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Résumé

Le développement de nouvelles molécules antithrombotiques privilégiant 1’inhibition du facteur X activé (fondaparinux commercialisé sous le
nom d’Arixtra®™) et I'inhibition directe de la thrombine & partir d’une administration orale (ximélagatran commercialisé sous le nom d’Exanta™)
révolutionne la thérapeutique anticoagulante. Le fondaparinux (Arixtra™) montre une efficacité et une sécurité globalement aussi satisfaisante que
les héparines de bas poids moléculaire en prévention de la maladie thromboembolique en chirurgie orthopédique et dans le traitement de ’em-
bolie pulmonaire et des thromboses veineuses profondes. L’absence d’interaction plaquettaire démontrée in vitro et observée au cours des essais
cliniques font de cette molécule un produit particulierement appréciable et sécurisant dans la thérapeutique antithrombosante administrée par voie
parentérale. L’introduction d’une antithrombine directe active par voie orale (Exanta®™) a ouvert des perspectives trés prometteuses dans le rem-
placement des antivitamines K. Son efficacité et sa tolérance se révélent trés acceptables et I’absence d’interférences alimentaires et médicamen-
teuses contribue a le positionner comme 1’antithrombotique idéal ambulatoire de demain. Seule sa toxicité hépatique biologique, non élucidée,
retarde actuellement une application plus étendue.
© 2006 Publié par Elsevier SAS pour la Société¢ de Réanimation de Langue Francaise.

Abstract

The development of new antithrombotic molecules which induced an inhibition of activated factor X (fondaparinux), or a direct inhibition of
thrombin, transforms the antithrombotic treatment. Fondaparinux (Arixtra™) shows an effectiveness and a safety as well as low weight molecular
heparin in prevention of thromboembolic disease in orthopedic surgery and in the treatment of the pulmonary embolism and major venous
thromboses. The lack of interaction shown in vitro and observed during clinical trials makes this molecule a product particularly easy-to-use
in antithrombotic therapy. The introduction of an active direct antithrombin (Exanta®) per oral way opened very promising prospects in the
replacement of the antivitamines K treatment. Its effectiveness and its tolerance appear very acceptable and the absence of food and drug inter-
action contributes to make it the ideal antithrombotic ambulatory treatment for tomorrow. Only its biological hepatic toxicity, not yet elucidated,
currently delays a wider application.
© 2006 Publié par Elsevier SAS pour la Société¢ de Réanimation de Langue Francaise.
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1. Introduction

Pendant plus d’un demi-siecle, ’héparine non fractionnée
(HNF) découverte en 1914 a Baltimore, et extraite de la mu-
queuse intestinale de porc, et les antagonistes de la vitamine K
suite a I’observation de la maladie hémorragique du mélilot
gaté dans le Wisconsin, ont constitué 1’essentiel des médica-
ments antithrombotiques.

Au cours des années 1970 puis 1980, des avancées impor-
tantes ont été accomplies dans le mécanisme d’action de 1I’hé-
parine non fractionnée : le cofacteur plasmatique de I’héparine
(antithrombine) a été identifié et la séquence pentasacchari-
dique permettant la liaison de I’héparine a 1’antithrombine a
été précisée. Dans le méme temps, ’utilisation des héparines
de bas poids moléculaire (HBPM) se développait et démontrait
que ’effet antithrombotique de 1’héparine pouvait étre dissocié
de I’effet anticoagulant.

Les anticoagulants actuels ne sont pas sans risque : throm-
bopénie immuno-induite pour les héparines et risque hémorra-
gique pour les antivitamines K, mais aussi pour les héparines.
Le début du XXI° siécle voit I’introduction de nouvelles molé-
cules avec deux cibles d’action privilégiées :

e [’inhibition du facteur X activé avec les pentasaccharides :
fondaparinux (Arixtra®) et idraparinux ;

e I’inhibition directe de la thrombine avec les hirudines re-
combinantes (Revasc® et Refludan®) et le couple ximelaga-
tran—megalatran (Exanta®™) (Fig. 1).

Cet article se propose de passer en revue les principaux es-
sais cliniques concernant ’efficacité et la tolérance de ces nou-
velles molécules.

2. Les inhibiteurs du facteur X activé :
les pentasaccharides

L’héparine présente dans sa structure une chaine polysac-
charidique a la fois responsable de son activité (elle permet la
fixation de 1I’héparine sur ’antithrombine) et de ses effets se-
condaires (une partie de la chaine est impliquée dans I’interac-
tion avec les plaquettes et peut induire une thrombopénie). Des
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Fig. 1. Site d’action des nouveaux antithrombotiques.
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Fig. 2. De I’héparine au pentasaccharide : évolution moléculaire.

travaux ont été effectués pour rechercher les oligosaccharides
les plus courts qui maintiendraient leur activité sur 1’antithrom-
bine tout en perdant leur action thrombopéniante (Fig. 2).

Deux dérivés pentasaccharidiques ont été développés, le
fondaparinux et plus récemment 1’idraparinux.

2.1. Le fondaparinux

Le fondaparinux sodique (Org 31540/SR commercialisé
sous le nom d’Arixtra™) est le premier inhibiteur synthétique
indirect et sélectif du facteur X activé. Obtenu par synthése
chimique, éliminant ainsi tout risque de contamination par un
éventuel agent pathogéne d’origine animale, il est constitué de
cinq unités saccharides recréant le site biologique de 1’hépa-
rine. Combiné a I’antithrombine, il induit une modification
conformationnelle en augmentant de plus de 300 fois I’activité
inhibitrice naturelle de I’antithrombine sur le facteur X activé
(FXa) neutralisant la formation de la thrombine (Tableau 1). La
fixation de chaque molécule de fondaparinux sur une molécule
d’antithrombine est réversible. Le fondaparinux libéré se re-
trouve disponible pour se lier a une nouvelle molécule d’anti-
thrombine. L’inhibition du facteur X activé entraine une inter-
ruption de la cascade de la coagulation en empéchant
I’activation de la prothrombine (FII) en thrombine (FIla) et a
une interruption des boucles de rétroactivation déclenchées par
la thrombine et/ou le facteur X activé au cours des différentes
phases de la coagulation. Cette inhibition aboutit, comme pour
les héparines, a une diminution de la génération de la throm-
bine.

Aprés administration sous-cutanée, 1’absorption est rapide et
compléte. La biodisponibilité est de 100 %. La demi-vie d’éli-
mination du fondaparinux est d’environ 17 heures. Elle aug-
mente de fagon importante avec 1’age et I’altération de la fonc-
tion rénale.

Tableau 1
De I’héparine au Pentasaccharide : rapport anti-Xa/anti-Ila
HNF HBPM Pentasaccharide
Anti-Xa (Ul/mg) >160 ~100 > 600
Anti-lla (Ul/mg) >160 ~30 0
Rapport ~1 ~3 infini
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2.1.1. Evaluation en chirurgie orthopédique

2.1.1.1. Prévention de la maladie thromboembolique veineuse.
Une étude multicentrique nord américaine randomisée en
double insu a été conduite chez des 933 patients en prévention
de thromboses veineuses postopératoires apres prothése totale
de hanche [1]. Cette étude de phase II était destinée a la recher-
che de la dose optimale de fondaparinux vs deux injections
quotidiennes de 30 mg chacune d’énoxaparine (Lovénox™).

Pour le fondaparinux, la premiére injection a été administrée
6 =2 heures apres la fin de I’intervention, suivie d’injections
quotidiennes a 8 h du matin. Pour I’énoxaparine, la premiére
injection était administrée 12 a 24 heures apres la fin de I’in-
tervention, suivie d’une injection biquotidienne de 30 mg (HS
et H20).

Cette étude a permis de définir la posologie présentant le
meilleur rapport bénéfice/risque soit 3 mg de fondaparinux
mais pour des raisons de prudence, c’est une dose plus faible
de 2,5 mg qui a été choisie.

Cette dose de 2,5 mg a été retenue dans les quatre grands
essais de phase III de prévention de la thrombose veineuse en
chirurgie orthopédique majeure du membre inférieur incluant
7344 patients au total pour une durée de traitement inférieur a
dix jours maximum [2-5].

Une méta-analyse de ces quatre études permet de regrouper
les résultats synthétiques en termes d’efficacité et de sécurité

[6].

2.1.1.2. Efficacité. Le fondaparinux a réduit le risque relatif
d’événements thromboemboliques phlébographiques a jl11 de
55,2 % (6,8 vs 13,7 % ; p <0,001) par rapport a 1’énoxaparine.
Pourtant, aucune différence n’a été observée pour les événe-
ments symptomatiques, aussi bien pour les thromboses veineu-
ses que pour les embolies pulmonaires. Notamment, le taux
d’embolies pulmonaires fatales entre j1 et j49 a été de 0,3 %
(11/3603) pour le groupe fondaparinux et de 0,3 % (10/3608)
pour le groupe énoxaparine, ou non fatales (0,5 %) donc prati-
quement identique entre les deux groupes.

2.1.1.3. Tolérance. Une analyse a posteriori portant sur 3616
patients ayant recu du fondaparinux sodique, a montré une re-
lation statistiquement significative entre I’incidence des hémor-
ragies majeures et le moment de I’administration de la premiere
injection de fondaparinux sodique, sans que I’efficacité soit
modifiée.

Le risque hémorragique sous fondaparinux diminue, pour
devenir superposable a celui sous énoxaparine quand 1’admi-
nistration est pratiquée six heures apres la fin de I’intervention,
ce délai se révélant strictement applicable chez les sujets fragi-
les (age supérieur a 75 ans, poids inférieur a 50 kg et clearance
de la créatinine comprise entre 30 et 50 ml/min).

Le risque hémorragique est donc un peu augmenté. La mé-
ta-analyse en rend compte, comme nous l’avons vu, en mon-
trant une différence significative en défaveur du fondaparinux
vis-a-vis de Iaugmentation des apports transfusionnels. Cette

Tableau 2
Absence d’interaction plaquettaire du fondaparinux
HNF HBPM fondaparinux
n (%) 25 19 0
Nombre de tests positifs (100 %) (76 %) (0 %)

tendance a faire saigner un peu plus n’induit pas une augmen-
tation des reprises chirurgicales.

L’absence d’interaction plaquettaire rapportée par El Alamy
(Tableau 2) a été confirmée par 1’étude AMIRAL [7] et plus
récemment par Savi et al. [8].

2.1.1.4. Conclusion. En orthopédie et pour une durée de traite-
ment inférieure a 12 jours, le fondaparinux montre une effica-
cité phlébographique significativement supérieure a celle du
comparateur, 1’énoxaparine. Néanmoins, cette supériorité n’est
observée le plus souvent que pour les thromboses distales
asymptomatiques, sans différence apparente vis-a-vis des
thromboses et embolies symptomatiques et au prix d’une tolé-
rance peut étre un peu moins bonne.

2.1.2. Prophylaxie prolongée en orthopédie

Dans le cadre de I’intérét d’une thromboprophylaxie prolon-
gée, le fondaparinux a bénéficié¢ des résultats de 1’étude PEN-
THIFRA Plus [9]. Dans cet essai multicentrique contrdlé en
double insu, 656 patients ayant recu du fondaparinux pendant
une semaine apres chirurgie pour fracture de hanche, ont été
randomisés en deux groupes : un groupe (n =327) a recu une
injection sous-cutanée quotidienne de 2,5 mg de fondaparinux,
Iautre (n =329) a recu un placebo pendant 20 jours.

L’incidence d’événements thromboemboliques phlébogra-
phiques ou symptomatiques s’est révélée significativement plus
basse avec le fondaparinux qu’avec le placebo : 1,4 contre
35 % avec réduction du risque de 96 % pour les événements
phlébographiques, 0,3 contre 2,7 % avec réduction du risque
de 86 % (p =0,06) pour les événements symptomatiques.

Une légére tendance aux hémorragies majeures sous fonda-
parinux a été observée, mais aucune différence significative n’a
été mise en évidence entre les deux groupes quant aux hémor-
ragies ayant une conséquence clinique ou nécessitant un arrét
du traitement. Elles se sont manifestées pendant la deuxiéme
semaine de traitement, suggérant une accumulation possible
du produit en raison d’une fonction rénale limitée chez certains
patients.

2.1.3. Prophylaxie en médecine et en chirurgie digestive

L’efficacité et la tolérance du fondaparinux sont démontrées
en médecine avec une diminution trés significative du risque de
thromboses veineuses profondes et d’embolie pulmonaire en
comparaison avec un groupe placebo, sans risque de saigne-
ment supplémentaire (étude ARTEMIS : communication orale
7 décembre 2003). La non-infériorité d’Arixtra® est confirmée
dans une étude portant sur 2048 patients en chirurgie digestive
par rapport a la daltéparine (Fragmine®™), sans observation de
saignement majeur (étude PEGASUS) [10].
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2.1.4. Traitement d’embolie pulmonaire et des thromboses
veineuses profondes : les essais MATISSE [11,12]

L’essai MATISSE-PE a inclus 2213 patients présentant une
embolie pulmonaire symptomatique rapportés par 214 centres
investigateurs de 20 pays différents. Les patients ont été rando-
misés entre un groupe soumis au fondaparinux a la dose de
7,5 mg en S/C une fois par jour et un groupe recevant une
perfusion continue d’HNF a dose ajustée pendant cinq jours
au minimum.

L’essai Matisse-DVT a été effectuée dans 23 pays rassem-
blant 154 centres investigateurs et a inclus 2205 patients at-
teints d’une TVP symptomatique. Les patients ont été rando-
misés entre un groupe trait¢ par fondaparinux a la dose
moyenne S/C de 7,5 mg une fois par jour (5 mg pour les poids
inférieurs a 50 kg et 10 mg pour les poids supérieurs a 100 kg)
et un groupe HBPM (énoxaparine) 1 mg/kg, deux fois par jour,
S/C pendant cinq jours au minimum.

Dans I’essai PE, le fondaparinux est au moins aussi efficace
et aussi bien toléré qu’une injection d’HNF a dose ajustée.

Dans I’essai DVT, I’analyse de I’efficacité met en évidence
une incidence de 3,4 % des éveénements dans le groupe fonda-
parinux contre 4,1 % dans le groupe HBPM. A raison d’une
injection quotidienne sous-cutanée a dose fixe, le fondaparinux
se révele au moins aussi efficace et aussi bien toléré qu’une
injection S/C a dose ajustée d’HBPM deux fois par jour.

En médecine, ces deux essais démontrent que le fondapari-
nux administré a la dose de 7,5 mg une fois par jour en S/C est
capable de traiter efficacement et avec une bonne tolérance la
phase aigué de I’embolie pulmonaire comme celle de la throm-
bose veineuse profonde. Son utilisation pourrait rapidement ré-
volutionner la prise en charge de ces pathologies.

2.2. Idraparinux : pentasaccharide longue durée

L’inhibiteur synthétique du FXa (San Org 34006 ou idrapa-
rinux) d’une demi-vie de 130 heures et une durée d’action
d’une semaine, posséde un profil pharmacocinétique prédic-
tible et peut étre administré une fois par semaine sans adapta-
tion de posologie.

L’¢étude PERSIST de phase II avec recherche de dose, a
comparé idraparinux vs warfarine dans le traitement de la ma-
ladie thromboembolique veineuse [13]. Cette étude précise que
I’idraparinux a 2,5 mg hebdomadaire pendant trois mois sans
surveillance biologique, ni adaptation de dose, semble aussi
efficace et bien toléré que le traitement conventionnel par war-
farine.

2.3. Conclusion

L’efficacité du fondaparinux semble évidente mais au prix
d’une tolérance peut étre un peu moins bonne. Plusieurs différen-
ces essentielles sont a noter par rapport aux héparines : origine
synthétique, donc limitation des risques biologiques et absence de
probléme de disponibilité et de variabilité interlots. Grande spé-
cificité de cible antithrombinique, absence d’activité sur le facteur

plaquettaire 4, pas de réaction croisée immune avec les anticorps
générés en cas d’hypersensibilité, donc pas de risque de throm-
bopénie induite. Utilisation simple sans surveillance biologique,
la numération plaquettaire restant recommandée.

Malgré sa plus grande efficacité, son usage doit étre limité
aux populations de patients correspondant au profil des études
publiées en restant vigilant chez les sujets a risque hémorra-
gique accru (dge avancé, poids réduit, insuffisance rénale)

3. Les antithrombines directes
3.1. Les hirudines

3.1.1. La déshirudine

L’hirudine recombinante avait ouvert une nouvelle perspec-
tive dans la prise en charge de la MTEV. Son action directement
inhibitrice de la thrombine était séduisante, la petite taille des
molécules leur permettant d’inhiber directement la thrombine a
I’intérieur du caillot et prévenir I’extension de celui-ci. Sa demi-
vie est assez courte, elle ne nécessite pas de liaison a ’anti-
thrombine mais elle ne peut étre antagonisée. Un large essai
évaluant prés de 1600 patients opérés d’une PTH en premicre
intention a montré efficacité de la déshirudine (Revasc®™) com-
parativement a I’énoxaparine (Lovenox™) [14]. Pour une tolé-
rance comparable, avec deux injections S/C par jour, ’hirudine
prévient mieux la survenue de TVP phlébographiques proxima-
les (4,5 vs 7,5 %) et totales (18,4 vs 25,5 %) que 'HBPM, le
nombre d’événements cliniques (TVP et EP) n’étant pas diffé-
rent d’un groupe a I’autre aussi bien durant la période de traite-
ment que pendant celle de suivi. La surveillance du traitement
par le temps de céphaline activé (TCA cible 1,4 fois le temps
témoin) modifie les habitudes de prises en charge en orthopédie
ou, avec les HBPM, seule la numération des plaquettes est né-
cessaire. L’arrivée sur le marché des anti-Xa et des antithrom-
bines orales avec un développement beaucoup plus important,
font que le Revasc™ devrait étre de moins en moins utilisé.

3.1.2. La lépidurine

Cette hirudine recombinante commercialisée sous le nom de
Refludan® a obtenu une autorisation de mise sur le marché
dans le traitement des thrombopénies induite par I’héparine,
aprés la publication de deux registres prospectifs prouvant
son action bénéfique dans les complications graves des TIH
[15,16].

3.1.3. La bivalirudine

Cet autre analogue de I’hirudine s’est révélé une molécule
intéressante dans les procédures coronaires interventionnelles.
Comparée a I’association héparine—inhibiteur de la GPIIbllIa,
bien que le critere combiné principal (déces, infarctus, revascu-
larisation, saignement majeur a 30 jours) n’ait pas montré de
différence significative, la bivalirudine a été rendue respon-
sable de moins de saignements graves avec une tendance a
une mortalité moindre [17].
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3.2. Ximélagatran—mégalatran

Le ximélagatran commercialisé sous le nom d’Exanta®, est
le premier représentant d’une nouvelle classe d’agents anti-
thrombotiques, inhibiteurs directs de la thrombine et actifs par
voie orale. Le composé actif du ximélagatran, le mélagatran est
formé par biodégradation dans le tube digestif et développe
une activité antithrombinique directe spécifique et réversible
[18]. Comme I’hirudine, le mélagatran est capable d’inhiber
non seulement la thrombine libre circulante mais également
celle liée a la fibrine a I’intérieur du caillot. Le ximélagatran,
dépourvu lui-méme d’activité anticoagulante est la prosubs-
tance absorbable du mélagatran. Sa biodisponibilité est d’envi-
ron 20 % par voie orale, il se transforme trés rapidement en
mélagatran dont la demi-vie est de I’ordre de trois heures. Il
est administré a doses fixes deux fois par jour. Son poids mo-
léculaire réduit, lui permet de « s’insinuer » dans les gites vas-
culaires ou pariétaux produisant de la thrombine « enfouie »
inaccessible aux héparines, et sans la nécessité d’un cofacteur.

3.2.1. Efficacité et tolérance en orthopédie

En orthopédie, le ximélagatran a d’abord été comparé a la
daltéparine (Fragmine®™) : 5000 UI S/C une fois par jour dans
I’é¢tude de dose METHRO 11 [19]. Dans ce travail qui incluait
des patients opérés d’une PTH ou d’une PTG, I’efficacité phlé-
bographique du mélagatran a été meilleure, avec une réduction
du risque de 45 %, pour les thromboses totales et proximales
phlébographiques avec le dosage le plus élevé soit 3 mg sous-
cutané en préopératoire immédiat puis deux fois par jour pen-
dant 48 heures suivis d’une prise orale de 24 mg deux fois par
jour pour une durée maximale de traitement de 11 jours. Au-
cune différence n’a été notée quant aux événements throm-
boemboliques symptomatiques mais dans le groupe PTH, le
mélagatran a induit une majoration de complications hémorra-
giques majeures.

Les expérimentateurs du produit ont décidé, dans une étude
de phase III, de supprimer I’injection sous-cutanée préopéra-
toire de mélagatran, et de changer de comparateur en introdui-
sant I’énoxaparine (Lovenox®™) METHRO III [20]. La supério-
rit¢ du mélagatran n’a pas ét¢ démontrée, avec un taux
comparable d’événements thromboemboliques phlébographi-
ques, et cependant une tolérance strictement superposable.
Pour les thromboses proximales, le mélagatran—ximélagatran
est non inférieur a I’énoxaparine. (5,7 vs 6 %) les éveénements
symptomatiques (thromboses cliniques et embolies pulmonai-
res) étant peu différents d’un groupe a I’autre. L’antithrombine
orale se montre méme un peu plus favorable avec seulement
deux embolies pulmonaires en fin de suivi dans le groupe mé-
lagatran contre 11 dans le groupe énoxaparine. La non-infério-
rité vis-a-vis de 1’énoxaparine n’est pas démontrée dans une
étude réalisée outre atlantique, avec un taux de thromboses
proximales phlébographiques entre j7 et j12 de 3,6 % pour le
groupe mélagatran et de 2,4 % pour le groupe énoxaparine
[21]. Si le critére clinique avait été choisi, la non-infériorité
aurait été atteinte, les événements symptomatiques étant les
mémes et la tolérance strictement comparable.

Une étude en prophylaxie prolongée (cinq semaines) chez
des patients opérés d’une PTH ou d’une fracture du col du
fémur est en cours (EXTEND). Elle permettra d’étendre les
indications d’utilisation de ce produit et de faciliter son utilisa-
tion dans les services.

3.2.2. Efficacité et tolérance en cardiologie

3.2.2.1. Au cours de l'infarctus du myocarde. Dans une étude
incluant 18 883 patients présentant un infarctus du myocarde
(IDM) récent, le ximélagatran oral administré a différentes do-
ses, a été comparé, associé a 1’aspirine, dans un essai contre
placebo, en double insu, multicentrique et multinational. Tous
les patients ont recu 160 mg d’AAS par jour [22]. Par rapport
au placebo, le ximélagatran oral réduit significativement le
risque primaire (décés, IDM non fatal ou ischémie sévére se-
condaire). Aucun effet dose dépendant n’a été observé dans les
groupes ximélagatran. Les accidents hémorragiques ont été ra-
res et aucune complication clinique sérieuse n’est apparue en
rapport avec les substances médicamenteuses étudiées.

L’inhibition directe de la thrombine par voie orale par I’as-
sociation ximélagatran—aspirine est plus active que 1’aspirine
seule dans le cadre de la prévention d’un accident cardiovascu-
laire majeur, sur une période de six mois de traitement, chez
des patients présentant un IDM récent.

3.2.2.2. Dans la prévention de [’accident vasculaire cérébral
ischémique chez les patients présentant une fibrillation auricu-
laire non valvulaire. Les résultats des études SPORTIF [23]
montrent clairement 1’efficacité d’une dose fixe de ximélaga-
tran par voie orale sans surveillance de la coagulation par rap-
port a la warfarine normalement surveillée, ’incidence globale
des hémorragies se révélant inférieure sous mélagatran. Les
taux sériques d’alanine aminotransférase se sont élevés a plus
de trois fois la normale chez 6 % des patients traités par ximé-
lagatran, généralement au cours des six premiers mois et ont
diminué avec ou sans arrét du traitement. Cette étude conclut
que le ximélagatran a une efficacité équivalente sur la préven-
tion de ’accident vasculaire cérébral et un moindre potentiel
hémorragique. La surveillance des transaminases hépatiques
s’aveére indispensable durant les premiers mois de traitement.
En cas d’augmentation des taux et malgré ’absence d’événe-
ments déléteres rapportés chez les patients de cette étude, il est
requis d’arréter le traitement en 1’absence de nouvelles infor-
mations. Le mécanisme de cette élévation enzymatique reste
encore inconnu. Malgré I’approbation européenne, la toxicité
hépatique de 1’Exanta™ a conduit la Food and Drug Adminis-
tration a ne pas donner son feu vert a I’utilisation de ce produit,
confirmant I’extréme prudence du comité américain d’experts
des maladies cardiovasculaires, rejoint en France trés récem-
ment par I’AFFSAPS.

3.2.2.3. Conclusions. Le ximélagatran, grace a son mode d’ad-
ministration oral, devrait simplifier la gestion des traitements
prophylactiques de la MTEV au long cours en orthopédie ou
en cardiologie. Il est évident qu’un produit oral, sans surveil-
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Fig. 3. Perspectives d’avenir des anticoagulants.

lance, posséde un avantage majeur sur les produits injectables.
Il n’a pas besoin, en fait, de monter une supériorité mais une
efficacité et une tolérance comparables sont suffisantes pour en
recommander 1’usage. La toxicité hépatique n’a pas été éclair-
cie et a conduit le fabricant a retirer ce produit du marché de-
puis le 14 février 2006. Comme avec les HBPM et le fondapa-
rinux, 1’élimination rénale du ximélagatran doit conduire a une
grande prudence chez les patients dgés et/ou aux fonctions ré-
nales altérées.

4. Perspectives

Les résultats de tous les essais et études cliniques cités se
révelent comme trés prometteurs dans le remplacement pro-
gressif des héparines et des antivitamines K (Fig. 3). L’inhibi-
tion spécifique antithrombine dépendante du facteur X activé
par le fondaparinux montre une action antithrombotique effi-
cace et bien tolérée dans la prévention et le traitement de la
thrombose veineuse profonde et de I’embolie pulmonaire, sans
interaction plaquettaire. Le ximélagatran, premier inhibiteur de
la thrombine actif par voie orale, aurait pu se placer comme le
successeur des antivitamines K disponibles depuis 60 ans mais
dont on déplore les difficultés d’utilisation avec 17 000 hospi-
talisations annuelles en France pour accidents hémorragiques.
Son profil pharmacodynamique, son action rapide, 1’absence
de surveillance biologique et d’interférences alimentaires et
médicamenteuses répondaient aux critéres de 1’antithrombo-
tique idéal. Malheureusement la toxicité hépatique de cette mo-
lécule révolutionnaire semble mettre fin aux espoirs thérapeu-
tiques suscités.
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