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De nouvelles classes d’agents anticoa-
gulants viennent compléter et concur-
rencer les anticoagulants classiques
(héparines et antivitamines K): les
inhibiteurs spécifiques du facteur Xa et
les inhibiteurs directs de la thrombine.
Deux représentants de ces nouvelles
classes ont été récemment introduits
sur le marché européen et suisse: le
fondaparinux et le ximelagatran. Les
indications de ces substances sont
encore limitées a la prophylaxie en
chirurgie orthopédique majeure et des
craintes importantes surviennent en
raison d'une augmentation importante
des transaminases hépatiques sous
ximelagatran.

LES ANTI-XA
SELECTIFS
(Fondaparinux, Idraparinux
et autres)

La fondaparinux (Arixtra®) est le pen-
tasaccharide qui constitue le plus petit
élément de I'héparine capable de se
fixer a I'antithrombine et d‘accélérer
I'inactivation du facteur Xa. Il a I'avan-
tage d’étre d’origine synthétique et de
ne pas entrainer de thrombopénie
induite par héparine (TIH).

Dans les etudes de prophylaxie throm-
boembolique veineuse en chirurgie
orthopédique majeure (fracture de

PENTAS. ENOX. RRR
PENTHIFRA (fract. hanche) 8,3 % 19,1 % 56%
PENTAMAKS (chir. genou) 12,5 % 27,8 % 55%
PENTATHLON (pr. hanche) 6,1 % 8,3 % 26%
EPHESUS (pr. hanche) 4.1 % 9,2 % 56%

Figure 3: FEtudes comparatives Enoxaparine-pentasaccharide, prophylaxie en chirurgie
orthopédique majeure: taux de thrombose, diminution du risque relatif (RRR)

hanche et remplacement de hanche et
de genou), les études PENTHIFRA,
EPHESUS, PENTATHLON et PENTA-
MAKS, regroupant un collectif de 7344
patients, montrent une diminution du
risque relatif de 55 % (26-56 %), en
comparaison avec l'enoxaparine. Le

risque d’hémorragie majeure est
cependant accru [OR 1.54 (1.1-
2.16)].

Dans le traitement initial de la throm-
bose veineuse profonde et de I'embo-
lie pulmonaire, les études MATISSE [2,
3] ont montré que le fondaparinux est
au moins aussi efficace et slir que les
héparines de bas poids moléculaire.

Dans I’'angor instable (PENTUA) et I'in-
farctus myocardique (PENTALYSE) [4],
les études cliniques ont démontré une
efficacité et une sQreté au moins com-
parables a celle des héparines de bas

Initiation

Amplification Vil

Va*l
|

Activité de la
thrombine

v

Fibrinogéne

X ‘/\7lx
& [Xa

XA <.

lla <t

- Fibrine

Inhibiteurs

Anti-Xa direct et indirect
(pentasaccharide)

Inhibiteurs de thrombine
Kimelagatran)

Figure 1: Niveau d’action sur la coagulation des nouvelles classes d‘anticoagulants
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Figure 2: Activité anti-Xa

poids moléculaires, respectivement
dans la prévention de complications
ischémiques et la revascularisation.

Les principaux désavantages du fon-
daparinux sont un co(t supérieur (rap-
port colt global/efficacité favorable
dans la prophylaxie thromboemboli-
gque en chirurgie orthopédique
majeure ?), sa contre-indication en
cas d'insuffisance rénale sévére a
modérée et I'absence d’antidote spéci-
fique.

LES INHIBITEURS DIRECTS
DE LA THROMBINE

(Hirudine, Lépirudine, Bivalirudine,
Argotraban, Melagatran, Napsagatran,
Inogatran, antagonistes des récep-
teurs, PPACK,...)

Ils ont I'avantage d’étre indépendant
de I'antithrombine pour leur action, de
ne pas étre neutralisé par I’'hépari-
nase, l'endothélium, les protéines
plasmatiques ou les macrophages,
d’inactiver aussi la thrombine liée au
caillot et de ne pas induire de throm-
bopénie.

Le ximelagatran (Exanta®) est un
composé oral transformé en melaga-
tran aprés absorption, a action anti-
coagulante rapide et d'une demi-vie
d’environ 4 heures (2 prises/jour). Il a
peu d'interactions médicamenteuses
et son effet ne varie pas avec la nour-
riture. Son avantage majeur est de ne
pas nécessiter de contrdles du taux
d’anticoagulation. Son désavantage
est qu'il n'a pas d’antidote spécifique.

Etudes THRIVE II-V (traitement de la
thrombose veineuse profonde) : Le
risque cumulé de récidives throm-
boemboliques a 6 mois est semblable
a celui existant avec un traitement
initial par enoxaparine suivi d’anti-
vitamines K (2.1 vs 2%), avec un ris-
gque cumulé d’hémorragies majeures
inférieur (2.2 vs 1.3 %).

Etudes THRIVE III (traitement de la
thrombose veineuse profonde) : Le
risgue cumulé de récidives throm-
boemboliques a 18 mois est inférieur
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Figure 4: Ftudes évaluant le Ximelagatran avec anticoagulant

(12.6 vs 2.8 %), lorsque le traitement
de ximelagatran est poursuivi pen-
dant 18 mois, aprés le traitement ini-
tial de 6 mois, en comparaison d’un
placebo [5, 6].

Etudes SPORTIF III et V (fibrillation
auriculaire) : En comparaison de la
warfarine, dans la prophylaxie throm-
boembolique artérielle, le ximelaga-
tran est efficace (risque de 2.5 vs 2.5
%) et sGr (hémorragie majeure 2.5 vs
1.9 %/an) [7].

Malheureusement, les études SPOR-
TIF III et V ont aussi montré une aug-
mentation des valeurs de transamina-
ses & plus de 3 x la limite supérieure
de la norme, chez 6.1 % des patients
sous ximelagatran. Bien qu’une réver-
sibilité ait été constatée chez 92 %
des patients malgré la poursuite du
traitement, le médicament a été retiré
du marché en février 2006, aprés la

constatation d’'une augmentation des
transaminases a 30 x la norme, 25 j
aprés la derniére dose de ximelaga-
tran, chez une patiente qui l'a pris
pendant 35 jours.

CONCLUSIONS

Ces derniéres années ont établi que
les héparines de bas poids moléculai-
res (HBPM) pouvaient remplacer les
héparines standards dans presque
toutes les indications prophylactiques
et thérapeutiques. Les HBPM sont
maintenant concurrencées par le fon-
daparinux. Des substances pourraient
bientdt permettre de remplacer avan-
tageusement les anti-vitamines K.
Des recherches sont en cours pour de
nombreuses autres substances (inhi-
biteurs du IX, VII, V, héparines ora-
les...).

Trial Stroke or systemic embolism OR (95CI%) P
Ximelagatran Warfarin
(36 mg twice daily) (INR 2-3)
SPORTIF Il 40/1704 (2.3%) 56/1703 (3.3%) 0.71(0.48-1.07) 0.10
SPORTIFV 51/1960 (2.6%) 37/1962 (1.9%) 1.38(0.91-2.10) 0.13
Total 91/3664 (2.5%) 93/3665 (2.5%) 0.98 (0.74-1.30) 0.94

OR=o0dds ratio, INR=international normalised ratio

Comparaison of outcomes in SPORTIF liland V

Figure 5: Comparaisons Warfarin et Ximelagatran en prophylaxie thromboembolique
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