Une thromboprophylaxie ou I’anti-sens (du
facteurXI) prend tout son sens
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Apres activation par le Facteur XIIa lors d'une 1ésion endothéliale vasculaire, le Facteur XI (F XI) de la
coagulation initie la voie endogene de la coagulation qui aboutira a la formation de thrombine puis de
fibrine. De nombreuses données expérimentales en particulier dans des modeles animaux de
thrombose ont démontré que la réduction du taux de F XI était associée a une diminution du risque
thombotique d'une part, sans accroissement du risque hémorragique d'autre part.

Les patients bénéficiant de la pose d’'une prothése totale de genou, présentent un risque thrombotique
accru nécessitant une prévention par un traitement antithrombotique qui repose actuellement sur les
héparines de bas poids moléculaire ou les nouveaux antithrombotiques dirigés contre la thrombine ou
le F Xa, tous ces traitements exposant a un risque hémorragique non négligeable (Falck-Ytter et al.
Chest 2012; 141 suppl). Disposant d'un oligonucléotide anti-sens de deuxieme génération amenant a
une diminution de la synthese du F XI : le FXI-ASO (ISIS 416858), les auteurs de 1'article ont testé ce
composé chez des patients recevant une prothese totale de genou dans un essai de phase 2 randomisé
multicentrique et ouvert.

Anti-sens du facteur Xl contre énoxaparine

Ainsi 300 patients ont été inclus dans I'étude et ont recu apres randomisation soit le FXI-ASO a une
posologie de 200 ou 300 mg /J soit I'énoxaparine a une posologie de 40mg /J. Le critere principal de
jugement était la survenue d'une thrombose veineuse soit détectée par phlébographie, celle-ci devant
étre effectuée 8J a 12 J apres la chirurgie et lue par un comité centralisé indépendant, soit
cliniquement symptomatique. Les effets secondaires principaux considérés étaient I'apparition de
signes hémorragiques majeurs ou avec des conséquences cliniques selon les définitions habituellement
retenues (The Van Gogh investigators. N Engl J Med., 2007; 357: 1094).
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Du fait du délai d'efficacité du F XI-ASO, celui-ci a été administré par voie sous-cutanée 36J avant la
chirurgie, ce qui correspondait au J1 de I'étude, aux J1, 3 et 5 pendant la premiere semaine, puis aux
J8, J15, J22 et J29 pendant les semaines suivantes. Au J36, jour de la chirurgie, 1'injection était faite
6H apres celle-ci et une derniere injection était effectuée au J39 .Quant a I'énoxaparine, elle était
débutée soit la veille de l'intervention, soit 6 a 8 H apres celle-ci selon les habitudes de chaque centre et
poursuivie sur 8 jours.

En péri-opératoire, le taux plasmatique moyen (+ SD) du F XI était de 0,38 + 0,01U/mL ou de 0,20 +
0,01U/mL chez les patients recevant respectivement 200 ou 300 mg de F XI-ASO et de 0,93 + 0,02
U/mL chez ceux recevant I'énoxaparine.

Une meilleure efficacité que ’'HBPM a la dose de 300 mg

Pendant cette étude, aucune embolie pulmonaire ni aucun déces n'ont été a déplorer. Des évenements
thrombotiques, tels que définis plus haut, ont été observés chez 36/134 (27 %) patients du groupe F XI-
ASO a 200mg et chez 3/71 (4 %) patients du groupe F XI-ASO a 300mg tandis qu'ils étaient notés chez
21/69 (30 %) des patients du groupe énoxaparine. Ainsi en termes d'efficacité le traitement F XI -ASO
a 200 mg n'était pas inférieur au traitement de référence par I'énoxaparine tandis que le traitement par
F XI-ASO a 300 mg lui était significativement supérieur (p < 0,001). Des manifestations
hémorragiques sont survenues respectivement chez 3 %,3 % et 8 % des patients dans les 3 groupes
respectifs mentionnés donc sans différence significative.

Au total, cette étude montre pour la premiere fois, dans un contexte chirurgical fortement
thrombogene, que la diminution du taux de F XI est significativement efficace pour prévenir la
survenue de thromboses veineuses sans augmenter, donnée importante, le risque hémorragique.
Cependant il faut noter que le taux de thromboses a été estimé sur des données de phlébographie, ce
qui majore considérablement les taux par rapport a ceux des thromboses cliniques, lesquels n'étaient
pas significativement différents dans les 3 groupes de patients.

Des résultats a confirmer

Les résultats de cette étude devront donc étre confirmés par des études ultérieures a une échelle plus
grande. Celles-ci devront préciser également l'effet d'autres modes de traitement visant a diminuer le
taux du F XI car il faut remarquer que les injections de F XI-ASO en sous-cutané étaient accompagnées
d'effets secondaires locaux obligeant a l'arrét du traitement dans 2 cas et que 1'effet de diminution sur
le F XI était prolongé a plus de 770 jours.

Les résultats de cette étude sont donc surtout importants en ce qu'ils montrent qu'agir sur la voie
endogene de la coagulation par la diminution du seul taux de F XI peut constituer une nouvelle voie de
recherche pour le développement d'agents antithrombotiques qui viendront compléter notre arsenal
thérapeutique.
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