermatane. Il aurait des propriétés antithrombotiques et fibrinolytiques, sans comporter de risque de saignement significatif*.
Ce médicament n’a toujours pas recu 'approbation de Santé Canada ni de la Food and Drug Administration (FDA), mais
pourrait étre utilisé entre autres pour traiter I’albuminurie, pour prévenir un second infarctus et pour le traitement de la
maladie vasculaire périphérique?. A ce jour, il est commercialisé en Europe, en Asie et en Amérique du Sud®. Le sulodexide
serait bien toléré selon les données actuellement disponibles*. Des réactions cutanées, des effets indésirables digestifs et de
rares hématomes ont été rapportés*.

Le fait de remplacer la warfarine par le sulodexide permettrait possiblement de réduire les consultations médicales pour
saignements et de diminuer les colts en soins de santé liés a I'ajustement des doses de warfarine et a la surveillance de la
thérapie.

D’autres études parues, dont INSPIRE, AMPLIFY-EXT et RE-SONATE/RE-MEDY, ont exploré l'efficacité de I’aspirine
et des anticoagulants oraux directs (AOD) en prévention secondaire de la TEV apres un traitement anticoagulant initial
comparativement a la warfarine ou au placebo®?®. Le sulodexide pourrait donc s’inscrire comme une autre option de traitement
pour cette indication.

Pour toute correspondance : Magali Laprise-Lachance, Centre intégré de santé et de services sociaux de Chaudiere-Appalaches, site Hotel-Dieu de Lévis 143, rue Wolfe,
Lévis, (Québec) G6V 3Z1 CANADA; Téléphone : 418-835-7121; Courriel : Magali_Laprise-Lachance@ssss.gouv.qc.ca
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Protocole de recherche : Il s’agit d’un essai clinique multicentrique mené dans plusieurs pays et visant a évaluer I'efficacité
et 'innocuité du sulodexide pour la prévention de la récurrence de la TEV a l'arrét d’'un AVK pour des patients ayant eu un
premier épisode de TEV idiopathique. C’est une étude a répartition aléatoire, conduite a double insu, et le traitement a été
comparé a un placebo par des groupes en parallele.

Patients : Pour participer a cette étude, les patients devaient respecter les criteres d’inclusion suivants : étre agés de 18 ans et
plus, avoir eu une premiere thrombose veineuse profonde (TVP) proximale idiopathique ou une premiere embolie pulmonaire
(EP) idiopathique, avoir été traité par un AVK pendant trois a 12 mois et avoir signé un formulaire de consentement. En
présence d’au moins un des criteres d’exclusion suivants, les patients étaient exclus de 1’'étude : hypertension pulmonaire
persistante apres 1’embolie pulmonaire, néoplasie solide, maladie sanguine, syndrome des anticorps antiphospholipides,
déficit congénital en antithrombine, insuffisance cardiaque respiratoire de classe NYHA III ou IV, hypersensibilité aux
glycosaminoglycanes, femmes enceintes et allaitantes, femmes refusant de se soumettre a un test de grossesse et femmes
utilisant des contraceptifs oraux ou refusant d’utiliser une contraception autre que les contraceptifs oraux.

Les patients ont été recrutés dans 43 sites situés dans sept pays d’Europe entre septembre 2010 et mai 2012. Les annexes
supplémentaires n’apportent pas davantage d’information par rapport aux sites participants. Le suivi des patients se terminait
en mai 2014.

Interventions : Une a 12 semaines apres I'arrét de 'AVK, les patients ont été assignés a deux groupes pendant deux ans.
La répartition aléatoire a été effectuée par un ordinateur dans un ratio 1:1 par bloc de quatre, et les patients ont regu soit le
sulodexide a raison de 500 unités (deux capsules orales de 250 unités) deux fois par jour ou le placebo. Tous les patients ont
été encouragés a porter des bas supports élastiques de classe II pendant les deux ans qui ont suivi le diagnostic d’'une TVP
proximale. Les investigateurs ont réitéré cette recommandation a chaque visite de suivi.

Les suivis avaient lieu tous les trois mois a partir de la répartition aléatoire et jusqu’a la fin des deux ans de traitement. Chaque
visite comportait un examen. Entre ces rendez-vous, les patients étaient contactés par téléphone chaque mois. Ils étaient
avisés de rapporter tout symptome pouvant étre lié & un manque d’efficacité (récurrence de TEV) ou a un probléme d’innocuité
(saignements). Dans tous les cas, des visites de suivi supplémentaires pouvaient avoir lieu si les patients signalaient des
symptomes ou si ces derniers étaient révélés lors des appels téléphoniques. A cela s’ajoutait la réalisation d’une compilation
des effets indésirables au traitement. Au terme de 1'étude, les investigateurs ont pris contact avec les patients qui avaient quitté
I’étude sans retirer formellement leur consentement en vue d’évaluer 'apparition de signes ou de symptomes qui pouvaient
évoquer une TEV.

Points évalués : Sur le plan de l'efficacité, 'objectif primaire était la récurrence de TEV symptomatique confirmée de
facon objective (y compris les TVP confirmées par ultrasonographie de compression et les EP confirmées par scintigraphie
pulmonaire ou tomographie, qu’elles soient fatales ou non fatales). Les objectifs secondaires prenaient en compte la survenue
des évéenements suivants : thrombose veineuse distale, thrombose veineuse superficielle, infarctus du myocarde fatal ou non
fatal, accident vasculaire cérébral, ischémie aigué des membres inférieurs.

Sur le plan de I'innocuité, I'objectif primaire était la présence d'un saignement majeur ou cliniquement significatif, mais
considéré comme non majeur. Un saignement majeur est un saignement fatal ou ayant eu lieu dans une région critique ou
encore ayant requis une transfusion de deux unités de sang ou de concentrés de globules rouges. Un saignement cliniquement
significatif se définit par tout saignement qui ne remplit pas les criteres du saignement majeur, mais qui a requis une
intervention médicale, une consultation avec un médecin, une interruption du médicament a I’étude ou un inconvénient/une
perturbation des activités de la vie quotidienne.

Résultats

La figure I de I’étude SURVET présente la répartition des patients de I’étude. Le tableau I décrit les principales caractéristiques
des 615 patients enrolés dans cette étude. Peu d’information est connue en ce qui a trait aux facteurs de risque de saignement
ou de récurrence de thrombose.

Les caractéristiques des patients étaient similaires dans les deux groupes, a I’exception du nombre de patients qui avaient recu
un AVK durant moins de six mois. Cette différence était statistiquement significative (p = 0,044) et mene a I'observation que les
patients du groupe sulodexide ont été traités moins longtemps avec un AVK que ceux du groupe placebo. Contrairement a ce
qui était prévu au protocole, les patients ont été recrutés dans six pays plutdt que sept. L'étude ne précise pas le nom du pays
éliminé. Les résultats obtenus dans la population en intention de traiter sont présentés au tableau II.

Les résultats de I’étude concernant les objectifs primaires démontrent 'avantage du sulodexide comparativement au placebo
pour réduire le risque de récurrence de TEV. En effet, le taux de récurrence de TEV (tous types confondus) a été de 5 % dans
le groupe sulodexide, comparativement & 10 % dans le groupe placebo (rapport de risque [RR] : 0,49; intervalle de confiance a
95 % [IC 95 %] 0,27-0,92, p = 0,025; nombre nécessaire de patients a traiter pendant deux ans [NNT]:21). Ce méme avantage
concerne la réduction des TVP, soit 4 % de risque de récurrence parmi les patients traités avec le sulodexide versus 8 % avec
le placebo (RR:0,49;1C 95 %:0,25-0,99, p = 0,045; NNT:26). Si 'on combine les deux objectifs primaires, soit la récurrence
de TEV et la survenue d’évenements secondaires, encore une fois des résultats en faveur du sulodexide sont statistiquement
significatifs. Le risque d’apparition de I'un de ces événements s’éleve a 7 % avec le médicament étudié comparativement a
14 % avec le placebo (RR:0,50;IC 95 %:0,30-0,83, p = 0,008; NNT:15).
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Les analyses ont démontré que le sexe masculin et I'dge étaient des facteurs de risque indépendants de la récurrence de TEV.
Pour ce qui est des objectifs secondaires d’efficacité, ils ont été peu observés et n’ont pas été analysés ni présentés en détail
dans l'article.

Sur le plan de I'innocuité du traitement, aucun patient n’a présenté de saignement majeur. Des saignements non majeurs
(p. ex. saignement de nez, rectorragie) ont toutefois été relevés chez deux patients dans chaque groupe de traitement. De plus,
bien que les effets secondaires n’aient pas été inclus dans les objectifs, ils ont été recueillis dans les deux groupes. Le nombre
d’effets secondaires n’était pas significativement différent entre les deux groupes. Les douleurs aux extrémités, les récurrences
de thrombose et les arthralgies étaient les plus fréquentes.

629 patients dépistés
617 patients répartis aléatoirement
|
I |
308 patients 309 patients
Sulodexide Placebo
1 exclusion administrative 1 exclusion administrative
307 patients 308 patients
Population en intention Population en intention
de traiter de traiter
Exc|us : EXCIUS :
16 non-respects du 21 non-respects du
protocole protocole
5 perdus aux SUiViS 10 perdus aux SUiViS
23 arréts prématurés 19 arréts prématurés
263 patients 258 patients
Population per protocole Population per protocole

Figure 1. Répartition des patients dans I'étude?
2Adaptée de la figure 1 de I'étude d’Andreozzi et coll.’
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Tableau l. Caractéristiques de base des patients inclus dans I'étude comparant le sulodexide au placebo?

Caractéristiques

Sexe masculin, nombre de patients (%)
Age en années, moyenne + écart-type
Caucasiens, nombre d'individus (%)
Pays de provenance, nombre de patients (%)
République tcheque
Italie
Pologne
Roumanie
Russie
Slovaquie
Type d'évenement causal (qui a entrainé I'inclusion dans I'étude)
Thrombose veineuse profonde, nombre de patients (%)
Embolie pulmonaire, nombre de patients (%)
Informations complémentaires
Temps en mois écoulés depuis I'évenement causal, moyenne + écart-type
Durée de traitement avec I'’AVK avant la répartition aléatoire < 6 mois, nombre de patients (%)

Intervalle entre la fin du traitement & I'AVK et la répartition aléatoire 1 mois, nombre de patients (%)

Abréviations : AVK : antagoniste de la vitamine K; n : nombre de patients
2Adapté du tableau 1 de I'étude d’Andreozzi et coll.’

Sulodexide
(n=307)
175 (57)
55,7 + 14,1
307 (100)

(13
(11)
(@7)
27.9)
103 (33)
21(7)

39
33
84

284 (92)
23(8)

99+125
134 (44)
128 (42)

Tableau Il. Principaux résultats d’efficacité et d’innocuité de I'étude comparant le sulodexide au placebo?

Objectifs primaires® Sulodexide Placebo
(n=307) (n=308)
Premier objectif primaire
Récurrence de thromboembolie
Episodes totaux (%) 155 30 (10)
Embolie pulmonaire (%) 3(1) 6@
Thrombose veineuse profonde (%) 12 (4) 24 (8)
Second objectif primaire
Evénements secondaires
Thrombose veineuse distale (%) 1(0) 4(1)
Thrombose veineuse superficielle (%) 4(1) 6(2)
Evénements artériels fatals et non fatals (%) 29(1) 3¢(1)
Combiné
Récurrence de thromboembolie et d’évenements secondaires (%) 22 (7) 43 (14)
Premier objectif d’innocuité
Saignements
Saignement non majeur, mais cliniquement important (%) 2(1) 2(1)

Abréviations : IC : intervalle de confiance; NNT : nombre nécessaire a traiter
2Adapté du tableau 2 de I'étude d’Andreozzi et coll.’
bDonnées présentées en nombre absolu

Rapport de risque
(IC 95 %)

0,49 (0,27 - 0,92)
0,49 (0,12 - 1,97)
0,49 (0,25 - 0,99)

0,25 (0,03 - 2,20)
0,62 (0,18 - 2,21)
0,63(0,11-3,79)

0,50 (0,30 - 0,83)

0,97 (0,14 - 6,88)

cCalculé pour les résultats significatifs. Correspond au nombre de patients a traiter pendant deux ans avec le sulodexide pour prévenir un évenement

9Ces évenements comportent un infarctus du myocarde non fatal et un accident vasculaire cérébral ischémique fatal (total = 1 déces)

¢Ces évenements comportent une ischémie aigué du membre inférieur et deux cas de syndrome coronarien aigu, tous fatals (total = 3 déceés)
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Placebo

(n=308)

155 (50)

559+ 14,4

308 (100)

42 (14)

34 (1)

82 (27)

26 (8)

102 (33)

22 (7)

284 (92)

24 (8)

99+77

110 (36)

137 (45)

Valeur p NNT®

0,025 21
0,32

0,045 26
0,21
0,47
0,62

0,008 15
0,98
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Grille d’évaluation critique

Les résultats sont-ils valables?

Les patients ont-ils été assignés de facon aléatoire aux groupes de traitement? Oui. Les patients ont été répartis aléatoirement (ordinateur indépendant) de fagon 1:1 par bloc
de quatre entre les groupes suivants : sulodexide (deux capsules deux fois par jour) et placebo. Toutefois, les investigateurs n’ont pas précisé si la répartition aléatoire était stratifiée
selon certaines variables (p. ex. sites participants, pays, caractéristiques démographiques des patients, etc.).

Les conclusions de I’étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé a I’étude? Le suivi des patients a-t-il ét¢ mené a terme? Oui. Tous les patients
ont été inclus. Afin d’obtenir les résultats les plus probables possible, les patients perdus de vue ont été pris en compte dans les analyses au moyen des modélisations statistiques. Le
suivi moyen des patients a été de 23,9 mois alors qu’un suivi de 24 mois avait été initialement prévu.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de facon aléatoire (intention de traiter)? Oui. 'analyse primaire a été effectuée
selon le principe de I'intention de traitement, c¢’est-a-dire qu’elle a inclus tous les patients répartis aléatoirement (sauf deux exclusions qualifiées d’administratives, une dans chaque
groupe de traitement). Par la suite, des analyses supplémentaires de sensibilité ont été effectuées selon le principe per protocole. Les résultats étaient similaires a ceux de I'analyse
en intention de traiter.

Les traitements ont-ils été faits a « I'insu » des patients, des médecins et du personnel concerné? Oui. |'étude était a double insu. L'apparence du placebo était semblable
aux capsules de sulodexide, et les patients devaient prendre leur médicament selon le méme schéma posologique.

Les groupes étaient-ils similaires au début de I’étude? Non, il y avait entre les deux groupes une différence statistiquement significative pour la durée du traitement avec un
AVK inférieure a six mois avant la répartition aléatoire. Dans le groupe sulodexide, il y avait également plus d’hommes, mais la différence n'était pas statistiquement significative. De
plus, aucune donnée ne vient expliquer les ajustements statistiques pour les variables confondantes; il est donc impossible de savoir pourquoi certaines variables ont été retenues pour
I'analyse alors que d'autres ne I'ont pas été.

L"absence ou le manque de renseignements sur les antécédents médicaux et la médication chronique des participants et I'absence de prise en considération de ces facteurs par les
investigateurs sont une lacune majeure de I'étude. La description de la population est trop succincte et des données importantes sont manquantes, comme la prévalence de maladie
cardiaque athérosclérotique, d’antécédent d’accident vasculaire cérébral, d’hypertension, de diabete et méme d'obésité, qui sont des facteurs de risque de récurrence de TEV. En outre,
en matiere de sélection des patients, certains criteres d’exclusion auraient mérité d’étre davantage définis (principalement la définition de I'hypertension pulmonaire persistante, des
néoplasies solides et des maladies sanguines). Aucune information supplémentaire & ce sujet n’est disponible dans les annexes. L'absence de définition de I'expression « maladies
sanguines » ne permet pas de comprendre les raisons de I'exclusion de certains patients et limite les connaissances sur la population étudiée. Finalement, il n’existe aucune description
des 43 sites participants dans I'article ni dans les annexes, ce qui limite les connaissances sur les milieux étudiés.

Les groupes ont-ils été traités de maniére égale a I’extérieur du cadre de recherche? Oui, pour ce qui est précisé dans le protocole : rendez-vous de suivi et appels télé-
phoniques. Des rencontres pouvaient étre ajoutées si les patients présentaient des signes et symptomes de TEV ou de saignement, mais aucune information sur la fréquence de ces
visites supplémentaires n’est disponible. Il en est de méme pour le détail/déroulement des visites de suivi. Peu importe le groupe auquel ils appartenaient, tous les patients étaient
encouragés a porter des bas compressifs pendant I'étude.

Pour ce qui est des éléments strictement relatifs a I'extérieur du cadre de recherche, des questions restent en suspens par rapport a I'observance réelle du traitement (médicamenteux
et bas compressifs) versus celle publiée. Selon les résultats présentés dans la section « Analyse statistique », tous les patients avaient pris au moins 75 % du médicament a I'étude.
Est-ce que les patients qui ont eu une récurrence d’évenement sont ceux qui n’ont pas été fidéles au traitement?

Quels sont les résultats?

Quelle est I'ampleur de I'effet du traitement? Le sulodexide en prévention secondaire de la TEV réduirait de prés de 50 % le risque de récurrence comparativement au placebo et
cette différence est statistiquement significative. Il faut traiter 21 patients avec le sulodexide pour prévenir une récurrence de TEV sur une période de deux ans. Le sulodexide pourrait
également réduire de 50 %, et de maniére statistiquement significative, le risque d’événements secondaires, tels que les thromboses distales et superficielles et les événements
artériels comparativement au placebo (objectif combing). Le traitement avec le sulodexide évite I'un de ces évenements lorsque 15 patients sont traités sur une période de deux ans.
Le sulodexide présente un risque de saignement comparable au placebo. Aucun saignement majeur n’est survenu au cours de cette étude.

Quelle est la précision de Ieffet évalué? | évaluation des résultats est basée sur des intervalles de confiance a 95 %. Comme I'étendue de ces intervalles de confiance était souvent
étroite, cela démontre une bonne précision en matiere d'efficacité.

Les résultats vont-ils m’étre utiles dans le cadre de mes soins pharmaceutiques?

Est-ce que les résultats peuvent étre appliqués a mes patients? Non, faible validité externe. L'étude a été menée avec un échantillon composé uniquement d’Européens et
de Caucasiens et peu d'information était disponible sur les antécédents médicaux des patients. De plus, les embolies pulmonaires étaient faiblement représentées. Il est également
impossible d’extrapoler les résultats de I'étude pour une population qui aurait regu un AOD au lieu de la warfarine pour traiter une TVP. Enfin, puisque le médicament n’est pas disponible
au Canada, les résultats ne sont évidemment pas cliniguement applicables a nos patients pour le moment.

Est-ce que tous les résultats ou « impacts » cliniques ont été pris en considération? Non. Lors de leur enrblement dans I'étude, environ 25 % des patients de chaque groupe
recevaient de I'aspirine. L'étude INSPIRE a montré que I'aspirine était efficace pour la prévention secondaire de la TEV, mais cette étude n’était pas réalisée au moment de I'étude
SURVET®.

Est-ce que les avantages obtenus sont cliniquement significatifs? Oui et non. Le sulodexide démontre une bonne efficacité pour la prévention secondaire d’un premier épisode
de TEV idiopathique et ne semble pas entrainer une augmentation du risque de saignement. Les avantages du traitement nous semblent donc intéressants pour la population étudiée.
Cependant, certaines informations manquantes semblent nuire & un jugement plus sr, tel que nous I'avons mentionné précédemment.

Discussion

L'étude SURVET a démontré qu'un traitement au sulodexide
en prévention secondaire de la TEV idiopathique serait plus
efficace que le placebo, sans augmenter le risque de saignement.
L’étude réalisée possede plusieurs forces. La méthodologie est
assurément I'une d’entre elles. En effet, 'étude a été réalisée
en double aveugle et contrdolée par placebo. La répartition
aléatoire a été réalisée par ordinateur. Bien que I'étude ait été
financée par la compagnie qui produit le médicament, cette
derniére n’a participé ni a la conception, ni a la collecte, ni a

© APES tous droits réservés

l'analyse des données. Les résultats obtenus en termes de
fréquence d’évenements thromboemboliques étaient
comparables a ceux obtenus dans les autres études de
prévention secondaire des TEV™1°, Plusieurs analyses de sous-
groupes ont été conduites afin de déterminer des
caractéristiques pouvant augmenter les risques de récurrence.
Finalement, les auteurs de SURVET ont fait preuve de
transparence en mentionnant certaines limites de I’étude.

En ce sens, il faut mentionner plusieurs de ces limites. Tout
d’abord, il existe tres peu d’information sur I'état de santé
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des patients inclus dans I’étude. Par conséquent, les facteurs
de risque de récurrence de thrombose et de saignement ne
sont pas rapportés, comme l'indice de masse corporelle,
la présence de signes post-thrombose (hyperpigmentation,
cdeme ou rougeur a une jambe) et une élévation des
D-dimeres a 250 g/L ou plus pendant la prise de warfarine!'.
La prise d’aspirine n’est rapportée que dans l'annexe et
ne semble pas avoir été prise en compte par les auteurs.
Ensuite, le protocole a été enfreint a plusieurs reprises par
certains sujets. Les violations de faible risque consistaient
en des traitements avec un AVK plus longs que ceux définis
par le protocole ou un intervalle plus court entre I'arrét de
l'anticoagulation et la répartition aléatoire. Les violations
entrainant un risque élevé correspondaient a un traitement
anticoagulant absent ou plus court ou un intervalle plus long
entre la fin du traitement et la répartition aléatoire. Toutefois,
selon I'étude, il n’y aurait pas d’association entre le risque
de TEV et la durée d’exposition a 'AVK. Il y a également
eu plus d’arréts prématurés de traitement que ce qui avait
été anticipé au début de I'étude, et le motif de ces arréts
de traitement n’a été que briévement mentionné. L'étude a
également évalué a environ 75 % l'observance des sujets,
mais aucun moyen ne semble avoir été mis en place pour
I’évaluer autrement que selon les dires des patients.

Il existe également certaines incertitudes relatives aux
résultats. Lincidence des TEV était plus faible que
les prévisions utilisées pour le calcul de la puissance
statistique. En effet, ces calculs sont basés sur le fait qu’'un
nombre total de 620 patients permettrait d’atteindre une
puissance de 90 % pour établir la supériorité du sulodexide
comparativement au placebo. Comme le N des patients de
cette étude est de 615, I'étude est relativement précise,
sans toutefois atteindre la puissance de 90 %. De plus, les
calculs de puissance statistique ont été effectués avec un
taux de récidive de 17,5 % sur deux ans dans le groupe
placebo. Puisque ce taux n’a pas été tout a fait atteint,
cela vient également affecter négativement la puissance
de I'étude. Lorsqu'on compare le taux de saignement
majeur ou cliniquement significatif du groupe placebo de
SURVET a celui d’autres études semblables, on remarque
qu’il est beaucoup plus faible dans SURVET, ce qui pourrait
expliquer qu’on n’a observé aucun saignement majeur!2.
Ceci pourrait résulter d’'un manquement dans 1’évaluation
des saignements lors de I’étude ou de l'effet du hasard lié
a une taille d’échantillon trop faible. Comme la prévention
des saignements est importante pour cette population,
peut-étre méme plus que la prévention des récidives de
TEV, puisqu’ils augmentent la morbidité et la mortalité, les
résultats de l'innocuité concernant le sulodexide doivent
étre interprétés avec prudence®. De plus, un faible nombre
de patients a été inclus dans I'étude apres une embolie
pulmonaire. Il est alors difficile d’extrapoler les résultats
pour cette cohorte de patients.

Létude a été réalisée aupres de patients ayant vécu
un premier incident thromboembolique. Lefficacité du
sulodexide par rapport au placebo demeure donc inconnue
apres une récurrence de TEV.

La validité interne de I’étude doit également étre remise
en question. Il y a une grande variation du risque de
récurrence selon les différents sites!?. Cette variation
peut étre due a des facteurs de risque différents ou a des
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pratiques médicales différentes. Par exemple, la durée du
traitement antithrombotique était variable d’un patient a un
autre. Comme I'étude a été menée aupres d’'une population
uniquement européenne et caucasienne, la validité externe
est tres limitée. En effet, 'applicabilité des résultats a une
population nord-américaine est inconnue.

Comparaison avec d’autres études

Plusieurs autres études ont été menées pour trouver un
traitement de remplacement efficace comportant un faible
risque de saignement. I’étude SURVET s’inscrit dans la méme
lignée qu’ASPIRE et WARFASA’'°. Ces deux études avaient,
elles aussi, pour objectif d’évaluer la place de 'aspirine pour
la prévention secondaire des TEV idiopathiques pour des
patients qui ont eu un premier épisode non provoqué de TEV
ou d’EP et qui ont recu un traitement anticoagulant initial
allant de six semaines a 24 mois avec un AVK®*'°. Lorsque
les résultats de ces études sont pris individuellement, on voit
que l'aspirine diminue le nombre de TEV comparativement
au placebo?!. La diminution du risque est statistiquement
significative selon I’'étude WARFASA, mais elle ne I'est pas
selon I'étude ASPIRE®!°. Prises individuellement, ces deux
études n’avaient pas la puissance statistique pour détecter
I'effet de I'aspirine en fonction d'un objectif en particulier
ou sur des sous-groupes de patients’!?. L'étude INSPIRE
a permis de pallier cet aspect négatif en combinant les
résultats des études ASPIRE et WARFASA®%1°, Tefficacité de
I'aspirine pour diminuer le risque de TEV est statistiquement
significative et correspond a une diminution du risque relatif
de 42 % de récurrence comparativement au placebo®.

Dans AMPLIFY-EXT, deux doses d’apixaban (2,5 mg deux
fois par jour et 5 mg deux fois par jour) ont été comparées
au placebo en ce qui a trait a 'efficacité et a I'innocuité pour
prévenir une récurrence de TEV chez des patients qui avaient
recu préalablement un AVK en anticoagulothérapie pendant
six a 12 mois”. Ces doses se sont révélées supérieures au
placebo de maniere statistiquement significative, soit une
diminution du risque relatif de 67 % pour la dose de 2,5 mg
et de 64 % pour celle de 5 mg’. Le risque de saignement
majeur n’a pas augmenté, mais le risque de saignement
cliniquement important était plus élevé, particulierement
avec la dose de 5 mg comparativement au placebo’. Le
dabigatran a, quant a lui, été comparé a la warfarine
dans I'étude RE-MEDY, ainsi qu'au placebo dans I'étude
RE-SONATE pour son efficacité et son innocuité dans une
prophylaxie a long terme aprés une TEV®. Les patients de
ces deux études devaient avoir re¢u une anticoagulation
préalable pendant trois a 12 mois dans I’étude RE-MEDY et
pendant six a 18 mois dans I’étude RE-SONATE?. Ces études
ont démontré que le dabigatran dosé a 150 mg pris deux fois
par jour n’est pas inférieur a la warfarine pour la réduction
des TEV récurrentes et serait plus efficace que le placebo, tel
que le démontre un rapport de cotes [RC] : 0,08; intervalle
de confiance a 95 % [IC 95 %] 0,02-0,258%. Le dabigatran
entrainerait moins de saignements que la warfarine, mais
plus que le placebo®. I’étude EINSTEIN-Extension a évalué
I'efficacité et 'innocuité du rivaroxaban a 20 mg administré
une fois par jour pendant une période supplémentaire de
six a 12 mois en prévention secondaire d’une récurrence de
TEV pour des patients ayant regu une anticoagulothérapie
préalable de six & 12 mois avec du rivaroxaban ou un AVK!?.
Les résultats obtenus sont statistiquement significatifs et
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montrent que le rivaroxaban est plus efficace que le placebo'®.
Le rivaroxaban entraine une diminution du risque relatif
de récurrence de TEV de 82 %!. Lorsque les saignements
majeurs et les saignements cliniquement importants sont
combinés, le rivaroxaban cause plus de saignements que le
placebo et la différence est statistiquement significative. Par
contre, lorsque les deux types de saignements sont analysés
individuellement, le rivaroxaban cause plus de saignements
majeurs et de saignements cliniquement importants que le
placebo, mais la différence n’est plus significative!®.

Le sulodexide et les AOD ont démontré une bonne efficacité
en prévention secondaire de la TEV, mais le sulodexide
pourrait engendrer un risque de saignement moindre.

Conséquences cliniques de I’étude sur les soins
pharmaceutiques

Le sulodexide pourrait donc représenter un traitement
intéressant pour la prévention secondaire d’une premiere
TEV idiopathique. Son efficacité est supérieure a celle du
placebo et son principal avantage pourrait étre un faible
taux de saignement. Puisque I'étude n’a pas été congue

pour détecter correctement les saignements, des études
supplémentaires seront nécessaires afin de mieux évaluer
I'innocuité du sulodexide. De plus, a I'heure actuelle, il n’est
pas disponible au Canada. Par conséquent, il est difficile
d’évaluer I'impact financier qu’'un tel traitement pourrait
comporter. Pour toutes ces raisons, les AOD et la warfarine
seraient les agents a privilégier pour le traitement prévention
secondaire de la TEV.

Conclusion

Létude SURVET a démontré lefficacité supérieure du
sulodexide par rapport au placebo pour la prévention
secondaire de la TEV idiopathique. Le sulodexide semble
comporter un risque de saignement moindre, comparable
au placebo, mais ce risque n’a pas été comparé a d’autres
anticoagulants dans le cadre de cette étude, notamment les
AOD.IIn’est cependant pas disponible au Canada, et plusieurs
études supplémentaires seraient nécessaires pour confirmer
son avantage par rapport aux autres anticoagulants en
prévention secondaire de la TEV et en matiere d’innocuité.
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