Les nouveaux anticoagulants

Henri Bounameaux?, Johnny Vogel®

a Service d’Angiologie et d’'Hémostase, Hopitaux Universitaires de Genéve

b Cabinet d’Angiologie, Sierre

Les nouveaux anticoagulants

Quintessence

® Deux nouvelles classes d’agents anticoa-
gulants viennent compléter et concurrencer
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 clas-
ses ont été récemment introduits sur le mar-
ché européen et suisse: le fondaparinux, inhi-
biteur du facteur Xa, agissant par voie
sous-cutanée et le ximelagatran, inhibiteur
direct de la thrombine, agissant par voie
orale. Les indications de ces substances sont
toutefois encore limitées a la prophylaxie en
chirurgie orthopédique majeure.

® les obstacles a une utilisation large de
ces substances, outre les indications limitées
enregistrées a ce jour, sont essentiellement le
cott direct (fondaparinux) et les craintes sus-
citées par une élévation importante des trans-
aminases hépatiques observée en cas d’admi-
nistration prolongée, dans une proportion
substantielle des patients (ximelagatran).

Neue Antikoagulantien

Quintessenz

® “weineue Stoffklassen werden in Zukunft
die klassischen Antikoagulantien (Heparine
und Vitamin-K-Antagonisten) ergdnzen und
konkurrieren: ndmlich die selektiven Faktor-
Xa-Hemmer und die direkten Thrombininhi-
bitoren.

® wei Vertreter dieser neuen Stoffklassen
sind kiirzlich auf dem Europdischen und auch
dem Schweizerischen Markt neu eingefiihrt
worden: Der Faktor-Xa-Hemmer Fondapa-
rinux zur subkutanen Injektion sowie der
direkte Thrombininhibitor Ximelagatran zur
oralen Einnahme. Die Indikation fiir diese bei-
den Substanzen beschrinkt sich allerdings
zurzeit noch auf die Thromboseprophylaxe
bei grosseren Eingriffen im Rahmen der or-
thopdidischen Chirurgie.

@ CLiner breiteren Anwendung dieser Sub-
stanzen iiber den bislang zugelassenen limi-
tierten Indikationsbereich hinaus stehen
einerseits die hohen direkten Kosten bei Fon-
daparinux sowie andererseils Bedenken
wegen des bei einem betrdchtlichen Teil der
Patienten unter Langzeittherapie beobachte-
ten deutlichen Anstiegs der Lebertransami-
nasen bei Ximelagatran entgegen.

Ubersetzung Dr. med. T. Fisch
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The new anticoagulants

Summary

® Two new classes of anticoagulant drugs
have been developed which complement and
challenge the classic anticoagulants (heparins
and vitamin K antagonists): specific factor Xa
inhibitors and direct thrombin inhibitors.

® Two compounds have recently been intro-
duced on the European and Swiss markets:
fondaparinux, a specific factor Xa inhibitor for
subcutaneous administration, and xime-
lagatran, an orally active direct thrombin
inhibitor. At present the indications are con-
fined to antithrombotic prophylaxis in pa-
tients undergoing major orthopaedic surgery.

@ Apart from the currently limited indica-
tions, the main obstacles to more widespread
use of these new substances are direct cost
issues (fondaparinux) and caution prompted
by the sharp rise in liver transaminases ob-
served in a substantial proportion of patients
receiving ximelagatran for prolonged periods.

Translation R. Turnhill, MA

Introduction

Depuis plus de quarante ans, le traitement anti-
coagulant est dominé par deux classes d’agents:
les héparines (héparine non fractionnée jusque
dans les années 1980 puis héparines de bas
poids moléculaire, HBPM) et les antivitamines K
(AVK). Les premieres accélerent la réaction
d’inhibition par I’antithrombine de certains fac-
teurs de coagulation activés (en particulier la
thrombine et le facteur Xa) par une inhibition in-
directe de ces facteurs (via un inhibiteur naturel,
I'antithrombine) et ne sont actives qu’en admi-
nistration parentérale. Les seconds empéchent
la phase terminale de la synthése de quatre fac-

teurs de coagulation (la prothrombine et les fac-
teurs VII, IX et X). Leur mécanisme d’action im-
plique un délai d’au moins cing jours avant d’étre
pleinement efficaces. ’héparine non fractionnée
et les AVK exigent des controles de laboratoire
soigneux dans le but de garantir une efficacité
anti-thrombotique suffisante tout en protégeant
au moins en partie contre le risque hémorragi-
que. La biodisponibilité supérieure des HBPM a
toutefois permis, dans la grande majorité des
cas, de se passer de ce type de controles.

Ces inconvénients, associés a la marge thérapeu-
tique relativement étroite de ces médicaments
et, pour les héparines, a l'origine animale (mu-
queuse digestive porcine) du matériau de base
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ont conduit a rechercher d’autres types de subs-
tances. Trois nouvelles classes de médicaments
arrivent & maturité (fig. 1 &X) [1]. Des représen-
tants de deux d’entre elles ont re¢u I’autorisation
de mise sur le marché dans I'indication de la pré-
vention antithrombotique en chirurgie orthopé-
dique majeure. 1l s’agit du pentasaccharide syn-
thétique de ’héparine, dénommé «fondaparinux
sodium» (Arixtra®), développé conjointement
par Sanofi-Synthelabo et Organon et actuelle-
ment distribué par GlaxoSmithKline. Pour la
seconde, il s’agit du melagatran (en administra-
tion parentérale) et de sa forme orale («pro-
drug», le ximelagatran, Exanta®), développé
par AstraZeneca. La troisieme classe de nou-
veaux anticoagulants est en début de phase III
pour I'un de ses représentants, le NAPc2; il s’agit
d’inhibiteurs de la voie du facteur tissulaire/
facteur VIla, I’étape initiale de la coagulation,
plutdt développés dans d’autres types d’indi-
cations, comme la coagulopathie liée au sepsis.
Nous n’évoquerons ici que les deux premiéres
classes.

Inhibition spécifique du facteur Xa

Le facteur X activé (FXa) occupe une place cen-
trale dans I'activation de la coagulation (fig. 1). Il
est inhibé par I'héparine non fractionnée et, plus
sélectivement, par les HBPM, de maniere indi-
recte, par accélération de I'effet naturel de I’anti-
thrombine. Le plus petit élément de I’héparine
capable de se fixer a I’antithrombine et d’accélé-
rer I'inactivation du facteur Xa est une structure
pentasaccharidique qui a pu étre synthétisée chi-
miquement. Contrairement a ’héparine, le penta-
saccharide synthétique est également capable
d’inhiber le FXa lié aux plaquettes.
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Figure 1.

Points d'impact des nouvelles classes d’anticoagulants. A: les inhibiteurs de la voie
du facteur tissulaire/facteur Vlla; B: les inhibiteurs spécifiques du facteur Xa (exemple:
fondaparinux); C: les inhibiteurs directs de la thrombine (exemple: ximelagatran).
(Modifié d'aprés Weitz et al. [1]).
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Sous la DCI de fondaparinux, ce pentasaccharide
synthétique a fait I'objet d’études cliniques mul-
tiples et d'un programme concerté de 4 études-
pivots de phase Il dans I'indication de la préven-
tion en chirurgie orthopédique majeure, sur plus
de 7000 malades [2]. Dans toutes ces études, la
dose utilisée a été de 2,5 mg sc/j. Globalement,
ces études ont démontré une diminution relative
de 50% des thromboses veineuses profondes
phlébographiques (diminution absolue de 6,9%
avec un NNT ou «<number needed to treat» de 14,
nombre de patients qu’il est nécessaire de trai-
ter avec le fondaparinux, par rapport a I’enoxa-
parine, pour éviter un événement) ainsi que des
thromboses proximales (diminution absolue de
1,6%, soit un NNT de 62). Cette diminution était
statistiquement significative dans toutes les étu-
des sauf une, par rapport au groupe contréle
sous HBPM (enoxaparine). Le risque hémorra-
gique majeur était augmenté de 1% en valeur
absolue avec le fondaparinux. Ces résultats ont
conduit a I’enregistrement de la substance mal-
gré 'absence d’effet significatif démontré sur les
événements symptomatiques. Ceci ne devrait
pas déranger le clinicien car une thrombose
phlébographique est une thrombose méme si elle
est asymptomatique et la prévenir, ¢’est prévenir
le risque de survenue d’'une embolie pulmonaire.
Les thromboses proximales, certainement d’ une
importance clinique supérieure, étaient d’ail-
leurs diminuées dans une proportion similaire
dans ces études.

Dans le cadre de 'essai Penthifra Plus [3], le fon-
daparinux s’est révélé statistiquement et clini-
quement nettement supérieur au placebo (dimi-
nution de 96% de lincidence des épisodes
thromboemboliques asymptomatiques, p <0,001
et de 89% des événements symptomatiques,
p = 0,02) lorsque la période de prophylaxie péri-
opératoire de dix jours environ (dans les deux
groupes) était prolongée a trente jours, durée
actuelle de 'indication enregistrée par les auto-
rités de surveillance du médicament, apres pro-
thése totale ou fracture de hanche. Les événe-
ments hémorragiques étaient quatre fois plus
nombreux sous fondaparinux (2,4%) que sous
placebo (0,6%) méme si cette différence ne fai-
sait qu’approcher le seuil de signification statis-
tique. Les saignements cliniquement importants
étaient rares et leur fréquence identique dans les
deux groupes (0,6%).

La substance a également fait I'objet d’études dans
les indications prophylactiques en chirurgie onco-
logique (étude «<PEGASUS», versus I'HBPM dalte-
parine) et en médecine interne aigué (étude
«ARTEMIS», versus placebo) ainsi que thérapeu-
tiques de la thrombose veineuse profonde (TVP) [4]
et de 'embolie pulmonaire (EP) [5], dans les étu-
des «<MATISSE». Toutes ces indications sont pro-
metteuses et des demandes officielles d’enregistre-
ment ont été déposées aupres des autorités. En
effet, le fondaparinux s’est révélé équivalent (non



inférieur selon la terminologie exacte) a ses com-
parateurs dans toutes ces situations (et supérieur
au placebo dans «KARTEMIS») et présente en outre
un certain nombre d’avantages pratiques, princi-
palement son origine synthétique et 'absence de
thrombopénie induite par 'héparine (tab. 1 &).
Le principal inconvénient de la substance est fi-
nancier méme si des analyses cofit-efficacité sug-
gerent qu'au moins en prophylaxie en chirurgie
orthopédique majeure, les cofits plus élevés sont
contrebalancés par lefficacité supérieure [6].
Ces analyses ne sont toutefois jamais exemptes
de critiques et ne peuvent occulter le fait que,
pour la pharmacie hospitaliere ou la caisse ma-
ladie, le montant a payer est plus élevé. A noter
également un mode d’élimination rénal qui doit
contre-indiquer 'administration de la substance
en cas d’insuffisance rénale.

D’autres inhibiteurs du Facteur Xa sont en déve-
loppement, les plus avancés étant probablement
l'idraparinux, le dérivé a longue durée d’action
du fondaparinux, actif en une injection sous-
cutanée hebdomadaire, dont I'attrait est toute-
fois mis en question par I'absence d’antidote
spécifique, ainsi que des agents synthétiques
actifs par voie orale, comme par exemple le
BAY 59-7939.

Inhibition directe de la thrombine

La thrombine est 'enzyme clé de la coagulation.
C’est elle qui non seulement transforme le fibri-
nogene en fibrine mais aussi qui active de nom-
breux facteurs de coagulation, leur permettant
d’amplifier les phénomenes conduisant a sa
propre activation. Contrairement aux héparines,
les inhibiteurs directs de la thrombine n’ont pas
besoin de I'antithrombine comme intermédiaire.
Alors que la thrombine fixée a la fibrine est rela-
tivement protégée de I'inhibition par le complexe
antithrombine-héparine, elle reste parfaitement
accessible a une inhibition par les inhibiteurs
directs de la thrombine, qu’il s’agisse de I'hiru-
dine, dont l'utilisation est aujourd’hui limitée
en pratique au traitement de la thrombopénie
induite par I’héparine, ou des inhibiteurs synthé-
tiques (fig. 1).
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De petites molécules ont été développées, qui
sont capables de lier de maniére non covalente
le site actif de la thrombine et d’agir comme inhi-
biteurs compétitifs. Certaines d’entre elles sont
actives par voie orale. Parmi ces substances,
l'argatroban, le napsagatran, 'inogatran, le me-
lagatran et le dabigatran sont en cours de déve-
loppement dans de multiples indications. C’est
ainsi notamment que 'argatroban est déja enre-
gistré dans certains pays pour le traitement de
la thrombopénie induite par I'héparine.

C’est toutefois le melagatran, grace a sa «pro-
drug» active en administration orale, le ximela-
gatran (demi-vie de 'ordre de six heures, néces-
sitant une application biquotidienne, élimination
par voie rénale), qui est a I'’heure actuelle le
plus avancé dans son développement. Il vient
d’étre enregistré en Europe et en Suisse dans
Iindication de la prophylaxie péri-opératoire
(dix jours) en chirurgie orthopédique majeure.
Son utilisation large dans cette indication est
toutefois limitée. En effet, apres prothese totale
de la hanche, et dans une moindre mesure
du genou, il est désormais bien admis que la
prophylaxie doit étre poursuivie pendant quatre
a cinqg semaines, ce qui n’est pas possible actuel-
lement avec le ximelagatran en raison d’une
augmentation des transaminases hépatiques ob-
servées en cas d’administrations prolongées (cf.
ci-dessous).

Pour les autres indications, I'étude «ESTEEM»
[7]1 a démontré que la combinaison du ximelaga-
tran et de I’aspirine était supérieure a ’aspirine
seule pour prévenir les accidents cardiovasculai-
res dans les six mois suivant un infarctus du
myocarde (diminution des événements de 16,3
a 12,7%, soit de 3,4%, correspondant a un NNT
de l'ordre de 33), pour une augmentation abso-
lue du taux d’hémorragies majeures de 0,9%.
Quant aux possibilités de traitement des throm-
boses veineuses profondes constituées et de la
fibrillation auriculaire, elles ont été étudiées res-
pectivement dans le cadre des programmes
«THRIVE» [8, 9] et «<SPORTIF» [10], qui ont dé-
montré la non infériorité du ximelagatran par
rapport au comparateur approprié. A relative-
ment court terme, le ximelagatran ambitionnait
de détroner de leur piédestal tant les héparines

Tableau 1. Inconvénients des héparines: comparaison entre le fondaparinux, pentasaccharide synthétique
a action spécifique anti-facteur Xa, et I'antithrombine directe (ATD) par voie orale, le ximelagatran.

Inconvénients des héparines

Inconvénient présent aussi ou ximelagatran

avec fondaparinux

nécessité de présence d’antithrombine oui non
incapacité d’'inhiber la thrombine liée a la fibrine non non
ou le FXa lié¢ aux plaquettes

nécessité de monitoring de laboratoire (sauf HBPM) non non
thrombopénie induite par I'héparine non non
pas d’administration orale oui non
origine animale non non
rapport bénéfice/risque étroit ? ?
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que les AVK, pour lesquels il restera de toute
facon une place, ne fiit-ce que pour les insuffi-
sants rénaux et, probablement, pendant la
grossesse. Toutefois, la mise en évidence d’une
élévation importante des transaminases chez
pres de 8% des patients en cas d’administration
prolongée de la substance [11] a porté un coup
d’arrét, au moins provisoire, a ces ambitions
meéme si 'importance clinique de cette observa-
tion reste débattue.

Conclusions et perspectives

Les deux nouvelles classes d’anticoagulants pré-

sentées dans cette bréve revue sont trés intéres-

santes. Le tableau 1 les compare aux héparines:

— dans les deux cas, plusieurs inconvénients
des héparines sont évités: I'origine animale,
le risque de thrombopénie induite par I'hépa-
rine, 'incapacité d’inhiber la thrombine liée
a la fibrine ou le FXa lié aux plaquettes et la
nécessité (au moins partielle) de procéder a
une surveillance de laboratoire.

— le fondaparinux et le ximelagatran sont enre-
gistrés et disponibles en Europe et en Suisse
pour la prévention des événements throm-
boemboliques apres chirurgie orthopédique
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majeure. Pour le fondaparinux, lefficacité
sensiblement accrue associée a la majoration
légere du risque hémorragique devrait toute-
fois réserver son utilisation aux patients a fai-
ble potentiel hémorragique. Quant au ximela-
gatran, la limitation actuelle a dix jours de sa
durée d’administration autorisée limite
considérablement son utilisation en pratique
quotidienne.

I'utilisation de ces substances dans d’autres
indications, notamment le traitement de la ma-
ladie thromboembolique veineuse (pour le fon-
daparinux et le ximelagatran) et surtout la pré-
vention des accidents thromboemboliques en
cas de fibrillation auriculaire (pour le ximela-
gatran) reste suspendu aux analyses des auto-
rités de contrdle et d’enregistrement des mé-
dicaments. Il est hors de doute a cet égard que
celles-ci seront trés attentives a I'importance
clinique qu’il convient de conférer a I’élévation
des transaminases observées lors d’adminis-
trations prolongées du ximelagatran.
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