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Vers de nouveaux  
anticoagulants

L’héparine et les antagonistes de la vitamine K 
ont été les anticoagulants principaux  pendant 
plus de cinquante ans au 20e siècle. Leur 
mode d’action vise plusieurs protéines clés 
de la coagulation, notamment le facteur (F) X 
et le FII. Au tournant de ce siècle, le dévelop
pement des antithrombotiques s’est considé
rablement accéléré. Les anticoagulants oraux 
directs (ACOD), ciblant spécifiquement soit le 
FXa, soit le FIIa, sont maintenant les anticoa
gulants de première inten tion 
dans la thrombose veineuse pro
fonde, l’embolie pulmonaire et la 
fibrillation atriale. Les indica
tions  reconnues sont amenées à 
s’étendre considérablement ces 
prochaines années, comme le 
souligne l’un des articles de ce 
numéro. Cependant, ces molé
cules ne conviennent pas aux 
 patients avec une insuffisance rénale sévère 
et les ACOD ne peuvent pas être prescrits 
chez ceux avec des valves cardiaques méca
niques ou dans certains syndromes des anti
corps antiphospholipides. En raison d’un 
risque hémorragique accru, leur utilisation 
dans le traitement de la maladie thrombo
embolique veineuse (MTEV) lors de cancers 
gastrointestinaux ou génitourinaires est 
 déconseillée. Finalement, comme c’est le cas 
avec tous les anticoagulants actuels, les 
 patients traités par ACOD sont exposés à un 
risque hémorragique significatif ; ceci n’a rien 
d’étonnant étant donné le rôle central des 
facteurs Xa et IIa dans l’hémostase.

Ces dernières années, l’attention s’est donc 
portée sur des cibles dont le rôle est moins 
direct dans les processus de génération de 
thrombine et de formation du thrombus, en 
particulier les facteurs qui sont souvent 
 regroupés sous le terme de facteurs « de la 
phase de contact », notamment les FXI et 
FXII. Cibler ces facteurs ne va pas de soi ; le 

déficit en FXI, même sévère, n’est pas toujours 
associé à un profil hémorragique et celui en 
FXII quasiment jamais. Ils ont donc été 
considérés pendant des années comme 
n’ayant que peu ou pas de rôle dans la forma
tion d’une thrombose. L’intérêt pour ces 
nouvelles cibles découle de résultats obtenus 
avec des modèles murins démontrant que le 
déficit en FXI1,2 ou FXII3 prévenait la forma
tion de la thrombose en limitant le saigne

ment, laissant même entrevoir le 
Graal de l’antithrombotique sans 
risque hémorragique associé.

Plusieurs molécules à visée théra
peutique ont été développées afin 
de faire baisser spécifiquement 
l’un ou l’autre de ces facteurs. 
Elles comprennent des inhibiteurs 
peptidiques, des oligonucléotides 

comme des aptamères ou des inhibiteurs de 
la production de ces protéines, ainsi que des 
anticorps spécifiques. Le mode d’administra
tion est variable (par voies orale ou sous 
cutanée) et leur demivie varie également 
avec une administration quotidienne, hebdo
madaire ou mensuelle selon la molécule. 
 Finalement, la plupart ne sont pas affectées 
par l’insuffisance rénale, même terminale.

De nombreuses études cliniques sont en 
cours, la plupart concernent des antiFXI(a) 
et testent l’efficacité et la sécurité de ces 
 anticoagulants dans la prophylaxie après 
chirurgie orthopédique lourde, la fibrillation 
atriale, la prévention de l’AVC d’origine non 
cardioembolique, la prévention d’événements 
thromboemboliques chez les patients dialysés 
et le traitement de la MTEV chez ceux avec 
un cancer gastrointestinal ou génitourinaire.4 
Les études de phase II déjà publiées sont 
 encourageantes, mais il faudra bien sûr 
 attendre les résultats de celles de plus grande 
ampleur (les premières probablement en 
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2024 et 2025) pour déterminer la place de ces 
nouveaux anticoagulants dans l’arsenal 
 antithrombotique actuel. L’arrivée de ces 
nouvelles molécules sera également associée 
à de nouveaux challenges, notamment la 
 gestion des hémorragies et la prise en charge 
périopératoire.

La stratégie de cibler des facteurs qui seraient 
impliqués surtout dans la thrombose plutôt 

que dans l’hémostase est séduisante, mais la 
concurrence avec l’efficacité et la sécurité 
des ACOD sera rude. Par ailleurs, le prix des 
médicaments de type anticorps est souvent 
élevé et l’administration se fait le plus souvent 
par voie intraveineuse ou souscutanée. Il est 
donc probable que ces anticoagulants, s’ils 
arrivent finalement sur le marché, ne soient 
d’abord utilisés que lorsque la prescription 
des ACOD est contreindiquée.
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